Fine neue Thrombopathie-Familie

Aus dem zentralen Gerinnungslaboratorium der 1. Med. Univ.-Klinik in Wien
(Vorstand: Prof. Dr. E. Landa)

E.Deutsch

Wihrend bisher meist die Ansicht vertreten wurde, daf bei erblichen Ge-
rinnungsstérungen nur ein Gerinnungsfaktor betroffen sei, mehren sich in letzter
Zeit Berichte iiber erblich bedingte kombinierte Gerinnungsstérungen, die
Plasma- und Thrombozytenfaktoren betreffen. Vor allem wurden Fille , weib-
licher Hamophilie“ bekannt, bei denen Blutungszeit und Gerinnungszeit ver-
lingert waren, Faktor VIII eine starke Verminderung aufwies (Haemophilia
vascularis, Pseudohdmophilia B), und manchmal auch Verinderungen an den
Thrombozyten gefunden wurden (André und LeBolloch-Combris-
son, Quick). Bei Untersuchung der Sippen wurden gleiche Gerinnungs-
veranderungen auch bei minnlichen Familienmitgliedern gefunden. Neuerdings
wurde nun auch bei zahlreichen Fillen der Blutersippen der Alandsinseln neben
der Stérung von Thrombozytenfaktor 3 ein Mangel an Faktor VIII nachgewie-
sen ( Jiirgens und Mitarbeiter). Es hat den Anschein, als ob eine Verminde-
rung der Plasmafaktoren V und VIIT verbunden mit einer Verminderung von
Thrombozytenfaktoren und vielleicht auch einem Gefififaktor in jeder beliebi-
gen Kombination vorkommen kénne. Diese Ansicht wird durch den folgenden
Krankheitsfall gestiitzt:

Ein 44jdhriger Mann kam an der 11. Universititsklinik fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenkrankheiten und spiter an der I. Med. Univ.-Klinik in Wien wegen
einer heftigen Epistaxis zur Aufnahme. Er litt schon seit Kindheit hiufig an
Nasenbluten, hat aber sonst niemals Zeichen einer himorrhagischen Diathese
gezeigt und hat auch Zahnextraktionen ohne Blutungen durchgemacht. Er selbst
hat keine Kinder; ecine Stiefschwester und die Eltern sind klinisch gesund.

Die Gerinnungsuntersuchung hatte folgendes Ergebnis: Die Gerinnungszeit
nach Lee-White war auf 1045 verlingert, die Blutungszeit mit 2!/2 nor-
mal, die Thrombozytenzahl betrug 168 000. Bei mehrfachen Untersuchungen
war die Einstufenprothrombinbestimmung nach Quick auf 50% vermindert.
Der Faktor V (nach Deutsch und Schaden) betrug 20 bis 50%, Fak-
tor VII und Prothrombin waren mit 78 bzw. 90%0 innerhalb der Norm. Der
Heparintoleranztest (nach Marbet und Winterstein) war auf 5 bis
10 Min. verlingert, der Prothrombinverbrauch (nach Soulier) war immer
mangelhaft, das Serumprothrombin deutlich vermehrt. Im Thromboplastin-
Generation-Test war die Thrombokinasebildung mit Patientenplasma miRig-
gradig vermindert.
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Bei der Untersuchung der Thrombozytenfaktoren zeigte sich eine normale
Aktivitit von Faktor 1; der Thromboplastin-Generation-Test mit Normal-
plasma und Normalserum, aber unter Verwendung homogenisierter Thrombo-
zyten des Patienten hatte mit 1 800 000 und 300 000 Thrombozyten/mm?® ein
normales Ergebnis, mit 30 000 Thrombozyten/mm? war die Thrombokinase-
bildung vermindert. Dieser Befund mufl als Zeichen einer geringfligigen Ver-
minderung von Faktor 3 gedeutet werden, da unter den von uns gebrauchten
Versuchsbedingungen die hohe Konzentration normaler Thrombozyten die
Thrombokinasebildung hemmt, die niedrigste Konzentration gerade noch nor-
male Thrombokinasebildung ermoglicht. Bei Bestimmung von Faktor 4 war
auffallend, daf homogenisierte und intakte Thrombozyten gleich-geringe Alkti-
vitat aufwiesen. Selbst in einer Konzentration von 1800000 Thrombozyten/
mm? wurde die Heparinwirkung im Versuchsansatz nur teilweise aufgehoben.

Retraktion und me waren normal, die Reaktionszeit und Thrombusbildungs-
seit im TEG an der oberen Grenze der Norm. Bei der elektronenmikroskopi-
schen Untersuchung, fiir die wir Herrn Ass. Dr. Braunsteiner von der
IT. Med. Univ.-Klinik zu Dank verpflichtet sind, ergab sich eine normale Aus-
breitung der Plittchen. Es konnte kein Hemmstoff bei Bestimmung der Gerin-
nungszeit und des Quicktestes in Glas und silikonisierten Rohrchen nachgewiesen
werden.

Die Untersuchung des Blutes der 65jihrigen, klinisch gesunden Mutter zeigte
eine Verminderung des Quickwertes auf 50%, von Faktor V auf 60%, eine
deutliche Verminderung der Thrombokinasebildung im Thromboplastin-Gene-
ration-Test mit Patientenplasma und eine Verminderung der Thrombozytenzahl
auf 60000. Der Index coagulabilité im TEG war auf 0,61 herabgesetzt. Ge-
rinnungszeit, Blutungszeit, Prothrombinverbrauch, Serumprothrombin und
Heparintoleranztest waren normal. Die Thrombozytenfaktoren konnten noch
nicht einzeln bestimmt werden, da die Patientin auflerhalb Wiens wohnhaft ist.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dafl bei dem von uns beobachteten
Patienten eine offenbar erbliche Gerinnungsstorung mit Verminderung der
Plasmafaktoren V und VIII und der Thrombozytenfaktoren 3 und 4 nach-
gewiesen werden konnte, verbunden mit einer etwas verlingerten Gerinnungs-
zeit, einem verminderten Quidkwert, vermindertem Prothrombinverbrauch und
herabgesetzter Heparintoleranz. Bei der Mutter des Patienten wurden dieselben
Plasmaverinderungen und eine geringgradige Thrombopenie nachgewiesen. Wir
glauben, daR es sich hier um ein erbliches Krankheitsbild handelt, das der
Thrombopathie auf den Alandsinseln sehr dhnlich ist. Eine ausfiihrliche Publika-
tion der Untersuchungsergebnisse soll zu einem spiteren Zeitpunkt erfolgen.
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