Wolfgang Lehmann, Kiel

Erblichkeitsprobleme bei der Blutkoagulierung

Die hervorragende Bedeutung der Erblichkeit fiir die Aetiologie von Hamorrha-
gien, die auf einer Stérung der Blutkoagulierung beruheén, ist seit langem bekannt.
Mit der Entdeckung neuer Gerinnungsfaktoren.im vergangenen Jahrzehnt, deren
Mangel eine bestimmte, wohldefinierbare hdmorrhagische Diathese bewirkt, nimmt
das Interesse an der itiologischen Rolle der Genetik zu. Im klinischen Schrifttum
mehren sich die Beobachtungen von Familien mit hidmorrhagischen Diathesen.
Dabei ergeben sich neue genetische Probleme. Es sollen im folgenden einige hier
interessierende Fragen besprochen werden.

Bis vor einigen Jahren galt z. B. die Hamophilie als ein nosologisch einheitliches
Krankheitsbhild mit geschlechtsgebunden-recessivem Erbgang. Diese Auffassung
musste aufgegeben werden, nachdem Koller, Kriisi und Luchsinger (19) 1950 erstmals
beobachteten, dal der Gerinnungsdefekt bei himorrhagischen Diathesen mit ge-
schlechtsgebunden-recessivem Erbgang offenbar nicht einheitlich ist. Es muB vielmehr
mit zwei verschiedenen Gerinnungsfaktoren gerechnet werden. Bald danach (1952)
haben dies Biggs u. a. (4) sowie Aggeler u. a. (1) bestitigt. Hieraus ergibt sich, da3
die bisherige klassische Hamophilie durch den Mangel bzw. das Fehlen zweier ver-
schiedener Gerinnungsfaktoren, die sich qualitativ voneinander unterscheiden, her-
vorgerufen werden kann. Mit Koller (20, 21) bezeichnet man die auf dem Mangel
an Faktor VIII beruhende Hiamophilie als Himophilie A und die durch den Mangel
an Faktor IX bedingte als Himophilie B. Beide Hamophilieformen sind klinisch
identisch und werden geschlechtsgebunden-recessiv vererbt. Sie lassen sich nur
gerinnungsphysiologisch durch Bestimmung der Gerinnungsfaktoren trennen.

Mit der Differenzierung der Hiamophilie in zwei Formen ergibt sich die Frage,
in welchem Verhiltnis die beiden pathogenen Gene, die der Hiamophilie A und B
zugrunde liegen, zueinander stehen. Handelt es sich um Allele oder nehmen sie
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unabhingig voneinander verschiedene Orte im X-Chromosom ein (13, 24, 43).
Gegen die Annahme der Allelie lassen sich Griinde anfithren. Von Bedeutung sind
aber jene Mitteilungen, bei denen das Fehlen beider Faktoren, VIII und IX, bei
ein und demselben Kranken festgestellt worden ist (15, 37, 40, 42). Abb. 1. Leider
konnte bei diesen Patienten nicht beobachtet werden, ob der Mangel beider Faktoren
gemeinsam vererbt wird. Derartige Beobachtungen wiren aber sehr wichtig.
Jedenfalls spricht viel fiir die Manifestation der Hidmophilie A und B durch
2 Gene an dicht beieinander gelagerten Genorten auf dem X-Chromosom, wofiir
Vogel (43) die Hypothese der Pseudoallelie heranzieht. In der experimentellen Ge-
netik bezeichnet man Gene, die zwar als Allele imponieren, in Wirklichkeit jedoch
nahe beieinander liegende loci einnehmen als Pseudoallele. Thre Funktion ist zwar
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Abb. 1. Faktor VIII - und Faktor IX - Mangel bei ein und derselben Person, Nr. 4 uned g
der Stammtafel (nach Sjélin)

nicht die gleiche, aber eine doch sehr dhnliche, was fiir die beiden den Faktor VIII-
und IX-Mangel bewirkenden Gene zutreffen wiirde. Pseudoallele stellt man sich
entstanden aus der Duplikation von Genmaterial mit einer Mutation der Funktion
vor. Die Hypothese der Pseudoallelie kommt dem vorliegenden Tatbestand am
nichsten. Vollige Unabhingigkeit beider Gene ist unwahrscheinlich.

Ein weiteres erbbiologisches Problem bietet die Frage der Erkennung der Kon-
duktorinnen, d. h. der duBerlich gesunden TGchter eines Bluters, die aber Anlage-
trigerinnen sind. Bereits Schloessmann (35) hatte bei einzelnen Konduktorinnen
hiufiges Nasenbluten, Menorrhagien oder Ekchymosen beobachtet. Neuere Unter-
suchungen bei Konduktorinnen ergaben bei einer Anzahl eine gegeniiber Normal-
personen statistisch verlingerte Gerinnungszeit (36, 39). Eine aus einer Hamophi-
liefamilie stammende Frau mit normaler Gerinnungszeit kann aber trotzdem eine
Konduktorin sein (36). Merskey und MacFarlane (28, 29) fanden andererseits keine
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verzbgerte Gerinnung bei den von ihnen untersuchten Konduktorinnen. Andere
Beobachtungen ergaben eine deutliche Herabsetzung des Prothrombinverbrauches
bei einzelnen Konduktorinnen (2, 9, 10, 18, 27). Ueber ecine Erniedrigung des Fak-
tor VIII-Gehalts bei vereinzelten Konduktorinnen aus Familien mit Hamophilie A ha-
ben Verstraete und Vandenbroucke (41) sowie Margolius und Ratnoff (26) berichtet.

Demgegenitber hat sich bei der umfangreichen und verdienstvollen Neubear-
beitung des bekannten Bluterstammes von Tenna von Moor-Jankowski, Truog,
Huser und Geiger (30) gezeigt, daf3 sich «bei 11 sicheren und g2 méoglichen Konduk-
torinnen weder klinisch noch gerinnungsphysiologisch irgendwelche sicheren Anhalts-
punkte fiir eine erhshte Blutungsbereitschaft; bzw. fir einen erniedrigten Faktor
IX-Gehalt ergeben». Bei einer moglichen Konduktorin fanden die Autoren (30)
einen pathologisch erniedrigten Prothrombinverbrauch bei normalem Faktor VIII-
und IX-Gehalt. Moglicherweise handelt es sich um eine z.T. gerinnungsphysiologisch
nachweishare Manifestation des verdeckten himophilen Gens bei einer Konduktorin.

Hinsichtlich der Frage der Erkennung der Konduktorinnen sind die Auffassungen
demnach nicht einheitlich. Immerhin scheinen in manchen Fillen gewisse gerin-
nungsphysiologische Befunde auf die Konduktoreigenschaft hinzuweisen.  Aber
auch wenn Hinweise auf die Konduktoreigenschaft bei einer Frau aus einer Bluter-
familie fehlen, so kann sie trotzdem Konduktorin sein. Die Bedeutung der gerinnungs-
physiologischen Erkennung einer Konduktorin ist nicht nur ein hdmatologisch und
genetisch interessantes Problem. Auch fiir die Eheberatung ist naturgemiB die Erken-
nung einer Konduktorin vor einer EheschlieBung von praktischer Wichtigkeit.

Die seit 1950 in Bewegung geratene Hamophilieforschung hat aber ein anderes
genetisches Problem gelost. Es handelt sich um die Frage der Existenz echter weibli-
cher Bluter, die aus einer Verbindung einer Konduktorin mit einem Bluter hervor-
gehen konnen. Theoretisch ist diese Moglichkeit durchaus gegeben. Bisher war man
aber der Meinung, daB3 das eine Hiamophilie bedingende Allel in doppelter Dosis
letal wirkt, so daB weibliche Bluter nicht geboren werden (3). Einen Hinweis auf
die Lebensfahigkeit weiblicher Bluter hat 1950 Brinkhous (5, 6) bei Kreuzungsver-
suchen mit himophilen Hunden gegeben, als es ihm gelang, homozygote himophile
Hindinnen zu ziichten und am Leben zu erhalten. In dem umfangreichen &lteren
Schrifttum iiber Hidmophiliefamilien wird zwar von blutenden Frauen berichtet,
die man wegen der klinischen Erscheinungen als echte Bluterinnen angesehen hat.
Der exakte gerinnungsphysiologische Nachweis von echten weiblichen Blutern mit
Hiamophilie A ist aber in einigen Fallen erst in den letzten Jahren erbracht worden
(17, 28, 31). Die Hypothese der Lebensunfihigkeit homozygoter weiblicher Bluter
kann also aufgegeben werden (Abb. 2).

Es ist notwendig, darauf aufmerksam zu machen, daf3 ein Faktor VIII- oder
IX-Mangel bei Frauen nicht von vornherein die Diagnose einer weiblichen Hédmo-
philie sichert. Im Schrifttum finden sich ndmlich Beobachtungen von angeblichen
weiblichen Blutern. Die Diagnose einer echten weiblichen Hdmophilie muf3 durch
die Familienuntersuchung mit minnlichen Blutern und typischem Brbgang ge-
sichert sein.
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Bereits Bauer und Schloessmann war es aufgefallen, dafl die Schwere der himo-
philen Erscheinungen wohl bei den Blutern in ein und derselben Familie sehr dhnlich
ist, daB sie aber interfamilidr schwanken kann. Mit Hilfe quantitativer Bestimmun-
gen des Faktor VIII- bzw. IX — Gehalts hat man in der Tat eine ziemliche Konstanz
des Grades der Verminderung der Faktoren VIII- bzw. IX in ein und derselben
Familie festgestellt. Bei den Blutern von Tenna z. B. betridgt der Faktor IX. Gehalt
2, 5-6%, der Norm (g0). Diese Verminderung entspricht der mittelschweren Form
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Abb. 2. Weibline Hidmophilie A (nach Pola und Svojitka)

der Hamophilie B. Bei Blutern im Bluterstammbaum von Wald (Ziiricher Oberland)
mit Hamophilie A liegt der Faktor VIII- Mangel unter 1%, der Norm. Hier handelt
es sich um eine ausgesprochen schwere Form der Hamophilie A. Die Bluter des*Blu-
terstammbaumes von Ober-Aegeri wiesen eine leichte Form der Hamophilie A
auf (14). Weitere Beispiele lieBen sich anfiigen.

Innerhalb derselben Bluterfamilie ist also der Grad der Verminderung des Fak-
tor VIII — bzw. IX — Gehalts konstant. Somit ergeben sich fiir die Himophilie Fa-
milientypen. Diese Quantitdtsunterschiede der Verminderung des Gehalts an Fak-
tor VIII bzw. IX in den verschiedenen Bluterfamilien fithren Brinkhous u. a. (7, 8)
auf eine Serie von Allelen zuriick. Die Autoren nahmen dies fur den Faktor VIII an.
Dieselbe Annahme machen Moor-Jankowski, Truog und Huser (30) hinsichtlich
der Bluter von Tenna mit Hamophilie B. Gegen die Hypothese von Brinkhous haben
neuerdings Fischer, Landbeck und Lenz (11) Einwendungen auf Grund von verglei-
chenden Bestimmungen des Faktors VIII im ménnlichen und weiblichen Geschlecht
erhoben. Sie fanden nimlich eine Uebereinstimmung der Mittelwerte und Streuung
der Faktor VIII — Aktivitit bei normalen Knaben und Midchen. Diese Feststel-
lungen lassen sich jedoch mit der Vorstellung von Brinkhous einer Abhingigkeit der
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normalen Streuung der Faktor VIII-Aktivitat von einer X- chromosalen Allelenreihe
nicht vereinbaren.

Wie aus den Beobachtungen im Bluterstamm von Tenna hervorgeht (16), findet
sich zwar, wie erwdhnt, eine Konstanz der gerinnungsphysiologischen Befunde bei
den Blutern, jedoch bestchen recht unterschiedliche klinische Krankheitsbilder.
Im ganzen gesehen handelt es sich bei diesem Bluterstamm um die mittelschwere
Form der Hamophilie B, aber die Art der klinischen Erscheinungen kann betriacht-
liche Unterschiede bei den Blutern zeigen. Es fanden sich Bluter mit den iiblichen
Blutungsarten, aber auch solche, die zwar erhebliche Blutungserscheinungen hatten,
bei denen jedoch die eine oder andere typische hiamophile Blutungsart, wie z. B.
Nasenbluten oder Blutungen aus dem Mund und Suffusionen vermiBt wurden.
Trotz des relativ niedrigen und gleichbleibenden Faktor IX — Gehalts bei den
Blutern von Tenna bestecht nicht in allen Fillen eine Parallelitit zwischen dem
verminderten Faktor IX - Gehalt und der Manifestation der himophilen Erschei-
nungen. Die Autoren (16) erkliren diese Unterschiede nicht durch Umweltver-
hiltnisse, vielmehr durch konstitutionelle Differenzen, weil die Bluter teilweise nur
sehr weit entfernt verwandt sind, und deshalb das genetische Milieu zum Teil
sicher sehr verschieden ist.

Die Untersuchungen iber die Fertilitit im Bluterstamm von Tenna (34) haben
im iibrigen ein bemerkenswertes Ergebnis gehabt, weshalb kurz daraufhin gewiesen
werden soll. Die genealogische Untersuchung dieses berithmten Bluterstammes
umfaBt 11 Generationen mit 3086 Nachkommen der Eltern des ersten bekannten
Bluters von Tenna. Es zeigte sich, daBl der Fortpflanzungsnachteil der Bluter relativ
gering gewesen ist. Der hierdurch bedingte Verlust an Himophiliegenen wurde
nimlich durch ecine erhohte Kinderzahl der Konduktorinnen ausgeglichen, und
zwar besonders durch einen Teil der Blutermiitter.

Zu den Gerinnungsfaktoren der Vorphase der Blutkoagulierung gehéren noch
einige andere Faktoren, wie z. B. die Plasma-Thrombokinase-Vorstute, kurz PTA.
Die auf einem Mangel an PTA beruhende Gerinnungsstérung unterscheidet sich
klinisch und erbbiologisch von der Himophilie. Beim PTA-Mangel ist die Blutungs-
neigung schr viel geringer, Gelenkblutungen sind selten bzw. werden vermifit, auch
i1st die Gerinnungszeit nur wenig verlingert. Diese hamorrhagische Diathese kommt
bei Méinnern und Frauen vor. Der PTA-Mangel wird ganz im Gegensatz zur
Hamophilie autosomal-dominant vererbt (12, 32, 33).

Weitere hierher gehorige Gerinnungsfaktoren bei der Bildung der Thromboki-
nase sind die vierte und fiinfte Plasma-Thrombokinase-Komponente. ILetztere wird
als Hageman-Faktor bezeichnet (25). FEs liegen bislang nur wenige Familienunter-
suchungen tber den kongenitalen Hageman-Faktormangel vor, sodal iiber den Erb-
gang noch nichts Endgiiltiges gesagt werden kann. Er scheint sich autosomal-recessiv
bzw. geschlechtsgebunden-recessiv zu vererben (25, 38) Abb. 3.

Mit dem Fortschreiten und der Vervollkommnung der gerinnungsphysiologischen
Untersuchungsmethoden gelingt es, die den hidmorrhagischen Diathesen zugrun-
deliegenden Gerinnungsfaktoren quantitativ ziemlich genau zu bestimmen. Es wurde
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bereits bei der Himophilie erwihnt, daB die quantitative Bestimmung des Faktor
VIII - bzw. IX — Gehalts die Aufstellung von Familientypen gestattet. Mir erschei-
nen nun jene Beobachtungen in Familien genetisch bedeutsam, in denen sich neben
Kranken mit klinisch ausgesprochenen Blutungserscheinungen und einem deutlich
erniedrigten Gehalt cines Gerinnungsfaktors, der die betreffende hdmorrhagische
Diathese bedingt, auch gesunde Familienangehorige ohne jegliche Blutungsneigung
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Abb. 3. Familie mit Hageman-Faktor-Mangel (nach Skéld)

finden, bei denen aber die quantitative Bestimmung des betreffenden Gerinnungs-
faktors eine mehr oder weniger erhebliche Verminderung ergibt. Dies soll an neueren
Untersuchungen von Koller, Bachmann und Zollinger (22) am Stuart-Prower-
Faktor- und Faktor VII-Mangel aufgezeigt werden.

Die Autoren konnten klinisch und gerinnungsphysiologisch je eine grofle Familie
mit einer hidmorrhagischen Diathese untersuchen, die durch eine Verminderung
oder das Fehlen des Stuart-Prower-Faktors bzw. des Faktors VII entsteht. Es handelt
sich um Diathesen, die schwere Blutungserscheinungen machen kénnen und sich
klinisch von der Himophilie nicht unterscheiden, jedoch genetisch, wie wir noch
horen werden.

Der Stuart-Prower-Faktor ist bei der raschen Umwandlung von Prothrombin
in Thrombin in Gegenwart von Gewebsthrombokinasen, aber auch bei der Bildung
der Blutthrombokinase notwendig, wihrend der Faktor VII den Faktoren des
Quick’schen Prothrombinkomplexes zuzuzihlen ist.

Die auf dem Mangel des Stuart-Prower-Faktors beruhende Diathese ist ein sel-
tenes Blutungsiibel, das genetisch bislang noch ungeniigend erforscht ist. Die Pro-
bandin der von Koller, Bachmann und Zollinger (22) untersuchten Familie bekam be-
reits 5 Tage nach der Geburt schwerste Blutungen aus Darm und Vagina. Die Quick-
zeit war extrem verlingert. Die Behandlung der Probandin mit Vitamin K 1 war
vollig erfolglos. Fs gelang, nur durch Bluttransfusionen die Blutungen zum Stillstand
zu bringen, die aber bei der Patientin stets 6-8 Tage nach einer Transfusion wieder
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begannen. Die Patientin starb im Alter von 114 Jahren trotz Verabreichung von
iitber 70 Transfusionen (Abb. 4).

Die Untersuchung der Familie hatte folgendes Ergebnis. Die Eltern der Pro-
bandin sind blutsverwandt. Die Untersuchung des Plasmas ergab bei beiden Eltern
einen verminderten Stuart-Prower-Faktor-Gehalt. Klinisch sind sie gesund und frei
von Blutungserscheinungen. Untersucht wurden ferner insgesamt 60 Verwandte
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Abb. 4. Ausschnitt aus einer Familie mit Stuart-Prower-
Faktor-Mangel (nach Koller, Bachmann und Zollinger)

der Probandin. Koller, Bachmann und Zollinger konnten auf Grund der Blutun-
tersuchungen die 61 erfaiten Personen in dieser Familie in drei Gruppen einteilen:

1. Eine groie Gruppe von Personen ist klinisch gesund und hat einen normalen
Stuart-Prower-Gehalt von 70 bis 1009%,.

2. Eine Gruppe von elf Personen ist klinisch durchweg gesund, hat jedoch einen
deutlich verminderten Stuart-Prower-Gehalt von rund 50%, mit einer Streuung der
Werte bis 4 209%,.

3. Die Probandin mit schwersten himorrhagischen Erscheinungen wies eine
Stuart-Prower-Konzentration von unter 1% auf.

Wichtig ist vor allem das Verhalten der 11 Personen der 2. Gruppe, die keine
Blutungsneigung erkennen lieBen, aber einen verminderten Stuart-Prower-Faktor.
Vater, Mutter und Schwester der Probandin, weiterhin Geschwister des Vaters
und der Mutter sowie die GroBmutter miitterlicherseits gehdren in diese Gruppe.

In der anderen von Koller, Bachmann und Zollinger untersuchten Familie mit
kongenitalem Faktor VII — Mangel sind die Eltern der jetzt 1 Jahr alten Probandin
gleichfalls blutsverwandt. Bisher haben die Autoren iiber 100 Personen dieser Fa-
milie klinisch und gerinnungsphysiologisch untersuchen kénnen. Auf Grund der
klinischen und gerinnungsphysiologischen Befunde lassen sich die untersuchten Per-
sonen wie bei der Familie mit Stuart-Prower-Faktor-Mangel in drei Gruppen ein-
teilen: klinisch und gerinnungsphysiologisch gesunde und normale Personen, klinisch
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gesunde Personen, aber mit Verminderung an Faktor VII — Gehalt und klinisch
kranke Probandin mit extremem Mangel an Faktor VII. Im einzelnen hatte die
kranke Probandin vier lebende Geschwister, von denen zwei eine normale und zwei
eine verminderte Faktor VII — Konzentration aufwiesen. Ein Bruder starb 1950 an
schweren Blutungen. Vater und Mutter, klinisch ohne Blutungstendenz, haben aber
einen deutlich erniedrigten Faktor VII — Gehalt. Bei den 6 Geschwistern der Mutter
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Abb. 5. Ausschnitt aus eiter Familie mit Faktor VII - Mangel
(nach Koller, Bachmann und Zollinger)

konnte bei g ein normaler, bei 3 ein verminderter Faktor VII — Gehalt festgestellt
werden. Bei 6 von den sicben Geschwistern des Vaters fand sich ein verminderter
Faktor VII - Gehalt und bei einem ein normaler. Schlieilich wies die GroBmutter
miitterlicherseits und ihre einzige noch lebende Schwester einen verminderten Fak-
tor VII - Gehalt auf (Abb. 5).

Welche Schliisse konnen aus diesen Untersuchungen an Familien mit Stuart-
Prower-Faktor bzw. Faktor VII — Mangel gezogen werden? Beide Blutungsiibel
kommen im minnlichen und weiblichen Geschlecht vor, wie sich auch aus den Fillen
der Literatur ergibt. Autosomale Vererbung ist anzunehmen, wodurch sich diese
Diathesen von der Himophilie unterscheiden. Die Seltenheit dieser Diathesen sowie
die Blutsverwandtschaft der Probandeneltern spricht fir Recessivitit. Wichtig ist
vor allem das Vorkommen von Personen ohne klinische Blutungstendenz, aber mit
vermindertem Gehalt der beiden Faktoren. Es ist dabei zu beachten, daB sich diese
Personen mit einer Verminderung von Stuart-Prower-Faktor bzw. Faktor VII auf
rund 50%, ohne gleitenden Uecbergang von den beiden anderen Gruppen mit kli-
nisch kranken Personen und einem Faktoren — Gehalt von 0-19%, und den klinisch
und gerinnungsphysiologisch vollig normalen Personen abheben. Koller, Bachmann
und Zollinger legen ihre Befunde folgendermaBen aus: Die pathologische Erbanlage
ist bei den manifesten Blutern in homozygotem Zustand vorhanden, die Personen
in der Zwischengruppe mit einer Faktorenverminderung auf rund 509, der Norm
sind als Heterozygote anzusehen, und die klinisch gesunden Personen mit nor-
malem Faktorengehalt von 70 bis 1009, sind genotypisch die homozygot Normalen.
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Bedeutsam ist also bei diesen Untersuchungen, weshalb sie von mir besonders
herausgestellt worden sind, dafB3 hier das Ideal einer genetischen Analyse bei einem
erblichen Leiden verwirklicht werden konnte. Mittels exakter quantitativer Bestim-
mung des Gehalts an Gerinnungsfaktoren bei den verschiedenen Personen in einer
Familie ergeben sich Anhaltspunkte beziiglich der Manifestation einer krankhaften
Erbanlage, wobei sich bei diesen beiden hdmorrhagischen Diathesen die Heterozy-
goten klar herausheben lassen und eine Zwischenstellung mit Verminderung der
Gerinnungsfaktoren auf rund 509, der Norm zwischen den homozygot Kranken und
den homozygot Normalen einnehmen.

Diese Beipiele aus der hidmatologischen Forschung der letzten Jahre iiber die
Blutkoagulierung sollten auf genetische Probleme hinweisen, die gelost sind, oder
deren Losung anzustreben ist. Kliniker und Genetiker solliten hierbei eng zusammen-
arbeiten.
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SOMMARIO

Si parla di problemi .genetici connessi con
la coagulazione del sangue. Recenti reperti
ematologici relativi all’emofilia, come p. es.
la differenziazione dell’emofilia in due forme
(emofilia A e B), sollevano la questione della
posizione dei geni, in relazione gli uni agli al-
tri, che stanno alla base di queste due forme.
Si entra anche in merito al problema del ri-
conoscimento delle conduttrici nonché a quel-
lo dell’esistenza di genuini soggetti emofiliaci
femminili. Si accenna pure a ulteriori, recenti
diatesi emorragiche geneticamente importanti,
come la mancanza di PTA e del fattore Hage-
man. Di particolare interesse bio-ereditario so-
no vaste ricerche condotte nella Svizzera su
famiglie con 'mancanza del fattore VII ov-
vero del fattore Stuart-Prower. Queste ricer-
che hanno mostrato che in tali famiglie, ac-
canto a malati con una mancanza quasi com-
pleta di questi fattori, ¢i sono anche membri
di tali famiglie che non mostrano alcuna pre-
disposizione all’emorragia e sono perfettamente
sani, ma in cui tuttavia si pud dimostrare,
quantitativamente, una certa mancanza del
fattore VII ovvero de! fattore Stuart-Prower.
Un terzo gruppo di membri di tali famiglie,
poi, sono sani e hanno un normaie contenuto
di questi fattori coagulanti, Le persone sane
con una certa diminuzione del fattore VII ov-
vero del fattore Stuart-Prower possono es-
sere considerate quali eterozigoti.

RESUME

On étudie des problémes génétiques sur-
venant i l'occasion de la coagulation du sang.
De récentes constatations ayant trait a I’hé-
mophilie comme par exemple la différentia-
tion de I’hémophilie en deux formes (hémo-
philie A et B) soulévent la question de la re-
lation des génes qui sont 3 la base de ces deux
formes. Le probléme de décéler des conduc-
trices aussi bien que la question de lexistence
de vraies hémophilies féminines sont discutés.
On fait également allusion 3 d’autres récen-
tes diathéses hémorragiques qui sont impor-
tantes du point de vue génétique comme la
déficience de PTA et du facteur Hageman.
D’un intérét spécialement bio-héréditaire sont
d’amples examens en Suisse dans des familles
ou une déficience du facteur VII respective-
ment du facteur Stuart-Prower est observée.
Les examens dans ces familles ont révélé d’une
part des membres malades qui font presque
absolument défaut de ces facteurs mais d’autre
part des membres qui ne montrent aucune
prédisposition aux hémorragies étant complé-
tement sains mais qui révélent une certaine
diminuation quantitative du facteur VII re-
spectivement du facteur Stuart-Prower. Un
troisiéme groupe est sain et dispose d’une te-
neur normale de ces facteurs coagulants. Les
personnes saines qui montrent une certaine
diminution du facteur VII respectivement du
facteur Stuart-Prower peuvent &tre considé-
rées comme des personnes hétérozygotes.

36



LEHMANN W.

SUMMARY

The Author reports on genetic problems of blood coagulation. Recent haematological re-
ports on haemophilia, as for instance the differentiation of haemophilia into two different types
{haemophilia A and B) bring up the question of the interrelations lig between the two genes
responsible for the two types. The problem of recognizing female carriers is mentioned as well as
the question of existence of female hemoghilian. It is pointed to further recent haemorrhagic
diathese of genetic importance, PTA deficiency as well as the Hageman factor deficiency. Com-
prehensive investigations of factor VII deficiency on families, in Switzerland are of special ge-
netic interest. These investigations have shown, that in those families, patients with complete
deficiency of these factors are found, as well as members of the family not showing any hae-
morrhagic tendency being in complete health, but a quantitative deficiency of factor VII or
Stuart-Power factor can be proved. A third group of members of these families is known to
be healthy, showing a normal level of these coagulation factors. Healthy persons with a cer-
tain deficiency of factor VII or Stuart-Power factor can be regarded as heterozygotes.
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