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Neuere Auffassungen iiber den Mechanismus der Blutgerinnung*

Von R. MARBET und A. WINTERSTEIN, Basel?

Die Erforschung des Blutgerinnungsmechanismus
hat in den letzten Jahren durch die Einfithrung ver-
schiedener die Blutgerinnung hemmender oder fér-
dernder. Priparate in die Therapie einen starken Im-
puls erfahren. Dabei gelang die Entdeckung neuer
Gerinnungsfaktoren, was wiederum Wesentliches zum
Verstiandnis der Wirkungsweise dieser oft lebens-
rettenden Medikamente beigetragen hat.

Die Tatsache, dass sich die verschiedenen FPorscher-
gruppenr bis heute beziiglich der Nomenklatur auf
diesem Gebiet noch nicht einigen konnten und dass
auch beziiglich der Deutung mancher Reaktionen noch
fast uniiberbriickbare Divergenzen bestehen, mochten
wir auf die ganz besonderen Schwierigkeiten, denen
man beim Arbeiten {iber die Blutgerinnung gegen-
iibersteht, zuriickfithren.

Ein Versuch, die wichtigsten Tatsachen und An-
schanungen iiber den Gerinnungsmechanismus sche-
matisch vereinfacht zusammenzufassen, erscheint uns
gerechtfertigt im Hinblick auf die rasch zunehmende
Bedeutung dieser Forschungsrichtung, die sich zur
Zeit vor allem auf die Behandlung von Thrombose und
Embolie erstreckt.

Historischer Riickblick

MarpigH1®, der 1683 erstmals gewaschenes Blut-
gerinnsel mikroskopisch untersuchte, gilt als Entdek-
ker des Fibrins. DENIs4 gelang es 1859, durch Sitti-
gung von Plasma mit Kochsalz die 1dsliche Form des
Fibrins zu isolieren, die er Plasmin, spiter Fibrinogen
nannte. BucHANAN® erkannte die Anwesenheit eines

1 g, Mitteilung tiber Probleme der Blutgerinnung. — 8. Mitteilung
siehe R. MARBET und A, WiNTERSTEIN, Die Medizinische 1954,877,

2 Wissenschaftliche Laboratorien der Firma F. Hoffmann-
La Roche & Cie., AG., Basel.

3 M. MavpiGH1, Exercitationes de structura viscerum, cum disserta-
tione de polypocordis (Boston Medical Library, Frankfurt 1683), S. 194,
zitiert aus: B. S. Savimy, Surgery Gynccology 96, 105 (1952).

4 P. S. Dexis, Mémotre sur le sang considéré quand il est fluide,
pendant gu'il se coagule, et lorsqu’il est coagulé (Paris 1859}, zitiert aus:
B. S. Savisi, Surgery Gynecology %5, 105 (1952).

5 A. Bucuanaw, Lond. M. Gaz. 18, 50 (1836), zitiert nach B. S.
SaLisr, Surgery Gynecology 95, 105 (1952).
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gerinnungsfordernden Fermentes im frischen Serum,
das sogenannte Buchanan-Enzym, welches spiiter von
ScuMipT Thrombin genannt wurde. ScHMIDT? postu-
lierte die Anwesenheit einer inaktiven Vorstufe des
Thrombins im Blute, die er als Prothrombin bezeich-
nete. Dieser Forscher beschrieb auch die gerinnungs-
fordernde Wirkung von Gehirnextrakt, den er Zymo-
plastin nannte, was dem heutigen Thromboplastin
(Thrombokinase) entspricht. Morawitz?, der auch
die Bedeutung des Calciumions richtig erfasste, stellte
im Jahre 1905 das folgende, klassisch gewordene
Gerinnungsschema auf,

1. Phase: Prothrombin
l Thrombokinase
Can
2. Phase: Fibrinogen + Thrombin -> Fibrin

In den folgenden 30 Jahren bemiihte sich die For-
schung im wesentlichen, den Gerinnungsvorgang als
kolloid-chemisches Phéinomen zu erkliren. Im Jahre
1934 setzte die moderne Epoche der Gerinnungsfor-
schung ein. Sie ist charakterisiert durch die Tatsache,
dass sich theoretische Erkenntnisse mehr und mehr
therapeutisch auswerten lassen. In diesem Sinne ist als
wichtiger Markstein die sogenannte Prothrombinbe-
stimmung nach QuIick? zu nennen, welche die Arbei-
ten iiber Dicumarol und Vitamin K in entscheidender
Weise geférdert hat.

Das klassische Gerinnungsschema wurde zunichst
durch OwreN? in dem Sinne erweitert, dass er den
4 bekannten Gerinnungsfaktoren — Fibrinogen (I},
Prothrombin (II), Thromboplastin (IIT) und Ca' (IV)
~ den Faktor V anfiigte. Dieser ist in seiner aktivierten
Form, dem Faktor VI, fiir die Umwandlung von

1 A. ScumipT, Zur Blutlehre (Leipzig 1892). Weitere Beitrige zur
Blutlehre (Wiesbaden 1895).

2 P. Morawrrz, Ergebn. Physiol. ¢, 307 (1905},

3 A. J. Quick, Amer. J. Med. Sci. 190, 501 {1935).

4 P. OwreN, Acta Med. Scand. 7194, 1 (19847).
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Prothrombin in Thrombin erforderlich. In Fortsetzung
der Owrenschen Numerierung bezeichnete KoLLER!
einen weiteren, erst vor wenigen Jahren von verschie-
denen Forschern? entdeckten Akzelerator der Pro-
thrombinumwandlung als Faktor VII.

Die nihere Untersuchung der als Hiamophilie be-
zeichneten himorrhagischen Diathese zeigte, dass die
Auffassung von BOoRDET und DELANGE?, wonach das
Blutthromboplastin nur aus den Thrombocyten
stamme, nicht ganz zutreffend ist. Wohl sind die
Thrombocyten fiir die Bildung des Blutthrombopla-
stins nétig; sie wirken jedoch nur in Verbindung mit
weiteren Plasmafaktoren, dem antihimophilen Glo-
bulin = Faktor VIII und dem sogenannten Christmas-
Faktor = Faktor IX. In neuester Zeit postuliert KotL-
LER? den Fakior X, der ebenfalls an der Bildung des
Blutthromboplastins beteiligt sein soll.

Die neuere Forschung zeigt somit, dass das Mora-
witzsche Schema in zwei Punkten zu erweitern ist:

1. Die «klassische Prothrombinwirkung» ist nicht
einem einheitlichen Faktor zuzuschreiben, sondern
einem Komplex von 3 Faktoren, der neben dem eigent-
lichen Prothrombin noch die Faktoren V und VII um-
fasst, zwei Proteine, welche die Umwandlung von
Prothrombin in Thrombin beschleunigen.

2. Die Wirkung des Blutthromboplastins kommt
ebenfalls durch das Zusammenspiel mehrerer Faktoren
zustande, ndmlich Plattchenfaktor 3 sowie den Plasma-
faktoren VIII, IX und wahrscheinlich X.

Die heutige Auffassung iiber den Gerinnungsvor-
gang lisst sich in einfacher Weise in folgendem Schema
zusammenfassen

1 F, KoLLER, A. LoLIGER und F. DUCkERT, Acta Haematol. 6, 1
(1951).

2 Literatur siche R. Bicos und R. G. MacrarLanNg, Human Blood
Coagulation, Blackwell Scientific Publications (Oxford 1933).

3 J. Borper und L. DELANGE, Ann. Inst. Pasteur 26, 655, 73¢
(1912).

4 F. KoLLeR, Unser gegenwdriiges Wissen aber die beschleunigenden
Faktoren bei der Umwandlung des Prothrombins, 4. Kongress der
Europ. Himatol. Ges. Amsterdam 1953, 8.-12. September.

R. MARBET und A. WINTERSTEIN:

[ExperreNTia Vor. X7,

1. Phase: Prothrombin (IT)

Plattchenfaktor 3 i
A AHG (VIID |
i | Christmas-Faktor (IX) |
i | Faktor X7 !

v
Thromboplastin (I1I)
Ca+- (IV)
Faktor V- VI

2. Phase: v Faktor VII

Fibrinogen (I} + Thrombin — Fibrin

Neues Gerinnungsschema

In dem von uns entwickelten Gerinnungsschema!
haben wir die klassische Theorie durch starke Punkt-
linien und schwarze Felder besonders hervorge-
hoben. Um diese lassen sich nun zwanglos die
Ergebnisse der neueren Forschung, das heisst die
gerinnungsférdernden Faktoren V bis X, gruppie-
ren. Ein physiologischer Mechanismus von derart
vitaler Bedeutung wie die Blutgerinnung ist aber
undenkbar obne entsprechende Gegenregulation. Es
sind dementsprechend neben den gerinnungsférdern-
den Faktoren auch die Inhibitoren in das Schema
einzufiigen. Um ihre grosse praktische Bedeutung zu
unterstreichen, haben wir die gerinnungshemmenden
Substanzen durch graue Kreise, deren Wirkung durch
graue Striche hervorgehoben. Es kommt auf diese
Weise zum Beispiel die polyvalente Wirkung des
Heparins recht anschaulich zum Ausdruck.

Das starre Schema erlaubt es nicht, die von uns?
schon frizher als bedeutsam unterstrichene dynamische
Seite des Problems zu veranschaulichen. Die besonders
wichtige autokatalytische Wirkung des Thrombins

1 Erste Fassung sieche A. WINTERsTEIN, Bruxelles-Médical 31,
69 (1951).
2 A, WiINTERSTEIN, Bruxelles-Médical 30, 66 (1950).
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Interessenten stellen wir das obenstehende Schema gerne im Dreifarbendruck zur Verfligung
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haben wir jedoch beriicksichtigt und durch —-—-— ge-
kennzeichnet.

Beziiglich der Aufteilung des Gerinnungsprozesses
in verschiedene Phasen halten wir uns an das vor 5
Jahren entwickelte Schema; das heisst, wir erweitern
das klassische Schema durch die Hauptphase der
Thromboplastinbildung und fiigen zudem eine Vor-
phase (Plattchenwirkung) und eine Nachphase (Fibrin-
abbau} an (Seite 275).

Vorphase: Vasokonstriktion und Agglutination

Bizzozerolhat als erster die einzigartige Bedeutung
der Plittchen im physiologischen Geschehen der
Himostase und fiir die Pathogenese der Thrombose
erkannt. Sie greifen regulierend in praktisch alle
Phasen der Gerinnung ein. Dank ihren besonderen
physikalisch-chemischen Qualititen und ihrer Ag-
glutinationsfihigkeit erscheinen sie zunichst als das
geeignetste Blutelement fiir den direkten Wundver-
schluss. Die Pliattchen enthaltenaber zudem Wirkstoffe,
die wichtigste physiologische Aufgaben zu erfiillen
haben.

Die komplexe Funktion der Plittchen ergibt sich in
Erginzung zum Schema aus der Ubersicht Seite 274.

Die verschiedenen in der Ubersicht angefiihrten
Stoffe kommen erst nach einer Alteration der Plittchen
zur Wirkung, das heisst nach Agglutination oder Kon-
takt mit gewissen Oberflichen.

Nach BrinkHoOUS? findet bei diesem Kontakt eine
Aktivierung des sogenannten Thrombocytolysins statt,
welches die Plittchenhiille zerstért. Uber die Natur
dieses Wirkstoffes ist nichts Naheres bekannt. Wir
halten es fiir denkbar, dass Histamin oder eine hista-
minéhnliche Verbindung bei der Alteration der Plitt-
chen eine Rolle spielt. Aus den durch elektronenmikro-
skopische Aufnahmen gut gestiitzten Versuchen von
JUrGENS und BRAUNSTEINER? geht hervor, dass
Histamin tatsichlich Plittchenagglutination auslést.
Das aus einem einzigen Plittchen austretende Hista-
min koénnte im Sinne einer Kettenreaktion die Zer-
stérung einer grossen Zah! weiterer Plittchen herbei-
fiihren.

Beim Zerfall der Plittchen wird Serofonin (5-Oxy-
tryptamin), ein hochaktiver Vasokonstriktor, frei4,
welcher durch Verengerung verletzter Gefisse die aus-
tretende Blutmenge verkleinert. M. B. Zucker® und
H. D. ZuckeRr® haben gezeigt, dass die Gefdsskontrak-
tionschon 15 sek nach der Lision auftritt undnach 1min
eine Lumenverengerung bis zu 809, bewirkt. Durch

1 J. Brzzozero, Arch. path. Anat. 54, 261 (1882).

2 K. M. Bringuous, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 66, 117 (1947).

3 R. JorceEns und H. BRAUNSTEINER, Schweiz. med, Wschr. 80,
1388 (1950).

4 M. M. Rarrort, ]J. Biol. Chem. 150, 961 (1949). Siehe auch:
J. T. Comrrey, L. F. LyreN, S. LovNc und J. C. VANDENPOEL, Amer.
J. Physiol. 169, 537 (1952).

3 M. B. Zucker, Amer. J. Physiol. 148, 275 (1947).

¢ H. D. Zucker, Blood ¢, 631 (1949).
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diesen Fffekt wird auch eine Verstopfung verhiltnis-

maissig grosser Gefiasse durch agglutinierte Plédttchen

ermdglicht.

Der Feststellung von STEFANINIY, wonach diesem
Mechanismus fiir eine erste Phase der Hamostase eine
ganz besondere Bedeutung zukommt, méchten wir
uneingeschriankt beistimmen. Eine ungeniigende Kon-
traktibilitit der Gefisse scheint auch bei der von
WILLEBRAND- JURGENS? beschriebenen konstitutionel-
len Thrombopathie {(«Pseudohaemophilie»} eine Rolle
zu spielen.

Ein weiterer Plittchenfaktor, das Refraktoenzym,
wird neuerdings von Fonio® beschrieben. Es soll die
Retraktion des Blutgerinnsels bewerkstelligen.

Dem aus den Plittchen entstammenden Antifibri-
nolysin kommt offenbar die Aufgabe zu, das am Wund-
verschluss beteiligte Fibrin ¢# loco vor dem Abbau zu
schiitzen,

Gemiss den Untersuchungen von CREVELD#, JU®-
GENS®, SeEGERS® und STEFANINI' enthalten die
Plittchen 3 gerinnungsaktive Substanzen:

a) Plitichenfaktor 1 beschleunigt die Umwandlung
von Prothrombin in Thrombin (moglicherweise
identisch mit Faktor V).

b) Plitichenfaktor 2 verstirkt die Thrombinwirkung.

c) Plittchenfaktor 3 stellt einen thromboplastinbilden-
den Faktor dar, der mit Faktor VIII, IX und X
reagierend das Blutthromboplastin liefert. Er be-
sitzt auch heparinneutralisierende Wirkung®.

Dem Mangel an verschiedenen Plittchenfaktoren
entsprechen verschiedene himorrhagische Diathesen,
die sich gerinnungsphysiologisch mit den entsprechen-
den Plittchendefekten in Einklang bringen lassen.
Siehe hierzu STEFANINTY,

7. Phase: Bildung von Thromboplastin

Noch vor wenigen Jahren nahm man an, dass die
Thrombokinase von Morawitz8 bzw. das NorLFsche
Thromboplastin® eine chemisch recht gut definierbare
Verbindung darstelle, bestehend aus einem Phosphatid-
anteil und einem Eiweisskorper. Die neuere Auffassung
lehrt nun, dass dies wohl fiir das sogenannte Gewebs-
thromboplastin (Extrakte aus Hirn, Plazenta, Lunge
usw.), nicht aber fiir das sogenannte Blutthrombo-
plastin zutrifft,

1 M, SteraNint, Bull. New York Acad. Med. 30, 239 {1954).

2 E. A, WirLerraND und R. JUrgENs, Dtsch. Arch. klin. Med.
175, 453 (1933).

3 A. Fonio, Proc. int. Congr. int. Soc. Hemat. 3, 523 {1950].

4 8. CreveLD und M. M. P. PaursseN, Lancet 262, 23 {1952).

5 R. Joroens, Die Blutpidtichen und thre Bedeutung fir Blutungs-
neigung und Thrombinbildung, Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 58. Kon-
gress 1952,

8 A, G. Wagg, J. L. Fauey und W. H. SEEGERS, Amer. J. Phy-
siol. 15¢, 140 (1948).

7 Die weitere Untersuchung des Plittchenfaktors 3 ditvfte woh
noch zu Modifikationen der jetzigen Auffassung fiibren.

8 P. Morawirz, Ergebn. Physiol. 4, 307 (1905).

® P. Novrr ,Arch. internat. Physiol, (Litge} 6, 1 {1908).
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Letzteres stellt vielmehr das Reaktionsprodukt aus
Plittchenfaktor 3 mit antihdmophilem Globulin und
Christmas-Faktor dar. Nach Auffassung von KoLLER?
ist fir die Bildung des Blutthromboplastins noch
Faktor X2 erforderlich,

Uber den Mechanismus der Blutthromboplastin-
bildung diirfte der in neuester Zeit eingefiihrte « Throm-
boplastin-Generation-Test» (Bices?, DUCKERTY) wei-
teren Aufschluss bringen.

Das Antihimophile Globulin (AHG) == Faktor VIIL
ist ein sehr labiler Plasmaeiweisskorper, dessen Fehlen
die als Himophilie A% bezeichnete hidmorrhagische
Diathese charakterisiert. Faktor VIII befindet sich
neben Fibrinogen in der Fraktion I nach Coun. Bei
der Gerinnung verschwindet das AHG praktisch voll-
stindig, wird also im Serum nicht mehr gefunden. Da
das AHG beim Lagern des Blutes inaktiviert wird,
sind Blutkonserven fiir die Behandlung der Hidmo-
philie-A-Kranken unbrauchbar.

Der von BicGs und MACFARLANE beschriebene
Christmas-Faktor® = Faktor IX {wahrscheinlich iden-
tisch mit dem PTC = Plasma-Thromboplastin-Compo-
nent?), dessen Fehlen die sogenannte Hdmophilie B
oder «Christmas disease» charakterisiert, ist viel sta-
biler. Man findet ihn nach der Gerinnung im Serum
und auch im gelagerten Plasma. Die Himophilie B
kann somit mit Konservenblut behandelt werden.

Erst durch die Differenzierung der frither als Ein-
heit angesehenen Hiamophilie in Hamophilie 4 und
Himophilie B ist es moglich geworden, demn Himo-
philen wirksamer zu helfen. Wir verstehen jetzt, wa-
rum in so vielen Himophiliefillen die AHG-haltige
Cohnsche TFraktion I vollkommen unwirksam war,
warum anderseits Konservenblut, das AHG-frei ist,
dennoch die Hidmostase zu {6rdern vermochte.

Uber Faktor X ist noch wenig bekannt. Nach KOLLER
sinkt er im Verlauf der Cumarinbehandlung ab, er
normalisiert sich beim Absetzen des Medikamentes
etwas langsamer als Faktor VII und Prothrombin.
Moglicherweise ist Faktor X identisch mit dem PTA-
Faktor von ROSENTHAL.

BicGs? betrachtet das Reaktionsprodukt aus Platt-
chenfaktor 3 und den Faktoren VIII und IX und X
als dquivalent dem Gewebsthromboplastin,

1 F. KoLLER, Unser gegenwdirtiges Wissen itber die beschleunigenden
Faktoren bei der Umwandlung des Prothrombins, 4. Kongress der
Europ. Hamatol. Ges. Amsterdam 1953, 8.-12. September.

2 Faktor X (zehn) von KoLLER ist nicht zu verwechseln mit dem
Albumin X {chi), dem sogenannten Heparin-Co-Faktor von Quick.

3 R. BicGs, Versuche tiber die ARtivitdt von Thromboplastin,
4. Kongr. Europ. Héamatol. Ges. Amsterdam 1953, 8.-12. September.

4 F. Duckert, M. MatTER und P. FLUCKIGER, Unfersuchungen mit
einer Modifikalion des Thromboplastin-Generation-Tests, 4. Kongr.
Europ. Himatol. Ges. Amsterdam 1953, 8.-12. Sept.

3 Zur Nomenklatur siehe: J. B, Granaym und K. M. BriNKHOUS,
Brit. Med. J. 1953, 97.

8 Der erste von den Autoren untersuchte Patient hiess CHRISTMAS,
~ R. Biggs, A. S. Doucras, R. G. MACFARLANE u.a., Brit. Med. J.
1952, 1878.

7 1. ScuuLMany und C. H. Smits, Blood 7, 794 (1952).
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Das Gewebsthromboplastine ist nach den Untersu-
chungen von FEI1ssLY?, von CHARGAFF? u.a. ein Lipo-
protein. STUDER® konnte in unseren Laboratorien
zeigen, dass es sich durch Behandeln mit Ather in
2 inaktive Komponenten, eine Eiweiss- und eine
Lipoidfraktion, aufspalten lisst, die zusammengefiigt
wieder volle Wirksamkeit zeigen. Auch beim Vereini-
gen der Lipoidfraktion mit Trypsinpriparaten beob-
achteten wir das Auftreten sehr stark thromboplastisch
wirkender Substanzen. Zu beachten ist, dassdie Throm-
boplastinpraparate der verschiedenen Tierarten ge-
geniiber Blut der eigenen Gattung meist eine viel
stirkere Aktivitit aufweisen als gegeniiber Blut ande-
rer Tierarten. Wie wir an anderem Orte ausfiihrlich
darlegen werden, ldsst sich die Artspezifitit durch
Einsatz von Faktor VII weitgehend aufheben. Siehe
hiezu auch Max~ und Hurx?,

2. Phase: Bildung von Thrombin

Die inaktive Vorstufe des Thrombins, das Prothrom-
bin, ist erst in den letzten Jahren, vor allem von
SEeGERs und Mitarbeitern?, ndher charakterisiert
worden. Es stellt ein wasserlosliches schwefelhaltiges
Glucoprotein dar, das sich in der ConNschen Globulin-
fraktion I11-2 findet. Im Vergleich zu anderen Gerin-
nungsfaktoren erweist sich das Prothrombin als recht
stabil, es veriindert sich beim Lagern von Blut nur
wenig. In gefrorenem Plasma hilt es sich praktisch
unbegrenzt. Mit verschiedenen Adsorptionsmitteln,
wie Bariumsulfat, Calciumphosphat oder durch Seitz-
filtration, kann es aus Plasma entfernt werden.

Fir die Prothrombinumwandlung ist die Anwesenheit
von Calciumionen nétig. Die Gerinnung kann durch
Entfernung des Blutcalciums mit Amberlit oder durch
calciumbindende Mittel, wie Natriumcitrat oder
Natriumoxalat, verhindert werden.

Neben Thromboplastin und Calciumionen sind fiir
die Umwandlung des Prothrombins in Thrombin noch
die Faktoren V und VII erforderlich.

Die Existenz von Faktor V, haufig auch als Pro-
accelerin bezeichnet, wurde zuerst von NorLF® {Throm-
bogen} angenommen und spiter von verschiedenen
Forschern bewiesen {Quick? -labiler Faktor; OwREN®
~ Faktor V bzw. Proaccelerin; WARE und SEEGERS® —
Ac-Globulin; FantL und NaNcE!® — Prothrombin-

1 R. FeissLy, Helv. med. Acta 12, 215 (1945).

2 E.Cuarcarr, A, BexnpicH und S. S. CoHEN, J. Biol. Chem. 156,
161 (1944).

3 A. STUDER, Festschrijt E. C. Barell, Basel, 1946, S. 220,

4 F. D, Mas~ und M. H. Hury, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., N.Y.
79, 19 (1952).

5 w. H. Sercers, E, C. Loomss und J. M. VANDENBELT, Arch.
Biochem. 6, 85 {1945).

¢ P, Novr, Arch. internat. Physiol. (Lidge) 6, 1 (1808),

7 J. A. Quick, Amer. J. Physiol. 146, 212 (1943).

& P. OwReN, Acta Med. Scand. 194, 1 (1947).

9 A. G. Ware und W. H. SEeGcers, J. Biol. Chem. 172, 699
(1948). '

10 p, Fantr und M, H, Nance, Austral. J. Exp. Biol. Med. Sci.
26, 207 (1948).
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accelerator). Nach den Untersuchungen dieser Auto-
ren stellt Faktor V ein in Wasser 16sliches Globulin dar,
dessen Aktivitdt schon bei Zimmertemperatur rasch
abnimmt und das beim Erhitzen auf 56° in kurzer Zeit
vollstindig inaktiviert wird. Wir haben im Oxalatblut
schon wenige Stunden nach der Blutentnahme eine
Abnahme der Faktor-V-Aktivitiit feststellen kdnnen?,
die eine derartige Verlingerung der Thromboplastin-
zeit nach Quick bewirkte, dass sie bei der Kontrolle
der Cumarintherapie zu Fehlschliissen gefiihrt hitte.

Faktor-V-freies Plasma, das den gleichen Gerin-
nungsdefekt aufweist, wie er bei kongenitalern Faktor-
V-Mangel (Owrensche Krankheit, Parahimophilie)
beobachtet wird, erhdlt man in einfacher Weise durch
mehrtiigiges Lagern von menschlichem Oxalatplasma
bei tiefer Temperatur. Im Gegensatz zu Prothrombin
und Faktor VII wird Faktor V von Bariumsulfat usw.
nicht adsorbiert.

Durch Spuren Thrombin wird Faktor V aktiviert,
wobei er in den anscheinend noch labileren Fakior VI
(Akzelerin) iibergeht. Dieser ldsst sich schon 30 min
nach der Gerinnung in menschlichem Serum nicht
mehr nachweisen.

Obwohl die Existenz von Faktor VII schon 1912
durch die Untersuchungen von BorDET und DELANGE?
wahrscheinlich gemacht worden war, wurde er lange
Zeit {ibersehen bzw. mit Prothrombin verwechselt.
Quick3 ist auch heute noch der Meinung, dass alle
dem Faktor VII zugeschriebenen Eigenschaften besser
durch die Annahme einer «inaktiven» Vorstufe des
Prothrombins, von ihm Prothrombinogen genannt, er-
klirt werden koénnen. Die Quicksche Aunffassung ist
jedoch nicht mehr haltbar. Sie wiirde bedeuten, dass
die Verkiirzung der Thromboplastinzeit um 2-3 sek, wie
man sie beim Stehenlassen von Zitratplasma beobach-
ten kann, auf einer Umwandlung des Prothrombino-
gens in Prothrombin beruht. Demgegentiiber konnten
wir zeigen4, dass Zusatz von Prothrombin zu mensch-
lichem Normalplasma keine Verkiirzurig der Thrombo-
plastinzeit, Zusatz von Faktor VII oder von aktivier-
tem Faktor V jedoch eine solche um 3 sek bewirkt. Bes
~ der Lagerung von Zitratplasma iritt nach unseren Be-
funden keine Prothrombinvermehrung, sondern eine
Aktivierung der Akzeleratoren auf. Dass Faktor VII
nicht etwa eine Vorstufe des Prothrombins darstellt,
konnten wir auch mittels der Zweistufenmethode zur
Prothrombinbestimmung nachweisen, wo Zusatz von
Faktor VII zu menschlichem Normalplasma zwar eine
Verkiirzung der Umwandlungszeit, aber keine Ver-
mehrung der Thrombinmenge bewirkt.

Die nahere Untersuchung von Faktor VII verdanken
wir folgenden Autoren: OWEN und BoriMANNS — Pro-

1 R.MarBET und A.WINTERSTEIN, Helv.physiol. Acta 11,81(1953).

2 J.BorpeETund L. DELANGE,Ann. Inst. Pasteur 26, 655, 738(1912).

3 A. J. Quick, Lancet 264, 1307 (1953).

4 R. MarBeT, R. StrissLE und A. WINTERSTEIN, Helv, physiol,
Acta 11, C65 (1953).

5 C. A. OWeN und J. L. BoLLMANN, Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
N.Y. 67, 231 (1948).
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thrombin-Conversion-Accelerator; OwrREN! — Procon-
vertin; ALEXANDER ¢f al.2 — Serum-Prothrombin-Con-
version-Accelerator-SPCA; Jacox?® — Serumaccelera-
tor; Mann¢ — Co-thromboplastin; KoOLLER ef al® -
Faktor VII; Steranini® — Stable Component.

Im Gegensatz zu Faktor V findet sich Faktor VII
auch im gelagerten Serum, das eine vorziigliche
Faktor-VII-Quelle darstellt. Bemerkenswerterweise
ist die Faktor-VII-Aktivitit im Serum meist héher als
im Plasma. Man nimmt deshalb an (OWREN?, ALEXAN-
DER und Mitarbeiter$), dass Faktor VII im Plasma in
einer weniger aktiven Vorstufe, dem Prifaktor VII,
vorliegt. Letzterer soll durch Einwirkung von Throm-
bin aktiviert werden (STEFaNINI®). Faktor VII ist im
Vergleich zu anderen Plasmafaktoren sehr stabil, er
kann ohne wesentlichen Aktivititsverlust wihrend
30 min auf 50° erhitzt werden. Mit Bariumsulfat usw.
wird er aus Serum oder Plasma entfernt.

In den Blutgerinnungsmechanismus greift Faktor
VII in der Weise ein, dass er mit Thromboplastin in
Gegenwart von Calciumionen einen aktivierten Throm-
boplastinkomplex (mdglicherweise identisch mit dem
Convertin von OWREN?) bildet, der dann zusammen mit
Faktor VI die Umwandlung von Prothrombin in
Thrombin bewirkt. Nach Fry~x~ und Coon1? lisst sich
dieser Komplex isolieren.

Einblick in den Ablauf dieses Aktivierungsprozesses
liefern unsere Untersuchungen?! {iber die Beeinflussung
der Thromboplastinzeit von menschlichem Normal-
plasma. Durch kurzes Stehenlassen von Faktor VII mit
Gewebsthromboplastin und Chlorcalcium sowie durch
Aktivieren von Faktor V mit Spuren von Thrombin
bereiteten wir ein Gemisch der aktivierten Akzelera-
toren, welches menschliches Normalplasma in 314 sek
zum Gerinnen brachte. Es handelte sich hiebei um die
kiirzeste bis jetzt beobachtete Thromboplastinzeit.

Der autokatalytischen Bildung des Thrombins kommt
im Gerinnungsgeschehen eine hervorragende Bedeu-
tung zu. Eine rasche und wirksame Himostase ist nur
moglich durch eine plétzliche Anhdufung von Throm-
bin an der Lisionsstelle. Diese Anhidufung tritt als
Folge von einigen Kettenreaktionen ein, die durch

1 P. A. Owrew, Scand. J. Clin. Lab. Invest. 3, 168 (1951). Siehe
hiezu auch: P. A. Owrex, The Action of Dicumarol and Phenylindan-
dione on Prothrombin, Proconvertin and Proaccelerin, International
Society of Hematology: 3. Internat. Congr., Cambridge 1950, S. 475
{Grune & Stratton, N.Y.).

2 B, ALexanper, A. D Vrigs, R, GoLpsTEIN und G. LANDWEHR,
Science 109, 545 (1949).

3 R, F, Jacox, J. Clin. Invest. 28, 492 {1949}.

4 F. D, Manw, Amer. J. Clin. Path, 19, 861 {1949).

% F. KoLLER, A. LoLicer und F. Duckert, Acta Haematol. 6, 1
(1951).

6 M. SteraxiIni, Amer. J. Med. 14, 64 (1953).

7 P. A. OwreN, Rev. d’Hémat. 7, 147 (1952).

8 B. ALEXANDER, R. GoLpsTEIN, G. LanpwesR und C. D. Cook,
J. Clin. Invest. 30, 596 (1951). Siehe auch: R. Bress und R. G.
MacrarLang, Blackwell Scientific Publications (Oxford, 1953).

9 M. SreraNniNi, Bull. New York Acad. Med. 30, 239 (1954).

10 T, E. FLyny und R. W. Coox, Fed. Proc. 12, 387 (1953).

1 R, MArBET, R, STRASSLE und A. WINTERSTEIN, Helyv. physiol.
Acta 11, C65 (1953).
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Spuren von Thrombin ausgeldst werden. Naher stu-
diert ist die durch Thrombin bewirkte Lysis der
Plattchen (Zusatz von 50 Einheiten Thrombin zu 1 cm3
einer Plittchensuspension bewirkt einen Abfall der
Plattchenzahl von 270000 auf 7000 je mm?) sowie die
Aktivierung von Faktor V zu Faktor VI; wahrschein-
lich wird auch Prifaktor VII auf diesem Wege zu
Faktor VII aktiviert (STEFaNINI)L

Das bei der Umwandlung von Prothrombin ent-
stehende Thrombin ist ein Albumin?, welches beim
Erhitzen auf 40-60° verhdltnismissig rasch zerstért
wird. SEEGERS? erhielt ein besonders reines Thrombin-
praparat durch autokatalytische Umwandlung von
Prothrombin mittels 259, Natriumcitrat.

Die Thrombinaktivitit wird heute meist in NIH-
Einheiten (National Institute of Health, Bethesda,
Maryland, USA.) angegeben. 1 NIH-Einheit entspricht
derjenigen Menge Thrombin, welche 1 cm? einer
standardisierten Fibrinogenlésung in 15 sek bei 28° zum
Gerinnen bringt. Der Begriff «standardisierte Fibrino-
genlésung» ist nicht scharf umrissen, so dass exakte
Einstellung auf NIH auch heute noch gewisse Schwie-
rigkeiten bietet4,

3. Phase: Bildung von Fibrin

Bei der Umwandlung des Fibrinogens in Fibrin
handelt es sich um einen fermentativen Prozess.
1 Teil Thrombin vermag 100000 Teile Fibrinogen zur
Gerinnung zu bringen. Calcium ist dabei nicht nétig,
doch beschleunigt es die Reaktion. Fibrinogen ist ein
Globulin (ComNsche Fraktion 1-2) mit einem Mole-
kulargewicht von rund 400000. Beim Erhitzen auf
50° koaguliert Fibrinogen. Auch bei Zimmertempera-
tur sind seine Losungen nur begrenzt haltbar. Wir
haben festgestellt, dass gealterte, scheinbar intakte
Fibrinogenlésungen wesentlich mehr Thrombin zur
Gerinnung benétigten als frisch bereitete Losungen.

Der Mechanismus der Fibrinogen-Fibrin-Umwand-
lung ist noch nicht endgiiltig abgeklirt. LyoNs® nimmt
an, dass die SH-Gruppen des Fibrinogens durch
Thrombin zu S-S-Bindungen oxydiert werden, wo-
durch eine Art Polymerisation eintritt. Nach Mor-
RI1SON€ handelt es sich bei der Fibrinogen - Fibrin-
Umwandlung um eine molekulare Umgruppierung,
wobei sich das Fibrin in einem dreidimensionalen
Polymerisationsprozess bilden soll. LoraND? glaubt,
dass sich das Fibrin durch Abspaltung eines niedrig-

1 M. Sreranint, Bull. New York Acad. Med. 30, 239 (1954),

2 T, Astrup und S. DARLING, Acta Physiol. Scand. 2, 22 (1941),

3 W. H. SeeGERs, R, I. McCuancurY und J.L. FAney, Blood §,
421 (1950},

4 R, Bi6Gs und R. G. MAcFARLANE, Human Blood Coagulation,
Blackwell Scientific Publications (Oxford 1953).

8 R. N. Lyons, Australian J. exp. Biol. Med. Sci. 23, 131 {1945),

§ P. R. Morrisor und C. L. Scuppex, Amer, J. Physiol. 170,
147 (1952). Siehe auch: J. D. FErrY und P. R. MorrIsON, J. Amer.
Chem, Soc. 64, 388 (1847).

? K.LoraAnD, Biophysical and Biochemical Studies of the Clotting
of Blood. Thesis for the degree of D, Ph. Leeds University, 1951.
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molekularen Peptides, des sogenannten Fibrinopepti-
des, aus dem Fibrinogen bildet. Eine Beurteilung der
verschiedenen Auffassungen ist zur Zeit dadurch er-
schwert, dass es offenbar noch nicht gelungen ist, ganz
reines, von antihdmophilem Globulin freies Fibrinogen
zu gewinnen. Die Anwesenheit von AHG kénnte sich
bei den Versuchen von LORAND ganz besonders stérend
auswirken.

Nachphase: Retraktion und Fibrinolyse

Lisst man Blut gerinnen, so bildet das entstandene
Fibrin ein volumindses Netzwerk, welches die gesamte
Blutfliissigkeit in einen zusammenhiingenden Kuchen
verwandelt. Beim Stehen des Gerinnsels kontrahiert
sich der Blutkuchen allmihlich, wobei Serum aus-
gepresst wird. Dieser Vorgang wird als Relrakiion
bezeichnet. Sie dient physiologischerweise der Ver-
festigung des Gerinnsels. Das Temperaturoptimum fiir
die Retraktion liegt bei 40°1, sie wird stark gefordert
durch die Blutplittchen (Retraktoenzym siehe oben).
Thrombocytenfreies Plasma zeigte keine Retraktion.
Die bei Thrombocytopathien und Thrombocytopenien
verminderte Retraktion ldsst sich quantitativ im
Thrombelastographen nach HARTERT? messen und
damit auch diagnostisch auswerten. Die Intensitit der
Retraktion wird auch durch die urspriinglich vorhan-
dene Fibrinogenmenge, den Himatokritwert sowie die
Menge des wihrend der Gerinnung vorhandenen
Thrombins beeinflusst. -

Die zweite Stufe in der Nachgerinnungsphase be-
steht in der Auflésung des retrahierten Fibrins durch
Fibrinolyse. Da Fibrinolysin Gerinnungsfaktoren aus
dem Gerinnungssystem eliminiert, betrachten wir
diesen Vorgang zweckmissig gemeinsam mit den In-
hibitoren der Gerinnung.

Inhibitoren der Blutgerinnung

Von den verschiedenen Inhibitoren der Blutgerin-
nung kommt dem Heparin und den Cumarinen thera-
peutisch fiir die Thrombosebehandlung eine ganz be-
sondere Bedeutung zu, Fiir die Aufrechterhaltung des
dynamischen Gleichgewichtes zwischen gerinnungs-
férdernden und gerinnungshemmenden Impulsen schei-
nen das Plasmaantithrombin, Antithromboplastin
sowie Fibrinolysin eine besonders wichtige Rolle zu
spielen,

Heparind, Heparin wurde 1916 von McLEaN® in der
Leber entdeckt. Um die Aufklirung der Konstitution
hat sich JorPEs® besonders verdient gemacht. Seinen

1 R. G. MACFARLANE, The Normal Haemostatic Mechanism and its
Failure in the Haemorrhagic States, Thesis for the degree of doctor of
medicine in the Univ. of London, 1938, Zitiert nach R, Biggs und
R, G. MacrArLANE, Human Blood Coagulation, Blackwell Scientific
Publications (Oxford 1953).

2 H. HarTeRT, Dtsch. Arch. Klin. Med. 199, 402 (1952).

3 Zusammenfassende Darstellung sieche A. WinNTeErsTEIN, Hé-
parine et héparinoides, Bull. Inst. nat. Genevois 1954, 111-1286.

4 J. MacLeaN, Amer. J. Physiol. 41, 250 (1918),

§ J.E. JoreEs und 5. BERGSTROM, J. Biol, Chem. 118, 447 (1937),
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Untersuchungen sowie denjenigen von WoLFroM!
gemiss stellt Heparin einen Mucoitinpolyschwefel-
sdureester dar, aufgebaut aus Glucosamin, Glucuron-
siure und Schwefelsiure. Die Aminogruppe ist im
Gegensatz zur nahe verwandten Chondroitinschwefel-
siure nicht acetyliert, sondern sulfiert. Die Zuckerreste
sind a-glucosidischmiteinander verkniipft (a-Heparin)2.
Das Molekulargewicht betrigt rund 12000. In den
Abfillen der Heparinfabrikation fanden wir3 das so-
genannte f-Heparin, welches als Aminozuckerkompo-
nente Galactosamin enthilt, acetyliert ist und g-glu-
cosidische Bindungen aufweist. Aus Lebern und Lun-
gen verschiedener Tierarten haben wir eine gréssere
Anzahl von Heparinen isoliert, die Aktivititen zwi-
schen 16 IE./mg und 280 IE./mg besitzen. Das
internationale Standardpriparat des Heparins weist
130 IE. je mg auf.

Heparin als solches wirkt nicht gerinnungshemmend,
erst in Vereinigung mit dem sogenannten Co-Fakior
des Plasmas (Albumin X) gewinnt es seine Eigen-
schaften als polyvalentes Anticoagulans. Es hemmt so-
wohl die Umwandlung von Prothrombinin Thrombin als
auch diejenige von Fibrinogen in Fibrin. Durch Ein-
wirkung auf den Plittchenfaktor 3 verzogert es die
Bildung des Blutthromboplastins. Die gerinnungs-
hemmende Wirkung ist stark abhingig von der Platt-
chenzahl, offenbar wegen der heparinneutralisierenden
Wirkung von Plittchenfaktor 3. Unsere Befunde$,
wonach Heparin im gealterten menschlichen Citrat-
plasma eine geringere gerinnungshemmende Wirkung
entfaltet als in frischem, lassen sich durch einen Platt-
chenzerfall erkliren, bei welchem die heparinneutrali-
sierende Substanz ins Plasma abgegeben wird.

Die fordernde Wirkung des Heparins auf die Fi-
brinolyse kommt wahrscheinlich durch eine Auflocke-
rung des Fibringerinnsels zustande.

Mit Protamin liefert Heparin eine schwerldsliche
Verbindung, die keine gerinnungshemmende Aktivitédt
aufweist.

Cumarine®, Die gerinnungshemmende Wirkung der
Cumarine wurde 1941 von Link und Mitarbeitern®
entdeckt, als sie nachweisen konnten, dass die als
asweet clover disease» beschriebene hidmorrhagische
Diathese des Rindes dem Dicumarol zuzuschreiben ist.
Das Dicumarol war bereits 1903 von ANscHUTZ? syn-
thetisiert worden. In der Folge wurden weitere Pri-
parate vom Dicumaroltypus synthetisch dargestellt,
welche fiir die Thrombosebehandlung beziiglich Wirk-

1 M. L. WorLFroM, R. MoNTGOMERY, J. V. LArRaBINOS und P.
RATHGEB, J. Amer. Chem. Soc. 72, 5796 (1950).

2 R. MArBET und A. WINTERSTEIN, Exper. 8, 41 (1952).

3 R. MarBET und A. WINTERSTEIN, Helv. chim. Acta 34, 2311
(1951).

4 R. MarBeT und A, WINTERSTEIN, Praxis 42, 61 (1953).

5 Wir verstehen darunter alle Verbindungen, welche Dicumarol-
wirkung besitzen.

€ M. A. StauManN, C. F. HueEsNER und K. P. LINK, J. Biol. Chem.
138, 513 (1941).

7 R, ANscHUTZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 463 (1903).
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samkeit und Vertriglichkeit besser geeignet schienen?,

Im Gegensatz zu Heparin, welches nur die Reaktions-
fiahigkeit der Gerinnungsfaktoren herabsetzt, wirken
die Cumarine durch Verminderung der Konzentration
von Prothrombin und Faktor VII, eventuell auch von
Faktor X. Diese Faktoren entstehen in der Leber unter
der Mitwirkung von Vitamin K. Durch Verabreichung
von Cumarinen wird Vitamin K aus einem Ferment-
komplex verdringt, wodurch die Produktion von
Prothrombin und Faktor VII zum Stillstand kommt.
Die Reaktion ist reversibel, das heisst, durch Zufuhr
von Vitamin K, lasst sich das wirksame Vitamin K-
Holoferment wieder restituieren.

Antithrombine. Nach SEEGERS und Mitarbeitern?
enthilt Plasma 4 Faktoren, die Thrombin inaktivieren:

1. Ansithrombin I ist identisch mit Fibrin, das
Thrombin durch Adsorption inaktiviert. Nach unse-
ren Beobachtungen vermag Fibrin tatsidchlich Throm-
bin zu fixieren, und zwar £ NIH-Einheiten je mg.

2. Awntithrombin II stellt den Plasma-Cofaktor
dar, ohne den Heparin keine gerinnungshemmende
Wirkung entfalten kann.

3. Antithrombin III inaktiviert Thrombin durch
Bildung des sogenannten Metathrombins. Wir haben
festgestellt, dass 1 cm® Rinderplasma in 10 min iiber
3000 NIH-Thrombineinheiten zu inaktivieren vermag.

4. Antithrombin IV greift nach SEEGERS in die
Prothrombinumwandlung ein.

Unter pathologischen Bedingungen kénnen noch
weitere Antithrombineffekte auftreten, zum Beispiel
bei multiplem Myelom, Leberdysfunktion, Makro-
globulindmien, Hyperglobulinimien. Hier kommt es
zu Verschiebungen bei den Plasmaproteinen, insbeson-
dere zur Globulinvermehrung. Wahrscheinlich werden
Gerinnungsfaktoren durch Adsorption an Globuline
inaktiviert3,

Antithromboplastin. Gemass den Untersuchungen von
LaNcHANTIN und WaRE4 enthalten Plasma und Serum
auch einen Thromboplastininhibitor, welcher Gewebs-
thromboplastin bei Gegenwart von Calciumionen zu
neutralisieren vermag. In einigen Versuchen konnten
wir zeigen, dass 1 Teil Serum im Verlauf von 8 Stunden
1 Teil Thromboplastinlésung (Handelsform) zu in-
aktivieren vermag.

Nach TocanTins® tritt unter pathologischen Be-
dingungen ein spezifischer Inhibitor des Plasmathrom-
boplastins auf, welcher Lipoidnatur besitzt und die
eigentliche Ursache der Hamophilie darstellen soll.

Fib¥inolyse. Die Tatsache, dass sich intravasal
geronnenes Blut wieder verfliissigen kann, fiihrte

1 Siehe hiezu: R. JURGENS, Schwz. Med. Wschr. 83, 471 (1953).

2 W, H. SEEGERS, J. F. Jounson und C. FELL, Amer. J. Physiol.
176, 97 (1954).

3 M. SterANINI, Bull. New York Acad. Med. 30, 271 (1954).

4 G. F. LancuANTIN und A. G. WaRE. J. Clin. Invest. 32, 381
(1953).

8 L. M. TocANTINS Amer. J. Physiol. 39, 265 (1943).
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Norr! schon 1908 zur Vermutung, dass der Organis-
mus iiber fibrinolytische Fermente verfiige. Dank den
Untersuchungen verschiedener Forscher, wie ASTRUP?,
FErRGUSON? u.a., wissen wir heute, dass die fibrinolyti-
sche Wirkung des Blutes durch Umwandlung einer
inaktiven Vorstufe = Profibrinolysin (Plasminogen,
Prolysin) in ein wirksames Ferment = Fibrinolysin
{(Plasmin, Lysin) zustande kommt.

Die Aktivierung des Profibrinolysins erfolgt durch
die Fibrinolysokinase. Unter normalen physiologischen
Bedingungen ist die Fibrinolysokinase durch die Anfi-
Fibrinolysokinase in ihrer Wirkung gehemmt,

Die Wirkung des Fibrinolysins entspricht im wesent-
lichen derjenigen eines proteolytischen Fermentes. Es
ist nicht spezifisch auf das Fibrin eingestellt, sondern
vermag auch Fibrinogen zu zerstéren. Es kann daher
auch als Fibrinogenolysin angesprochen werden. Beim
pathologischen Zustand der Afibrinogeniimie, die durch
das Vorhandensein grosser Mengen fibrinolytischen
Fermentes gekennzeichnet ist, beobachtet man ge-
legentlich auch eine Verminderung der anderen Ge-
rinnungsfaktoren.

Die Wirkung des Fibrinolysins wird durch den ent-
sprechenden Inhibitor, das Antifibrinolysin, neutrali-
siert, Fiir therapeutische Zwecke ist ein Trypsin-
Inkibitor aus Sojabohnen vorgeschlagen worden. Nach

1 P, Novr, Arch. Internat. de Physiol. 19, 385 (1908).

2 T, AstrUP, Acta Haematol. 7, 271 (1952).

3 J.H.Lgwis und J. H. Fercuson, Revue d’Hématol. 7, 6 (1952).
4 N. R. Spurmay, J. clin, Invest. 32, 604 (1953).
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den Befunden von Steraninit sind ACTH und Corti-
son von grossem therapeutischem Wert bei der Be-
kampfung fibrinolytischer Krisen. Letztere sind in
neuester Zeit eingehender studiert worden. Sie treten
vor allem nach vorzeitiger Placentaablésung® nach
Eingriffen im Thoraxgebiet® sowie bei Prostatacarci-
nom¢ auf. Weiteres intensives Studium des gesamten
Fibrinolyseproblems dringt sich auf, da uns zur Zeit
noch sichere therapeutische Mittel fehlen, um die
haufig tbddlich verlaufenden Afibrinogenimien zu
bekdmpfen.

Summary

The most important facts and conceptions regarding
the mechanism of blood coagulation, supplemented by
our own as yet unpublished findings, are represented
in a schematically simplified Table, The process of co-
agulation is subdivided into five phases, i.e. the pre-
phase {vasoconstriction, agglutination), thefirst principal
phase {formation of thromboplastin}, the second principal
phase {formation of thrombin), the third principal phase
(formation of fibrin), as well as a post-phase (retraction,
fibrinolysis). In this new scheme, recently discovered
clotting factors and the various inhibitors could easily
be incorporated into the classical picture of Morawitz,
The scheme is explained briefly.

1 M. Sreraxin: und B. R, GeEnpeL, Clin. Res. Proc. 1, 5 (1953).

2 Q. Kagser, Revue d’Hématol. 7, 55 (1952).

3 0. D. RatnorFr, J. Clin. Invest. 31, 521 (1952).

4 H. J. TacNoN, W. F. Wrrrmore und N. R, SuuLMan, Cancer 5,
9 (1952). Siehe auch: H. J. Tagnown, P. ScHUuLMAN w.a.,, J. clin.
Invest. 31, 666 (1952).




