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l ~ b e r  die W i r k u n g s d a u e r  
e ines  H e p a r i n d e p o t p r / i p a r a t s  i m  T i e r v e r s u c h  

U m  eine m6gl ichs t  ra t ione l le  H e p a r i n t h e r a p i e  zu fin- 
den, pr i i f ten  wir  a m  K a n i n c h e n  die W i r k u n g s d a u e r  
zweier  Hepar inprApara te .  

Geringe,  ge r innungsphys io log i sch  eben  noch  sp i i rbare  
H e p a r i n m e n g e n  lassen sich a m  zuverl / iss igsten m i t  der  
A n t i t h r o m b i n t i t r a t i o n  erfassen. 'Die m e t a c h r o m a t i s c h e  
F a r b r e a k t i o n  mi t  To lu id inb lau  wird  du rch  andere  Ei-  
weiBk6rper  gest6r t ,  bei  der  P r o t a m i n t i t r a t i o n  ~ndern  
sich die Neut ra l i s ie rungsverh / i l tn i sse  bei ve r sch iedenen  
P r o t a m i n k o n z e n t r a t i o n e n ,  P r o t a m i n  ve rk i i r z t  zudem 
die Ger innungsze i t  (Thrombinze i t )  hepar in f re ie r  Plas-  
men,  ist  also n ich t  nur  rein auf  das Heparin-  spezifisch. 

K a n i n c h e n  erh ie l ten  versch iedene  Mengen  der  He-  
parinpr~Lparate L i q u e m i n  ,Roche))  (2000 I E . / e m  a 

I m  Wasse rbad  von  30 ° C wurde  zu 0,2 c m  a K a n i n c h e n -  
o x a l a t b l u t  0,1 cm s Thrombin l6sung ,  was  je  nach  der  
Verd f innung  10 7, 5 7 und  3,3 7 oder  1, ~ oder  1/3 ME.  
T h r o m b i n  en t spr ich t ,  zugeblasen und die Ger innungs -  
zeit  gemessen.  

Normalze i t en ,  gewonnen  aus versch iedenen  Leer-  
ve r suchen  : 

0,2 cm s O x a l a t b l u t  = 
1 ME.  ~ ME.  ~ ME. T h r o m b i n  

Ger innungsze i t  : 
13,2 -{: 0,35 17,3 i 0,71 22,5 ~_ 0,88 sec 

Die  Io lgende Tabel le  g ib t  die D a u e r  des an t ikoagul ie -  
r enden  Ef fek te s  e inzelner  H e p a r i n d o s e n  an.  Die ers te  
B lu tp robe ,  deren  T h r o m b i n z e i t  n ich t  s igni f ikant  i iber  
den  N o r m a l w e r t e n  der  Lee rve r suche  s tand,  gab den 
E n d p u n k t  der  H e p a r i n w i r k u n g  an. 

Heparin Gewieht Heparin Wirkungsdauer 
Pr/iparatverabreichung total IE, des Kaninehens pro kg (IE.) (Stdn.) 

Liquemin, w/igrig, i. v. 
Liquemin, wABrig, i. v. 
Liquemin, wiiBrig, i. v. 
Liquemin, wiiBrig, i. v. 
Liquemin, OI-Menstrum, i. m. 
Liqnemin, (31-Menstrum, i. m. 
Liquemin, O1-Menstrum, i. m. 
Liquemin, ~l-Menstrum, i. m. 

1100 
1200 
4200 
4800 
2000 
4000 
6000 
8400 

3,6 kg 
3 kg 
3,5 kg 
3 kg 
4,25 kg 
4,2 kg 
3 kg 
3 kg 

300 
400 

1200 
1600 
470 
950 

2000 
2800 

2 
2¾ 
6 
8 
9½ 

20 
21 

mehr als 26 

w/iBriger L6sung)  und  L i q u e m i n  ((Roche)) (Pr~ip, 
12232/661 20000 I E . / c m  a in (~l-Menstrum) i . v .  bzw. 
i, m. ve r ab re i ch t  I. I n  ve r sch iedenen  Abst~inden w u r d e n  
durch  sorgf/i l t ige P u n k t i o n  m i t  e iner  kurzgeschl i f fenen  
Nade l  aus  e iner  Ohrvene ,  die vorg/~ngig durch  lokale  
Xy lo lp inse lung  zur  D i l a t a t i o n  geb rach t  wurde ,  in e iner  
Spr i tze  je 2,0 cm 8 B l u t  gewonnen .  U m  die Ger innung  
des hochkoagu lab len  K a n i n e h e n b l u t e s  zu ve rh indern ,  
wurde  es in der  Spr i tze  m i t  1/10 des V o l u m e n s  (0,2 cm 3) 
N a - O x a l a t  1/5 tool ve rmiseh t .  L/iBt m a n  das B l u t  frei in 
ein O x a l a t r 6 h r c h e n  t ropfen,  so ge r inn t  es, weil  sich 
t h r o m b o k i n a s e h a l t i g e r  Gewebssa f t  d e m  B lu t e  beige- 
mi sch t  und  so die ers te  Phase  der  Ge r innung  in G a n g  ge- 
b r a c h t  hat .  AuBerdem zerfal len bei  der  Be r i i h rung  mi t  
de r  H a u t  oder  den  H a a r e n  die Pt / i t tchen,  was w i e d e r u m  
t h r o m b o k i n a s e b i l d e n d e  Stoffe  freisetzt .  O x a l a t  v e r m a g  
aber  den  Ge r innungsab l au I  n ich t  m e h r  zu blockieren,  
is t  e inmal  das P r o t h r o m b i n  in T h r o m b i n  umgewande l t ,  
denn  die v o m  T h r o m b i n  e n z y m a t i s c h  beeinf tuBte  
F i b r i n o g e n d e n a t u r i e r u n g  ver l i iuf t  auch  ohne  K a l z i u m -  
ionen.  

Thrombintitration 

Das yon  uns v e r w e n d e t e  h o c h a k t i v e  T h r o m b i n  
( H o f f m a n n - L a  Roche)  enthAlt  ca. 100 Mel lanby  Ein-  
he i ten  (ME.) pro  rag. 

10 mg  T h r o m b i n  werden  in 5 cm 3 Glyzer in  50% ge- 
16st. Glyzer in  s tabi l i s ie r t  das  sons t  recht  labi le  T h r o m b i n .  
A u s g e h e n d  yon  dieser  S t a m m l 6 s u n g  ge lang t  m a n  durch  
Verd t innung  1:20, 1 :40 und  1:60 zu den wABrigen 
Tes t l6sungen .  Diese werden  ers t  u n m i t t e l b a r  vo r  der  
A n t i t h r o m b i n t i t r a t i o n  ( B e s t i m m u n g  der  Thrombinze i t )  
hergeste l l t .  

1 Das Pr~iparat wurde uns vonder Firma F. Hoffmann-La Roche, 
Basel, in verdankenswerter Weise iiberlassen. 

Der  H e p a r i n e f f e k t  be im Depotpr i~para t  is t  ungle ich  
a n h a l t e n d e r  als bei V e r w e n d u n g  wgBriger  L6sung.  Die  
gleiche Menge  H e p a r i n  im (~l -Menst rum-PrApara t  w i r k t  
ungef~hr  d re ima l  li~nger als be im Verg le ichsmi t te l .  
1000 I E . / k g  D e p o t h e p a r i n  v e r m 6 g e n  das  Blur  nahezu  
e inen  T a g  u n g e r i n n b a r  zu ha l ten .  Dies sche in t  uns  die 
wi r t scha f t l i chs t e  Dosis zu sein, durch  S te ige rung  dar-  
f iber h inaus  kann  die W i r k u n g s d a u e r  n ich t  e n t s p r e c h e n d  
ver lAnger t  werden.  

J.WANNER und  W. ZINGG 

Ger innungsphys io log i sches  L a b o r a t o r i u m  der  medi -  
z in ischen Kl in ik  und  Pa tho logisches  I n s t i t u t  de r  Uni -  
vers i tAt  Ziirich, den 4. Apr i l  1950. 

Summary  
The  d u r a t i o n  of the  effect  of a wa te r - so lub le  and  an 

o i l - m e n s t r u m  p repa ra t i on  of hepar in  was e x a m i n e d  on 
rabbi t s .  The  oi l -soluble p r e p a r a t i o n  de layed ,  using 
equa l  dosage,  t he  coagu la t ion  of t he  b lood abou t  three  
t imes  longer.  1000 I . U . / k g  appea red  to  be the  mos t  
e conomica l  dosage.  I n  r abb i t s  t he  ef fec t  of hepar in  
l as ted  for a p p r o x i m a t e l y  20 hours .  

D e r  Einflul~ des  a d r e n o c o r t i c o t r o p e n  H o r m o n s  
auf  die T h r o m b o z y t e n z a h l  ~ 

Die  V¢irkung des ad renocor t i co t ropen  H o r m o n s  
(ACTH)  auf  das morpholog ische  Blu tb i ld  ist  ihrer  
Deu t l i chke i t  und le ich ten  Erfal3barkei t  wegen beson-  

1 Das ACTH (Cortrophin) wurde uns in liebenswfirdiger Weise 
yon Herrn Dr. M.TAusK, Direktor der N. V. Organon-Oss (Holland) 
zur Verfiigung gestellt, wofiir wir ihm zu bestem Dank verpflichtet 
sind. 
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ders  s t u d i e r t  worden .  V o n  de r  Tr i a s  de r  B l u t z e l l v e r -  
i i n d e r u n g e n  - Abfa l l  de r  E o s i n o p h i l e n  u n d  L y m p h o -  
zy t en ,  A n s t i e g  de r  G e s a m t l e u k o z y t e n  - h a t  n a m e n t l i e h  
d e r  S t u r z  de r  E o s i n o p h i l e n  a u c h  d i a g n o s t i s c h e  B e d e u -  
t u n g  e r l a n g t L  THORN * h a t  dieses Ph~ .nomen  zu d e m  
n a c h  i h m  b e n a n n t e n  N e b e n n i e r e n r i n d e n - I n s u f f i z i e n z -  
t e s t  v e r w e r t e t .  

A u f f a l l e n d e r w e i s e  w u r d e  die V¢i rkung  des  A C T H  a u f  
die T h r o m b o z y t e n  unse r e s  Wi s s ens  b i s h e r  n i c h t  u n t e r -  
s u c h t  S. D e n  B l u t p l l i t t c h e n  k o m m t  in  d i e sem Z u s a m m e n -  
h a n g  j e d o e h  e in  b e s o n d e r e s  I n t e r e s s e  zu aus  f o l g e n d e n  
G r f i n d e n :  N a c h  O p e r a t i o n e n  u n d  G e b u r t e n  w u r d e  n e b e n  
e i n e m  k o n s t a n t e n  Abfa l l  de r  E o s i n o p h i l e n  f a s t  regel-  
m ~ g i g  e in  A n s t i e g  de r  T h r o m b o z y t e n  b e o b a c h t e t  
(KOLLER 4, WANNER, WRIGHT). A n g e s i c h t s  de r  e n g e n  
B e z i e h u n g  de r  P l~ t t t chenzah l  zu r  T h r o m b o s e h ~ i u f i g k e i t  
(WRIGHT) e r s c h e i n t  diese T a t s a c h e  b e s o n d e r s  b e d e u t -  
sam.  D e r  regelmABige Abfa l l  de r  E o s i n o p h i l e n  n a c h  
O p e r a t i o n e n  u n d  G e b u r t e n  (THORN, ROCHE, HILLS',  
WANNER) l eg t  die V e r m u t u n g  nahe ,  d a b  eine v e r m e h r t e  
A u s s c h i i t t u n g  y o n  A C T H  h i e r  i m  Spiele  se in  k S n n t e .  
W e n n  dies  zu t r i f f t ,  miilSte k f ins t l i ch  zuge f f ih r t e s  
A C T H  eben fa l l s  e ine  V e r m e h r u n g  d e r  T h r o m b o z y t e n  
h e r v o r r u f e n .  Diese  V e r m u t u n g  h a t  s ich  besti~tigt .  
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Die  T h r o m b o z y t e n  w u r d e n  i m  V e n e n b l u t  n a c h  d e r  
f o l g e n d e n  M e t h o d e  ausgez / ih l t  : 

Das ]31ut wird in einer Erythrozytenpipette-his zur Marke 0,5 
aufgezogen und die Pipette his zur Marke 101 mit Verdfinnungs- 
lbsung nach MULDER 6 aufgeffillt. Um eine homogene Thrombozyten- 
aufsehwemmung zu erhalten, wird die Pipette einige Male leieht ge- 
dreht. Darauf wird eine Z~hlkammer mit der Aufsehwemmung be- 
schickt. Die geffillte Z~ihlkammer 1/iBt man ca. 5 Minuten liegen, um 
ein Absinken der Thrombozyten zu ermSglichen. Hernach werden 
die Pl/ittchen unter dem Phasenkontrastmikroskop ausgez~ihlt. 

N e b e n  d e n  b e k a n n t e n  V e r / i n d e r u n g e n  de r  E o s i n o -  
ph i len- ,  L y m p h o z y t e n -  u n d  G e s a m t l e u k o z y t e n w e r t e  
f a n d e n  wi r  n a c h  A C T H - I n j e k t i o n  in a l l en  y o n  uns  bis-  

1 C.A. FI~'CH, P. H. FORSHAM und A. G. HILLS, Blood 3, 755 (1948). 
2 p .H.  FORSHAM, A. G. HILLS, F.T.G. PRUNTY und G.W.THORN, 

J. Clin. Endocrin, 8, 15 (1948). - G.W.THoRN, P.H. FORSHAM, F.T. 
G. PRIJNTY und A.G.HILLS, J. Amer. Med. Ass. 137, 1005 (1948). 

a E.ADAMS, Blood g, 8 (1949). - G.BEETELLI, W.FALTA und 
O. SctiwEEGE~, Z. Inn. Med. 71, 23 (1910). - G.W.THoRN, P.H. 
FOESHAM, T.F.FRAWLEY, S.R.HILL, M. ROCHE, D. NTAEHELIN und 
D.L.WILsoN, N. Engl. J. Med. 242, 788 (1950). 

4 F. KOLLER, Helv. reed. acta 16, 184 (1949). - J.WANNER, 
Diss. (Zfirieh 1950). - H.P.WRIGHT,  J .  Path. Bact. 54, 481 (1942). 

6 J.WANNER, Diss. (Ziirich 1950). - G.W.THORr¢, M. ROCHE und 
A.G.HILLS, N. EngL J. Med. 24x, 9 (1950). 

e 5,25 em S HarnstofflSsung 10%, 1,0 cm 3 Na C1 0,9%. Die Mi- 
schung ist t~iglich friseh herzustellen. 

h e r  u n t e r s u c h t e n  F~ l l en  e inen  d e u t l i c h e n  A n s t i e g  de r  
T h r o m b o z y t e n z a h l  (s. A b b i l d u n g ) .  

N a c h  e i n m a l i g e r  I n j e k t i o n  y o n  25 m g  A C T H  f i e l d e r  
H 6 h e p u n k t  des  T h r o m b o z y t e n a n s t i e g s  6 S t u n d e n  post 
in]ectionem m i t  d e n  M a x i m a l w e r t e n  de r  G e s a m t l e u k o -  
z y t e n z a h l e n  z u s a m m e n .  Die  E o s i n o p h i l e n  s a n k e n  w/ih- 
r e n d  d iese r  Ze i t  a b  u n d  e r r e i c h t e n  i h r e n  M i n i m a l w e r t  
s c h o n  4 S t u n d e n  n a e h  de r  I n j e k t i o n ,  ze ig t en  also i h r e  
st /~rkste R e a k t i o n  2 S t u n d e n  f r f iher  als  L e u k o -  u n d  
T h r o m b o z y t e n .  

N a c h  I r a k t i o n i e r t e r  A C T H - A p p l i k a t i o n  (6 s t i i n d l i c h  
6 m g  i . m . )  w u r d e  da s  M a x i m u m  des  T h r o m b o z y t e n -  
u n d  L e u k o z y t e n a n s t i e g e s  e i n m a l  6 S t u n d e n  n a e h  de r  
e r s ten ,  in  e i n e m  a n d e r e n  Fa l l  e r s t  6 S t u n d e n  n a c h  de r  
zwe i t en  I n j e k t i o n  e r re ich t .  I n  b e i d e n  FAllen h i e l t  die 
L e u k o z y t o s e  2 Tage  l a n g  an,  w / i h r e n d  die T h r o m b o z y t e n  
s c h o n  a m  A b e n d  des  V e r s u c h s t a g e s  w iede r  a b z u s i n k e n  
b e g a n n e n .  Die  E o s i n o p h i l e n  b l i e b e n  a n n A h e r n d  2 Tage  
l ang  au f  n i ed r igen  W e r t e n .  

Die  lZeak t ion  de r  T h r o m b o z y t e n  a u f  A C T H  zeigt  
e ine  w e i t g e h e n d e  Pa ra l l e l i t / i t  m i t  d e n  S c h w a n k u n g e n  
d e r  G e s a m t l e u k o z y t e n .  ]3ei e i n e m  u n s e r e r  FAlle (Abbi ld .  
K u r v e  a) m i t  M y o k a r d s c h a d e n  u n d  p a r o x y s m a l e r  T a c h y -  
k a r d i e  bei  c h r o n i s c h e r  Tons i l l i t i s  s t i egen  die  T h r o m b o -  
z y t e n  i n d e s s e n  n a c h  e ine r  e i n m a l i g e n  Dosis  y o n  25 m g  
A C T H  n i c h t  n u r  s eh r  s t a r k  an ,  s o n d e r n  b l i e b e n  a u c h  4 
T a g e  l ang  a n n / i h e r n d  a u f  d e r s e l b e n  t t 6 h e ,  o b w o h l  die 
i i b r igen  B l u t z e l l e n  be r e i t s  a m  A b e n d  des  V e r s u c h s t a g e s  
w iede r  i h r e n  N o r m a l w e r t e n  z u s t r e b t e n .  O b  diese be-  
sonde r s  n a c h h a l t i g e  W i r k u n g  au f  die T h r o m b o z y t e n  m i t  
d e m  I n f e k t  in  Z u s a m m e n h a n g  s t e h t ,  mf i ssen  we i t e r e  
U n t e r s u c h u n g e n  a b k l g r e n .  

U m  d e m  E i n w a n d  zu  b e g e g n e n ,  d a b  de r  b e o b a c h t e t e  
A n s t i e g  de r  T h r o m b o z y t e n z a h l  n a c h  A C T H  n u t  d u r c h  
phys io log i sche  T a g e s s c h w a n k u n g e n  de r  Pl~Lttehen- 
zah l  v o r g e t ~ u s c h t  werde ,  h a b e n  wir  v o r  u n d  n a c h  
de r  A C T H - I n j e k t i o n  T h r o m b o z y t e n t a g e s k u r v e n  he r -  
ges te l l t .  Die  B l u t p r o b e n  w u r d e n  zu d e n s e l b e n  Z e i t e n  
wie a m  V e r s u c h s t a g e  e n t n o m m e n .  W e n n  wi r  a n  H a n d  
d ieser  K o n t r o l l e n  o f t  a u e h  r e c h t  e r h e b l i c h e  u n d  i nd iv i -  
due l l  d u r c h a u s  v e r s c h i e d e n e  T a g e s s c h w a n k u n g e n  d e r  
P1 / i t t chenzah l  k o n s t a t i e r e n  k o n n t e n ,  so b l i eb  d e n n o c h  
d e r  d u r c h  die A C T H - I n j e k t i o n  b e d i n g t e  H 6 h e p u n k t  d e r  
T h r o m b o z y t e n w e r t e  d e u t l i c h  a u B e r h a l b  des phys io lo -  
g i schen  S c h w a n k u n g s b e r e i c h e s .  

Be i  e i n e m  P a t i e n t e n  m i t  M o r b u s  A d d i s o n  w u r d e  n a c h  
I n j e k t i o n  y o n  25 m g  A C T H  kein A n s t i e g  de r  T h r o m b o -  
z y t e n  b e o b a c h t e t .  

Die  E m p f i n d l i c h k e i t  des  d u r c h  A C T H  b e d i n g t e n  
T h r o m b o z y t e n a n s t i e g e s  liiBt s ich  n o c h  n i c h t  endg i i l t i g  
beu r t e i l en ,  doch  s c h e i n t  sie d e r j e n i g e n  des  L e u k o z y t e n -  
ans t i eges  bzw.  E o s i n o p h i l e n -  u n d  L y m p h o z y t e n a b f a l l s  
k a u m  n a c h z u s t e h e n .  

F.  KOLLER u n d  H.  ZOLLIKOFER 

Mediz in i sche  U n i v e r s i t ~ t s k l i n i k  Zfir ich,  d e n  26. J u n i  
1950. 

S u m m a r y  

A single  dose  of A C T H  of 25 m g  or  fou r  d i v i d e d  doses  
of 6 m g  e a c h  ove r  a p e r i o d  of 24 h o u r s  causes  a n  in-  
c rease  in  t h r o m b o c y t e s ,  w h i c h  g ive  a c u r v e  s h o w i n g  a 
m o r e  m a r k e d  p e a k  t h a n  t h e  da i ly  f l u c t u a t i o n s  of t h e  
p l a t e l e t  level .  T h e  p l a t e l e t  i nc rease  is pa ra l l e l  w i t h  t h e  
one  of t o t a l  l eucocy tes ,  w h e r e a s  t h e  eos inoph i l e s  a n d  
l y m p h o c y t e s  dec rease  a t  t h e  s a m e  t ime .  T h e s e  c h a n g e s  
were  n o t  o b s e r v e d  in  a p a t i e n t  w i t h  A d d i s o n ' s  d isease ,  
t r e a t e d  s imi lar ly .  


