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N a c h  v e r s c h i e d e n e n  l n - v i v o - I 3 e e i n f l u s s u n g e n ,  wie 
g ros sem B lu tve r lu s t ,  a n a p h y l a k t i s c h e m  Schock+ exper i -  
m e n t e l l e r  V e r b r e n n u n g  oder  E r f r i e r u n g  sowie n a e h  
Ch lo ro fo rmverg i f t ung ,  w u r d e  e ine  b iswei len  be t rAcht -  
l iche Z u n a h m e  yon  S e r u m - C h E  g e f u n d e n L  D a  diese lbe  
abe r  in de r  L e b e r  gebi lde t  wi rd  ~, m u s s  nrs / ichl ieh fiir  die 
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Abb. 5. Parathion 1 mg/kg. 

b e o b a c h t e t e  Ak t iv i t / i t s s t e ige rung  a n g e n o m m e n  werden ,  
dass  die B i ldung  oder  A b g a b e  des F e r m e n t e s  verst~irkt  
is~: o d e r  dass  aus  d e r  L e b e r  und  auch  a n d e r e n  Gewebe n  
A k t i v a t o r e n  de r  C h E  bzw.  Stoffe,  we lche  I n a k t i v a t o r e n  
h e m m e n ,  v e r m e h r t  ins  Blur  a b g e g e b e n  w e r d e n  (ScHOSt- 
MELFEDERa). In  so lchen  F~tllen k a n n  abe r  auch  v e r m u t e t  
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Abb. 6. Parathion O,t mg/kg. 

v o r h a n d e n e r  C h E  s te igern ,  wie es i n  vitro ffir versch ie -  
d e n t  S u b s t a n z e n  und  auch  fiir t i n  A l k y l p h o s p h a t  sc lbs t  
gezeig t  w e r d e n  k o n n t O .  Hie rbe i  s che in t  eine gewisse  
spezi f i sche  W i r k u n g  vorzul iegen,  i n d e m  P a r a t h i o n  an-  
s c h e i n e n d  P l a s m a - C h E  s t imul ie r t ,  w / ih rend  P e s t o x  X V  
P l a s m a -  u n d  E r y t h r o z y t e n - C h E  ( le tz tere  in  st /~rkerem 
Ma~3e), P e s t o x  X I V  Gehi rn-  u n d  L e b e r - C h E  u n d  P e s t o x  
I I I  Jm u n t e r s u c h t e n  Z e i t r a u m  G e h i r n - C h E  bevor -  
zugt  in  a k t i v i e r e n d e m  Sinne  angre i fen .  Die  U r s a c h e  
ffir diese V e r s c h i e d e n a r t i g k e i t  de r  W i r k u n g  wi rd  w a h r -  
sche in l ieh  vo r  a l lem in de r  Ver t e i l ung  de r  S u b s t a n z e n  
im O r g a n i s m u s  zu s u c h e n  sein. A u c h  di i r f te  das  
u n t e r s c h i e d l i c h e  V e r h a l t e n  y o n  P l a s m a - C h E  u n d  E r y -  
t h r o z y t e n - C h E  n a c h  P a r a t h i o n  i n  vivo u n d  i n  vitro 
(in l e t z t e r e m  Fal l  s ind  P l a s m a -  u n d  E r y t h r o z y t e n -  
ChE  s t a r k  g e h e m m t  ~) in / thnl icher  Weise  zu erkl~Lren 
sein wie die U n t e r s c h i e d e  zwischen  I n - v i v o -  n n d  I n -  
v i t r o - W i r k u n g  bei T E P P  (HoBBIGER ~ und  P e s t o x  I I I l ) .  

Pestox III, XIV und XV sowie Parathion wurden uns yore Che- 
mical Research Dept. Pest Control Ltd., Harston, Cambridge, zur 
Verffigung gestellt. Ffir Acetylcholin sehuldcn wir der Firma Hoff- 
mann-La Roche, Basel, Dank. 

A. LOCKER u n d  H.  SIEDEK 

I. lV[edizinische Kl in ik  der  Universit~Lt Wien ,  den  
1. O k t o b e r  1951. 

S u m  m a r y  

Var ious  a l k y l p h o s p h a t e s  s h o w  in ce r t a in  doses  by  
app l i ca t i on  i n  vivo a s t i m u l a t i n g  effect  on t h e  chol in-  
es te rase  a c t i v i t y  of  p l a sma ,  e r y t h r o c y t e s ,  l iver  a n d  
b r a i n  r e spec t ive ly .  These  ef fec ts  m i g h t  be  due  to  a dif- 
f e r en t  d i s t r i b u t i o n  of t h e  a l k y l p h o s p h a t e s  in  t h e  b o d y  
a n d  a s t i m u l a t o r y  ef fec t  of low c o n c e n t r a t i o n s  on the  
new f o r m a t i o n  or  t h e  a c t i v i t y  of t h e  enzymes .  

1 E. K~ZSER, Klin. Wschr. 17, 1811 (1938). - V. GROSSMANN 
und B. KASALICKY, C. r. Soc. Biol. 144, 93 (1950). - E. FZO~t.'aEL, 
A. D. HERSCHBERG und J. PI~2UET, C. r. Soc. Phys. Hist. nat. Gcn~ve 
60 (in Arch. Sci. phys. nat. 25) 97 (1943). - K. B. AUGUSTINSSON, 
Cholinesterases (Stockholm 1948). - A. LOCKER und H.SIEDEK (un- 
ver6ffentlicht). A. TODRICK, I{. P. FELLOXVES und J. P. R U T L A N D ,  

Riochcm. J. 48, 360 (1951). 
2 D. GROB, Bull. Johns Hopkins ttosp. 87, 95 .(1950). 

(CH3)2N)p = O (CHa)2CH'NH'~ 

(CHa)2N [ (CH312CH'NH/~ =O 
F F 

Pestox XIV Pestox XV 
3 F. HOBmGER, Brit. J. Pharmacol. 6, 21 (I951). 
4 A. LOCKER und H. S[EDEK, Mh. Chem. (im Druck). 

werden ,  dass  die ChE-Akt iv i t~ i t  de r  Bi ldungsst~i t te  se lbs t  
ebenfa l l s  e r h 6 h t  ist. X¥enn yon  den  A l k y l p h o s p h a t e n  ein 
Tei l  ze r s tS r t  4 ode r  ausgesch i eden  wi rd  s u n d  n u r  m e h r  
ger inge  t ~ o n z e n t r a t i o n e n  i ibr igble iben,  k 6 n n t e n  diese 
ebenso  wie die erw~Lhnten N o x e n  s t i m u l i e r e n d  auf  die 
Bi ldungss t~ i t ten  der  C h E  wi rken  bzw.  die Aktivit~it  

1 M. PIROLLI, Boll. Soc. ital. Biol. sper. 17, 437 (194°~). - F. HEI.~[, 
Klin. Wschr. 24[25, 115 (1946). - N. SCHY3M~tEI.FED~R, Arch. exp. 
Path. Pharm. 204, 466, 567 11947). - A. DACRuz und F. B. PEREIRA, 
C. r. Soc. Biol. 144, 1573 (1950). 

2 hi. FAn,R, Acta reed. Stand. 111, 72 (19.13). - CH. H. SAWYER 
und J. W- EVERETT, Amer. J. Physiol. lJ8, 675 (19.i7). - 3I. F. HAR- 
RmOn und L. M. Baow~, Diochcm. J. 48, 15I (1951). 

3 N. SCH0~t.~tF.LrEDER, Arch. exp. Path. Pharm. 204, 466. 567 
(19t7). 

4 A. MAZUIt, J. Biol. Chem. 164, 271 (1946). 
D. HOFMANN-CREDNER und It. SIEDEK, Arch. int. Phar- 

macodyn. (ira Druck). 

M i s e  e n  6 v i d e n c e  e t  e s t i m a t i o n  de la  
C a t a l a s e  s a n g u i n e  t 

La  ca ta l a se  s angu ine  d6 t ru i r a i t  H~O2 d~s sa  f o r m a t i o n  
au cours  des p rocessus  d ' o x y d a t i o n  e t  p ro t6ge ra i t  ainsi  
les cellules c o n t r e  la noc iv i t6  que  poss~de ce p e r o x y d e  
d~s qu ' i l  a t t e i n t  une  ce r t a ine  c o n c e n t r a t i o n .  D ' a u t r e  
pa r t ,  s u i v a n t  KEILI~ ~, q u a n d  la p ress ion  d ' oxyg~ne  est  
t r6s  basse ,  la ca ta lase  se ra i t  suscep t ib l e  d ' i n t e r v e n i r  di- 
r e c t e m e n t  d a n s  les o x y d a t i o n s  e t  jouer  un  rOle au t r e  que 
celui de d ias t a se  de p r o t e c t i o n .  

Le  proc6d6 c i -aprbs  d4cri t  m e t  en 6vidence  une act i -  
vi t6 ca t a l a s ique  du  s6 rum frais,  a s e p t i q u e m e n t  pr61ev6 

1 Le terme ,catalase,, eat employ6 ici pour d6terminer tout 
ferment susceptible de dficomposer les peroxydes. 

s M. POLONOWSKV, Biochimie Mddicale, III o 6d. (Masson, Paris) 
p. 666. 
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et ne p r 6 s e n t a n t  pas  d ' hdmolyse .  Nous  nous  bo rnons  h en 
ind iquer  le m o d e  op6ra to i re  qde  nous  a v o n s  6tabli ,  nous  
a b s t e n a n t  d ' i n t e r p r d t e r  la fonc t ion  ca ta l a s ique  que  nous  
dosons.  S ignalons  tou te fo i s  q u ' e n  r~gle g6n6rale les hu i t  
p remiers  t u b e s  de la  s6rie d 6 n o t e n t  I ' ae t iv i t6  ca t a l a s ique  
rencont rde  chez des su j e t s  r6put6s  norxnaux.  

Nous  avons  6ga l emen t  e x p 6 r i m e n t 6  sur  du  s6 rum de 
lapin,  d o n t  la ca ta l a se  ~ta i t  r e l a t i v e m e n t  61evfe, e t  a v o n s  
6tabli  que  le foie e t  le re in  du  m~me an ima l  accusa ien t ,  
h poids  6gal, une  ac t iv i t6  ca t a l a s ique  de v i n g t - c i n q  fois 
sup6rieure  h celle donn6e  p a r  le s6rum,  la ra te ,  les pou-  
mons,  les sur r6nales  e t  le musc le  stri6. 

Une  s6rie de lapins  accus~ren t  une  a u g m e n t a t i o n  pas-  
sag~re de leur  ca ta lase  s angu ine  ~ la su i te  d ' i n j e c t i o n  de 
t 6 t r ach lo ru re  de ca rbone  p r o v o q u a n t  l ' a l t6 ra t ion  du  foie. 
Darts la sui te ,  l ' i n t o x i c a t i o n  s ' 6 t e n d a n t  v r a i s emb lab l e -  
ment ,  la t e n e u r  de la ca ta l a se  s angu ine  s ' a b a i s s a  ~ des 
n i v e a u x  e x t r e m e s .  T o u t  se passe  c o m m e  si la pr6sence  
d ' u n  o rgane  p r o d u c t e u r  de ca ta lase  e t  non  touch6  p a r  
l ' i n j ec t ion  du t o x i q u e  c o m p e n s a i t  la d6ficience du foie, 
m o m e n t a n 6 m e n t  du moins .  Ce t te  c o m p e n s a t i o n ,  si l 'on  
s ' en  r6f~re a u x  t r a v a u x  de THEOR~LI- x, p o u r r a i t  ~.tre 
op6r6e pa r  la moel le  osseuse,  les cen t r e s  de f o r m a t i o n  de 
la ca ta lase  d e v a n t  ~tre r e s p e c t i v e m e n t  la  moel le  osseuse  
e t  le foie, la p remibre  6 t a n t  celle qui  f ou rn i r a i t  la ca t a -  
lase du sang  c i r cu lan t .  

De m~me des s6 rums  k T a k a t a - A r a  tr~s pos i t i f s  ac- 
cusen t  s o u v e n t  un  n e t  g l i s s emen t  ~ gauche  de l ' i n d e x  
ca ta las ique .  Enf in ,  d a n s  une  6rude  re l a t ive  au paral l6-  
l isme qui  ex is te  chez l ' a n i m a l  e n t r e  l ' ac t iv i t6  de sa  ca t a -  
l a s e e t  un  rdgime carenc6  en  azote ,  N o a ~  BARGONI 2 
d tab l i t  une  d i m i n u t i o n  de c e t t e  ac t iv i t6 .  

Lors  de 1~ raise ell oeuvre du proc6d6 de d d t e c t i o n  de 
la ca ta lase ,  on se m e t t r a  ~ l ' abr i  d ' e r r e u r s  ce r t a ines  in t ro -  
dui tes  p a r  l ' usage  de s6rums v ieux  ou non  st6riles, l 'ac-  
t ion ca t a l a s ique  p o u v a n t  se pe rd re  pa r  la c o n s e r v a t i o n  
ou dtre  s i m p l e m e n t  due  ~ la pr6sence  de ca ta lase  micro-  
bienne.  

On op6rera  d a n s  du  mat6r ie l  r i g o u r e u s e m e n t  p rop re  e t  
st6rilis6, n o n  r u g u e u x  et  t ra i t6  rdgu l i~rement  au m6- 
lange c h r o m i q u e .  Les p i p e t t e s  s e ron t  bouch6es  au co ton  
afin d ' d v i t e r  l ' i n t r o d u c t i o n  de sal ive dans  les t u b e s  
r6act ion.  

On 6v i te ra  6ga l emen t  d ' op6 re r  sur  des s6runls  pr6-  
s e n t a n t  de l 'h6molyse .  A c e  p ropos  nous  c i tons  BRoc 9- 
R o u s s E u  e t  ROUSSZL a qui, m o y e n n a n t  une  r~colte de 
s6rum i n d e m n e  de fau tes  de t e c h n i q u e :  ,agitation pen- 
dant la coagulation, prdsence d'eau dans les conserves, 
hdmolyse par contamination, retard apportd g la ddcan~a- 
tion du sdrum, etc.)~, cons id~ren t  que  le s6 rum ne do l t  pas  
con ten i r  d ' h d m o g l o b i n e  dScelable  qui  p o u r r a i t  f ausse r  
]es r6su l ta t s  p a r  son p o u v o i r  c a t a l a s ique  p ropre .  

~Lorsque le sdrum a dtd obtenu par coagulation et par un 
repos su//isamment prolongd, il devient impossible d'y dd- 
ccler la prdsence de traces dormant les colorations cavactd- 
ristiqz~es des oxydases, des peroxydiaslases, o~ d'a~,tres 
corps lids ~ ce groupe de substances ou de propridlds. .Pour- 
/ant les rdacti]s dont nous disposons pour ces rdactions colo- 
rdes son/d'une ex/rgme sensibili/d et noas n'avons ]amais 
p~ ddceler chimiquement la prdsence d'hdmoglobine clans 
le sdrum avec une se~zsibilitd de 1/10 000.)~ 

Nous  opdrons  sur  des s angs  pr61ev6s en t u b e s  "~ cen t r i -  
fuger, cen t r i fug6s /~  v i tesse  m o y e n n e  dans  le m~me t u b e  
apr~s r 6 t r a c t i o n  du  cai i lot ,  d~cant6s  e t  r ecen t r i fug6s  cn 

. l ' absence  du  cai l lo t  e t  ndga t i f s  h la benz id ine .  

1 H. THEORELL, J a m a  1020 (1950). 
2 NORA ]3ARGONI, Exper .  7, 104 (1951)_ 
a D. BROco-RoussEU et G. ROlISSEL, Le sdrum normal  (Masson, 

Paris 1934), p. 191. 

Rdacti/s ~zdcessaires 

1 ° Solution Tampon. 
Solut ion  A : KH2PO 4 sec, 2,27 g. 

E a u  bidist i l l6e ad 100 cm :~. 

So lu t ion  B :  Na2HPO 4 sec, 2,97 g. 
E a u  bidis t i l l6e ad  100 cnl  a. 

Ces so lu t ions  s o n t  conse rvdes  s 6 p a r 6 m e n t  en  glaci6re. 
Au m o m e n t  de l ' e mp l o i  on m61ange 3 e m  ~ de A avec  
10 cm a de B. 

2 ° Acide Sul]urique; Normal i t6  1/3. 
3 ° Solution de Rivanol k 1%. 
4 ° Sol**tion de N a N O  2 N/10 h 6,9 g°/oo" 

On la t i t r e  par  K M n O  4 N/10. 

U n e  so lu t ion  de KMnO4 n 0 r ma l e  oxyde ,  vo lume  "~ vo-  
lume,  une  so lu t ion  d e m i - m o l a i r e  de HNO2.  

P a r  su i te  de la vola t i l i t6  de l ' ac ide  n i t r e u x  on verse  
dans  une b u r e t t e  la so lu t ion  de n i t r i t e  e t  on la fair  couler  
d a n s  une  q u a n t i t 6  d6 te rmin~e  de KMnO~ N / t 0  chauf fde  
• L 40 ° apr~s avo i r  diln6 celle-ci h 400 c m  3 e t  acidul6 p a r  
30 cm a de H2SO 4 au t iers .  

2 KMnO4 -!- 5 HNO2 + 3 H2SO 4 = I~:~SO~ + 2 M n S O ,  
+ 5 HNO3 + 3 H20.  On c o n s e r v e r a  la so lu t ion  de n i t r i t e  
h la glaci~re. Dur6e  de c o n s e r v a t i o n :  un  mois.  

5 ° Solution de .Perhydrol ~ 1%. 
On p r e p a r e  c e t t e  so lu t ion  cn d i luant ,  lors de l ' emplo i ,  

1 c m  ~ de P e r h y d r o l  ad  100 cm a dans  un  f lacon jaug6. 
P o u r  la t i t r e r  on en verse  10 cm a dans  un bScher,  on 

6 t end  "X 200 cm 3 avec  de l ' eau  bidist i l lde e t  on a jou te  
30 cm a de HzSO 4 ~ 20%.  On t i t r e  p a r  K M n O  4 N/10. 

2 K M n O  4 + 5 HaO ~-t- 4 HaSO a ~ 2 K H S O j  ~- 2 MnS(]  4 
+ 8 H 2 0  + 5 0  z. 

6 ° Equivalence des soIa/io~s de HoO2 et NaNO2. 

Soi t  x c m  a de K M n O  4 N/10 employ6s  lors  de la t i t r a -  
t ion  de HoOz h 1%.  On po r t e  10 c m  a de H~Oa ~t 1% h 
X Gin 3. 

1 cm ~ de ce t t e  dernibre  d i lu t ion  de H~O~ c o r r e s p o n d  
1 cm ~ de NaNO~ N/10. Le m61ange de ces d e u x  dern ie r s  
c e n t i m 6 t r e s  cubes ,  acidifi6 e t  mis  en  p rdsence  de 0,2 cm u 
de so lu t ion  de t l i vano l ,  ne  do i t  pas  d o n n e r  de co lora t ion  
rouge  violae6e.  

Technique opdratoire 
D a n s  un f lacon jaug6 de 25 c m  3 on dilue au v ingt i6nle  

1,25 cm 3 de s6 rum de la fa~on s u i v a n t e :  
1,25 c m  ~ de so lu t ion  T a m p o n .  

20 cm a de so lu t ion  st6ri le de NaC1 k 0,9%. 
1,25 c m  3 de s6rum. 

On mdlange  e t  on p o r t e  h 25 cnl ~ avcc  la so lu t ion  de 
• o/ s6rie de 12 tubes  de 120 • 15 m m  NaC1 a 0 ,9/o .  D a n s  une  

on i n t r o d u i t  2 cm ~ de ce t t e  d i lu t ion .  
On a j o n t e  /~ c h a q u e  tube ,  en p a r t a n t  du  p r e m i e r  de 

gauche ,  r e s p e c t i v e m e n t  e t  e x a c t e m e n t ,  "X la b u r e t t e  di-  
v isor  en  20 ~ de  c e n t i m ~ t r e  cube  
1 c m  3, 1,10 cm ~, 1,20 em ~, 1,30 eln ~, 1,40 cm a, 1,50 cm a, 
1,75 c m  3, 2 cm 3, 2,25 cm a, 2,50 em u, 3 c m  3, 3,50 c m  :~ 
de so lu t ion  de P e r h y d r o l  h 1%.  

On m61ange d o u c e m e n t  e t  on m a i n t i e n t  c e t t e  s6rie de 
t u b e s  k l ' 6 tuve  k 37 ° d u r a n t  30 rain. 

Apr6s  ce t e m p s  on a jou te  ~ c h a q u e  t u b e  1 cnl  3 de 
H2SO 4 N 1/3. 

On m61ange d o u c e m e n t  e t  on a j o u t e  p a r t o u t ,  k la bu -  
r e t t e ,  e x a c t e m e n t  1 cm ~ de so lu t ion  de NaNO~.  

On m~lange  ~ n o u v e a u  e t  on a j o u t c  enf in ,  aprSs 
10 rain, 0,2 c m  a de so lu t ion  de R i v a n o l  en l a i s san t  couler  
ce t t e  so lu t ion  le long de la paro i  du tube .  On ne md- 
lange  pas.  
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Les tubes dans lesquels il est rest6 assez de H~O 2 pour 
t ransformer du nitr i te  en nitrate,  c 'est-h-dire dans les- 
quels tou t  le H~O 2 n ' a  pas 6t6 dGcompos6 par la catalasc, 
restent  jaunes. Les autres tubes mont ren t  un anneau 
rouge violacd apparaissant  apr~s quelques secondes. Ces 
tubes accusent la teneur du sdrum en catalase et cet te  
teneur sera jugGe d ' au tan t  plus impor tan te  d'apr~s que 
l 'appar i t ion de la couleur violacGe reculera davantage  
vers la droite. 

On peut  exprimer l 'act ivi t6  catalasique du sdrum par 
la quanti t6 mathGmatique de H,O~ dGcomposGe par cen- 
t im~tre cube de sGrum. Cependant,  pour des raisons pra- 
tiques, il sera tout  aussi ddmonstrat if  de la ddterminer 
par le numdro d 'ordre du dernier tube duns lequel la 
couleur rouge violas6 caractGristique s 'est dGveloppGe. 

J. LEURQUIN et J. P. DELVILLE 

Laboratoire MGdical de la Colonie, Elisabethville,  
Congo Beige, le 31 octobre 1951. 

S u m m a r y  

A technique is given for the detection and quant i ta t ive  
est imation of the catalase ac t iv i ty  of the blood serum by 
measuring its capaci ty  to decompose hydrogen peroxide. 

Die Beeinflussung der Thrombin-Fibrinogen- 
Reaktion durch Penicillin~ Streptomycin 

und Aureomycin 

Die im folgenden beschriebenen Versuche zeigen die 
]3eeinflussung der Gerinnung menschlichen Plasmas 
durch die Ant ib iot ika  Penicillin, S t reptomycin  und Au- 
reomycin. Die Versuche wurden in der Absicht  unter-  
nommen,  den Einfluss der Antibiot ika auf die Bildung 
eines kiinstlichen Fibrinfilmes aus Plasma und Throm- 
bin festzustellen. 

Bei therapeut ischer  Anwendung wurde bald nach Be- 
ginn der antibiotischen ~,ra bei Penicillin und Strepto- 
mycin eine Verkiirzung der Gerinnungszeit  (GZ.) be- 
schrieben, die sowohl bei parenteralen Gaben auf t ra t  
(MOLDAVSKY, HASSELBROOK und CATt~NO 1) als auch bei 
oraler Anwendung (MACHT°-). Die Meinungen tiber die 
gerinnungsaktive Wirkung des Aureomycins sind ver- 
schieden. MACHT und FARKAS a fanden eine deutliche 
Verktirzung der GZ., sowohl bei Katzen als auch bei 
Menschen. HARNED el al.* konnten eine ~nderung  der 
GZ. durch Aureomycin im Tierversuch niche best~tigen, 
Ross  et al. ~ fanden auch bei Menschen keine ~-nderung. 

Die folgenden Versuche sollen mit  den klinisch gefun- 
denen Ergebnissen niche in eine Parallele gebracht  wer- 
den, da es sich dabei um i n  v ivo  nie vorkommende,  nur 
im Exper iment  verwendete  ausserordentlich hohe anti- 
biotische Konzentra t ionen handel t  und ausserdem in 
den folgenden Untersuchungen niche die GZ. an sich, 
sondern die Thrombin-Eibr inogen-Reakt ion beobachtet  
wurde. Dies deshalb, well die GZ. einen Summeneffekt  

1 L. V. MOLDAVSKY, ~V. B. HASSELBRO'OK und G.D. CATENO, 
Science 102, 38 (1945). 

z D.J. },~ACtlT, Science 105, 213 (1947). 
a D.J. MACHr und R. FARKAS, Science 11o, 305 (1949). 
4 n. K. HARNED, R.W. CUNNINGIIAM, ~[. C. CLARK, R. Cos- 

GROVE, C. H. IZflNE, W. J. ~[cCAULEY, E. STOCKEY, R. E. VESSEY, 
N. N. YUDA und Y. SOBBAROW, Ann. New York Aead. Sci. 61, 182 
(1948). 

a S. Ross, F. G. BURKE, E. C. RICE, E. B. SClIOENBACH, H. BI- 
SCHOFF und J. A. WASIIINGTON, Clin. Proc. Child. Hosp. 1, 315 (1918). 

aus vielen Einzelfaktoren darstellt ,  w/ihrend wir in der 
im folgenden beschriebenen Versuchsanordnung nur die 
zweite Phase der Gerinnung beobachtctcn.  

Versuchsanordnung 

Eine Ttipfelplatte wird, wie bei der Bes t immung der 
Prothrombinzei t ,  im Wasserbad auf 37 ° gehalten. Dar- 
auf kommen : 

0,1 Zitratplasma, 
0,1 physiologischc KochsalzlGsung mit  Zusatz stei- 

gender Mengen des Antibiotikums, 
0,1 ThrombinlGsung (1 NIH-E/cma) .  
Es wird die Zeit yore Zusatz der ThrombinlGsung bis 

zum Auftre ten des ersten 12ibrinfadens gemessen. Sie 
betr~igt beim Leerwert  (ohne Antibiot ikum) 44 s. 

Abbildung 1 zeigt die typischen Kurven,  die die drei 
Antibiot ika bei dieser Versuehsanordnung geben. In 
Dosen, die dem therapeutischen Blutspiegel entsprechen, 
ist ein Einfluss yon Penicillin, S t reptomycin  und Aureo- 
mycin auf die GZ. niche zu beobachten.  
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Abb. l. Verhalten der Thrombin-Fibrinogen-Reaktion bei Zusatz 
yon Penicillin, Streptomycin und Aureomycin in vcrschiedenen 

Konzentrationen. 
(Durehschnitt aus 3 Einzelbestinnnungen.) 

In  hGherer Dosierung kommt  es bei Penicillin zu einer 
zunehmenden Verl~ingerung der GZ. 

Streptomycin verktirzt  die Gerinnung in Dosen, die 
welt hGher liegen als die t tmrapeutisch erreiehbaren. ]3el 
weiterer Zunahme der Konzent ra t ion  kommt  es auch 
hier zu einer Verl/~ngerung der GZ. 

Aureomycin zeigt zun/ichst ziemlich lange keinen Ein- 
fluss, um dann plGtzlich eine starke VerzGgerung der 
Gerinnung hervorzurufen.  

Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu der oben an- 
geftihrten Verkfirzung der GZ. bei thcrapeutischer  Peni- 
cillin- und Streptomycinanwendung.  Diese klinisch ge- 
fundene Verkiirzung kann demnach entweder  durch eine 
Beeinflussung eines Faktors  dere rs ten  Gerinnungsphase 
zustande kommen, die bei unserer Methode (Messung der 
zweiten Phase) nicht erfasst wurde, oder es k o m m t  durch 
die KGrperpassage zu einer Ver/inderung der Antibiotika, 
die i n  v i t ro  nicht  darstellbar ist. 

Die Ursachen dieser Gerinnungsverl / ingerung kSnntcn 
liegen : 

1. in einer J~nderung des pH, 
2. in einer Denatur ierung des Fibrinogens, 
3. in einer Sch~tdigung des Thrombins.  


