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F 6 r d e r u n g  d e r  g a s t r o i n t e s t i n a l e n  R e s o r p t i o n  
y o n  H e p a r i n  d u r c h  C a l c i u m b i n d u n g s m i t t e l  

Die normale rweise  ausse ro rden t l i ch  geringe gastro- 
i n t e s t ina l e  R e s o r p t i o n  yon  H e p a r i n  k a n n  durch  gleich- 
zeitige V e r a b r e i e h u n g  von  A t h y l e n d i a m i n - t e t r a a c e t a t  
(EDTA)  u m  ein Viel faches  in tens iv ie r t  werdenL Auch 
andere ,  no rma le rwe i se  sch leeh t  resorb ie rbare  Subs tanzen  
k S n n e n  d u r c h  gleichzei t ige perora le  Verabre iehung  yon 
E D T A  in e rheb l i chen  Mengen  zur  Resorp t ion  gebrach t  
werden  *. Die V e r m u t u n g ,  dass  das  Calc iumbindungs-  
v e r m 6 g e n  y o n  E D T A  eine Rolle spielt,  l iegt  nahe  und 
wird  in  be iden  z i t i e r t en  A r b e i t e n  d iskut ie r t .  Wi r  stel l ten 
uns  die Frage ,  ob  ein analoger ,  resorp t ionsf6rdernder  
E f fek t  a u e h  d u r c h  a n d e r e  ea l e i um b i ndende  Subs tanzen  
h e r v o r g e r u f e n  werden  k6nne .  Unsere  U n t e r s uchungen  
e r s t r e c k t e n  sich auf  N a t r i u m c i t r a t ,  Ionenaus tauscher ,  
sekund~ires N a t r i u m p h o s p h a t ,  N a t r i u m m e t a p h o s p h a t  und 
N a t r i u m s a l z e  yon  Fe t t s / i u ren  in F o r m  yon Kernseife. 
H e p a r i n  se lber  bes i t z t  i o n e n a u s t a u s c h e n d e  Eigenschat ten ,  
u n d e s  wa r  de sha lb  d a r a n  zu denken ,  dass  aueh  H epa r in  
a l le in  in  e n t s p r e c h e n d e r  Dos ie rung  dense lben  Calcium- 
b i n d u n g s e f f e k t  u n d  d a m i t  dieselbe resorpt ionsfSrdernde  
W i r k u n g  h a b c n  k 6 n n t e .  Als K r i t e r i u m  ftir die erfolgte 
H e p a r i n r e s o r p t i o n  wurde  die A k t i v i e r u n g  der  Lipo- 
p ro t e in l ipase  bei  de r  R a t t e  v e r w e n d e t  

Versuchsanordnung. R a t t e n  bis 250 g Gewicht  beiderlei 
Gesch lech t s  w u r d e n  zur  E n t l e e r u n g  des Darmes  w/ihrend 
24 h m i t  Milchdi~it v o r b e h a n d e l t  und  erh ie l ten  dann  
gleichzei t ig  m i t  e iner  Dosis von  500 m g / k g  Hepar in  die 
erw~ihnten Hi l fss toffe  in un te r sch ied l i che r  Dosierung mi t  
der  Sch lundsonde .  (Die v e r w e n d e t e  Hepar indos is  allein 
per os v e r a b r e i c h t  f t ihr t  hie zu e iner  Lipoproteinl ipase-  
Ak t iv i e rung . )  30 ra in  sp~iter wurde  eine B l u t e n t n a h m e  
ausgef i ih r t  u n d  die Akt ivi t~t t  der  Lipoprote in l ipase  im 
C i t r a t p l a s m a  n x c h  e iner  a n d e r n o r t s  beschriebenenS 
n e p h e l o m e t r i s c h e n  Me thode  b e s t i m m t .  Das  Resu l t a t  wird 
h iebei  als Z u n a h m e  de r  L ich tdureh l~ss igke i t  e iner  tech-  
n isch  he rges t e l l t en  F e t t e m u l s i o n  n a c h  30minut iger  Inku-  
b a t i o n  bei  37°C z u s a m m e n  m i t  dem  Tes tp l a sma  ange- 
geben  u n d  b e t r g g t  bei  m a x i m a l e r  Akt iv ie rung ,  woftir 
p a r e n t e r a l e  H e p a r i n d o s e n  v o n  1-2 mg /kg  no twendig  sind, 
4 0 - 6 0 % ,  bei  u n b e h a n d e l t e n  Kont ro l l t i e ren  0 -5%.  Pro 
Dosis w u r d e n  m i n d e s t e n s  4 Versuchs t ie re  eingesetzt .  

Resultate. "vVir geben  die Mi t t e lwer te  und  die S tandard -  
a b w e i c h u n g  des  Mi t t ehve r t e s  der  erziel ten Kl/ irfaktor-  
akt ivi t~i ten fiir die e inze lnen  Dos isgruppen  tabel lar isch 
wieder.  E r f a h r u n g s g e m ~ s s  is t  die individuel le  Ansprech- 
ba rke i t  de r  Versuchs t i e re  bei sch leeh te r  Akt iv ie rung  sehr 
un t e r seh i ed l i eh  u n d  d a m i t  die S t r euung  der  Resul ta te  

gross. Tro tz  der  verh~iltnismiissig ger ingen  Zah l  v o n  Ver- 
suchstieren, welche pro Dosis eingesetzt wurde, geben die 
Zahlen bei Ber i icks icht igung der  ganzen  Dosis re ihe  ein 
Bild yon  der  r e so rp t ions i6 rde rnden  W i r k u n g  de r  e inze lnen  
Stoffe, das  sich e twa  wie folgt  u m s c h r e i b e n  l~sst :  

EDTA,  das zu Vergle ichszwecken m i t u n t e r s u c h t  wurde ,  
e rm6gl ich t  schon mi t  Dosen yon  50 mg /kg  eine e rhebl iche ,  
mi t  Dosen yon 100 mg /kg  eine vollst~indige A k t i v i e r u n g  
des Kl~irfaktors und  is t  d a m i t  die w i r k s a m s t e  der ge- 
prtiften Subs tanzen .  

N a t r i u m c i t r a t  e rg ib t  in Dosen yon  500-1000 m g / k g  
eine maximale Aktivierung. Dosen yon 100 mg/kg und 
weniger sind wirkungslos. 

Mit Amber l i t  @4 ist  im Dosenbere ich  yon 100-250 m g / k g  
eine deut l iche  R e s o r p t i o n s t 6 r d e r u n g  nachzuweisen ,  die 
mi t  h6heren  Dosen eher  wieder  a b n i m m t .  Die e r r e i chba re  
Aktivit~it  be t r~g t  nu r  ca. 1D der  m a x i m a l e n  Akt iv ie r -  
barkei t .  

Pe rmu t i t  @s h a t  im Dosenbere ich  yon  100-250 m g / k g  
eine nachweisbare, jedoch sehr geringe resorptions- 
f6rdernde Wirkung.  

Sekund~ires N a t r i u m p h o s p h a t  bewi rk t  bere i t s  mi t  125 
mg/kg  eine deut l iche  Resorp t ions f6rderung .  Mit  1000 
mg/kg  wird eine beacht l iche ,  wenn  auch  n i c h t  voli-  
st~indige Ak t iv i e rung  des Kl~.rfaktors erzielt .  

Die Wi rkung  yon  N a t r i u m - m e t a p h o s p h a t  is t  im Dosen-  
bereich yon 100-250 mg /kg  eher  besser,  im i ibr igen l ihnl ich 
wie diejenige yon sekundigrem N a t r i u m p h o s p h a t .  

Kernseife (Wassergehal t  ca. 33%) ergibt schon  in 
Dosen yon 50-100 mg/kg  deu t l i ch  fassbare  W i r k u n g e n  
und  f i ihr t  mi t  500 mg/kg  zu e iner  m a x i m a l e n  Akt iv ie rung .  

Mit Heparin allein ist in Dosen bis zu 500 mg/kg keine 
Wirkung  zu erzielen. Von 1000 mg/kg an aufw~irts erfolgt  
ein rascher  Anst ieg  de r  L ipopro te in l ipase -Akt iv i t [ i t ,  u n d  
mi t  2000 mg/kg  wird p rak t i s ch  eine m a x i m a l e  A k t i v i e r u n g  
erreicht.  Wird  das  Hepa r in  mi t  e iner  l % i g e n  Calcium- 
chloridl6sung verabre ich t ,  so bleibt die A k t i v i e r u n g  
v611ig aus. 

Diskussion. Die in unse ren  Versuchen  e ingese tz ten  
Subs tanzen  waren  nach  d e m  G e s i c h t s p u n k t  der  cMcium- 
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4 Herstcller: Rohm und Haas, Philadelphia. Ionenaustauscher auf 
Kunstharz-Basis. 
Herstel|er: Permutit AG, Berlin-Duisburg. Es hande|t sich um ein 
synthetisches Aluminiumsilikat (Zeolit}. 

Lip3proteinlipase-Aktivittit (Bestimmungsmethodik vgl. oben) im Plasma yon Ratten naeh Applikation yon 500 mglkg Heparin per o s  zu- 
sammen mit calciumbindenden Stoffen in unterschiedlicher Dosierung bzw. von Heparin allein (letzte Zeile). Es werden die Mittelwerte und 
die Standardabweichung des Mittelwertes (x 4- l /~Z'(x- x)@[(n --  l) • n]) fiir die einzelnen I)osisgruppen angegeben. Bei unbehandelten 

Kontrolltieren finden sich Werte yon ca. 0-5%, nach optimaler Aktivierung yon 40-61)% 

Prfiparat Dosis mg/kg 
2000 1500 1000 500 200-250 100 - I ~5 50-62,5 

EDTA Tetra-Na Salz 49 i 1,5 .16 z~ 7,6 26 ~10 
Natriumcitrat 58 =k 1,0 ;¢9 t 9,9 15 -6 I-I,5 1 ~ 0,6 3 ~ 1,5 
Amberlit® IRC 50 (H-Form) 6 8 9 19 14 
Ambeflit® IRC 50 (Na-Form) 1'2 i 2,4 9 ~ 2,9 17 4- 12,7 16 i 1 0 , t l  11:1:4,9 
Permutit® RS 4 =k I,.I 2 ± 0,5 11 :~ :1,7 9 :t: 5,6 
Sek. Natriumphosphat 32 4- 8,4 la 4- 3,7 15 4- 8,0 11 4- 5,7 
Natriummetaphosphat 32 4- 12,8 29 4- 11,3 16 =t= 9,7 
Kernseife 48 =t= 7,6 .17 4- 3,6 37 =[= 11,9 9 4- 4,5 9 =[= 5,4 
Heparin 43 ~= 2,41 11 i 3,1 6 4- 3,1 3 4- 0,4 
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bindenden "vVirksamkeit ausgelesen worden. Die Tatsache, 
dass sich alle diese Substanzen als mehr oder weniger 
aktiv erwiesen, bildet vine Stfitze flit die eingangs er- 
wiihnte Hypothese, wonach vine Bindung des Calciums 
ffir die Resorptionsbegfinstigung yon Heparin massgebend 
ist. 

Die Beobachtung, dass erhebliche quant i ta t ive  Unter-  
schiede zwischen den geprtiften Stoffktassen bestehen, 
spricht daffir, dass noch andere Faktoren beim Zustande- 
kommen der resorptionsf6rdernden Wirkung beteiligt 
sind. Auffallend ist vor allem die Wirkungsabnahme, 
welche bei einer Dosissteigerung fiber ein gewisses Opti- 
mum hinaus bei den Ionenaustauschern beobachtet  wird. 
Bei der Vielfalt der Vorg~inge, die sich an einem Ionenaus- 
tauscher abspielen k6nnvn, kommen mehrere Erkl~rungs- 
m6glichkeiten fiir diese Erscheinung in Frage. 

Summary. The gastroenteral absorption of heparin in 
rats as measured by clearing-factor activation is consid- 
erably enhanced by simultaneous administration of a 
number of calcium-binding substances as ethylendiamine- 
tetraacetate,  sodium citrate, ion-exchangers, soaps and 
phosphates. 

Single oral administrations of heparin at the very high 
dose of 2 g]kg also lead to a maximum act ivi ty  of the 
clearing factor. 

A binding of calcium ions seems to enable the intestinal 
absorption of heparin in all these cases. 

K. REBER und A. STUDER 

Abteilung /iir experimentelle ~Iedizin der F. Ho//mann-La 
Roche & Co. AG., Basel (Schweiz), 2. Januar 7953. 

t ~be r  die Beeinflussung des Serumkomplementes 
d u r c h  V i t a m i n - K - M a n g e l  b e i m  K i i k e n  

In Fortffihrung frfiherer Untersuchungen fiber die 
]3eeinflussung des an der unspezifischen Infektabwehr 
beteiligten Properdin- und Komplementsystems durch 
Pantotliens~ure- und Vitamin A-Mangel bei Rat ten  1,~ 
priiffen wir auch die Wirkung yon Vitamin-K-Mangel auf 
das Serumkomplement  beim Kfiken. In  der vorliegenden 
Arbeit wurden das Gesamtkomplement (C') und seine 
vier Komponenten (C'I  bis C'4) best immt 3. Auf vine 
Best immung des Properdins musste verzichtet  werden, 
well diese aus methodischen Griinden im Kfikensernm 
nicht  m6glich ist. Diese Beobachtung steht im Einklang 
mi t  Befunden aus anderen Ins t i tu ten 3. Sic ist darauf 
zuriickzufiihren, dass ein Inhibi tor  (a2-Globulin) im 
Kiikenserum vorliegt, der die direkte Best immung des 
Properdintiters nach den iiblichen Methoden verhindert.  
Das Serumkomplementsystem steht in enger Beziehung 
zum Properdin, dessen Wirksamkeit  gegeniiber Bakterien 
yon der Anwesenheit ausreichender Mengen der vier 
Komponenten des Komplements abh~Lngt. Es verhAlt 
sich in mancher Beziehung gleich wie die friihzeitig nach 
Immunisierung auftretenden hitzelabilen 19Sfl~-Globu- 
line. Im weitesten Sinn kann Properdin als Antik6rper 
aufgefasst werden, der gegen vine vielen bakteriellen 
Potysacchariden gemeinsame Konfiguration gerichtet 
ist. "~Vahrscheinlich markiert  es das infekti6se Agens in 
der Weise, dass das Komplementsystem fiber die Bildung 
von Lysolecithin die Cytolyse der Infektionskeime durch- 

ffihren kann 4. Neueste experimentelle Resultate unter- 
stiitzen diese Hypothese ~. 

Unsere Versuchsresultate (Tabelle I) zeigen, dass 
Vitamin-K-Mangel beim Kfiken vine signifikante Ernied- 
rigung des Gesamtkomplementes zur Folge hat  (P  < 0,01). 
Wie aus den Titerwerten fiir die vier Komponenten des 
Komplementes hervorgeht, ist die Abnahme des Gesamt- 
komplementes in der Hauptsache auf eine Erniedrigung 
der Komponente C'1 zurfickzufiihren ( P < 0 , 0 1 ) .  Die 
iibrigen Komponenten sind praktisch unbeeinflusst. 
Perorale Verabreichung yon je 50 ~g Vitamin K 1 an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen an die Mangeltiere hat te  
innerhalb dieses Zeitraumes keinen signifikanten Einfluss 
auf die Nachsynthese yon C' 1, wahrend die verl~ngerte 
Blutgerinnungszeit der Vitamin-K-Mangelkiiken wieder 
vollst~tndig normalisiert wurde (Tabelle II). 

Daraus geht hervor, dass die Nachsynthese der Kom- 
plementkomponente C ' I  betritchtlich langsamer erfolgt, 
als dies fiir die Synthcse yon Blutgerinnungsfaktoren der 
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Tabelte I. Komplement-Titer des Serums von normalen und Vitamin-K-Mangelkiiken 

Tiergruppe An- Titer ~ yon 
zahl Gesamtkomplement Komplementkomponenten 
Ktiken C' C'I C'2 C'3 C'4 

Kontrollkfiken 11 
Vitamin- K-Mangelkfiken ¢ 9 
Gleiehe Mangeltiere nach Vitamin K1-Verabreichung* 8 

9,24 4- 1,81 7,57 4- 2,34 4,23 ~ 0,74 
5,57 -:- 1,48 3,77 ~ 1,44 3,61 4- 1,19 
6,89 4- 1,91 3,80 4- 1,40 2,43 4- 0,54 

4,94 ~ 2,03 b 5,69 :~: 2,18 b 
4,72 :~: 2,76 a 6,75 :~: 3,11 ¢ 
3,68 :]: 1,05 d 5,02 :~: 1,38 a 

i Mittelwert ~ mitflerer Fehler (2a-Grenze). b Wegen ungeniigender Serummengen konnte nur von 8 Seren der Titer bestirnmt werden. 
Drei Woehea alte Kiiken (weisse Leghorn-Rasse), die 5 Woehen lang mit einem Vitamin-K-freien Futter 6 ern~hrt wurden. Die Kontrolltiere 

erhielteu Normalfutter s. a ~hregen ungeniigender Serummengen konnte nut yon 6 Seren der Titer bestimmt werden. * Den Kiiken wurde an 
drei aufeinanderfolgenden Tagen je 50 vg Vitamin K 1 in 0,2 ml ArachisiJl mit der Schlundsonde verabreicht. 


