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Lieber Herr Protessor Gsell,

Ihr 60. Geburtstag ist fiir einen groBen Kreis von Arzten der
AnlaB, Thnen einmal in aller Offentlichkeit fiir Thre Tatigkeit zu
danken. In diesem Kreis aber hat sicherlich niemand mehr Grund
zu einem solchen Dank als gerade Ihre Assistenten.

Fiir den jungen, an seiner Ausbildung arbeitenden Arzt ist ja
das Vorbild des Lehrers von wegweisender und bestimmender Be-
deutung. Die menschliche und fachliche Formung, die er in dieser
Zeit erhalt, ist fir sein weiteres Wirken ausschlaggebend. Wir,
Ihre Schiiler, diirfen uns heute mit Stolz und Dankbarkeit an alles

das erinnern, was wir von Thnen empfangen haben.



Wer unter Ihrer Leitung arbeitet, ist immer wieder erstaunt
und erfreut dariiber, wie sehr Sie es verstehen, eine geloste und
freie Atmosphéare um sich zu schaffen. Sie sind fiir uns nicht der
strenge und gefiirchtete Chef, sondern der erfahrene und iiberle-
gene Berater. Bei der Untersuchung und Behandlung unserer
Kranken legen Sie groBes Gewicht auf eine moglichst eingehende
Abklarung der Erkrankungen sowohl auf Grund exakter Befragung
und Beobachtung, als auch mit Hilfe aller notwendigen, auch der
modernsten, Laboratoriumsmethoden. Aber dann liegt Thnen im-
mer wieder daran, ob allen Einzelergebnissen nicht die groBe Linie
zu iibersehen, ob aller wissenschaftlichen Methodik nicht den ge-
sunden Menschenverstand zu vergessen.

Die Tatigkeit als Arzt, als Chef der medizinischen Universitits-
poliklinik in Basel, als Dozent und als Wissenschafter von interna-
tionalem Namen bringt fiir Sie eine enorme Arbeitslast mit sich.
Ihr personlicher Einsatz und Thre Arbeitsleistung sind fiir uns alle
stets aufs neue ein Ansporn fiir unsere eigene Arbeit.

Wir wissen, dafl der Eintritt ins siebente Dezennium fiir Sie
keine Zasur bedeuten kann, daB die kommenden Jahre wie die
vergangenen dem Arzttum, der Forschung, der Heranbildung jun-
ger Arzte gewidmet sein werden.

Und so verbinden sich unsere herzlichsten Gliickwiinsche zum
60. Geburtstag mit den allerbesten Wiinschen fiir IThr weiteres Wir-
ken als Arzt, Forscher und Lehrer.

In Dankbarkeit Ihre Assistenten

Basel, im Mirz 1962

Der Verlag S. Karger schlieBt sich den Gratulanten an und entbietet
dem Jubilar ebenfalls seine besten Gliickwiinsche.
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Antibiotica et Chemotherapia, Fortschr., vol. 10, pp. 1-93
(Karger, Basel/New York 1962).

Aus dem Institut fiir klinische Bakteriologie und Serologie der Universitit Hamburg
(Direktor: Prof. Dr. Dr. G.B. ROEMER)

Antibiotica-Blutspiegel und Resistenzbestimmung

Chemotherapeutische Korrelationen zwischen Klinik und mikro-
biologischem Laboratorium

Von PD. Dr. PETer NAUMANN

L. Einleitung und Problemstellung

Seit Beginn der Antibiotica-Ara ist unverkennbar ein Wandel
in .der Aufgabenstellung der medizinischen Mikrobiologie einge-
treten. Bisher vorwiegend diagnostisch ausgerichtet, hat dieses
Fachgebiet in den vergangenen Jahren in zunehmendem MaBe
an Bedeutung auch fiir die praktische Durchfiihrung der Therapie
gewonnen. Sowohl in den Kliniken und kleineren Krankenhéusern
als auch beim praktizierenden Arzt setzt sich die Ansicht durch,
daB eine gezielte und fundierte Antibiotica-Therapie nur in Zu-
sammenarbeit mit einem auf diesem Gebiet erfahrenen Bakteriolo-
gen moglich ist. Die klinische Analyse vom Ablauf der chemo-
therapeutischen Heilung wird durch mikrobiologische Methoden
einer exakten Messung und prizisen Beurteilung zugénglich. An die
Stelle des «therapeutischen Credo» vergangener Jahre tritt die
Erkenntnis, daB die primére Ursache der curativen Wirkung einer
antibiotischen Behandlung der antibakterielle Effekt ist — also
eine Funktion bestimmter ExperimentalgréBen, die bekannt oder
zumindest erforschbar sind. Mehr und mehr wird damit der Mikro-
biologe tiber die bloBe Anziichtung und Diagnose der Erreger hinaus
bei der Wahl des richtigen Antibioticums, hinsichtlich der Dosie-
rung und Applikation und zur Beurteilung des mikrobiologischen Er-
Jfolges zu einem oft entscheidenden Konsiliarius am Krankenbett.
Es diirfte kaum ein Zweifel daran bestehen, daB diese Entwicklung
vom rein theoretischen Fach hin zur angewandten Medizin am
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Patienten, die damit verbundene Erweiterung der Aufgaben und
Verantwortung sowie das Vertrauen des Klinikers nicht nur in die
diagnostische, sondern auch therapeutische Hilfestellung des Bak-
teriologen eine wertvolle — allerdings auch verpflichtende — Berei-
cherung mikrobiologischer Titigkeit darstellt.

Entsprechend dem Gestaltwandel und der Ausweitung der
Aufgaglen mubBten neue Arbeitsverfahren und Methoden Eingang in das
mikrobiologische Laboratorium finden. Neben der bakteriologi-
schen Priifung neuer antibiotischer Substanzen und Priparate und
der Bestimmung von Wirkstoffspiegeln im Organismus auf biologi-
schem Wege stehen dabei die verschiedenen Verfahren der Resistenz-
bestimmung in vitro im Vordergrund. Die Durchfiithrung dieser
Sensibilitdts-Priifung ursachlich am Krankheitsgeschehen beteilig-
ter Erreger entweder in Form des quantitativen Verdiinnungstestes
als des genauestens Verfahren oder mit den verschiedenen Diffu-
sionsmethoden (meist dem Papierblittchentest) gehoren heute zu
den alltiglichen Aufgaben jedes n\likrobiologischen Laboratoriums.

Bei einiger Erfahrung, Kritik und exakter Arbeitsweise sind
Schwierigkeiten in technisch-methodischer Hinsicht selten und
praktisch nur in besonders gelagerten Fillen zu erwarten. Da sich
eine Flut von Publikationen im In- und Ausiand mit den methodi-
schen Variationen der Resistenzbestimmungsverfahren und ihren
Vor- und Nachteilen befat, kann die rein auf die bakteriologische Seite
der Antibiotica-Therapie gehérende Laboratoriumstechnik als in wei-
tem Umfange bearbeitet und in ihren Prinzipien umrissen und ge-
klart gelten. Auf eine Beschreibung der zahllosen Modifikationen
wird daher in der vorliegenden Abhandlung bewuBt verzichtet und
nur dort naher auf Methodik und Technik eingegangen, wo dies
zur Erklirung eigener Untersuchungen und der sich daraus er-
gebenden Resultate und Konsequenzen unerlidBlich ist. Ebenso
stehen auf der klinischen Seite zahlreiche Erfahrungsberichte hin-
sichtlich Vertriglichkeit, Applikationsart und Nebenerscheinungen
in Form einer umfangreichen Kasuistik zur Verfiigung, so daB eine
Diskussion rein klinischer Probleme ebenfalls iiberfliissig erscheint.

Da jedoch, wo sich klinische Belange mit den bakteriologischen
Daten und Fakten beriihren und verflechten - fiir den so wichtigen
Bereich der Korrelationen zwischen bakteriologischem Labora-
torium und der Praxis antibiotischer Therapie am Krankenbett —
l1aBt das wissenschaftliche Schrifttum, ganz besonders in Deutsch-
land, ein Vakuum erkennen.
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Die Griinde sind in erster Linie in der Tatsache zu suchen, daB
die zahlreichen Probleme, die die jidhe und das Gesicht der Medizin
so tiefgreifend beeinflussende Entwicklung der Antibiotica mit sich
brachte, meist getrennt und von verschiedenen Seiten angegangen
wurden:

Einmal von der rein klinischen Forschung, fir die naturgemil
der Patient im Mittelpunkt der Betrachtung steht und deren Er-
gebnisse vorwiegend empirisch durch den Erfolg oder MiBerfolg
des therapeutischen Bemiihens bestimmt sind. Die nie einheitliche,
stets von Patient zu Patient variierende individuelle Krankheits-
situation, die nur selten exakt faBbare Rolle des Makroorganismus
bei der Infektabwehr — kurz alle «Imponderabilien einer Behandlung
am Krankenbett» miissen hier zwangsldufig Eingang finden in das
Werturteil des Klinikers iiber ein Antibioticum.

In anderer — nicht unbedingt «irztlicher» — Richtung tendiert
die vom Bakteriologen betriebene Antibiotica-Forschung, deren zentrales
Problem die unmittelbare Wechselbeziehung zwischen antibioti-
schem Wirkstoff und Erreger ist. Frei von allen Einfliissen des
Makroorganismus und herausgelost aus dem klinischen Krankheits-
geschehen wurden zwar wesentliche und naturwissenschaftlich re-
produzierbare Grundlagen erarbeitet, die jedoch als reine Labora-
toriumsdaten den klinischen Belangen und der praktischen Nutz-
anwendung oft nicht koordiniert waren.

Die dritte Forschungsrichtung auf dem Antibiotica-Gebiet
nahm von der pharmazeutischen Industrie ihren Ausgang und hatte
vornehmlich die Entdeckung neuer antibiotisch wirksamer Sub-
stanzen zum Ziel. Obwohl die Forschungsarbeit gerade der Indu-
strie aus der Geschichte der Antibiotica nicht wegzudenken ist,
konnten ihre Resultate vielfach nicht gleichzeitig sowohl den Not-
wendigkeiten der Klinik, den Anforderungen des Bakteriologen als
auch kommerziellen Gegebenheiten gerecht werden.

Trotz der zahlreichen, hiufig entscheidenden Ergebisse dieser
verschiedenen Forschungszweige diirfte in dieser «Entwicklung auf
3 Ebenen» die Ursache liegen, daB Klinik, Bakteriologie und Indu-
strie gerade auf dem Antibiotica-Gebiet so oft «verschiedene
Sprachen» sprechen.

Die sich daraus ergebenden Schwierigkeiten in der Verstin-
digung zwischen Klinik und bakteriologischem Laboratorium haben
dazu gefiihrt, daBB dem Bakteriologen die klinischen Gegebenheiten
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des jeweiligen Falles unbekannt und seine MaBnahmen leicht auf
den theoretischen in-vitro-Bereich beschriankt bleiben, anderer-
seits die Ergebnisse bakteriologischer Arbeit vom behandelnden
Arzt nicht verwendet werden kénnen und somit oft zum Nachteil
des Patienten ohne Nutzanwendung bleiben.

Die hier in jahrelanger Zusammenarbeit unseres Institutes mit
den Universititskliniken und kleineren Krankenhidusern gemachten
Beobachtungen waren der AnlaB, diesen Schwierigkeiten nachzu-
gehen und sie einer Analyse zu unterziehen. Mit den dabei gewon-
nenen Erfahrungen und den Ergebnissen eigener experimenteller
Arbeit sowie gestiitzt auf das einschldgige Schrifttum soll ein Bei-
trag geleistet werden zu einer einheitlichen und an den Belangen
der praktischen Therapie orientierten Durchfithrung und Wert-
bemessung des chemotherapeutischen in-vitro-Versuches durch den
Bakteriologen. Zugleich aber soll auch dem Kliniker, der aus dem
bakteriologischen Test unter Zuhilfenahme pharmakodynamischer
Daten sein therapeutisches Vorgehen ableiten muB, eine Hilfe-
stellung gegeben werden zu einer wissenschaftlich fundierten und
kritischen Beurteilung des mikrobiologischen Befundes. )

Die fehlende Koordination zwischen mikrobiologischem Laboratorium und ange-
wandter Antibiotica-Therapie am Krankenbett 1Bt sich leicht in ihren wichtigsten
Punkten anhand eines Beispiels aus der tiglichen Praxis demonstrieren:

Der Bakteriologe teilt die z.B. im quantitativen Verdiinnungstest ermittelte
Antibiotica-Empfindlichkeit eines Erregers an die Klinik mit und bedient sich dabei
des in-vitro-Hemmwertes, ausgedriickt in Gamma oder Einheiten pro ml. In den mei-
sten Fillen wird der Kliniker mit diesem Begriff nichts anfangen kénnen. Der Arzte-
kalender oder Firmenprospekt sagen ihm zu diesem Antibioticum nur, daB mit der an-
gegebenen Dosierung «therapeutisch wirksame Spiegel» erreicht werden.

Auf die Sinnlosigkeit solcher Formulierungen, die die Abhingigkeit der thera-
peutischen Wirkung von der Empfindlichkeit des jeweils gerade vorliegenden Erregers
véllig verkennen, und sich nicht nur in Arztejahrbiichern, sondern sogar in wissen-
schaftlichen Publikationen immer wieder finden, soll schon an dieser Stelle nachdriick-
lich hingewiesen werden. Die Wertbemessung der unter den verschiedenen Dosierungen
erreichbaren Wirkstoffspiegel als «therapeutisch wirksam» ist nie absolut, sondern
immer nur relativ in Beziehung zur Empfindlichkeit des gerade in diesem speziellen Fall
zu bekimpfenden Erregers méglich.

Das fithrt dazu, daB die Dosierung entweder dem therapeutischen Fingerspitzen-
gefiihl des behandelnden Arztes iiberlassen bleibt oder aber ohne Riicksicht auf die,
zuvor quantitativ bestimmte, Chemosensibilitit des Erregers nach der starren Schematik
des Prospektes oder Firmenkalenders ausgerichtet wird. Zufillig kann zwar der bend-
tigte bakteriostatische Wirkstoffspiegel erreicht werden — ebenso aber sind bei diesem
Vorgehen die Maglichkeiten der Unterdosierung und des therapeutischen MiBerfolges
wie eine unnétige und keineswegs immer indifferente Uberdosierung eingeschlossen.
Von einer «gezielten» und «ausgewogenen» antibiotischen Therapie wird man trotz
durchgefiihrter Resistenzbestimmung in solchen Fillen nicht mehr sprechen kénnen.
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Wie gestaltet sich nun die Situation, wenn der Klinik die
Empfindlichkeit der Erreger mit qualitativen Begriffen, z.B. «sensibel»
oder «méBig sensibel», mitgeteilt wird? Unter der Voraussetzung,
daB dem behandelnden Arzt ihre Interpretation vertraut ist,
konnten derartige Pradikate durchaus eine wertvolle Dosierungs-
richtlinie fiir die Praxis darstellen. Etwa in dem Sinn, daB bei den
als «sensibel» oder «hoch sensibel» definierten Erregern die erfor-
derlichen Hemmstoffspiegel bereits mit niedriger oder herkomm-
licher Dosierung erreicht werden kénnen. Die Therapie von In-
fektionen mit weniger empfindlichen Keimen, wie sie dem Préadikat
«méBig sensibel» entsprechen, wiirde dagegen Wirkstofftiter ver-
langen, die in bakteriostatisch ausreichender Hohe iiber genligend
lange Zeit nur mit hohen und héchsten Dosierungen zu erzielen sind.

Der Firmenprospekt jedoch, der den Kliniker zumeist bei seiner Antibiotica-
Therapie berit, empfiehlt bei leichten und mittelschweren Erkrankungen eine iibliche
Standard-Dosierung, die bei «schweren Fillen» auf das Doppelte oder Dreifache usw.
gesteigert werden kann. Nach solchen Angaben wird also die zu applizierende Anti-
biotica-Menge durch den Schweregrad des «klinischen Bildes» bestimmt, das bekannt-
lich keinerlei Bezichung zur Antibiotica-Empfindlichkeit der jeweiligen Erreger zu
haben braucht. Die Folge ist, daB — wiederum ohne Riicksicht auf die zur Hemmung
der Erreger tatsichlich benétigten Antibiotica-Konzentrationen — z.B. die klinisch zu-
nichst leicht und blande erscheinende Enterokokken-Endocarditis, zu deren Therapie
maximale Wirkstoffspiegel erforderlich wiren, mit véllig unzureichenden Dosierungen
behandelt wird. Das unter schweren klinischen Erscheinungen verlaufende Strepto-
kokken-Erysipel dagegen, das bereits mit begrenzten Penicillin-Mengen zu beherrschen
wire, wird vollig tiberfliissig mit massiven Dosen — womdglich eines Breitbandanti=
bioticums — angegangen.

Diese bewuBt extrem ' gewdhlten Beispiele lassen die Ver-
standigungsschwierigkeiten zwischen Klinik und bakteriologischem
Laboratorium als einen komplexen Vorgang erkennen:

Fir den Mikrobiologen liegt die Problemstellung weniger in
methodisch-technischer Hinsicht als vielmehr in der prinzipiellen
Ausrichtung des chemotherapeutischen Laboratoriumsversuches an
die Realititen der Antibiotica-Therapie am Krankenbett und
seiner Interpretation in einer auch fiir den Kliniker unmiBver-
stindlichen und anwendbaren Form.

Dem nicht speziell auf dem Antibiotica-Gebiet versierten
Klintker fehlen vielfach die zur praktischen Bewertung des Labora-
toriumstestes unerldBlichen Kenntnisse pharmakodynamischer Art,
wie Hohe des erreichbaren Blutspiegels, Verteilungskoeffizient zwi-
schen Blut und Gewebe, Diffusibilitit und mikrobiologischer Wir-
kungsmodus der verschiedenen Antibiotica. In den meisten Fillen
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wird er hinsichtlich dieser Angaben auf die von der Industrie zur
Verfiigung gestellten Unterlagen, Firmenprospekte und Taschen-
kalender angewiesen sein, deren informativer Wert schon deshalb
begrenzt ist, weil sich hier Werbung und Reklame mit sachlichen
Daten in einer fiir den Nichtfachmann kaum noch zu iberblik-
kenden Weise vermischen. Da Arbeitskraft, Zeit und Gelegenheit
zum griindlichen Studium der einschligigen wissenschaftlichen
Literatur hiufig nicht ausreichen, sind die Méglichkeiten, zu einer
eigenen kritischen und fundierten Urteilsbildung zu kommen, fiir
den in Praxis und Klinik titigen Arzt stark eingeschrankt.

Mit diesen Feststellungen sind die Ansatzpunkte fiir die Be-
miithungen um eine Verbesserung der Zusammenarbeit zwischen
Klinik und mikrobiologischem Laboratorium gegeben. Zugleich
aber zeigen die aufgefiithrten Beispiele als einen zentralen Begriff
den Antibiotica-Blutspiegel, der dem Bakteriologen zur Wertbemes-
sung seiner Ergebnisse wie auch dem Kliniker als Richtlinie zu
einer bakteriologisch ausgewogenen Therapie dienen kann.

I1. Der Antibiotica-Blutspiegel

(Wirkstoffkonzentrationen in vivo)

«Chemothefapie» ist die Behandlung der Infektionskrankheiten
mit Substanzen, die direkt und selektiv an der Erregerzelle angrei-
fen. Die dazu geeigneten Stoffe haben — gleichgiiltig, ob es sich um
«Chemotherapeutica» im Sinne EHRrRLICHs oder um «Antibiotica»
(WaksMAaN) handelt — eine bereits in vitro direkt nachweisbare
antimikrobielle Wirkung. Der gemeinsame Nenner aller chemo-
therapeutischen Wirkungen ist also primir in der unmittelbaren
Schiadigung der Parasitenzelle zu suchen. Alle Manahmen der kli-
nischen Anwendung miissen demzufolge daraufhin abzielen, an den
Orten des Organismus, wo sich Krankheitserreger befinden, anti-
bakteriell wirksame Konzentrationen des verabfolgten Chemo-
therapeuticums zu erzeugen und iiber ausreichend lange Zeit zu
halten. Die Organkonzentration des Antibioticuims sowie die Emp-
findlichkeit des jeweiligen Erregers qualitativ gegeniiber dem ge-
wihlten Chemotherapeuticum und quantitativ gegeniiber diesem
Wirkstoffspiegel am Wirkungsort sind die Hauptelemente des kli-
nischen Effektes. An dieser grundsitzlichen Tatsache mu8 sich jeg-
liche Antibiotica-Therapie orientieren, wobei dem Bakteriologen
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die in vivo erreichbare Antibiotica-Konzentration am Ort der
Wirkung MaBstab ist zur Beurteilung der Erregerempfindlichkeit,
die wiederum dem Kliniker als Richtlinie dient zu einer Dosierung,
mit der die zur Hemmung benétigte Organkonzentration unter
therapeutischen Bedingungen zu realisieren ist.

Ideal als Bemessungsgrundlage bei der Formulierung des
Resistenzbestimmungsergebnisses wie als Anhalt fiir die Dosierung
wire die genaue Kenntnis der Wirkstoffspiegel, die unter bestimm-
ten Dosierungen am Ort der Infektion, in den betreffenden Orga-
nen und Organsystemen erreicht werden kénnen. Da derartige
Untersuchungen jedoch schwierig sind, ist die Literatur relativ
arm an entsprechenden Angaben, die obendrein noch in weiten
Konzentrationsbereichen schwanken, so daB sie nur begrenzt
brauchbar sind. Bis auf weiteres wird daher die leichter zu ermit-
telnde Antibiotica-Konzentration im Serum als Annzherungswert und
einigermafen brauchbarer Anhalt fiir die in vivo zu erzielenden
Antibiotica-Konzentratioien dienen miissen, die bei Kenntnis des
Verteilungskoeffizienten (als Quotient zwischen Blut- und Ge-
websspiegel) und bereits vorliegenden Resultaten aus Organspiegel-
bestimmungen vorteilhaft erginzt und fiir den jeweiligen Fall kor-
rigiert werden kann.

Sowohl Bakteriologe als auch Kliniker stehen jedoch vor keiner ganz leichten
Aufgabe, wenn sie versuchen, sich aus den Angaben des in- und auslidndischen Schrift-
tums giiltige Normwerte therapeutisch erreichbarer Konzentrationen zusammenzu-
stellen. Die mitgeteilten Blutspiegelwerte differieren je nach gewihlter Dosierung,
Untersucher und Untersuchungsmethode bis zu einer GroBenordnung einer ganzen
Zehnerpotenz und mehr. Oft sind in derartigen Experimenten exzessiv hohe und nur
selten angewandte Dosierungen gepriift, die den Gegebenheiten der praktischen Thera-
pie bei breiter Anwendung nicht mehr entsprechen und allenfalls noch von theoretisch-
wissenschaftlichem Interesse sind. Einheitliche Richtlinien, wie sie z.B. in Schweden von
ErvransoN, EricssoNn und Mitarbeitern und TUNEVALL ausgearbeitet und verbindlich

fiir alle bakteriologischen Laboratorien von der Sektion fiir Hygiene und Mikrobiologie
herausgegeben worden sind, existieren leider fiir Deutschland nicht.

Wir haben uns daher die Aufgabe gestellt, die in vivo erreich-
baren Blutspiegelwerte fiir die moglichen und zumeist geiibten Do-
sierungen zu ermitteln, um aus diesen Daten eine zuverlassige Be-
messungsgrundlage fiir unsere Resistenzbestimmungen sowie The-
rapie-Vorschlige und Dosierungsrichtlinien fiir die Klinik abzu-
leiten. In den folgenden Abschnitten sind die aus dem Schrifttum
zusammengetragenen Werte fiir die wichtigsten Antibiotica zu-
sammengefaBt dargestellt, ergdnzt und vergleichend diskutiert mit
den Resultaten eigener Untersuchungen, auf deren Technik und
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methodische Durchfiihrung in den jeweiligen Kapiteln naher ein-
gegangen wird.

CHLORAMPHENICOL
A. Eigene Untersuchungen

Zur Bestimmung der aus Resorption und beim Chloramphenicol
relativ rasch erfolgenden metabolischen Inaktivierung und Aus-
scheidung resultierenden Wirkstoffspiegel verwendeten wir das
Priparat «Paraxin intramuskuldr»!. Der intramuskulire Appli-
kationsmodus wurde bewuBt gewihlt, da die Frage zu priifen war,
ob die Zufuhr des Chloramphenicol, hier also die Resorption vom
intramuskuldren Depot her, so schnell erfolgt, daB sie, Abbau und
Ausscheidung iiberwiegend, antibiotisch wirksame Blutspiegel
ergibt.

Material und Methodik

Durch das liebenswiirdige Entgegenkommen der I. Medizinischen Klinik des
Universititskrankenhauses Hamburg-Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. H.H. Berg)®
konnten insgesamt 52 Blutspiegel mit den zugehérigen Urinausscheidungen (jeweils
doppelt) bestimmt werden.

Auf Grund ganz anderer Stoffwechselbedingungen sind im Tierversuch ermittelte
Werte iiber Resorption, Umwandlung und Ausscheidung von Chloramphenicol nicht
auf die Verhiltnisse beim Menschen tibertragbar.

Da ein auf Chloramphenicol hochempfindlicher Testkeim fehlt und infolgedessen
die Nullgrenze aller mikrobiologischen Methoden zur Aktivitdtsbestimmung in Kérper-
flissigkeiten relativ hoch liegt, fiihrten wAr simtliche Bestimmungen parallel sowohl
mikrobiologisch als auch chemisch durck, um méglichst in allen Konzentrationsberei-
chen sichere Werte zu erhalten.

Als Standard fiir beide Methoden wurden, eingewogen in Phosphatpuffer pH 6,5
bzw. in Boviserin, folgende Substanzen verwendet:

1. «Paraxin zur Rezeptur», Charge Nr. 94993
2. Chloramphenicol-Substanz 100 %ig fiir Testzwecke, Charge Nr. 24/58.4

Mikrobiologische Methode

Wir wihlten das Lochplattenverfahren (Agardiffusionstest) nach der von KLEIN
angegebenen Technik unter Verwendung des Bac. subtilis ATCC 6633 als Testkeim.
Als Inokulum diente eine Sporensuspension mit 24 X 108 Sporen/ml, von der 0,25 ml
einer Verdiinnung 1:10 zu 80 ml Testagar (pH 6,5) in plangeschliffenen Schalen aus

1 Mit Hilfe von Lésungsvermittlern wiBrig geléstes Chloramphenicol der Firma
C.F. BoEHRINGER & SOEHNE.

2 Herrn Oberarzt Prof. Dr. HornBosTEL und Herrn Dr. PiesBerGEN danken
wir fiir die freundliche Unterstiitzung bei der klinischen Durchfithrung der Versuche.

# Fa. C.F. BoEHRINGER & SOEHNE.

¢ Farbenfabriken Baver, Leverkusen.



