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Résultats: Chien a briiler 19,4 kg. Chien desreins 8,7 kg.
Briilure 12 h 24 & 12 h 27. La circulation croisée fonc-
tionne de 11 h 47 & 13 h 24, Surface briilée 4025 cm.

Heure 12,00 12,12 12,24 12,36
Press. art. 14,50 14,50 16,00 15,75
Urine cm?3/h 20,00 43,25 55,00 96,25
Heure 12,48 13,00 13,12 13,24
Press. art. 17,00 17,25 17,00 18,00
Urine cm?¥/h 85,00 38,00 27,00 14,00

Bréves communications — Brevi comunicazioni

Volume plasmatique initial 537 cm?3.

Chien des reins { Volume plasmatique final 500 cm?.

En fin d’expérience, le plasma contient 250 mg Hb. %.

Dans cette expérience, 57 minutes aprés la fin de la
briilure, Ia diurése du Chien des reins, c’est-a-dire, celle
du Chien ayant re¢u du sang de ’animal briilé, mais non
bralé lui-méme, est passée de 55 cm3/h & 14 cm?/h, alors
que le volume plasmatique est resté pratiquement le
méme, la variation constatée, inférieure & 79, étant
dans les limites d’erreurs de la méthode utilisée.

Conclusions. La chute de la dinrése survenant aprés
la briilure cutanée du Chien hydraté n’est due ni a
Vhypoprotéinémie, ni & 'augmentation de viscosité ou
densité sanguines, ni A& une réduction appréciable du
volume plasmatique. Les expériences décrites dans cette
note ne contredisent pas I’hypothése suivant laguelle,
la briilure cutanée fait apparaitre dans le sang une subs-
tance, antidiurétique vis-a-vis des reins in sity,

Nous poursuivons nos recherches dans ce domaine.

G. Barac

Institut de clinique et de policlinique médicales,
Université de Liége, le 4 janvier 1947,

Zusammenfassung

Die an chloralisierten, fortlaufend infundierten Hun-
den cintretende Verminderung der Diurese nach Haut-
verbrennung ist weder auf eine Hypoproteindmie noch
auf eine Erhohung der Plasmaviskositidt und auch nicht
auf eine Reduziecrung des Plasmavolumens zurlick-
zufithren. Die mitgeteilten Versuche stiitzen vielmehr
die Auffassung, daf durch Verbrennung ein antidiu-
retischer Stoff entsteht.

Enniatin, ein neues, gegen Mykobakterien
wirksames Antibiotikum?

Verschiedene Fusarien besitzen die Fihigkeit, andere
Pilze? oder Bakterien® antibiotisch zu hemmen. Bisher
wurden aus dieser Imperfektengattung als chemisch

1 Ausgefithrt mit einem Beitrag aus den Arbeitsbeschaffungs-
krediten des Eidg. Militirdepartements.

2 C. L. PorTER, Am. ]. Bot. 11, 168 {1924}, — H. R. Rosen und
1.. Suaw, J. Agr. Res. 39, 41 (1929). — R.WEINDLING, Phytopath. 24,
1141 (1934). —E. T. EDWARDS, ]. Austral. Inst. Agr. Sci. 6, 91 (1940). -
R. ]J. Lepincuam, Sci. Agr. 22, 688 (1942).

3 H, W. WiLkws und C. G. M, Harris, Brit. J. exper. Path. 24,
141 (1943). — S. A. Waksman und E. Hornine, Mycologia 35, 47
(1943). — J. VonkensEgL, J. Kimmic und A, LEmekE, Klin, Wschr.
22,321 (1943), — C.W. CarrENTER, Hawaii Plant Rec. 49, 41 (1945). —
S. A. WaxsMmAN, Microbial Antagonism and Antibiotic Substances.
New York (1945), S. 264,
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reine Antibiotika aber erst das Javanicin (Cy;H,,O) und
das nahe verwandte Oxyjavanicin {C;;H,,0,) iscliert, zwei
Pigmente, die im Kulturfiltrat von Fusarium javanicum
Koorders vorkomment.

Im Rahmen einer Untersuchung iiber antibiotische
Pilze verschiedener Herkunft ist es uns gelungen, aus
einem Fusarium ein Antibiotikum zu isolieren, das sich
durch seine chemischen und biologischen Eigenschaften
von allen bisher beschriebenen Antibiotika unterschei-
det. Wir ordnen das produktive Fusarium, Stamm ETH.
1523/8, nach WoLLENWEEER und REINKING? bei Sectio
Elegans Wr., Subsectio Ovthocera Wr, ¢in, wo es am
besten zu der Beschreibung von Fusarium orthocevas
App. et Wr. pallt. Andrerseits weicht es in gewissen
morphologischen Merkmalen so stark vom Typus ab,
daB wir es als neue Varietdt betrachten und nach der
Herkunft des Pilzes (Remits, Bezirk En, Unterengadin}
F. orthoceras var. enniatinum?® nennen. Das im folgenden
beschriebene Antibiotikum bezeichnen wir als Enniatin.

Enniatin ist in Wasser praktisch unléslich. Es wird im
Myzel des Pilzes angereichert und nur in Spuren an dic
Nihrlosung abgegeben. Zur Gewinnung aktiven Myzels
eignen sich verschiedene fliissige Medien; am besten
bewihrte sich bisher eine synthetische Niahrlgsung nach
RiceARD mit folgender Zusammensetzung: Glukose50g;
NH,NO, 10 g;» KH,PO, 5 g; MgSO,-7H,0 2,5 g;
FeCl,- 6 H,O 0,02 g; destilliertes Wasser ad 1 1. In
Oberflichenkultur bei 27-30° C licfert Fusarium ETH.
1523/8 nach 16-18 Tagen eine Myzelaktivitdt von durch-
schnittlich 1000 Verdiinnungseinheiten pro cm?® Nihrls-
sung gegen M ycobacterium paratuberculosis ETH. 2001 2,
Ungefihr dieselben Aktivititswerte lassen sich bei sub-
merser Kultur in Schiittelkolben schon nach 4-5 Tagen
erzielen.

Aus dem Atherextrakt des Myzels wird das Enniatin
als farblose, kristalline Substanz vom Smp. 121-1220C
gewonnen. Es besitzt eine optische Aktivitdit von
[«]3) —92° (C = ca. 1% in Chiloroform). Das Molekular-
gewicht (kryoskopisch in Benzol) betrdgt 443-£13; die
Analyse entspricht der Formel C,,H,;,OsN, {(Mol.-Gew.
454,6). Enniatin wird alkalisch sehr rasch, sauer nur
langsam desaktiviert.

Die Wirksamkeit von reinem Enniatin gegeniiber ver-
schiedenen Bakterien ist in Tabelle I zusammengestellt.

Tabelle 1

Verdiinnungs-
einheiten prog

Mycobact. paratuberculosis ETH. 2001 1200000
Mycobact. phlei ATCC. 354 310000
Mycobact. tuberculosis (human.)s . 100-500000
Bacillus subtilis ETH. 2016 . 320000
Staphylococcus anrens ATCC. 6538-P 160000
Bacterium coli ETH. 2018 <1000

1 H. R.V. Arnstein, A, H. Coox und M. S. Lacey, Nature 157,
333 (1946).

2 H. W. WoLLeNwERER und O. A. Remwking, Die Fusarien. Ber-
fin 1935.

3 Die Diagnose des Pilzes wird spiiter publiziert.

4 Isolierung aus Ratte, erhalten von Prof. Dr. P. Hauburoy,
Lausanne. Die Einsaat beim Verdiinnungsreihentest in Ndhrbouillon
betragt etwa 5-10* Keime pro cm?®.

5 Ausgefithrt in den Forschungslaboratorien der Ciba AG., Basel
(Prof. Dr. R. MEIER).
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Wie man sieht, gehoren Mykobakterien, darunter auch
der Erreger der menschlichen Tuberkulose, der bei
Enniatinkonzentrationen von 1:100000 bis 1:500000
in vitro total gehemmt wird, zu den am stiarksten emp-
findlichen Arten. Versuche iiber dic Wirksamkeit iz vive
und iiber die Toxizitdt fiir Warmbliiter sind im Gange.

Bei anderen Fusariumisolierungen konnten zum Teil
der gleiche, zum Teil Zhnliche Stoffe festgestellt werden.

Eine ausfiihrliche Publikation befindet sich in Vor-
berecitung.

E. GAumany, SterHi RotrH und L. ETTLINGER
Pr, A. PLATTNER und U. NAGER

Institut fiir spezielle Botanik und Organisch-chemi-
sches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule
in Ziirich, den 10, Februar 1947,

Summary

From the mycelium of Fusarium ovthoceras App. et
Wr, var. enniatitum n. v. we have isolated in crystalline
form a new antibiotic substance called Enniatin. The
chemical and biological characteristics of this substance
are described. Enniatin is especially active in vitro
against several mycobacteria.

Uber eine Arbeitstheorie zu den Beziehungen
zwischen dem Stadium einer Infektionskrankheit
und der Hohe des Cholesterinspiegels im Blut

Es ist bekannt (z. B. THADDEA und FAssHAUER), daf
das Serumgesamtcholesterin nach Nebennierenrinden-
hormongabe (NNR) auf Kosten des veresterten Chol-
esterins bei funktionstiichtigem retikuloendothelialem
System (RES) erniedrigt wird. Demnach ist anzu-
nehmen, daB bei NNR-Unterfunktion und geschidig-
tem RES ein AuBerst niedriger Cholesterinspiegel im
Blut vorliegt.

Eine Moglichkeit, dies zu iiberpriifen, liegt bei den
Infektionskrankheiten vor. Die Angaben iiber die Chol-
esterinwerte im Blut bei diesen Krankheiten schwanken
etwas. Die Literatur soll hier, da nur ein Befund und
eine Theorie mitgeteilt werden soll, nicht im einzelnen
diskutiert werden.

Bei der Schidigung der NNR und des RES im Ver-
laufe dieser Krankheiten kann gefolgert werden, dafl
hier zeitliche gesetzmiiBige Beziehungen zwischen der
Hohe des Cholesterinspiegels und dem Stadium der
Krankheit bestehen. Aus diesem Grunde wurden der-
artige Krankheitsfille auf ihren Cholesteringehalt im
Serum nach der Methode von MiiHLBocK und KaUF-
MANN untersucht.

Es handelte sich um vollig komplikationslose, von
STROEBE beobachtete Fille von Infektionskrankheiten,
die sich durch einen leichten Verlauf auszeichneten.
Vor allem zeigten die Patienten mit einer Ausnahme
(Nr. 11} keine Nierenbeteiligung und waren nicht
ikterisch. (Das letztere ist von Bedeutung, da KrEIN
zeigte, dafl die gallensauren Salze die Cholesterin-
esterase im Blut hemmen.) Die Resultate mégen der
Tabelle I entnommen werden, in die die Kérper-
temperatur und der Serumbilirubingehalt mit auf-
genommen wurden.

Wie aus der Tabelle I zu ersehen, zeigen die Werte
fiir Estercholesterin und freies Cholesterin ein etwas
uneinheitliches Verhalten, wihrend der Wert fiir das
Gesamtcholesterin im Laufe der Erkrankung fast linear
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ansteigt, um dann wieder in einigen Fillen abzusinken.
Es wurde nun durch Extrapolation der Cholesterin-
gehalt des «nullten Tages» (d. h. also des letzten Tages
der Inkubationszeit) bestimmt. (Siche Tabelle II.}

Die so errechneten Werte fiir den «nullten» Tag ergeben
nun ein bedeutend klareres Bild als die anscheinend regel-
los nur tiefliegenden Werte der Tab. I. Man findet am
«nullten » Tag der Krankheit, also am Tage vor dem Auf-
treten der klinischen Erscheinungen, einen Cholesterin-
wert, der weit unter der Norm liegt. Dal3 im Beginn der

Tabelle I
Analysenresultate
- %
z 2 5 - Cholesterin in mg%,
E 2 z E Diagnose
S| = & a ge- A
S| g ] = samt frei [Ester| 9%
L] z :_{‘ m <
1| 3|40,0| 0,30 91| 33 58 | 63 | Scharlach
9137,210,25)123) 41 82 | 69
17| 36,8 | 0,30 | 161 55 |106 | 65
3| 5| 37,81 0,57 94| 61 33 | 35 | Scharlach
9] 36,4 0,25 ] 108 38 70 | 64
14| 36,7 | 0,25 | 188 57 |131 | 69
4| 31 39,6 94 62 32 | 34 | Scharlach
7136,7( 0,54} 118| 51 67 | 57
15| 36,4 | 0,50 } 156 | 61 95 | 69
5| 6| 38,21} 0,27 66| 36 30 | 45 | Masern
10| 36,0 95| 37 58 | 61
181 36,11 0,22 | 136 46 90 | 66
61201 38,5 113 47 66 | 58 | Typhus
26| 37,5 113| 49 64 | 57
34| 36,9 148 50 98 | 66
41| 36,8 1471 51 96 | 65
491 36,5 175 50 125 71
7| 5139,3| 0,44 90| 33 57 | 63 |tuberkuldse
81 39,04 0,22 | 113 43 70 | 61 | Pneumonie
141 38,3 0,32 116 42 74 | 63
26| 36,8 157 | 64 93 | 59
481 36,3 (0,321 176 55 [121 ] 68
8| 3393 1,70 121 | 42 79 | 65 |Erysipel
71 36,4 160| 54 |106 § 66
15[ 36,4 172| 58 |114 | 66
91 51384 0,69 110 48 62 | 56 | Erysipel
121 37,4 | 0,36 | 124 33 91 | 73
18 37,3 114 43 71 | 62
39 190| 56 |134 | 70
11111 39,8 137 52 86 | 62 | Pyelitis
14; 38,1 1481 54 94 | 63
211 37,6 1771 49 |128 | 72
31 36,81 0,32 | 223! 64 (159 | 71
38| 36,8 1981 84 {114 | 57
37,01 1,00 | 151 84 63 | 40 |normal
bis| bis | bis | bis
1731 101 80 | 46




