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die Gestalt einer in der Mitte eingesenkten Scheihe,
vom Durchschnitt 7.1, auf. Vielfarbige Erytrocyten
wurden in 20%, Reticulocyien in 1% gefunden.
Mittelzahl der Leukocyten 8.600, Verschiebungsindex
0.1 und 0.20, Leukocytenindex 4.5—4.6. Mittlerer Blut-
korperchenindex ist bei Mi#nnchen hoher und be-
trégt 1068, bei Weibchen 921. Neutrophile Granulocy-
ten machen durchschnittlich 79.9%% aus, Durchmes-
ser 10.6u. Die Durchmesserdifferenzen der neutro-
philen Granulocyten mit geteilten, stdbchenartigem
Kern und den Metamieloc ten sind gering. Durch-
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messer der Eosinocyten 13.4y, acidophile Kornun-
gen rundlich, Durchmesser 1j,. Basocyten wurden
nicht beobachtet. Lymphocyten bei Weibchen 19.2%,
bei Minnchen 17.2%0. Durchmesser durchschnittlich
9.1u. Nacktkornige vom Durchmesser 8.2—9.0y in
35%. Monocyten 0.0% bis 0.8%/. Durchmesser 15—20u,
Kern nieren-oder lappenartig, in der Chrematinsub-
stanz azurophile Kornungen.

Thrombocyten: 146.000-—2006.000, Durchmesser 3—
4, sind rundlich oder oval mit zahlreichen Kor-
nungen.

Oznaczanie stezenia penicyliny we krwi owiec po stosowaniu
penicyliny krystaliczne), prokainowej i benzatynowej

Z Katedrv Farmakologii WSR w Lublinie
Kierownik: prof. dr GRZEGORZ STASKIEWICZ

Skutecznose leczenia penicyling jest uzalez-
niona od ustalenia wrazliwosci drobnoustrojow
na ten antybiotyk, od uzyskania stezenia bak-
tericstaiycznego we krwi, oraz od czasu utrzy-
mywania sie tego stezenia w organizmie.

Iniekcje wodnych roztworow soli potasowej
i sodowej penicyliny krystaliczne] powoduja
kretkotrwale utrzymywanie sie poziomu leczni-
czege (okolo 4 godz.). Wstrzykiwanie penicy-
liny prokainowej (Sullivan i wspdlprac. 1948,
cyt. wg 3) slabo rozpuszezalnej w  wodzie
(0,7%) i powoli wchlaniajacej sie z tkanek
powoduje utrzymywanie sic stezenia lecznicze-
go we krwi do 24 godz. Wprowadzona w ostat-
nich latach do lecznictwa s6l NN” dwubenzy-
loetylenodwuaminowa zwana penicyling ben~
zatynowa, produkowana w kraju pod nazwg
Debecylina, powoduje u ludzi dlugotrwate
utrzymywanie sie stezenia bakteriostatycznego
w ciggu 4—6 dni. Dotychczas uwaza sie, ze
skuteczne stezenie penicyliny we krwi powin-
no wynosi¢ 0,03 — 0,05 j/ml (stezehie bakterio-
statyczne). Ostatnio szereg autoréw (Eagle
i wspoélprac. 1950 cyt. wg 3) przyjmuje, ze
poziom penicyliny we krwi powinien odpowia-
daé stezeniu bakteriobdjezemu (0,5 j/mli).

Penicylina benzatynowa moze byé¢ wykorzy-
stana z powodzeniem w lecznictwie zwierzat
poniewaz jednorazowe wstrzykniecie zapewnia
utrzymanie sie stezenia bakteriostatycznego
przez szereg dni. Wg Buddle (1952 cyt. wg 2)
penicylina benzatynowa w dawce 12 500 j/kg
chroni owece przed doswiadcezalnym zakazeniem
Cl. chauvoei.

Jak wynika z pismiennictwa stosunkowo
mato autoréw zajmowalo sie oznaczaniem ste-
zenia antybiotyku po podaniu réznych prepa-
ratéw penicyliny we krwi u owiec (English
(2), Mitscherlich (8). Spoéréd autoréw polskich
stezenie fego antybictyku oznaczal we krwi
koni i swin Hejlasz (4, 5, 6) po podaniu peni-
cvliny krystalicznej i prokainowej.

Celem pracy kylo ustalenie zaleznosci mie-
dzy wielkoscig dawek, a stezeniem antybio-
tyku oraz dtugoscia utrzymywania sie poziomu
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leczniczego we krwi owiec po jednorazowym
podaniu penicyliny krystalicznej, prokainowej
i Debecyliny.

Materiat i metody

Do prob uzyto: s6l potasowa penicyliny G (seria
5010261), penicyline prokainowg G (seria 30300461),
oraz sol NN” dwubenzyloetylenodwuaminowsg penicy-
liny G = Debecylina (seria 010260) wszystkie trzy
produkcji Tarchominskich Zakladéw Farmaceutycz-
nych. Doswiadczenia przeprowadzono na 18 owcach
dorostych obojga pici, rasy polskiej dlugowelniste]j,
o wadze 30—36 kg. Dwom grupom liczgeym po 6
owiec podawane w dawkach 6000, 10000, 20000
i'kg penicyline krystaliczng i prokainows. Pozosta-
Iym 6 owcom podawano Debecyline w dawkach
10,000 i 20000 j/kg. Wszystkie trzy preparaty poda-
wano domiesniowo. Przed wstrzykiwaniem penicyliny
pob.erano ca wszyst<ich owliec probki krwi i spraw-
dzano «c¢zy nie zawieraja czynnikow hamujacych
wzrost gronkowca ztocistego. Wszystkie préoby kontrol-
ne daty wynik ujemny. Prébki krwi pobierano jalowo
z v. jugularis w ilo$ci 5 ml do probowek wiréwko-
wych zawierajgcych 0,8 ml 2,5% odparowanego do
sucha chemicznie czystego cytrynianu sodu (Kolmer).

Celem wusuniecia elementow morfotycznych wiro-
wano krew przez 10 min. Plazme przenoszono natych-
miast do lodéwki (temp. —+ 4%, po czvm w ciggu
24 godz. od pobrania krwi okreslano stezenie peni-
cyliny w plazmie, przy pomocy metody cylinderkowej,
przy uzyciu krzywej wzorcowej. Zastosowana metoda
opiera sie na dyfuzji penicyliny z materiatu zawarte-
g0 w cylinderkach do agaru, na ktorym posiano
standardowy szczep Staphylococcus aureus 209 P.
Dyfuzja penicyliny do agaru powoduje powstawanie
stref zahamowania wzrostu drobnoustrojow wokot
cylinderkéw. Srednica stref zahamowania jest zalezna
od ilosci penicyliny w materiale poddanym badaniu.
Metoda ta pozwala na oznaczanie penicyliny w ilodci
powyzej 0,1 j/ml; dokladno$¢ metody wynosi 15%.

Wyniki

Uzyskane wyniki z trzema preparatami peni-
cyliny zostaty przedstawione w tabelach 1, 2,
3 oraz na wykresie 1.

Wartosci sg wyrazone w jednostkach mie-
dzynarodowych penicyliny w 1ml ($rednia
arytmetyczna z 4 oznaczen przeliczona na jed-
nostki przy uzyciu krzywej wzorcowej).

1. Pehicylina krystaliczna. Po wstrzyknieciu
penicyliny krystalicznej stezenie antybiotyku
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Tab. 1. Stezenie penicyliny we krwl owiec
po podaniu penicyliny krystalicznej

Czas iniekeji ‘ 6 000 i/kg | 10 000 j/kg = 20 000 j/kg

w godz. i i/ml j/ml j/ml
- ek "'=!_ = = . T —
1/2 1.6 2,0 2,4
2 0,5 0,8 1,6
3 0,1 0,25 0,5
4 | 0,09 0,15 0,25
6 I 0,09 0,1
8 — —_ 0,09
Tab. 2. Stefenie penicyliny we krwi owiec

po podaniu penicyliny prokainowej

Czas iniekeji | 6 000 j/kg | 10 000 j/kg | 20 000 j/kg
w godz. j/ml j/ml j/ml
1/2 | 09 1,2 1,6

l' 0,8 1,0 1,6
| 0,25 0,8 14
0,2 0,5 1,2
| o1 L 02 L 08
12 — 015 | 025
16 = 0,09 0,1
18 — = 0,09
24 — == ’ =
Tab. 3. Stezenie penicyliny we krwi po podaniu
Debecyliny
Czas iniekeji 10 000 j/kg 20 000 j/kg
w godz. 1/ml | jjml
0,25 0,5
0,25 0,5
12 0,2 0,4
24 0,15 0,4
48 0,1 0,2
72 0,69 0,15
96 — 0,1

L)

w plazmie po 30 min. od podania dawek
€ 000, 10,000 i 20 000 j/’kg wynosito odpowied-
nio 1,6 2,0, 2,4 j/ml. Poziom penicyliny stosun-
kowo szybko spadal poczawszy od drugie]j
godziny (wykres I). Diuzsze utrzymywanie sig
stezenia leczniczego we krwi stwierdzono po
stosowaniu dawek 10000 i 20 000 j/kg. Po
6 godz. od podania penicyliny krystalicznej
w dawce 6000 j/'kg nie stwierdzono obecnosci
antybiotyku we krwi, podczas gdy po dawce
20 000 j/kg stezenie wynosito jeszcze 0,1 ml.
Po 9 godz. nie stwierdzono przy pomocy uzytej
metody obecno$ci penicyliny we krwi.

2. Penicylina prokainowa. Po podaniu peni-
cyliny prokainowej w dawkach 6 000, 10 000
i 20 000 j/kg srednie stezenie we krwi uzyskane
po 30 min. od podania wynosilo odpowiednio
0,9 1,2 1,6 j/ml. Stezenia uzyskane po stoso-
waniu penicyliny prokainowej sa wyraznie
nizsze, anizeli po podaniu penicyliny krysta-
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2.0 — pemicyling krysialicina
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Skezenie pemcyling we krwi po dawkach 10000 j/kg
penicyling /(rg/sfghrmej. prok f + benzaly 7
licznej. Przy zastosowaniu takich samych

dawek penicyliny prokainowej stwierdzono, ze
stezenie bakteriostatyczne we krwi utrzymy-
wato sie od 12—18 godz. Stezenie penicyliny
po dawce 20000 j/kg po uplywie 18 godz.
wynositlo u trzech owiec jeszcze 0,09 j/ml,
u dwéch innych owiec taki spadek poziomu
notowano juz po 16 godz., a u jednej owcy
nawet po 12 godz. Po uplywie 24 godz. nie
stwierdzono we krwi owiec przy pomocy uzy-
te) metody obecnosci penicyliny.

3. Penicylina benzatynowa (Debecylina). Po
podaniu Debecyliny w dawkach 10 000 i 20 000
j/kg stwierdzono po 3 godz. od podania steze-
nie 0,25 i 0,5 j/ml. Szybki spadek stezenia
obserwowano miedzy 24—48 godz. od podania,
a nastepnie stezenie penicyliny ulegato powol-
nemu obnizaniu. Po podaniu 10 000 j/’kg Debe-
cyliny poziom penicyliny w plazmie po 72
godz. wynosil 0,09 j/ml (u 2 owiec po dawce
10 000 j/kg stezenie 0,09 j/ml stwierdzono po
80 godz.). Po dawce 20000 j/’kg stwierdzono
po 96 godz. u wszystkich owiec poziom penicy-
liny 0,1 j/ml. Przecietny poziom otrzymany
po podaniu Debecyliny byl nizszy anizeli po
uzyciu penicyliny prokainowej w analogicz-
nych dawkach (patrz wykres).

Dyskusja

Doll i Hull (1946, cyt. wg 2) oznaczali steze-
nie penicyliny we krwi owiec po dawkach 660
i 1100 j/kg penicyliny krystalicznej. Po dawce
660 j/kg stezenie antybiotyku we krwi po 15—
30 min. od wstrzykniecia wynosito 0,4—0,6
j/ml. Po 3 godz. stezenie spadio do 0,01 j/ml,
po 4 godz. nie stwierdzono obecnogci penicyliny
we krwi. Po dawce 1100 j/kg stezenie penicy-
liny po 15—30 min. od wstrzykniecia wynosilo
0,6—0,8 j/ml, a po 4 godz. — 0,01 j/ml.

Kral, Huebner i Blumner (1954, cyt. wg 2),
oznaczali stezenie penicyliny we krwi owiec
po podaniu penicyliny prokainowej i benza-
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tynowej w dawce 5600 j'’kg. Steienie penicy-
liny we krwi po podaniu penicyliny prokai-
nowej wynosilo po jednej i 12 godz. 0,7 j/ml
{u jedre] z owiec po 48 godz. stwierdzcno
0,05 j/ml). Przy uzyciu penicyliny benzaty-
nowej w tej samej dawce stezenie penicyliny
wynosito 1 godz. 0,4 jml, a po 96 godz.
0,02 i/ml (tylko u 3 owiec po 168 godz. stwier-
dzono stezenie 0,005 j/mil).

English (2)* przeprowadzal! badania na ow-
cach z penicyling krystaliczng, prokainows
i preparatem Bicillin ** sktadajgcym sie z 50%o
penicyliny benzatynowej, 259/ penicyliny pro-
kainowej i 25% penicyliny krystalicznej. Peni-
cyline krystaliczng i prokainowsg podawat w
dawkach 6 000 i 12 000 j/kg, a Bicilline w daw-
kach 12 000, 25 000 i 50 000 j;kg (cc odpowiada
6250, 12500 i 25000 j/kg penicyliny benza-
tynowej w tfym preparacie).

Po dawce 8 000 j/’kg penicyliny krystalicznej
stezenie antybiotyku we krwi po 5 godz. od
wstrzyknigcia wynosilo 0,05 j/ml, po podaniu
6 000 j/’kg penicyliny prokainowej stezenie
po 12 gedz. wynosito 0,6 j/kg. Dwukrotne 1ub
czterokrotne powiekszanie dawek nie zwiek-
szalo wyraznie poczatkowego stezenia peni-
cyliny we krwi, a jedynie przedtuzato czas
utrzymywania si¢ antybiotyku we krwi. Po
podaniu Bicilliny w dawce 12300 j’kg (co
odpowiada 6 250 j kg penicyliny benzatynowej)
stezenie penicyliny we krwi po 30 min. wyno-

* Wyniki pracy Englisha podane w mikrogramach przeli-
czono na jednostki (IE odpowiada 0,6rg).

** W komunikacie T,Z.F. podano, ze w najblizszym czasie
zostanie uruchomicna produkeja preparatu Penatrit sklada-
jacego sie z 200 000 j. soli potasowej penicyliny G, 300000 j.
soli prokainowej penicyliny G i 600 000 j. Debecyliny.

sito 5,0 j/ml, a po 120 godz. 0,02 j/ml. Po
dawce 25000 j/kg (co odpowiada 12500 j'kg
penicyliny benzatynowej) stezenie penicyiiny
we krwi po 30 min. wynosito 22,8 j/ml, a po
120 godz. — 0,07 j/ml.

Po dawce 50 000 j/’kg (co odpowiada 25 000
i’kg penicyliny benzatynowej) stezenie peni-
cyliny we krwi po 120 godz. wynosito 0,12 j'ml.

Mitscherlich (9) oznaczal we krwi owiec
stezenie penicyliny po podaniu dwéch roz-
nych preparatow penicyliny benzatynowej:
1) 90% N-benzyl-betaphenyl-aethylamin-Peni-
cillin G+10%/s Procain Penicillin G. 2) NN’ Di-
benzyl-aethylendiamin-di Penicillin G. Po sto-
sowaniu preparatu drugiego w dawce 24 000
j’kg po 3 godz. od podania stezenie penicyliny
we krwi wynosilo 0,6 j'ml, a po 7 dniach
(168 godz.) 0,1 i/ml. '

Wyniki wilasne sg na ogoél zgodne z wyni-
kami Dolla, Hulla ,Krala, Huebnera, Blumnera
1 Englisha z zastrzezeniem, ze dawki anty-
biotyku stosowane przez tych autoréw roznity
sie od dawek uzytych w naszych doswiad-
czeniach. Nie potwierdziliSmy natomiast wy-
nikéw Mitscherlicha, ktory wykazal po dawce
24 000 j'kg penicyliny benzatynowej jeszcze
po 168 godz. od podania stezenie penicyliny
we krwi 0,1 j/ml, natomiast w naszych do-
swiadczeniach po podaniu Debecyliny w dawce
20 000 jkg stezenie bakteriostatyczne anty-
biotyku po 96 godz. wynosito 0,1 j/ml.

Wnioski

1. Penicylina krystaliczna (Polfa) podand
owcom w dawce 6000 jkg zapewnia utrzy-
mywanie sie wysokiego steienia leczniczego

Tab. 4. Uzyskane stezenie 1 utrzymywanie sie stezenia antybiotyku po stosowaniu penicyliny krystalicz-
nej, prokainowej i benzatynowej

| Czas utrzymywania

J

Dawka zeni i
Preparat w j’kg | sie we krwi w godz. Svtzezj?rlllulf ‘ Rtoray
Penicylina krystaliczna 610 ‘ 3 | 0,01 Doll i Hull
. . 1 100 4 0,01 " .
) . 6 000 5 005 | English
. 12 000 5 0.4 »
., 24 000 5 2,1 ,
., 6 000 4 0,09 Relinski, Stuzewski
prokainowa 5 600 12 0,7 Kral, Huebner, Blumner
‘ 5 600 48 0,05 o .,
. . | 6 000 12 0.6 English
. : 12 000 12 0,07 »
) | 24 000 12 0.8 »
: " 10 000. 12 0,15 Rolinski, Stuzewski
. . ‘ 20 000 18 0,09 y .,
benzatynowa 5 600 : 96 0,02 Kral, Huebner, Blumner
. 5 600 168 0,005 " ) 3
» 6 250%) ‘ 96 0,03 English
i N 12 500%) 96 0,07 '
, ) | 25 0007 ‘ 96 | 01 | ;
' [ 24 000 168 0,1 Mitscherlich
| 20 000 | 96 0,1 Rolinsgki, Stuzewski

*) Uwzgledniono penicyline benzatynowg w preparacie Bicillin.
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(od 1,6—0,09 j/ml) przez okres 4 godz. Po
dawkach 10000 i 20 000 j'kg poziom leczniczy
utrzymuje sie odpowiednio przez 6 i 8 godz.

2. Penicylina prokainowa (Polfa) w dawce
6 000 j’kg powoduje utrzymywanie sie stezenia
leczniczego (od 0,9—0,1 j/ml) przez 8 godz.
Po dawce 10000 j'kg stezenie lecznicze utrzy-
muje sie 15 godz.,, po 20000 j/kg stezenie
iecznicze utrzymuje sie przez 18 godz.

3. Po podaniu penicyliny benzatynowej
(Debecyliny) w dawce 10000 j/kg stezenie
bakteriostatyczne utrzymuje sie przez 72 godz.
a po dawce 20 000 j'kg przez 96 godz.

Uzyskane wyniki moga zacheci¢ klinicys-
tow do stosowania Debecyliny w praktyce
w przypadkach wymagajacych utrzymywania
dlugotrwatego stezenia w organizmie.

Nalezy podkresli¢, ze stosowanie Debecyliny
w porownaniu z innymi rodzajami penicyliny
jest tansze z zastrzezeniem, zZe uzyskany po-
ziom jest niZszy w poréwnaniu z poziomem
uzyskanym po stosowaniu penicyliny krys-
ialicznej i prokainowej.

Koszt 3-dniowego podawania penicvliny
krystalicznej w dawce 10000 j’kg stosowanej
zwykle u owiec. przy wadze zwierzecia 30 kg
wyniéstby 115,80 zi. Koszt 3-dniowego sto-
sowania penicyliny prokainowej w dawce
10000 j/kg i przy tej samej wadze zwierzecia
wyniéstby 48,25 zl, natomiast koszt jedno-
razowego podania Debecyliny w dawce 10 €00
i/’kg wyniostby tylke 11,75 =zt *).
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Ryszard Stuzewski,
Poaunbekn 3., Cnyxescku P. OTNPEAENEHWUE KOHLLEH-
TPAUWU NEHMUANNMHA B KPOBW OBEL, NOCAE
MPAMEHEHHA KPHCTAJTAYECKOTO, MPOKAWMHBOTO
M BEH3ATUHOBOTO NEHALUYNNIMHA.

1. Kpucrannuyecknii nenmumnnnun (Monsdba) npumensemsiii
y oseu 8 poae €000 en'xr o6ecneynsaer shicokylw Tepa-

. ¥ Debecylina produkewana  jest w  fiollkach po 606 000
i 1200900 j. Podana cena odnosi sie de poilowy zawartosei
fiolki,

neesTuyeckyw koHuentpauuio (1,6 —0,09 ea/mn) B TeveHne
4 vacoe, a npu aosax 10000 n 20000 ea/kr — & TevyeHue
6 n 8 vacos.

2. Mpokaunoeuii nennunnnnn (Monvdpa) 8 mose 6000
en/kr aget TepanesTMueckylo koHuentpaumno (0,9 -0,1
ea/mn) B Teuenue 8 yacos, aosa 10000 ea/kr-- B Teweuue
15 yacoe, a aosa 20000 ea/xr — B Tevenue 18 uacos.

3 Mocne aauyn 6enszarnHoeoro nennuwnnuna (Jebeun-
nuna) B pose 10000 ea/kr TepanesTMyeckan KoHUEHTPaALMSA
aHTHOMOTHKO B KPOBM YAEPXXHBAETCH B TeyeHue 12 yacos,
a npu aose 20000 en/xr — B TeueHne 96 yacos

Rolinski Z., Stuzewski R. — Determination of the
concentration of penicillin in the blood of sheep after
the administration crystalline, procaine and benza-
tine penicillin.

1. Crystalline penicillin (Polfa) administered to
sheep in +the dose 6000 units/kg. secures the
persistence of a high iherapeutic level (from

1.6—0.09 units/ml.) for the period of 4 hours. Fol-
lowing the administration of the doses 10.000 and
20.000 units/kg. the therapeutic level is maintained
for 6 and 8 hours respectively.

2. Procaine penicillin (Polfa) in the dose 6000
units/kg. causes persistence of the therapeutic level
(from 0.9—0.1 units per ml) for 8 hours. Following
the dose 10.000 units/kg. the therapeutic concen-
tration persists for 15 nours, and following the
dose 20.000 units/kg. the therapeutic concentration
persists for 18 hours.

3. Following the administration of Dbenzatine pe-
nicillin (Debecillin) in the dose 10.000 units/kg. the
bacteriostatic comcentration persists for 72 hours,
following the dose 20.000 units/kg. for 96 hours.

Rolinski Z., Stuzewski R. — Définition de la concen-
tration de la péniciline dans le sang des moutons
apres l'application de la péniciline cristalline, pro-
cainique et benzétinique.

1. La péniciline cristalline (Polfa) appliquée aux
moutons en dose de 6.000 kg assure lentre-
tien d’une haute conceniration thérapeutique (de
1,6—0,09 p/kg) pendant une période de 4 heures.
Aprés l'application de doses de 10.000 et 20.000 w'kg
la durée du niveau thérapeutique comporte rela-
tivement 6 et 8 heures.

2. La péniciline procainique (Polfa) en dose de
6.000 /kg assure une durée de la concentralion
thérapeutique (de 0,9—0,1 p/ml) pendant 8 heures.
Aprés Dapplication d’une dose de 10.000 p/kg 1la
concentration thérapeutique dure 15 heures, apres
20.600 w/kg la concentration dure 18 heures.

3. Aprés l'application de la péniciline benzétinique
(Debeciline) en dose de 10.000 w/kg la densité
bactériostatique dure 72 heures et aprés une dose
de 20.000 p/kg pendant 96 heures.

Rolinski Z., Sluzewski R. — Penicillingehalt im
Schafblut nach Verabreichung von Kristall-Prokain-
und Benzatinpenicillin,

1. Kristallpenicillin (Polfa) bei Schafen in einer
Dosis von 6.000 E/kg sichert einen hohen medika-
mentalen Gehalt (von 1.6—0.9 E/ml) durch 4 Stun-
den. Bei Dosen von 10.000 und 20.000 E/kg bleibt
der medikamentale Spiegel 6 und 8 Stunden aufrecht.

2. Prokainpenicillin (Polfa) in Dosis von 6.000 E/kg
verursacht einen medikamentalen Gehalt (von
0.9—0.1 E/ml) durch 8 Stunden. Nach der Dosis
von 10.000 E'’kg cdauert der medikamentale Gehalt
15 Stunden, nach 20.000 E/kg — 18 Stunden

3. Renzatinpenicillin  (Debecillin) in Dosis von
10000 E/kg erhilt den bakterioslatischen Gehalt —
72 und nach 20.000 E'kg — 96 Stunden.
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