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decesso.  S o t t o  lo s t imolo  vacc in i co  il p o t e n z i a l e  a u m e n t a  
r a p i d a m e n t e  e p r o g r e s s i v a m e n t e  f ino  a r a g g i u n g e r e  
v a l o r i  pos i t iv i  med i  di 150 m V e  m a s s i m i  di 200 - 250  mV,  
v a l o r i  che  sono  i n c o m p a t i b i t i  con  la  v i t a  dei  ge rmi .  

Nei  g u a r i t i  c o n  u n a  sola  in i ez ione  (graf ico n.  ° 2) si 
o s se rva  che  d o p o  la  r eaz ione  v a c c i n i c a  la  c u r v a  del  
g l u t a t i o n e  oss ida to ,  che  in i n d i v i d u i  n o r m a l i  h a  u n  va -  
lore e o s t a n t e  che  s i  a g g i r a  su  u n  m g  p e r  100 c m  3 d i  
s angue ,  t e n d e  p r o g r e s s i v a m e n t e  a sa t i re  f ino  a r a g g i u n -  
gere  4 -5  m g  in  m e d i a  e 10-12  m g  m a s s i m o  ne l  s e c o n d o /  
t e r zo  g io rno  da l l a  v a c c i n a z i o n e .  

Ne i  t r a t t a t i  con  pifl v a c c i n a z i o n i  (graf ico n.  ° 3) si h a n n o  
del le  fo r t i  osc i l laz ioni  ne i  va lo r i  del  g l u t a t i o n e  o s s i d a t o  
e de t  p 0 t e n z i a l e :  ess i  ~ g g i u n g o n o  v a l o r i  a l t i  so lo  pe~ 
b r e v e  t e m p o  con  le p r i m e  v a c c i n a z i o n i ,  p e r  cui  b i s o g n a  
i n t e r v e n i r e  con  a l t r e  v a c c i n a z i o n i  p e r  p r o v o c a r e  u n a  
s t a b i l i z z a z i o n e  del  po tenz iMe.  
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I1 gralieo n. ° 3 illustra il caso in una bambina di 12 anni arrivata 
in elinica in nona giornata di malattia ed il cui trattamento ~ stato 
iniziato in undicesima giornata. Come si nora, l'apiressia definitiva 
si ~ avuta dopo la sesta vaecinazione. 

Seguendo l'andamento delle variazioni dei valori del potenziale in 
apporto allo stimolo vaecinieo, si nora come dopo le prime tre 
vaeeinazioni i valori del potenziale rapidamente aumentano per 
ritornare il giorno dopo ai valori iniziali, mentre dopo la quarta, 
quinta, sesta vaceinazione allo stimolo vaccinico segue un abbassarsi 
dei valori del potenziale the tende ad aumentare il giorno dopo. I va- 
loft del glutatione subiscono analoghe oseillazioni. 

La temperatura ~ influenzata di poco dall'azione del vaccino dopo 
la terza iniezione; dopo la sesta iniezione l'ammalata sfebbra per lisi 
ed il potenziale arriva a valori di 170-180 mV. 

I1 grafieo iUustra un caso appartenente a quel gruppo di amma- 
lati in eui, come si ~ detto, le iniezioni ehe seguono la terza vaccina- 
zione, debbono essere eseguite ogni quarto, quinto giorno. 

I n  q u e s t i  cas i  la  r i s p o s t a  a l lo  s t i m oI o  vacc in ico ,  in  
r a p p o r t o  a l l ' a u m e n t o  de l la  g l u t a t i o n e m i a  e del  p o t e n -  
ziale  d i  oss ido- r iduz ione ,  n o n  ~ i m m e d i a t a ,  m a  si  h a  
solo 2;t--48 ore  da l l ' i n i ez ione  con  u n a  c a d u t a  de l la  t e m -  
p e r a t u r a  p e r  tisi e n o n  p e r  cr is i  c o m e  ne i  cam p r e c e d e n t i .  
Se ne l  m o m e n t o  in  cui  il g l u t a t i o n e  o s s i d a t o  t e n d e  a d  
a u m e n t a r e ,  si i n t e r v i e n e  con  lo s t i m o l o  vacc in i co ,  si 
o s s e r v a  u n a  b r u s c a  c a d u t a  de l la  g l u t a t i o n e m i a  t o t a l e ,  e 
con  essa  la  d i m i n u z i o n e  del p o t e n z i a l e  di o s s ido - r iduz ione  
con  r i p r e s a  de l la  t e m p e r a t u r a  ed  il p e r d u r a r e  de l la  m a -  
l a t t i a .  D a  ci6 u n  d a t o  i n d i c a t i v o  ne l l a  t e r a p i a  v a c c i n i c a  
de l  f i fo :  ove  la  m a l a t t i a  n o n  cede  con  le p r i m e  d u e /  
t r e  vacc inaz ion i ,  le in i ez ion i  s eguen t i  d e b b o n o  essere 
e segu i t e  ogni  q u a r t o - q u i n t o  giorno.  

I n  q u a n t o  a l la  dose a b b i a m o  p o t u t o  o s se rva re  che: 
gli  a m m a l a t i  d i  m e d i a  g r a v i t k  r e a g i s c o n o  b e n e  anche  
a dosi  Ior t i ,  m e n t r e  in  a m m a l a t i  m o l t o  g rav i  sono  le 
pifl p iccole  dosi  t h e  p r o v o c a n o  u n  a u m e n t o  del  poten-  
z ia le ;  o r e  si  i n t e r v i e n e  con  dosi  fo r t i  si o t t i e n e  u n a  ra- 
p i d a  c a d u t a  de l la  g l u t a t i o n e m i a  con  p e g g i o r a m e n t o  delle 
cond iz ion i  gene ra l i  de t l ' i n f e rmo .  

I1 d a t o  t h e  con  l ' a u m e n t o  de i  v a l o r i  de l  g lu t a t ione  
oss ida~o co inc ide  l ' a b b a s s a r s i  de l la  t e m p e r a t u r a ,  ci in- 
d ica  l ' a v v e n u t a  pa ra l i s i  de l l a  v i t a  de i  g e r m i :  el6 pos- 
s i a m o  p e n s a r e  che  a v v e n g a  p e r  o s s idaz ione  dei  gruppi  
sul f idr i l ic i  S H  d e l l ' e n z i m a  b a t t e r i c o  a d  o p e r a  dei  grup-  
pi  S--S det  d i so l fu ro  di  g l u t a t i o n e  che  ~ la  f o r m a  oss ida ta  
deI g l u t a t i o n e  e m a t i c o .  

Noi  p o s s i a m o  i m m a g i n a r e  che  il  g l u t a t i o n e  ossidato 
f u n z i o n i  c o m e  a c c e t t o r e  di  i d r o g e n o  d a  p a r t e  del sub- 
s t r a t o  x H ,  f o r m a t o  da i  d o n a t o r i  di  i d r o g e n o  secondo 
la  s e g u e n t e  r eaz ione :  

xI-I~ + G S - S G  - + x  + 2 G S H  

ove  con  G si i n d i c a  il r e s to  de l la  mo leco la  sempl ice  del 
g l u t a t i o n e  r i do t t o .  

Le  mod i f i caz ion i  di equ i l i b r io  t r a  la  f o r m a  r i d o t t a  e la 
f o r m a  o s s i d a t a  del  g l u t a t i o n e  e m a t i c o  con  a u m e n t o  di 
q u e s t ' u l t i m a  p e r  v a r i a z i o n e  de l ia  d i s soc iaz ione  ionica, 
ci p o r t a n o  a c o n s i d e r a r e  il m e c c a n i s m o  di  az ione  delia 
v a c c i n o t e r a p i a  ne l l ' i n f ez ione  t i f o idea  secondo  lo stesso 
s c h e m a  e spos to  pe r  l ' a z i o n e  de l la  pen ic i l l ina .  

F.  MUL~ 

I s t i t u t o  d i  c l in i ca  del le  m a l a t t i e  i n f e t t i v e  de l l a  Uni- 
v e r s i t $  d i  R o m a ,  il 30 m a r z o  1947. 

S u m m a r y  

H a v i n g  o b s e r v e d  b e l o r e  t h a t  t h e  b l o o d  se rum of 
t y p h o i d  p a t i e n t s  a c q u i r e s  u n d e r  t h e  s t i m u l u s  of the  
v a c c i n e  a n  e v i d e n t  b a c t e r i o l y t i c  a c t i o n  on  t h e  t y p h o i d  
bac i l lus ,  we h a v e  s t u d i e d  v a r i a t i o n s  b r o u g h t  a b o u t  by 
t h e  v a c c i 0 e  s t i m u l u s  in  t h e  b l o o d  of t h e  p a t i e n t s  as to  the 
r e d o x - p o t e n t i a l  a n d  t o  t h e  g l u t a t h i o n e  in  t h e  blood.  

I t  h a s  b e e n  seen  t h a t  u n d e r  v a c c i n e  s t i m u l u s  t h e r e  is a 
r a p i d  inc rease  of r e d o x - p o t e n t i a l  a n d  of t h e  g lu t a th ione  
in  t h e  b l o o d  : l a s t i n g  in  t h e  cases  Which  t e n d  to  recovery,  
t e m p o r a r y  in  t h e  cases  in  w h i c h  t h e  i l lness t a k e s  its 
n a t u r a l  course .  

T h e  v a l u e s  of  t h e  t o t a I  g l u t a t h i o n e  i nc r ea se  m o r e  t han  
t h o s e  of r e d u c e d  g l u t a t h i o n e ,  so t h a t  a n  inc rease  of the 
v a l u e s  of t h e  ox id i zed  g l u t a t h i o n e  is f o u n d .  

T h e  v a r i a t i o n s  of t h e  va lues  of t h e  r e d o x - p o t e n t i a l  and 
of t h e  ox id i zed  g l u t a t h i o n e  b r o u g h t  a b o u t  b y  t h e  vac- 
c ine  r e a c t i o n  in  t h e  b l o o d  oI t h e  p a t i e n t s  l eads  us to 
cons ide r  t h e  m e c h a n i s m  of t h e  a c t i o n  of vaccine 
t h e r a p y  in  t y p h o i d  in fec t ion ,  on  t h e  s a m e  pr inciple  
d e s c r i b e d  b y  us  r e g a r d i n g  t h e  a c t i o n  oI  penic i l l in .  

Action du succinate de soude s u r  l a  respiration 

Lwol~F, MONOD e t  BOVlgT I o n t  r 6 c e m m e n t  s ignal6  que, 
chez  te Chien,  les  m o u v e m e n t s  r e s p i r a t o i r e s  inter-  
r o m p u s  e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  p a r  l ' h y p e r v e n t i l a t i o n  pul- 
m o n a i r e ,  r e p r e n n e n t  ap r~s  i n j e c t i o n  i n t r a v e i n e u s e  de 
s u c c i n a t e  de  soude .  DE BoER s a obse rv6  q u e  l ' admin is -  
t r a t i o n  r a p i d e  d ' u n e  fo r t e  dose  d e  c e t t e  subs t ance  

l A. LWOFF et J. MosoD, C. r. Acad. Sci. 22~, 696 (1946). 
13. DE BOER, J. Pharmacol, a. exp. Ther. 88, 366 (1946). 
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provoque,  chez le Chien anesth4si4 au pen tobarb i t a l ,  une 
augmen ta t i on  t e m p o r a i r e  de la ven t i l a t i on  pu lmona i re .  

Cet te  s t imu la t i on  resp i ra to i re  pa r  le succ ina te  de 
soude n ' a  fa i t  l ' ob j e t  d ' a u c u n e  recherche  sys t6mat ique .  
Nous nous  sommes  efforcds d ' e n  6 tabl i r  les pr incipales  
caract6r is t iques  chez le Chien anesth6si6 k la  chloralosane.  

Chez l ' a n i m a l  no rma l  (8 exp6riences) ,  l ' i n j ec t ion  in- 
t rave ineuse  de  succ ina te  de soude (0,05 k 0,185 g /kg  de 
poids corporel)  p rodu is i t  chaque  lois une  ne t t e  s t imu-  
lation respira toi re .  Celle-ci su rv ien t  d ' a u t a n t  p lus  pr6- 
cocement  que  la dose est  plus 61ev6e; elle est progressive,  
se t r adu i t  t ou jou r s  pa r  une  a u g m e n t a t i o n  de l ' a m p l i t u d e  
des m o u v e m e n t s  resp i ra to i res  e t  parfois,  pa r  une  aug-  
men ta t ion  de l ea r  f r6quence.  Dans  7 cas sur  8, la dur6e 
de l ' apn6e ob t enue  pa r  une  h y p e r v e n t i l a t i o n  pu lmona i r e  
de f r6quence  e t  de  v o l u m e  d6termin6s,  a 6t6 f o r t e m e n t  
raccourcie.  P o u r  les doses r e l a t i v e m e n t  faibles de succi-  
nate  (en dessous de 0,1 g/kg),  il n ' y  a c e p e n d a n t  pas  l ien 
de par ler  d ' i n t e r r u p t i o n  de l 'apn4e,  car  ce raccourcisse-  
ment  n ' e s t  observ6 que  pour  une  apn6e d6termin6e  de 
10 ~ 20 minu tes  apr6s l ' i n jec t ion  de succinate .  

Une  ca rac t6 r i s t ique  tr6s in tdressante  de ce t t e  s t imu-  
lation resp i ra to i re  est sa longue durde:  u n e  seule in- 
ject ion de succ ina te  de soude agi t  en effet  an moins  pen-  
dant  deux  ou t rois  heures,  au cours desquel les  tou tes  les 
apn6es d ' h y p e r v e n t i l a t i o n  sont  raccourcies.  

Les ch imior6cep teurs  s ino-caro t id iens  e t  cardio-  
aor t iques  n ' i n t e r v i e n n e n t  pas  dans  ce t t e  s t imu la t i on  
respiratoire,  car  elle a p p a r a l t  encore  chez l ' an ima l  d o n t  
les s inus caro t id iens  e t  la  zone ca rd io -aor t ique  sont  
6nerv6s. 

A u x  doses adminis t r6es ,  le succ ina te  ne p r o v o q u e  
aucune modi f i ca t ion  n e t t e  de la pression art6i-ielle. On 
observe f r6quemmen t ,  pour  les for tes  doses de succinate ,  
des con t r ac t ions  b rusques  e t  irr6guli6res an n iveau  de  
diff6rents groupes  muscula i res ,  y compris  les muscles  
respiratoires,  

I1 exis te  v r a i s e m b l a b l e m e n t  une  re la t ion  en t re  les pro-  
pri6t6s du succ ina te  que  nous venons  de d6erire  e t  
l ' inf luence de  ce t t e  subs tance  sur  la  narcose  e t  l ' i n tox i -  
cat ion p a r  les ba rb i tu r iques  (SoSKIN et  TAUBENHAUS1; - 
BEYER et  LATVEN2; LARDY, HANSEN e t  PHILLIPS3; 
PINSCHMIDT, RAMSEY et  HAAG4.) Toutefois ,  r ien ne nous 
permet  encore  de pr6ciser ce t t e  re la t ion,  pas  plus que  
celle qu i  un i ra i t  les propri6t6s  p h a r m a e o l o g i q u e s  du 
succinate  avec  le r61e i m p o r t a n t  que  ce t t e  subs t ance  
parat t  b ien joue r  dans  le m6tabo l i sme  t issulaire  
(KREBGS). 

C. HEYMANS et  J .  JACOB 

I n s t i t u t  J .  F. H e y m a n s  de p h a r m a c o d y n a m i e  e t  de 
th f rap ie  de  l 'Un ive r s i t 6  de  G a n d  (Belgique),  le 29 avr i t  
1947. 

S u m m a r y  

I n t r a v e n o u s  in jec t ion  of sod ium succ ina te  in dogs 
anes the t ized  wi th  chlora losane  produces  a p ro longed  
s t imula t ion  of resp i ra t ion  and  decreases  t he  du ra t ion  
of t i le apnea  fol lowing p u l m o n a r y  hype rven t i l a t i on .  

1 S. SOSKIN et M. TAUBENIIAUS, J. Pharmaeol. a. exp. Ther. 78, 
49 (1943). 

2 K. H. BEYER et A. R. LATVEN, J. Pharmaeot. a. exp. Ther. Sl, 
203 (1944). 

3 t'I. A. LARDY, R.G. HANSEN et P.H. PItILLIPS, Proc. Soc. 
exp. BioL a. Med. a6, 277 (1944). 

4 N. W. PmSeilmDT, H. RAMSEY et H. B. HAAS, J. Pharmacol. 
a. exp. Ther. 83, 45 (1945). 

5 A. H. KREBS, Advances in Enzymol. 3, ~35 (1943). 

D I S P U T A N D A  

ad A. LAMBRECHTS, A. ~qlZET und  EL KHADY: 

S u l f a m i d 6 s  et  g r a n u l a t i o n s  de  H e i n z  

(Exper .  Vol.  III,  Fasc.  5, 15. V, 1947) 

Versch iedene  Ergebnisse  bei g le ichs innigen exper i -  
men te l l en  U n t e r s u c h u n g e n  k6nnen  nur  d a n n  e inande r  
gegenf iberges te l l t  werden,  wenn  auch die gle icheu Ver-  
suchsbed ingungen  e ingeha l t en  wurden .  I n  d e m  vor-  
l iegenden Fal le  be ruhen  die ve rsch iedenen  R e s u l t a t e  
sicherl ich darauf ,  dab  yon  LAMBRECHTS, NIZET und  
EL KttADY nach  den He inzschen  K6rpe rchen  mi t  e inem 
ganz ande ren  Ver fahren  gesuch t  wurde,  n~tmlich nach  
der  Methode  yon  NIZET ¢~sur fond noir~,, w~thrend wir  die 
I n n e n k 6 r p e r  m i t  e inem Vi ta l fa rbs toH,  d e m  Br i l l ian t -  
kresylblau,  s i ch tba r  mach ten .  W i r  k6nnen  aus diesen 
un te rsch ied l ichen  Ergebn i s sen  nur  die Schlfisse ziehen,  
dab die D u n k e l f e l d m e t h o d e  fi ir  die Dars t e l lung  der  
I nnenk6 rpe rchen  n ich t  gee igne t  ist, n ich t  aber,  dab sich 
durch  gewisse Su l fonamide  in vivo und  in vitro keine  
Innenk6 rpe rchen  e rzeugen  lassen.  Wi r  haben  seit  nn-  
seren ers ten P u b l i k a t i o n e n  unsere  B e o b a c h t u n g e n  bei 
einer groBen Zahl  yon  we i t e rn  FAllen best / t t igen k6nnen,  
und  analoge B e o b a c h t u n g e n  l iegen auch  aus anderen  
Kl in iken  vor. So ha t  DORING 1 1940 aUS der  Universit~tts-  
hau tk l i n ik  Kiet  (Prof.VoNKENNEL) zwei B e o b a c h t u n g e n  
yon  I n n e n k 6 r p e r a n ~ m i e n ,  nach  A n w e n d u n g  eines Sd-  
Pr~iparates,  mi tge te i l t ,  u n d  ~ihnliche B e o b a c h t u n g e n  
be im Menschen l iegen u n t e r  a n d e r e m  auch  yon  GASSER ~ 
und  WILLIs vor .  W a s  die K r i t i k  an  unsern  T ie rve r -  
suchen  anbelangt ,  so kbnnen  sich die A u t o r e n  sofor t  
selbst  davon  f iberzeugen,  dab  es bei der  weiBen Maus  
mi t  gewissen Su l fonamiden  (z. B. Rodi lon,  Su l fan i l amid  
und Sulfapyr idin)  auf  diese Weise  sofor t  gel ingt ,  I n n e n -  
kbrper  zu erzeugen,  sofern ffir ih ren  Nachweis  die Bri l-  
l i an tkresy lb lauf f i rbung  ben i i t z t  wird.  Dies ge l ing t  abe r  
nie m i t  Sul fa th iazol ,  bei  d e m  wir  auch  kl inisch nie eine 
I n n e n k 6 r p e r b i l d u n g  nachweisen  konn ten .  Unsere  Me- 
t hode  der  in v i t ro-Erzeugung yon  I n n e n k 6 r p e r  is t  yon  
V~TILLI 4 be im Oberpr i i f en  eines Fal les  von  InnenkSrpe r -  
anXmie durch  ~Anastib~ nachgepr t i f t  worden,  und  er 
k o n n t e  hierbei  unsere Fes t s t e l l ung  der  Innenkbrpe r -  
b i ldung  in vitro vol l  bestAtigen.  Wir  fasseu heu te  die 
I n n e n k 6 r p e r  nu r  als Anze ichen  des beg innenden  Zer- 
falls (H~molyse) ,  der  d a m i t  b e h a f t e t e n  E r y t h r o z y t e n  
auf.  Sic sind keine  d i r ek ten  Fo lgen  einer  Meth / imoglobin-  
bi ldung,  wie wir  f r i iher  a n n a h m e n ,  doch sind beide  Vor-  
g~inge in gewissen F~tllen auf  ein und dieselbe Ursache  
zur t ickzuff ihren.  

Aus  den  oben  angef i ih r t en  U n t e r s u c h u n g e n  verschie-  
dene r  Au to ren  k o n n t e  unsere  Fes t s te l lung ,  dab  gewisse 
Su l fonamide  du rch  eine I n n e n k 6 r p e r b i l d u n g  zu An-  
~imien f i ihren k6nnen,  und  dab die I n n e n k 6 r p e r b i l d u n g  
m i t  den gle ichen Stoffen  auch in vitro und in vivo ge- 
l ingt ,  nu r  bes t~ t ig t  werden.  S. IV[OESCHLIN 

Mediz in ische  Universi t~t tskl inik Ztirich, den  10. J u n i  
1947, 
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