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Ebenso wie die Drucksenkung,  n immt  auch die adrenalin-  
antagonist ische Wirkung bei Steigerung der  Dosis nur 
innerhalb  eines verh~Itnism~i~ig engcn Bereiches zu und 
geht  nicht  t iber ein bes t immtes  Marl hinaus. Die nach 
Splanchnicusreizung auf t re tende Blutdruckste igerung 
wird ebenfalls deut l ich abgeschw~icht. Diese ~adrena- 
linolytische~ Wirkung  zeigt ausgesprochene organ- 
differenzierte Unterschiede.  

Die mi t  den vorl iegenden Der iva ten  zu erzielende 
Blutdrucksenkung zeigt aDmit Eigent i imlichkei ten,  die 
einen besonderen Wirkungsmechanismus  annehmen 
lassen. F. GRoss, J. DRUEY und R. MEIER 

Wissenschaft l iche Labora tor ien  der CIBA AG., 
Basel,  den 15. Oktober  1949• 

Summary 

Several new basic subs t i tu ted  der ivat ives  of phthal~-  
zine show a po ten t  depressive act ion on blood-pressure 
which is character ized by  a gradual  beginning and a 
very  long durat ion.  This act ion is l imited to a narrow 
range of dosages. The substances produce an increase in 
the  renal  blood-flow and have  "adreno ly t i c"  propert ies  
of a special character .  This combinat ion  effects a mode 
of act ion not  common to other  blood-pressure depressing 
substances.  

Verhalten des Llquorzuckers bei experimentel ler 
s t e r i l e r  H i r n h a u t r e i z u n g  

Die Verminderung des Liquorzuckers  bei Meningitiden 
wird vielfach auf die Wirkung  yon Bakter ien oder Eiter-  
zellen zuriickgeffihrtL 

In  einer vorangehenden Mitteilung~ zeigten w/r, da~ 
sich die Verminderung des Liquorzuckers  unabh~ngig 
yore Bakter ien-  oder  Zellgehalt  des Liquors vollzieht. 
W i t  fanden, da~ tier Zuckergehal t  von Liquoren von 
verschiedenen ser~sen oder eiterigen Meningitiden, im 
Bru tschrank  bei 37% noch nach Tagen, ja  auch Wochen 
unver~indert bleibt .  Virulenzproben erwiesen, da~ dabei  
die Bakter ien  ihre Lebensfi ihigkeit  keineswegs" ein- 
biiflten. Von der  Lebensf~higkeit  tier weiBen Blut-  
k~rperchen konnten wir uns in obiger Versuchsreihe 
nicht  iiberzeugen. 

Aus diesem Grunde woUten wir im lebenden Organis- 
mus durch sterile Hirnhautre izung eine hohe Zellzahl im 
Liquor herbeifiihren, um den EinfluB der Zellvermeh- 
rung auf den Zuckergehal t  priifen zu k6nnen. 

I n t r a lumba l  verabreichte  Mittel  fiihren bekannt l ich 
h~iufig zu Hirnhaut re izung und Zellvermehrung. So be- 
schreibt  S~NG~R ~ Zellzahlvermehrungen bis auf 2-3000 
kurz nach der  in t ra lumbalen  In jek t ion  yon 30 cm ~ 
physiotogischer Kochsalzl6sung. Wir  gaben 5-10 cm ~ 
zweifach desti l l iertes Wasser  in t ra lumbal ;  nach 2-3 
Stunden stieg die Zellzahl, zumeist Leukozyten,  bereits 
auf fiber 10000:3.  

Die Versuche wurden an vier  hirngesch~digten Kin-  
dern ausgefiihrt .  Der Eingriff wurde gut  vertragen,  auch 
Tempera turerh6hungen erschienen nu t  ausnahmsweise. 
Die Zel lvermehrung verschwand sukzessive binnen 3-4 
Tagen. 

1 R. MAToSSZ, Jb. Kinderheilk. 1332, 1745 ~1932).- B.Rzt~LE, 
Arch. Kinderheilk. 113, 223 (1938). - M. BODASSKY und O. BOVASSKV, 
Biochemistry of Diseases (The Macmillan Co., New York, 1947). 

2 F. VARGA und K. Kus, Paed. Danubiana 6, 9 (1949). 
s S. SXNGER und A. MADER, Klin. Wschr. 5, 2234 (1926). 

Das Verhal ten der Zellzahl und des Liquorzuckers war 
in allen vier F~llen v611ig gieichm~flig, deswegen geben 
wir in folgender Abbildung bloB den Verlauf eines Ver- 
suches wieder. 
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Es ist  ersichtlich, dab  die Vermehrung der Zellzahl 
berei ts  nach einer Stunde beginnt  und nach drei Stun- 
den den Maximalwert ,  der  in keinem der 4 Versuche 
unter  I0000:3  blieb, erreichte. 

Der Zuckergehal t  verbleibt  nach anfitnglicber, kurz 
vorfibergehender,  auf Verdfnnung  zurtickzuffihrender 
Verminderung unver~nder t  w~hrend der  ganzen Ver- 
suchsdauer.  Da die enorme Leukozytenvermehrung im 
Liquor  ohne jeglichen EinfluB auf das Verhalten des 
Liquorzuckers  blieb, kann gefolgert werden, dab  die bei 
Meningit iden beobachte te  Verminderung des le tzter  n, 
unabh~ingig yon der Zellvermehrung vor sich geht.  

F. VAROA und K. K u s  

Universi t~tskinderkl inik,  P6cs, Ungarn, 29. Sep- 
t ember  1949. 

Summary 
I n ~ a l u m b a l  inject ion of distilled water  leads to  an 

increase in the  number  of cells in the  l iquor of over 
10,000:3. The l iquor sugar remains wholly unaltered 
in spi te  of this  enormous increase of cells even during 
several  days.  I t  is therefore concluded tha t  the reduction 
of hquor  sugar  occurring in meningitis is not  connected 
with the  increase in number  of cells. 

L'action leucolytique du s6rum du sang dans Iz 
m6canisme d'action des d~Iv6s  azot&s 

de l ' hyp~wl te  

Depuis que lea d6riv6s azot6s de l 'hyp6ri te  sont  
employ6s dans la th6rapie des processus hyperplast iques,  
su r tou t  des tiseus h6mopoI6tiques, bien des recherches 
ont  ~t6 faites pour  en 6clairer le m6canisme d 'ac t ion .  
Pa rmi  lea al t6rations morphologiques fonctionnelles et 
complexes bien connues que l 'hy1~ri te  k l 'azote,  ad-  
ministr6e exp6rimentellement,  provoquent  sur  lea cellules 
h6mopoI6tiques, la leucop6nie l~r iph6rique sensible e t  
pr6coce, qui appara~t apr~s adminis t ra t ion  du toxique,  
se r6v~le digne d'une attention particuli~re. II n 'es t  
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donc pus sans intdr~t de pouvoir  6tublir si un tel phd- 
nom~ne est dfi seulement  5̀  l 'a l tdration du mdcanisme 
gdn6tique des cellules staminales de Ia sdrie blanche ou 
bien s'il  peut  ddriver dgalement d 'un facteur lyt ique 
pdriph~rique. 
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Fig. 1. - a, b, c leucocytes, a', b', c' activJt~ ]eucolyt ique o~ du s6rum 
du sang. 

Cette seconde possibilit6 5̀  6td examin6e en tenant  
compte  du fait  que les globules blancs a t te ignent  des 
chfffres tr~s bus (environ 1000) d~s lu 3 e journde, c.-5`-d. 
seulement 24-36 heures apr6s que la par6se cytoforma-  
t i r e  de la s6rie blanche caus6e par le toxique s 'est  
6tablie; donc, en consid6rant que la vie moyenne des 
derniers leucocytes formds est d 'environ 4 jours, on 
pourrai t  ~tre port6 5. penser que ces derniers ont 6td 
ddtruits par un mdcanisme p6riphdrique. 

Pour  dclaircir la question, j ' a i  conduit  des recherches 
in  vitro sur des lapins intoxiqu6s avec 2 mg de bis- 
(fl-chlordthyl)-amine endomusculaire.  J ' a i  recherch6 si 
oui ou non le sdrum du sang de ces animaux, prdlev6 
toutes les 24 heures et tenu pendant  trois heures duns 
un thermos ta t  5̀  37 ° C en contact  duns le liquide de 
Ringer  avec une suspension de leucocytes de lapin 
sain, ava i t  le pouvoir  de ddtruire les globules blancs. 
Par  des ddnombrements  opdr6s avec soin avan t  et apr6s 
le s6jour duns le thermos ta t  des 6prouvettes contenant  
le mdlange:,  j ' a i  obtenu sur 6 lapins les rdsultats sui- 
r an t s  : 

1 ° Avan t  le t r a i t ement  par l 'hypdri te  5̀  l 'azote, le 
s6rum du lapin ne poss~de aucun pouvoir  leucolytique 
d6fini. 

2 ° Tout  de suite apr~s l 'adminis t ra t ion du toxique, le 
sdrum acquiert ,  d~s la seconde journde, un pouvoir  
leucolyt ique considdrable, qui  augmente  rapidement  
d ' intensit6 jusqu 'au  pourcentage d 'environ 50% pen- 
dant  la 3e journde pour diminuer  ensuite plus ou moins 
graduellement  jusqu% la normale, si l ' animal  survi t  5̀  
l ' intoxicat ion (voir le graph, n ° 1). 

3 ° Ce pouvoir  leucolytique a t te int  en g6ndral le 
max im um d' intensit6 en mSme temps que la leucop6nie 
est 5̀  son max imum et  parfois, celle-ci le pr6c~de m~me 

1 Pour ddtails techniques voir: 3[.NINNI, Arch. Sci. mediche 
86/5, 444 (1948). 

de quelques heures, comme duns le cas de leucop6nie 
trbs grave qui entraine la mor t  de l 'animal  (voir le 
graph, n ° 2). 

On peut  donc affirmer que l 'adminis t ra t ion du bis- 
{fl-chlordthyl)-amine, amine  chez le lapin, en plus des 
modifications cytologiques m6dullaires, l 'appari t ion 
dans le s6rum du sang de substances particuli~res, de 
provenance leucocytique (leucolysines de nature enzy- 
mat ique ?); ce ph6nom~ne qui semble ~tre produit  en 
m6me temps ou m~me avan t  les alt6rations mddullaires, 
pourrai t  6tre responsable en grunde part ie  de la leuco- 
p6nie tr~s grave. 

Quant  au mGcanisme du ph6nombne ddcrit, il est 
vraisemblable que l 'act ion leucolytique provoqude par 
l 'hypdri te 5̀  l 'azote duns le sdrum du sang est non 
seulement indirecte, c.-~-d, secondaire 5̀  Faction carlo- 
clasique de laquelle elle pourrai t  ~tre un 6piphdno- 
m~ne mais est 6galement et  p r imi t ivement  le rdsultat 
de la destruction directe des cellules blanches retires et 
circulantes. 
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Fig. 2. - a, b, c leucocytes, a', b', c' activitd leucolytique 0/0 du sdrum 
du sang. 

Puisqu ' i l  est d6montr6 (CULLUMBINE, MORITZ, EN- 
RIQUEZ, etc.) que l 'hypdri te 5̀  l 'azote est rapidement  
$1imin~e de l 'organisme, on ne peut  admet t re  qu 'une  
telle activit6 leucolytique soit d6terminde di rec tement  
par le toxique encore prdsent duns le s6rum du sang de 
l 'animal.  M. NINNI 

Clinique mddicale de l 'Universi td de Pavie, le 6 oc- 
tobre 1949. 

Riassunto  

L'autore  riesce a dimostrare  sper imenta lmente  c h e l a  
somministrazione in animali  di bis-(fl-cloroetil)umina 
conferisce al siero di sangue potere leucolitico verso 
globuli bianchi messi a suo conta t to  in vitro ed ~ portato 
per tanto  a ritenere che tale azione litica in vivo sia 
contemporaneu o addir i t turu di poco precedente a 
quella carioclasica e potrebbe essere cosl r i tenuta  re- 
sponsabile anch'essa della marcuta  e precoce leucopenia 
che si manifesta  in seguito alla somministrazione del 
tossico. 


