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Analgetische Wirkung an der Ratte, Mittel aus je 5--10 Einzelversuchen 
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Die L~thmung des Dehnungsreflexes des Meerschwein- 
chendarms in situ nach STRAIIB und LEo t i s t  eine peri- 
phere neurale Wirkung yon Pr/ iparaten der pharmako- 
logischen Gruppe des Morphins. Abbildung 2 zeigt die 
Erh6hung der Reizschwelle auf 7 cm Wasserdruck dutch 
Morphin. In t raven6se  In jekt ion  von (II) setzt  diese 
Reizschwelle rasch wieder auf 1 bis 2 cm Wasserdruck 
herab. Auch hier genfigt 1 mg des Antagonisten,  um die 
Wirkung von 5 mg Dromoran aufzuheben. Analoge 
Effekte erzielt  man auch gegen andere Pr~parate  mit  
Morphinwirkung. 

Die charakterist ische Schwanzreaktion an der Maus 
und der zerebrale Erregungszustand der Katze nach 
Morphin werden dutch (II) aufgehoben : das aufgeregt und 
halluzinierend umherspringende Tier sitzt nach der In- 
jektion yon (II) ruhig; der Gang ist langsam und normal 
koordiniert.  Dieser Effekt  entspricht  dem Auftreten yon 
Abstinenzerscheinungen bei Morphinsiichtigen durch In- 
jektion yon (I), wie von ~VIKLER C. S. (a .a .O.)  beschrieben. 

Ohne Einfluss sind die Antagonisten gegen die toxi-  
schen Wirkungen yon Morphinpri iparaten an Kanin- 
chen und M~usen, die durch allgemeine Kr/impfe be- 
s t immt sind : die letalen Dosen bleiben da unbeeinflusst : 
Die antagonist ischen Wirkungen sind nur gegen die 
spezi[ischen morphinar t igen Wirkungen gerichtet  und 
diirften als Verdr~tngungserscheinungen aufzufassen sein. 

K. FROMHERZ und B. PELL,~tONT 

Pharmakologisches Laboratorium der F. Ho[[mann-La 
Roche & Co. AG., Basel, den 24. Ju l i  1952. 

Summary  

Levorota tory  ( - ) -N-a l ly l -3-hydroxymorphinan  (II) 
neutralizes the inhibi tory action on respiration of about  
100fold larger doses of morphine and morphine-like 
drugs, a proper ty  previously established for N-allyl- 
normorphine (I). On the other  hand, both of these 
two compounds neutralize the analgesic action. Con- 
sidering these proport ions of act ivi ty,  i t  should be 
possible to find a dosage of (--)-N-allyl-3-hydroxy- 
morphinan which neutralizes respiratory inhibition 
without prevent ing analgesia. I t  seems tha t  the mar- 
gin between the anti-analgesic and the ant i-asphyxial  
dose of (I) against  morphine is smaller than  the corn- 

1 W. STRAUB und E. LEO, Archiv exp. Path. Pharm. 169, 1 (1933). 

para t ive  margin of (II) against Dromoran. In our opin- 
ion, this wider therapeut ic  margin between anti-re- 
spiratory-inhibi t ing (or anti-asphyxial)  ac t iv i ty  and anti- 
analgesic ac t iv i ty  presents a definite advantage  of (II). 

( - - ) -N-al lyl-3-hydroxymorphinan antagonizes also 
other  specific morphine actions, such as inhibit ion of the 
di latat ion reflex of the guinea-pig's  small intestine and the 
cerebral exc i tement  in cats, but  does not  antagonize the 
general spasm-producing action in mice and rabbits .The 
lethal  doses for the la t ter  two species are, therefore, not  
affected by morphine antagonists.  Dext roro ta tory  (+)-N- 
a l ly l -3-hydroxymorphinan shows no antagonist ic  pro- 
perties. The antagonist ic  ac t iv i ty  might  be due to 
compet i t ion with morphine and Dromoran at  specific 
sites of action. 

La r 6 a c t i o n  p l a s m o c y t a i r e  darts l ' i n t o x i c a t i o n  
des  m a m m i f ~ r e s  par  le D D T  et par  le  d iph6ny l -  

m 6 t h a n e  

Nous aw)ns 4tudi6 t les l~sions que produisent  dans 
l 'organisme du chien des injections intramusculaires  r4- 
p6t6es de p-p '-dichloro-diph6nyl-tr ichlor6thane ou DDT.  
Cette substance 4tait  administr4e en solution huiteuse 

10% ~ raison de 100 mg/kg par jour, pendant  25 ~. 30 
jours. Des chiens t~moins recevaient  les mSmes volumes 
d 'huile d 'olive.  Les an imaux trait6s par le DDT ne mani- 
festaient gubre de signes d ' in toxicat ion,  sauf une perte 
de poids transitoire.  A l 'autopsie,  on observai t  une 
d6coloration de la surface des reins et  la pr6sence de 
taches e t  de d6pressions blanchAtres irr6guli6res; des 
sections mont ra ien t  que celles-ci se prolongaient  par des 
train6es radiaires blanches. 

L ' examen  histologique des nodules r6naux a r6v616 
qu ' i l  s 'agi t  de plasmocytomes.  Au voisinage de la cap- 
sule, des tubes r4naux sont d6truits  et remplac6s par des 
amas de lymphocytes,  de plasmocytes et de polynu- 
cl6aires; dans les couches profondes de la  corticale et 
dans la zone m4dullaire, il n ' y  a pas de destructions 
tissulaires, et  les nodules sont constitu4s un iquement  de 
plasmocytes:  formes adultes, formes jeunes, plasmocytes 

t M. A. GEREBTZOFF, M. J. DALLEMAGNE et E. PHILIPPOT, C. r. 
Soe. Biol. 1~4, 1135 (1950). - M. A. GEREBTZOFF et M. J. DALLE- 
MAGNE, C. r. Assoc. Anat., 37e R6union Louvain 1950 6% 208 (1951). 
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e n  mi tose ,  f o r m e s  de  t r a n s i t i o n  e n t r e  le l y m p h o c y t e  e t  le 
p l a s m o c y t e  e t  e n t r e  le f i b r o c y t e  e t  le p l a s m o c y t e .  

E n  p lus  des  Msions r~nales ,  les a n i m a u x  p r 6 s e n t a i e n t  
u n e  p l a s m o c y t o s e  t i s su l a i r e  g6n6ral is6e,  6 v i d e n t e  n o t a m -  
m e n t  d a n s  les f o r m a t i o n s  l y m p h o i d e s  e t  s u r t o u t  d a n s  l a  
r a t e .  Le  s a n g  n ' a v a i t  p a s  de  c a r a c t ~ r e s  l euc6miques .  

D a n s  le foie de  ces ch iens ,  on  t r o u v a i t  de  p e t i t s  foye r s  
n 6 c r o t i q u e s  c e n t r o l o b u l a i r e s  e t  l a  s u r c h a r g e  l i p i d i q u e  de 
q u e l q u e s  r a r e s  ce l lu les  p a r e n c h y m a t e u s e s .  

N o u s  a v o n s  pr6cis6 le d 6 t e r m i n i s m e  de  la  t r a n s f o r m a -  
t i o n  p l a s m o c y t a i r e  en  u t i l i s a n t  des  s u b s t a n c e s  de s t r u c -  
t u r e  c h i m i q u e  p lus  s i m p l e L  Le D D A  ou ac ide  p - p ' - d i -  
c h l o r o - d i p h 6 n y l - a c 6 t i q u e  n ' a  d o n n 6  a u c u n e  p l a s m o c y -  
tose .  P a r  c o n t r e ,  le d i p h 6 n y l - m & h a n e ,  i n j e c t 6  a u  c h i e n  
p a r  vo ie  i n t r a m u s c u l a i r e  e n  s o l u t i o n  hu i l euse  ~ 20%,  
r a i s o n  de  100 m g / k g  p a r  jou r ,  s ' e s t  m o n t r 6  p lus  t o x i q u e  
que  le D D T  e t a  p r o d u i t  des  16sions i d e n t i q u e s :  p las-  
m o c y t o s e  g6n6ral is6e  a v e c  l oca l i s a t i on  p r i n c i p a l e  au  
n i v e a u  du  re in .  Le  D D T  t e c h n i q u e  n o u s  a v a i t  d o n n 6  des  
r 6 s u l t a t s  p lus  c o n s t a n t s  que  le D D T  pur .  O n  p e u t  d o n c  
y s o u p g o n n e r  la  p r6sence  de  d i p h 6 n y l - m & h a n e  ou  de  
s u b s t a n c e s  vo i s ines  de  celui-c i  p lus  a c t i v e s  que  le D D T .  
Le  p h 6 n y l - m 6 t h a n e  ou  t o l u o l  ne  d o n n e  p a s  de  p l a s m o c y -  
t o se ;  de  m ~ m e  que  le benzo l ,  il p r o v o q u e  u n e  a n 6 m i e  
m 6 g a l o b l a s t i q u e .  

P a r  c o n s 6 q u e n t ,  chez  le ch ien ,  la  t r a n s f o r m a t i o n  p las -  
m o c y t a i r e  p e u t  & r e  d & e r m i n 6 e  p a r  l ' i n t r o d u c t i o n  d a n s  
l ' o r g a n i s m e  du  d i p h 6 n y l - m 6 t h a n e  ou  de ses p r o d u i t s  de 
s u b s t i t u t i o n  h 61 imina t ion  l en te ,  c o m m e  le D D T .  

N o u s  n o u s  s o m m e s  d e m a n d 6 s  si ce p h 6 n o m ~ n e  p o u v a i t  
8 t r e  r e p r o d u i t  chez  d ' a u t r e s  e s p & e s .  Des  i n j e c t i o n s  i n t r a -  
m u s c u l a i r e s  de  D D T  (prolong6es  b i e n  a u  delA des  30 
i n j e c t i o n s  que  n o u s  fa i s ions  p r & 6 d e m m e n t  au  chien)  
n ' e n t r a t n e n t  p a s  chez  des  l a p i n s  u n e  r 6 a c t i o n  p l a s m o -  
c y t a i r e  n e t t e .  P a r  con t r e ,  les foyers  n 6 c r o t i q u e s  c e n t r o -  
l o b u l a i r e s  d a n s  le foie s o n t  t r~s  i m p o r t a n t s  e t  cons t i -  
t u e n t  la  seule  16sion t r o u v 6 e  chez  ces a n i m a u x  d a n s  nos  
c o n d i t i o n s  e x p 6 r i m e n t a l e s .  

Chez  le r a t ,  les i n j e c t i o n s  de  d i p h 6 n y l - m & h a n e  t u e n t  
l ' a n i m a l  en  q u e l q u e s  s ema ines .  Les  16sions s o n t  d ' u n  t y p e  
i n t e r m 6 d i a i r e  e n t r e  celles du  ch i en  e t  celles du  l ap in .  I1 
n ' y  a p a s  de  p l a s m o c y t o m e s  r 6 n a u x  mu l t i p l e s ,  m a i s  la  
r 6 a c t i o n  p t a s m o c y t a i r e  ex is te ,  s u r t o u t  au  n i v e a u  de  la  
r a t e .  D ' a u t r e  p a r t ,  l a  n6crose  h 6 p a t i q u e  es t  t r~s  & e n d u e .  

Les  16sions h 6 p a t i q u e s  s o n t  d o n c  l '616ment  le p lus  cons-  
t a n t  d a n s  l ' i n t o x i c a t i o n  p a r  ces s u b s t a n c e s .  El les  o n t  
6t6 d & r i t e s  p a r  des  a u t e u r s  q u i  o n t  t r a v a i l l 6  s u r  des  
esp~ces  t r~s  d i f f6 ren t e s  ~, a l l a n t  de  la  sour i s  au  s inge ;  
elles o n t  6t6 r e t r o u v & s  chez  l ' h o m m e  3. FITZHUGH et  
NELSON 4 o n t  c o n s t a t 6  q u ' u n e  i n g e s t i o n  t rbs  p ro long6e  de 
D D T  a pa r fo i s  p r o d u i t ,  chez  des  ra t s ,  l ' a p p a r i t i o n  d ' a d 6 -  
n o m e s  h 6 p a t i q u e s .  

D ' a u t r e s  o r g a n e s  o n t  sub i ,  d ' a p r ~ s  les r e c h e r c h e s  des  
d i f f6 ren t s  a u t e u r s ,  des  a t t e i n t e s  p lus  ou m o i n s  m a r q u 6 e s ;  

il en  e s t  a in s i  p o u r  les r e ins  1. D a n s  les r e ins  de  r a t s  
t r a i t~ s  p a r  le d i p h 6 n y l - m & h a n e ,  n o u s  a v o n s  obse rv6  la 
d6g6n6rescence  de q u e l q u e s  t u b e s  c o n t o u r n 6 s  e t  la  pr6- 
sence  de t r a v 6 e s  f ib reuses  6paisses .  Mais  la  r 6 a c t i o n  plas-  
m o c y t a i r e  ne  s e m b l e  pa s  a v o i r  a t t i r 6  l ' a t t e n t i o n .  Cepen-  
d a n t ,  HILL e t  DAMIANI 2 o n t  observ6 ,  chez  l ' h o m m e ,  de 
la  p l ~ s m o c y t o s e  s p l 6 n i q u e  d a n s  u n  cas  de r 6 a c t i o n  aller- 
g ique  f a t a l e  au  D D T .  I1 e s t  poss ib le  que  la  d i f f6rence  dans  
l ' i n t e n s i t t  de  la  r 6ac t i on  p l a s m o c y t a i r e  sof t  li6e a u  com- 
p o r t e m e n t  de  l ' o r g a n i s m e  e n  face de  s u b s t a n c e s  6 t r a n -  
g~res, c e r t a i n e s  esp~ces m o b i l i s a n t  d ' a v a n t a g e  les d6- 
fenses  ce l lu la i res ,  d ' a u t r e s  les d6fenses  s6r iques .  

E n f i n ,  d a n s  nos  e x l ~ r i e n c e s ,  seuls  les r a t s  o n t  p r6sen t6  
des  s ignes  n e u r o l o g i q u e s :  t r e m b l e m e n t ,  i n s t ab i l i t 6 ,  con-  
vu l s ions .  Chez ces a n i m a u x ,  n o u s  a v o n s  t r o u v 6  des  l&ions  
du  s y s t ~ m e  n e r v e u x  cen t r a l .  De  n o m b r e u x  n e u r o n e s  
s o n t  g r a v e m e n t  a t t e i n t s .  Le  co rps  ce l lu la i re  es t  gonf16; 
le c y t o p l a s m e  e s t  pa le ,  e t  la  s u b s t a n c e  c h r o m a t i q u e  y 
f o r m e  u n  r~seau  f in  ; i l  n ' y  a p a s  de  d 6 p 6 t  de  gra isses  en t re  
les ma i l l e s  de ce r6seau.  Le  n o y a u  es t  s o u v e n t  refoul6 
la  p6r iph~r ie  de  la  cel lule  e t  il e s t  pa r fo i s  p y c n o t i q u e .  Ces 
a s p e c t s  ne  r a p p e l l e n t  doric ni  la  c h r o m o l y s e  c l a s s ique  ni 
la  d6g6n6rescence  g ra i s seuse  q u e  n o u s  a v o n s  d6c r i t e s  chez 
les a n i m a u x  i n t o x i q u 6 s  p a r  l ' h e x a c h l o r o c y c l o h e x a n e  3. 
Ces 16sions p r 6 d o m i n e n t  d a n s  les ce l lu les  de  PURKINJE 
e t  d a n s  les n o y a u x  c e n t r a u x  d u  ce rve le t .  E l les  e x i s t e n t  
auss i  darts  la  c o r n e  a n t 6 r i e u r e  de  la  moel le ,  d a n s  cer- 
t a i n e s  r6g ions  du  t r o n c  c6r6bra l  e t  m ~ m e  au  n i v e a u  des 
ce l lu les  p y r a m i d a l e s  de l '6corce  c6r6bra le .  

Le  p o i n t  d ' a t t a q u e  p r i n c i p a l  d u  d i p h 6 n y l - m 6 t h a n e  est 
d o n c  c6r6bel leux ,  c o m m e  F o n t  m o n t r 6 ,  p o u r  le DDT,  
HAYMAKER, GINZLER e t  FERGUSON 4. Mais  il y a 6gale- 
m e n t  u n e  a t t e i n t e  d i f fuse  de l ' e n s e m b l e  du  sys t~me 
n e r v e u x  c e n t r a l ,  a t t e i n t e  que  f a i s a i e n t  p r6vo i r  d6 jk  des 
r e c h e r c h e s  & i n t o x i c a t i o n  p a r  le DDT*.  

O n  v o l t  d o n c  que  les 16sions dues  k l ' i n t o x i c a t i o n  par  
le D D T  e t  p a r  les s u b s t a n c e s  vo i s ines  s o n t  t r~s  va r i ab les  
s u i v a n t  l ' e sp~ce  a n i m a l e  ut i l is6e.  Nos  r e c h e r c h e s  mon- 
t r e n t  n e t t e m e n t  c e t t e  v a r i a b i l i t 6  p o u r  la  r 6 a c t i o n  plas- 
m o c y t a i r e .  

M. A. GEREBTZOFF e t  E.  PHILIPPOT 

Instituts d'anatomie et de thdrapeutique expdrimentale 
de l'Universitd de Liege, le 28 juillet 1952. 

Summary  

Chron i c  i n t o x i c a t i o n s  of dogs ,  r a t s  a n d  r a b b i t s  b y  DDT 
a n d  b y  d i p h e n y l - m e t h a n e  s h o w  a g r e a t  v a r i a b i l i t y  in  the 
p a t h o l o g y  of t h e  d i f f e r e n t  species .  W h i l e  h e p a t i c  lesions 
are  p r e s e n t  in  t h e  t h r e e  species,- o n l y  t h e  r a t s  t r ea ted  
w i t h  d i p h e n y l - m e t h a n e  h a d  n e r v o u s  les ions .  P lasmocy-  
tos i s  is v e r y  m a r k e d  in  dogs ,  less c o n s p i c u o u s  in  r a t s  and 
p r a c t i c a l l y  a b s e n t  in  r a b b i t s .  
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