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Pathologisches Institut des Kantonsspitals St. Gallen — Direktor: Prof. E. Uehlinger

Nebennierenfindenhormone und Gelenke

Von E. Uehlinger, K. Akert und W. Pirozynski

Die Aufklirung der Struktur und Reindarstellung der Nebennieren-
rindenhormone, die wir Reichstein und Kendall verdanken, lassen die Be-
ziehung der Corticosteroide zu den Knochen, Gelenken und der Muskulatur
prizise erforschen. Wir stehen erst im Beginn dieser Untersuchungen.
Dabei zeigt sich, daf} die Wirkung der Nebennierenrindenhormone auf
den Stiitz- und Bewegungsapparat keine lineare, sondern eine viel-
gestaltige ist. Der Wirkungsmechanismus geht sowohl iiber die Beein-
flussung des intermedidren Stoffwechsels und der infektids-toxischen
Reaktionsvorginge als auch iiber unmittelbar toxische Effekte.

Kepler, Sprague, Mason und Power unterscheiden 4 Wirkgruppen
der Nebennierenrindenhormone.

1. Verbindungen vom Typus des Desoxycorticosterons (DCA), die
den Salz- und Wasserhaushalt beeinflassen ;

2. Verbindungen, die auf den Kohlenhydrat- und Eiweif3stoffwechsel
einwirken, wie das 11-Dehydro-17-Hydroxycorticosteron (Cortison,
Compound E) und das S-Hormon (Albright), das als Shugar-Hormon
die Aminosiduren in Kohlenhydrate umwandelt und damit dem Baustoff-
wechsel entzieht;

3. Steroide mit androgenen, dstrogenen und progesteronartigen Wirkungen.
Dieser Gruppe ist auch das N-Hormon (Stickstoff-Hormon von Albrighi)
zuzurechnen, das als Gegenspieler des S-Hormones wirkt und ganz all-
gemein gewebsaufbauenden Charakter besitzen soll;

4. Verbindungen, die den Fetistoffwechsel beeinflussen, wie das Com-
pound A.

Nicht nur die Wirkung des S- und N-Hormones ist eine antagonistische,
sondern zweifellos auch die anderer Steroide. Die klinischen Syndrome
entsprechen daher nur sehr selten der iiberméfligen oder ungeniigenden
Wirkung eines einzigen Rindenhormones, sondern stellen Legierungen
dar, Gemische aus Uber- und Unterfunktion einer Mehrzahl von Rinden-
steroiden. Die gegensitzliche Wirkung zahlreicher Rindenhormone und
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ein Wirkungswechsel in Abhingigkeit vom Hormonspiegel bedingen
Fluktuation und Inkonstanz der Einzelerscheinung. Die ganze Viel-
seitigkeit des Spieles der Rindenhormone, die unendlich komplexe Ver-
webung der Wirkungsmechanismen zeigt sich besonders eindriicklich
in den Beziehungen zu den Gelenken.

Es zeigt sich auch hier, dal gewisse Rindenhormone Gelenkschiden
verursachen, andere diese, wenigstens voriibergehend, beheben kénnen.
Die ersten Mitteilungen von Hench, Kendall, Slocumb, Polley aus der
Mayo-Klinik haben eine groBe Uberraschung ausgelést. Grundsitzlich
ist die Moglichkeit der Wiederausheilung einer rheumatischen Poly-
arthritis, ohne Hinterlassung eines Dauerschadens oder eines anatomi-
schen Defektes, allgemein anerkannt. Hench und Mitarbeiter haben
beobachtet, daB3 die Remissionen im Verlaufe einer chronischen Poly-
arthritis wihrend der Graviditiit oder bei einer interkurrenten Hepatitis
mit Gelbsucht gehiuft sind. Diese Beobachtungen zeigen, dall man sich
von einer einseitig infektivs-allergischen Atiologie und Pathogenese der
chronischen Polyarthritis 16sen und auch die Einwirkung biochemischer
Prinzipien anerkennen muf}. Zufuhr von Schwangerenblut und Bilirubin
hatte keinen Einfluf} auf die Gelenke. Es wurden daher Versuche mit
dem Compound E (Cortison) von Kendall (11-Dehydro-17-Hydroxy-
corticosteron) unternommen, ausgehend von der Vorstellung, daBl in
diesem Rindenhormon der antirheumatische Nebennierenfaktor einge- -
schlossen sein konnte. Als Kontrollstoff diente eine wifrige Suspension
von Cholesterin. Die Versuche hatten ein iiberraschendes Ergebnis.
Mit Riicksicht auf die sehr kleinen Versuchsmengen wurden zunichst
nur 14 Patienten mit schmerzhafter, chronischer Versteifung der Ge-
lenke, welche sich bis anhin gegeniiber jeder Behandlung refraktir
erwiesen hatte, mit Compound E behandelt. In den ersten'7-12 Tagen
erhielten die Patienten téglich eine intraglutiale Injektion von 50 bis

158



100 mg Cortison, anschlieBend die Erhaltungsdoesis von 72-50-25 mg.
Bei allen Patienten konnte schon kurz nach Beginn der Cortisonbehand-
lung eine Zunahme der Beweglichkeit und eine Abnahme der Schmerz-
haftigkeit der Gelenke festgestellt werden. Im Blute niherte sich der
Albumin/Globulin- Quotient der Norm. Im Harn wurde die Ausschei-
dung der 17-Ketosteroide normal. Die einmalige histologische Kon-
trolle der Gelenkkapsel ergab eine Riickbildung der entziindlichen Vor-
ginge. Genau die gleichen Erfolge wurden mit dem Compound A von
Kendall (11-Dehydrocorticosteron) und dem adrenocorticotropen Hypo-
physenvorderlappenhormon (ACTH) erzielt. Im Gegensatz zu diesen
Erfolgen standen die Reaktionen auf die Kontrollinjektionen von Chole-
sterin, die regelmiBig eine Exacerbation der Gelenkprozesse auslosten.

Ausgangsmaterial fiir die Herstellung des Cortisons ist die Des-
oxycholsiure, welche aus der Ochsengalle gewonnen wird. Die Dar-
stellung erfordert im gesamten 36 chemische Umsetzungen. Die Aus-
beute ist ungemein klein, so daBl man fiir die Behandlung eines einzigen
Patienten fiir die Dauer eines Jahres etwa 12500 Tonnen Rinder-
Lebendgewicht benétigt. Vom Merck-Laboratorium in New Yersey
kénnen im Monat ungefihr 200 g Coumpound E hergestellt werden.
Diese Produktion reicht zur Behandlung von 68 Patienten. Die Kosten
betragen im Monat im gesamten 400 000 engl. Pfund (Herbst 1949). Die
Jahresproduktion des Armour-Laboratorium vom ACTH aus Schweine-
hypophysen betrigt zur Zeit 27 kg, eine Menge, die geniigt, um 200 bis
400 Arthritiker zu behandeln.

Cortison ist auch in gewissen Glykosiden enthalten. Es ist kiirzlich
gelungen, den Stoff aus dem Sarmentocymarin (im Strophantus sarmen-
tosus) zu gewinnen, und zwar iiber 20 Zwischenstufen. _

Auf Beziehungen zwischen den Gelenken und den Nebennieren
weisen ferner recht interessante Versuche von Selye hin. Als Versuchs-
tiere verwendete er Ratten, denen zum Teil beide Nebennieren, zu-
siatzlich auch eine Niere, und die Schilddriise entfernt worden war. Diesen
Versuchstieren injizierte er tiglich 4-6 mg DCA, was ungefihr der
20-50fachen Erhaltungsdosis entspricht. Die Ergebnisse waren folgende:
Schon 10 Tage nach Versuchsbeginn schwollen bei 6 adrenektomierten
und 2 thyreoidektomierten Ratten die Metatarsalgelenke, manchmal
auch noch weitere Gliedmaflengelenke, an. Von den Kontrolltieren
zeigten nur 2 arthritische Erscheinungen. Am 20. Versuchstag wurden
alle Ratten getitet. Neben entziindlichen Gelenkkapselverdnderungen
im Sinne einer nicht-eitrigen, vorwiegend histio-monocytédren Arthritis
fanden sich auch in der Herzmuskulatur und in den Gefiaflen entziind-
liche Prozesse und in den Nieren Verdnderungen im Sinne einer Nephro-
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sklerose. Versuchstiere mit intaktem endokrinem System zeigten grund-
sitzlich die gleichen Verinderungen. Die adrenektomierten, thyreoid-
ektomierten und nephrektomierten Versuchstiere erwiesen sich durch-
wegs als wesentlich anfilliger als Normaltiere. Das klinische Bild mit
Remissionen und Wandern der Entziindung von Gelenk zu Gelenk, die
Mitbeteiligung von Myokard und GefiBen hat eine gewisse Ahnlichkeit
mit der menschlichen Polyarthritis rheumatica, ohne jedoch mit ihr
iibereinzustimmen.

Die Ergebnisse von Selye waren so auf- und anregend, dal wir uns
entschlossen, die Experimente nachzupriifen.

In einer ersten Versuchsreihe, iiber welche Pyrozynski und Akert in der Schweiz.
med. Wschr. 79, 745 (1949) berichtet haben, konnten wir die Resultate von Selye voll-
stindig bestitigen. Von insgesamt 17 mit DCA behandelten Ratten zeigten 15 eine
nicht-eitrige Polyarthritis (Abb. 1). 4 unbehandelte Kontrolltiere, welche im iibrigen
den gleichen Versuchsbedingungen ausgesetzt worden waren, blieben verschont. Die
Gelenklidsionen waren hinsichtlich der Intensitit deutlich von der Dosierung abhiingig.
Die Friithreaktion ist gekennzeichnet durch eine Vermehrung der Gelenkfliissigkeit
und eine serds-6dematdse Durchtrinkung der Gelenkkapsel. In der zweiten Phase
schwellen die innersten Kapselbindegewebszellen an und schlieBen sich zu einem mehr-
schichtigen Mesothel zusammen, wihrend gleichzeitig die etwas tiefer gelegenen Binde-
gewebszellen wuchern und sich, vermengt mit einzelnen eosinophilen Leukocyten und
Lymphocyten zu knétchenihnlichen Granulomen zusammenschlieBen. Die Kapselpro-
zesse sind ausgesprochen herdformig. Selten sind endosynoviale Fibrinauflagerungen
oder synoviale fibrinoide Nekrosen. Die gleiche Reaktion, meist streng gefillgebunden,
beobachtet man gelegentlich auch im Periost, in der Skelettmuskulatur, im para-
artikuliren Gewebe und in den Nervenstriingen. Besonders eindriicklich sind die Gefiaf3-
verdnderungen, wo ebenfalls die cellulire Exsudation gegeniiber der fibrinoiden Nekrose
vorherrscht, so daBl die Prozesse keineswegs der menschlichen Periarteriitis nodosa
gleichgestellt werden konnen. Relativ hiufig sind herdformige Entziindungen im
Myokard und Endokard. Im Beginn der Entwicklung steht in der Regel ein leuko-
cytenreiches Exsudat, das schon nach wenigen Stunden durch die histio-monoeytére
Reaktion, im besonderen durch eine Schwellung und Wucherung der Fibrocyten, ab-
gelost wird.

Gesamthaft gelingt es mit toxischen Dosen von DCA, die etwa dem
50- bis 100fachen Tagesnormalbedarf entsprechen, bei der Ratte in den
mesenchymalen Organen, im besonderen in den Gelenkkapseln, Gefiflen,
Periost, Muskulatur, Nervenscheiden, Myokard und Endokard einen herd-
formigen, granulomatdsen, nicht-eitrigen Entziindungsprozef3 auszulésen.
In Ubereinstimmung mit den Experimenten von Selye sind die Reak-
tionen bei adrenektomierten und thyreidektomierten Tieren ausgeprigter
als bei Kontrolltieren mit normalem endokrinem System. Das histo-
logische Bild stimmt mit demjenigen des menschlichen Rheumatismus
nicht iiberein, im besonderen fehlt die initiale fibrinoide Nekrose. Es
besteht keine histologische Spezifitit. Dagegen besteht in bezug auf die
Lokalisation volle Ubereinstimmung mit dem menschlichen Rheuma-

tismus. Obwohl der Rattenrheumatismus, streng genommen, nur mit
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der spontanen Polyarthritis rheumatica der Ratten verglichen werden
diirfte, glauben wir, dafl die DCA-Polyarthritis, auch unter Beriick-
sichtigung dieses Gesichtspunktes, mit einer echten rheumatischen
Polyarthritis nicht identisch ist.

Das wesentliche der Experimente von Selye scheint uns darin zu
liegen, daBl es mit DCA gelingt, bei Anwendung toxischer Dosen,
mesenchymale Entziindungsprozesse auszulésen. In gewissem Sinn ist

Lokalisation der Gelenkveranderungen

© = Synovitis
e - Periarthritis

Abb. 1. Versuchsreihen A und B. DCA-Synovitis und Periarthritis. Projektion der
pathologischen Gelenkbefunde von 14 Versuchstieren im Halbseitenschema der Ratte.
Beteiligt sind Hand-, Ellbogen-, Schulter-, Sprung- und Kniegelenke.

die DCA-Gewebsreaktion der Cortison-Reaktion entgegengesetzt. DCA
und Compound E sind funktionelle Gegenspieler, dhnlich den Albright-
schen S- und N-Hormonen. Zur Sicherung der Versuchsergebnisse haben
wir noch eine Reihe von Kontrollexperimenten und Wiederholungen aus-
gefiihrt. -

In einer ersten Versuchsreihe D, umfassend 7 mannliche und weibliche Ratten im
Gewicht von 60-160 g, haben wir das Transportmittel des DCA, das Sesamél Ciba,
subcutan injiziert. Alle Ratten bekamen tiglich 1 ¢cm3? Sesamél Ciba subcutan inji-
ziert. 2 Tiere wurden adrenektomiert und erhielten am Operationstage eine einmalige
Schock-Schutzdosis von 1 mg DCA. Die Versuchsdauer betrug 7-20 Tage. Die Ergeb-
nisse sind in Tab.1 zusammengestellt. Alle Versuchstiere, mit einer einzigen Aus-
nahme, zeigten keine entziindlichen Verinderungen.

In der zweiten Versuchsreihe E versuchten wir die Bedeutung der NaCl-Injektionen
abzukliren. 2 adrenektomierte Ratten im Gewicht von 180-200 g erhielten wihrend
5 Tagen téaglich eine subcutane Injektion von 5 em? 29(-NaCl-Lésung, anschlieffend
von 5 cm?® einer 109, NaCl-Losung. Die Versuchsdauer betrug 10-20 Tage. Die Ge-
samtmenge NaCl betrug 3 und 8 g. Beide Ratten zeigten bei der histologischen Kon-
trolle keine entziindlichen Verinderungen.
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Tabelle 1
Versuchsgruppe D. Einwirkung von Sesamdl Ciba (Transportmittel des DCA) auf
Gelenke, Gefille und Herzmuskulatur der Ratte. Tagesdosis 1 em3. Kochsalzreiche Kost

Anfangs- | SchluB- | Versuchs- G'esarsntdosis Pathologisch-anatomischer Befund
Tier Nr. | gewicht | gewicht dauer [ VOpOfSam- Eingriit Arthritis : z

) | i T 6l Ciba Periarteri- |\ ooarditis

g g 1 Tagen | iy em? Synovitis|Periarthritis| 1418 .
4761 60 70 .9 1 — — — -+ —
4771 60 65 7 7 — — — — —
481 65 80 15 15 — — == —= —
482 70 90 15 15 — = —= —= —
483 60 80 15 15 — — — — —

1 } Adrenektomi — —
485 105 120 10 10 am LTa‘;’é“e —+ 4
Adrenektomie )

484 110 160 20 20 am1.Tage | _ — —_—

1 Spontan eingegangen.

Es ist insbesondere von Harrison der Einwand erhoben worden, daf3
die in den DCA-Experimenten gefundenen, entziindlichen Prozesse auf
eine Begleitinfektion zuriickzufithren seien. Wir haben diesen Einwand
durch eine 3. Versuchsreihe F zu entkriften versucht, bei welcher wir
das Basisexperiment (Adrenektomie und tigliche Injektion von 10 mg
DCA) unter Streptomycinschutz durchgefithrt haben. 6 weibliche und
minnliche Albinoratten mit einem Kérpergewicht von 65-75 g erhielten
tiglich wihrend der ganzen Versuchsdauer 1 mg Streptomycin pro 60 g
Kérpergewicht. Am 7. Versuchstag wurden alle Ratten beidseitig adrenek-
tomiert und anschlielend mit DCA behandelt. Die DCA-Versuchsdauer
schwankte zwischen 11 und 18 Tagen, die gesamte Versuchsdauer zwischen
18 und 25 Tagen. Die Ergebnisse dieser Versuchsgruppe sind in Tabelle 2
und Abb. 2 zusammengestellt. Alle Versuchstiere zeigten eine Synovitis
(Abb. 3), 5 eine Periarthritis, je 3 eine Periarteriitis, Myositis (Abb. 4)
und Myocarditis. Die Befunde stimmen in bezug auf Hiufigkeit, Lokali-
sation und die histologische Struktur der entziindlichen Prozesse mit den
Experimenten von Selye und unseren ersten DCA-Versuchen (Versuchs-
gruppen A und B) vollkommen iiberein. Wir diirfen daraus schlieBen,
daf} diese entziindlichen mesenchymalen Vorginge mit grofler Wahr-
scheinlichkeit mit dem DCA in unmittelbarer Beziehung stehen und, ent-
gegen Harrison, nicht auf eine zusdtzliche Infektion zuriickzufiihren sind.

Ungemein schwierig und vorwiegend spekulativ ist die pathogenetische
Auslegung der Experimente. Selye bringt die Reaktion auf DCA in
engen Zusammenhang mit seinen Ausfithrungen iiber das Alarmsyndrom.
Nach seinen Ausfithrungen entwickeln sich Nephrosklerosen, Hyper-
tonie, Rheumatismus vielfach im AnschluB8 an unspezifische Schiden,
wie Kilte, Schock und Infekt. Allen diesen Einwirkungen ist die starke
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Tabelle 2
Versuchsgruppe E. Einwirkung von DCA auf beidseits adrenektomierte Ratten unter
Streptomycinschutz. DCA-Tagesdosis 10 mg. Kochsalzreiche Kost.

g " g Pathologisch-anatomischer Befund

S = s £ | =

A E = |28 | & | = Arthritis

g E 2 |25 | 28| E 2 = z
o A = 4 S8 | 35 2 = £ E= s E
= = = 2 D P o = = 5 5 s
5 = = 2 e | 38 = g g % ‘& S
= 3 3 = SEs| &2 = =) & & < =
22 75 95 18 18 11 110 o e = _
29 65 80 18 18 11 110 E + + 2= —
30 70 95 18 18 11 110 | = + + - oo
201 70 95 18 18 11 110 EE + 4 ped = -
321 65 75 20 20 13 130 :r-. -+ -+ -+ +
31 | 70 (105 | 25 [ 25 | 18 | 180 | 5 | —+ + | + | %

1 Spontan eingegangen.

Beanspruchung des endokrinen Regulationssystemes gemeinsam. Dies
zeigt sich anatomisch in einer Vergréflerung der Nebennierenrinde,
physiologischim Anstieg des Blutspiegels der Nebennierenrindenhormone.
Es handelt sich um Defensivimaflnahmen zur Verstirkung der Resistenz,
und es ist denkbar, daf} in gewissen Fillen diese Abwehrreaktionen das
niitzliche Maf} iiberschritten und Schiden auslésen, wie sie im Experi-
ment durch hohe DCA-Dosen verursacht werden konnen. Solche
Effekte sind insbesondere dann zu erwarten, wenn es sich um vor-

@00

@000
9000
@800

Lokalisation der Gelenkveranderungen

Q - Synovitis
» Periarthritis

Abb. 2. DCA-Synovitis und Periarthritis unter Streptomycinschutz. Projekfion der
pathologischen Gelenkbefunde der Versuchsgruppe im Halbseitenschema der Ratte.
Beteiligt sind Hand-, Ellbogen-, Schulter-, Sprung- und Kniegelenke,
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Abb. 3. Fall 32. Synovitis subacuta des Sprunggelenkes. Adrenektomierte Ratte.
DCA-Behandlung: 13 Tage, total 130 mg. Dauer der Streptomycin-Behandlung:
20 Tage. (Vergr. 180:1.)

geschidigte Menschen und Versuchstiere handelt, bei denen nicht nur
das endokrine Regulationsspiel, sondern auch die Reaktionsfihigkeit
(Responsiveness) der Erfolgsorgane nicht mehr der Norm entspricht.
Die Lokalisation des DCA-Effektes im Gefiaf3-Bindegewebe wird wahr-
scheinlich iiber die Gefalle vermittelt. Denkbar ist, bei den hohen Dosen,
die im Experiment zur Anwendung gelangen, eine unmittelbar toxische
Gewebswirkung ausiiben, vielleicht verbunden mit einer Anregung der
proteolytischen Fermente, mit Zelluntergang, Anstieg der grob-dispersen
Phase der Bluteiweikorper und Abwanderung des Kaliums in das
Serum. Da die entziindlichen Erscheinungen bei gleicher Versuchs-
dosis bei nicht adrenektomierten Ratten durchwegs gediampfter sind,
diirfte den Nebennieren selbst auch eine entgifiende Wirkung zukommen.
Ausgehend von der experimentell und klinisch vielfach bestitigten
Tatsache, dafl bei den rheumatischen Vorgéingen hyperergischen Antigen-
| Antikérper-Prozessen eine wesentliche Bedeutung zukommt, erscheint
es uns nicht ausgeschlossen, daB der Anderung der Bluteiweiffraktionen,
inshesondere der Globuline, im mesenchymalen DCA-Effekt eine
Schliisselstellung zukommen kénnte. Diese These basiert auf folgenden
Experimenten und Bestimmungen:
a) Es gelingt durch wiederholte parenterale y-Globulinzufuhr, «rheu-
matische» Entziindungen auszulésen.
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Abb. 4. Fall 32. Histiocytire Muskelinfiltrate der «Oberarmmuskulatur». Adrenekto-
mierte Ratte. DCA-Behandlung: 13 Tage, total 130 mg. Dauer der Streptomycin-
Behandlung: 20 Tage. (Verg. 180:1.)

b) Cellulir gebundene Globuline (y-Globuline) finden sich Vorw1egend

in den Lymphocyten (White und Daugherty).

c¢) Oxydierte und nicht-oxydierte Corticosteroide haben eine starke
lymphoklastische Wirkung. Der Reaktionsablauf der DCA-Polyarthritis
konnte sich iiber folgende Phasen abspielen:

Wiederholte DCA-Lymphoklasie — wiederholte Vermehrung der
y-Globuline im Serum — Bildung von Antikérpern — mesenchymale
Antigen/Antikérperreaktion.

Zur Prifung dieser These haben wir vorerst Versucht die Verschiebung
der Blut-Eiweif3kérper unter DCA sicherzustellen. Wir beniitzten die
Cadmium-Reaktion und haben Tageskurven mit 4 Kontrollen aufge-
stellt (Versuchsgruppe G). Es zeigt sich, daBl mit DCA eindeutige Ande-
rungen in der Cadmium-Flockungsreaktion erzielt werden kénnen, ohne
dafB3 es uns bis heute technisch méglich war, mit Hilfe der Elektrophorese
die Tagesschwankungen der einzelnen Eiweifraktionen zu ermitteln.
Wir wissen also nicht, ob durch das DCA tatsichlich eine Vermehrung
der y-Globuline erzielt wird.

Der zweite Schritt bestand in der Abklirung der DCA-Wirkung auf
die Lymphocyten. White und Daugherty haben mit oxydierten Cortico-
steroiden einen starken lymphoklastischen Effekt erzielen kénnen, nicht
aber mit Desoxycorticosteroiden. Wir haben die Versuche erneut auf-
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10mg DCA

DCA S

Sesamol| — - — -

Normal | — — —

Abb. 5. Graphische Darstellung der Tagesschwankungen der Lymphocyten im peri-
pheren Blut nach subcutaner Injektion von 10 mg DCA.

= Lymphocytenschwankungen bei 10 Einzeltieren
= Durchschnittskurve aus den 10 Einzelkurven
—.-.—. = Sesamolkurve

————— = Normalkurve

genommen und bei 10 Ratten das Verhalten der Lymphocyten auf sub-
cutane Injektion von 10 mg DCA iiberpriift (Versuchsgruppe H). Die
Ergebnisse sind sehr eindeutig ausgefallen und durch gleichzeitige histo-
logische Kontrolle der Lymphocytenbildungsstiitten gesichert. Aus den
Versuchen geht folgendes hervor (Abb.5): 3 Stunden nach der DCA-
Injektion setzt ein markanter Lymphocytensturz ein, der nach 6 Stunden
sein Maximum erreicht. AnschlieBend folgt eine Erholungsperiode, und
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Abb. 6/1. Lymphoklastischer DCA-Effekt. Links Lymphknoten 3 Stunden nach Injek-
tion von 10 mg DCA. Hochgradige Kernschrumpfung (a) und Zertriimmerung (b).
Rechts Lymphknoten 12 Stunden nach Injektion von 10 mg DCA. Zahlreiche Mitosen (c).

(Vergr. 360 : 1.) ‘

24 Stunden nach Versuchsbeginn sind die Ausgangswerte wieder er-
reicht. Schnittkontrollen gleichzeitig exstirpierter, peripherer Lymph-
knoten zeigen 3 Stunden nach der DCA-Injektion eine starke Kariolyse
und Kariorexis. Diese wird nach 6 Stunden durch eine Schwellung, ver-
bunden mit Basophilie und Phagocytose der Reticulumzellen abgelést.
Das Triummerfeld wird rasch gerdumt. 9 Stunden nach der Injektion
beherrschen die Mitosen das Schnittbild (Abb. 6/7). Nach 24 Stunden
ist der Vorzustand wieder erreicht (Abb. 8). Die anatomischen Phasen
der Lymphoklasie, Phagocytose und Lymphocytenteilung decken sich
vollkommen mit den Wirkungen der Oxycorticosteroide, wie sie von
White und Daugherty erzielt worden sind. Auf Grund dieser Experimente
und von Kontrollversuchen mit reinem Sesamél und NaCL, die keine
lymphoklastischen Effekte zur Folge hatten, scheint uns der Bewers,
daf} auch dem DCA ein lymphoklastischer Effekt zukommt, als vollkommen
gesichert. Das DCA greift offensichtlich in den Lymphknoten an und
nicht im peripheren Blut. Die rasche Auswirkung auf die zirkulierenden
Lymphocyten erkliart sich zwangslos damit, dal diese schon physio-
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Abb. 8. Schematische Darstellung des Reaktionsablaufs im lymphatischen Gewebe
nach einmaliger subcutaner DCA-Injektion. Vergleich mit Durchschnittswert der
Liymphocyten im peripheren Blut (vgl. Abb. 1).

logischerweise einen starken Verschleifl aufweisen und nach 12 Stunden
Laufzeit bei Ratten erneuert werden miissen.

Der nichste Schritt wird sein, die durch die lymphoklastische Krise
frei werdenden Eiweiflkorper zu isolieren und zu versuchen, durch
wiederholte parenterale Einverleibung derselben mesenchymale ent-
ziindliche Reaktionen auszulésen. Eine gewisse Klirung in der Patho-
genese der mesenchymalen Nebennierenrindenhormoneffekte wird auch
von kombinierten DCA-Cortison-Injektionen zu erwarten sein. Ent-
sprechende Versuche sind im Gange.

Eine weitere Kldrung der Beziehungen zwischen Nebennierenrinde und
fokaler Mesenchymentziindung diirfte sich aus den Einwirkungen der
Rindenhormone auf die Hyaluronidase ergeben, welche im Stoffwechsel
der Stiitzgewebe eine wichtige Rolle zu spielen scheint. Der Weg zur
Abklirung der pathogenetischen Beziehungen ist weit, aber nicht un-
erreichbar.

Gesamthaft geht aus den bisherigen Versuchen und Cortisonerfah-
rungen beim menschlichen Rheumatismus hervor, dafl die Cortico-
steroide in der Pathogenese der chronischen Gelenkaffektionen eine
Schliisselstellung einnehmen. Das Problem der Polyarthritis rheumatica
ist unter Einbezug der Wirkungen der Nebennierenrindenhormone erneut
zu iiberpriifen. Der Nachteil der bisherigen Behandlungserfolge liegt
darin, daf} sie an die dauernde Zufuhr von Compound E oder Com-
pound F oder ACTH gebunden sind, so daf} sich bei langfristiger Behand-

lung ein Hypercorticismus entwickeln kann. Es ist ferner mit einer von
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Fall zu Fall unterschiedlichen Drosselung und Schidigung der Regene-
ration der weiBlen Blutkérperchen, im besonderen der Lymphocyten und
eosinophilen Leukocyten, zu rechnen. Diese Nebenwirkungen diirften
gelegentlich zur Aufgabe der Behandlung zwingen. Die Rindenhormone
sind hochwirksame Stoffe. Sie bediirfen bei ihrem Einsatz schirfster
Uberwachung. Diese Einschriinkungen vermindern in keiner Weise die
Leistung von Kendall und Hench. Sie zwingen uns aber zur kritischen
Priifung sowohl des pathogenetischen wie des therapeutischen Problems,
das uns die chronische Polyarthritis nach wie vor stellt.

Zusammenfassung

Das endokrine System nimmt in der Abwehr von Infekten und im Aus-
gleich von physischen Belastungen durch seine rasche Reaktionsmoglich-
keit eine Sonderstellung ein. Nach Selye steht im Mittelpunkt der
endokrinen Reaktion die Nebennierenrinde. Lénger dauernde Belastung
der Nebennierenrinde fithrt zu einer Hyperplasie derselben mit ver-
mehrter Ausschiittung der Nebennierenrindenhormone. Unter beson-
deren Bedingungen wirkt sich dieser sekunddre Hypercorticismus schidi-
gend an Organen und Organsystemen aus. Das Adaptationssyndrom
wird zur Adaptationskrankheit.

Im Tierversuch ist es Selye und Mitarbeitern gelungen, durch hohe
Dosen von Desoxycorticosteronacetat (DCA) (experimenteller Hyper-
corticismus) eine nicht-eitrige Polyarthritis und Myocarditis zu erzeugen.
Nachpriifungen der Untersuchungen Selyes im Pathologischen Institut
St. Gallen-haben zu einer Bestiitigung seiner Versuchsergebnisse gefiihrt.
Es gelingt durch hohe DCA-Dosen eine nicht-eitrige, mono-histiocytire
Polyarthritis zu erzeugen. Die Steigerung der schidigenden Wirkung
des DCA durch Entfernung der Nebennieren zeigt, da wir patho-
genetisch zum mindesten zwei Nebennierenrindenvorginge zu unter-
scheiden haben: a) einen toxischen und b) einen entgiftenden. Die
Wirkungsweise des toxischen Prozesses ist noch nicht abgeklirt.
Méglicherweise spielt die stark lymphoklastische Wirkung des DCA
mit entsprechender temporirer, wiederholter Vermehrung der y-Glo-
buline eine entscheidende Rolle. Fiir eine entgiftende Wirkung der
Nebennierenrinde spricht die wesentlich geringere Ausbeute an Poly-
arthritis bei toxischen DCA-Dosen, wenn die Nebennieren den Versuchs-
tieren belassen werden. Vielleicht steht diese entgiftende Wirkung mit
dem von Hench und Mitarbeitern therapeutisch erfolgreich eingesetzten
Compound E im Zusammenhang.

Grundsitzlich weisen beide Versuchsanordnungen auf enge Beziehun-
gen zwischen Nebennierenrinde und Gelenken, wobei die Stérung des

169



hormonalen Gleichgewichtes an sich pathogenetisch wirksam sein kann
oder die Wirkung anderer Faktoren entscheidend unterstiitzen kann.

Résumé

Le Compound E et le Compound F ont une action antiphlogistique
sur les arthrites, le D.C.A. par contre provoque une réaction inflamma-
toire dans les articulations saines. Le mécanisme d’action des hormones
cortico-surrénales n’est pas encore absolument clair. Il est possible que
la réaction articulaire soit due aux modifications des composés albu-
mineux du sang, ou a la destruction massive de cellules lymphocytaires,
ou par une altération de I’hyalonuridase. C’est par I’étude intensive de
chaque phase de ces processus que l'on arrivera 4 en comprendre le
mécanisme. A ’encontre des travaux de Daugherty et de White, on a
trouvé que ce n’est pas seulement les oxycorticosteroides qui possédent
un effet destructeur sur les lymphocytes, mais aussi le D.C.A.

Riassunto

Il1 Compound E e il Compound F mitigano i processi infiammativi
nelle artriti, I’acetato di desossicorticosterone provoca invece fenomeni
infiammativi nelle articolazioni normali. Il meccanismo di azione degli
ormoni surrenali non é stato -ancora definito. E possibile che I’azione
sulle articolazioni sia dovuta a degli spostamenti nello spettro delle
sostanze proteiche del sangue, alla distruzione dei linfociti oppure ad
un’influsso sulla ialuronidasi. Ulteriori ricerche sulle singole fasi del-
I’azione di questi ormoni dovranno chiarire i diversi problemi. Contra-
riamente alle ricerche di Daugherty e White non solo gli ossicortico-
steroidi, ma anche l’acetato di desossicorticosterone ha un’effetto lin-
foclastico.

Summary

Compound E and Compound F have an antiphlogistic effect on arth-
ritis; on the other hand D.C.A. provokes inflammations in normal arti-
culations. The acting mecanisme of the hormones of the suprarenal cortex
has not yet been completely clarified. It is possible that the action on
the articulations is being reached through modification of the protein-
components of the blood, through massive destruction of lymphocytes,
or through alteration of the hyalonuridase. Further examinations of
each separate phase of the processus shall clear the problem. Contrary
to the results of the research-work by Daugherty and White it is not only
oxycorticosteroides that have a lymphoclastic effect but also D.C.A.
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