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3b) Ekzematise Allergie — Eczematous Allergy — Allergie eczémateuse

D. K. 616.521:615.361.45

Aus den medizinischen Laboratorien der Hoffmann La-Roche & Co. AG., Basel

Versuche zur Beeinflussung des Dinitrochlorbenzol-Kontakt-
Ekzems am Meerschweinchen mit Cortison und verschiedenen
Pharmaca

Von J. R. Frey und H. P, Biichtold

Ursache und Pathogenese der Hautreaktionen, die wir unter dem
Begriff «<Ekzem» zusammenfassen, sind bis jetzt grofltenteils noch unbe-
kannt. Von den verschiedenen Ekzemformen ist nur das Kontaktekzem
dtiopathogenetisch einigermafien abgekldrt. Durch Auffinden und Weg-
schaffen des verantwortlichen Agens wird die Krankheit vermieden oder,
cessante causa, ihrem spontanen Heilungsverlauf iiberlassen. Die Haut-
verinderungen kénnen bis jetzt therapeutisch nicht beeinflut werden.

Die gebriuchlichen lokalen oder allgemeinen Behandlungsmafinahmen
~ sind nur palliativ.

Das Kontaktekzem laf3t sich an Mensch und Tier durch Sensibilisie-
rung mit Dinitrochlorbenzol oder anderen Stoffen willkiirlich erzeugen.
Es eignet sich deshalb zu experimentellen Untersuchungen.

Wir méchten hier iiber die gemeinsam mit Studer (1) durchgefiihrten
Versuche zur Beeinflussung der Hautverinderungen des Kontaktekzems
am Meerschweinchen durch Cortison berichten und die Resultate neuer
Versuche mit ACTH und verschiedenen Pharmaca mitteilen. Wir haben
hierzu die kiirzlich von uns (2) beschriebene Methodik, die eine quanti-
tative Beurteilung der Ekzemreaktionen erlaubt, angewendet.

Versuchsanordnung

Auf die rasierte Flanke weiler Meerschweinchen im Gewicht von ca.
400 g werden tiglich 0,1 cm? einer 1,259/ jigen Lésung von Dinitrochlor-
benzol (DNCB) in Aceton auf eine Hautfliche von 8 cm? aufgetropft
(Abb. 1). Der Kontakt mit dieser nicht primir toxischen Lésung wird
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Abb. 1. Entwicklung und Verlauf der epidermalen Sensibilisierung,.

vorerst reaktionslos ertragen. Am 7. bis 9. Tag tritt Rétung der Kon-
taktstelle, d. h. Sensibilisierung der Epidermis ein. Durch weiteres Testen
mit absteigenden Antigenkonzentrationen bei konstanten Kontakt-
flichen und konstanten Fliissigkeitsvolumina lifit sich die Schwellen-
konzentration und somit der Sensibilisierungsgrad der Tiere bestimmen.
Der Sensibilisierungsgrad wird durch die Antigenkonzentration der
Schwellenreaktion ausgedriickt. Mit dieser Methodik kénnen Ent-
wicklung und Verlauf der epidermalen Sensibilisierung sowie der Sensi-
bilisierungsgrad der Tiere in jedem Zeitpunkt quantitativ erfalt werden.

Die Wirkung von Cortison wurde einerseits auf Entwicklung und Ver-
lauf der Sensibilisierung, andererseits auf eine schon bestehende Sensi-
bilisierung untersucht.

Wirkung von Cortison auf Entwicklung und Verlauf
der epidermalen Sensibilisierung

16 weifle Meerschweinchen wurden mit der oben angefithrten Methodik
mit DNCB sensibilisiert. Die Hilfte der Tiere erhielt gleichzeitig tig-
lich wihrend 18 Tagen 50 mg/kg Cortison subcutan. Der durchschnitt-
liche Sensibilisierungsverlauf jeder Gruppe wurde in einer Kurve dar-
gestellt. Der Versuch wurde an zwei weiteren Gruppen von 16 Tieren
wiederholt. Die Ergebnisse sind auf Abb. 2 dargestellt. Im ersten Ver-
such liegt der Sensibilisierungsgrad der mit Cortison behandelten Tiere
um eine halbe Dezimale tiefer und die Sensibilisierang beginnt zwei
Tage spiiter als bei den Kontrollen. Im zweiten Versuch verlaufen beide
Kurven idhnlich, doch lieBen sich weder die behandelten Tiere noch
die Kontrollen hoch sensibilisieren. Im dritten Versuch verlaufen beide
Kurven parallel. Cortison beeinflufit demnach den Sensibilisierungs-
verlauf nicht. Auch histologisch konnten keine nennenswerten Unter-
schiede zwischen behandelten Tieren und Kontrollen nachgewiesen
werden.

13 Bull. schweiz. Akad. med. Wiss. 1952 181



: , :
Aohgen | Behandielle Tiere thersuch
tration | asesss NORIroller

Q25%,

a5%

w- b-....‘.

4
Q5% .,~'

0% , { =

2% /

1
Nonzen-| == Behandelte Tre Rersvch
rration J—

915%

10%

N

e,
"-.‘.

125% ¢

.-

gt —t Z L [ 70 7z # 76 ] 20

Abb. 2. Wirkung von Cortison auf Entwicklung und Verlauf der epidermalen
Sensibilisierung.

Wirkung von Cortison auf eine bestehende epidermale
Sensibilisierung

Der Sensibilisierungsgrad von 8 hoch sensibilisierten Tieren wurde
tiglich bestimmt und seine Verinderungen registriert. Gleichzeitig .
bekamen 4 dieser Tiere wihrend 3 Tagen tiglich 100 mg/kg Cortison
subcutan. Dieser Versuch wurde an 2 Gruppen von je 8 Tieren durch-
gefithrt. Die Ergebnisse sind auf Abb. 3 dargestellt. Der Sensibilisie-
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Abb. 3. Wirkung von Cortison auf die bestehende epidermale Sensibilisierung.

rungsverlauf zeigt leichte Schwankungen, aber keine signifikante Wir-
kung des Hormons.

Versuche zur Beeinflussung des Sensibilisierungsgrades
durch verschiedene Pharmaka

Nachdem wir mit Cortison keine Wirkung auf die Hautverinderungen
des Kontaktekzems am Meerschweinchen erzielen konnten, haben wir
den Einflufl verschiedener Pharmaca auf die Ekzemreaktion gepriift.
'In der Auswahl der zu untersuchenden Priparate lieflen wir uns von
Mitteilungen aus der Literatur und von theoretischen Uberlegungen
leiten und untersuchten einige Vertreter aus folgenden Gruppen von
~ Wirkstoffen:

Mitosegifte, Regulatoren des vegetativen Nervensystems, Regula-
toren des Fermentstoffwechsels, Ganglienblocker und Hormone.

Die Priifung von Mitosegiften schien uns von Interesse, da die Ekzem-
reaktion, neben humoralen, auch durch zellulire, bzw. proliferative
Verinderungen bedingtist. Von diesen Stoffen war eine dhnliche Wirkung
wie von Réntgenstrahlen zu erwarten, die ja bekanntlich die Ekzem-
reaktionen am Menschen, wahrscheinlich durch Hemmung der Zell-
infiltration giinstig beeinflussen. Die Bedeutung des zentralen und des
vegetativen Nervensystems bei der allergischen Sensibilisierung der Epi-
dermis ist verschiedentlich hervorgehoben worden (3, 4, 5, 6). Schniizer
(7) hat gezeigt, daB nach epidermaler Sensibilisierung von Meerschwein-
chen mit DNCB die Empfindlichkeit dieser Tiere gegeniiber Acetyl-
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Beschreibung,

Tabelle 1

Einteilung und Dosierung der zur Beeinflussung des Kontaktekzems
am Meerschweinchen gepriiften Substanzen

Ange- Dosis, um den iiblichen
. . Pri-
Wirkstoffe Praparate wlgnd‘te pharmacodyn. Effekt des Pri
osis | parates hervorzurufen nach
mg/kg | Angaben der Literatur in mg/kg
Mitosegifte Colchizin 0,5 0,05 Gicht (11)
Stickstoff-Lost 2 | 0,01 Leukopenie an der (12)
Methyl-di-(8-chlorithyl)- Ratte
aminhydrochlorid
Folsiureantagonist 20 0,1 Hemmung des Fol-
Prap. Ro. 1-6259, 6-Amino- siureffektes an der
11, 12-dimethylpteroyl- Ratte
glutaminsiure
Regulatoren | Ephedrin 200 | 1,4 Asthma (11)
des vegetati- | Sympathicomimeticum
ven Nerven- | Dihenamin 200 | 15 Blutdrucksenkung (13)
systems Sympathicolyticum 160
Pyridostigmin 2 10,2 Anti-Tubocurarewir- (14)
Parasympathicomimeticum kung an der Katze
Prap. Ro. 1-6272 1000 | 0,3 Antispasmodicum  (15)
Parasympathicolyticum 7
Regulatoren | B.A.L. 100 ({3  Arsenvergiftung (16)
des Ferment-| Glutathion 1300 | 300 Verhinderung derde- (9)
stoffwechsels sens. Wirkung von
Ascorbinsiure am
Meerschweinchen
Dehydroascorbinséure 500 (17)
Ganglien- Prap. Ro. 2-2222 200 | 0,2 Blutdrucksenkung (18)
blocker d-3,4-(173’-Dibenzyl-2-keto- an der Katze
imidazolido)-172"trimethylen-
thiophanium d-camphor-
sulfonat
Hormone ACTH 50 | 1-3 Rheumatoide, Arthri-(19)
tiden (Dosierung wie
Cortison)

cholin gesteigert ist. Stork (8) konnte nachweisen, dafl ganglienblockie-
rende Stoffe das Kontaktekzem am Meerschweinchen beeinflussen. Wir
haben deshalb den Einflul von Reizung und Dimpfung der cholin-

ergischen und adrenergischen Teile des vegetativen Nervensystems
sowie den Unterbruch der Synapsen durch Ganglienblocker auf das
Kontaktekzem untersucht. Die allergische Reaktion beruht nach

Ansicht verschiedener Autoren (10, 20) auf Storungen des zellulidren
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Fermenstoffwechsels. Kiirzlich hat Long (9, 17) auf die Beeinflussung
der Tuberkulinreaktion des Meerschweinchens durch Glutathion und
Dehydroascorbinsdure hingewiesen. Deshalb haben wir diese Stoffe
auch in unserm Test untersucht. Nach dem Versagen von Cortison war
es schlieBlich noch von Interesse den Einflufl von ACTH zu priifen.

Die bis jetzt untersuchten Préparate sind auf Tabelle 1 zusammen-
gestellt. Die Tabelle enthélt auch die in unseren Versuchen angewen-
deten Dosen und zum Vergleich die Dosen, die den iiblichen pharmako-
dynamischen Effekt der Priparate hervorrufen.

" Versuchsanordnung

Um eine groBere Zahl von Priparaten untersuchen zu kénnen, haben
wir unsere urspriingliche Methodik leicht abgeéndert und testen unsere
Tiere gleichzeitig mit 3 verschiedenen Antigenkonzentrationen an 3 ver-
schiedenen Hautstellen, so dal der Sensibilisierungsgrad in einem
Untersuchungsgang innerhalb von 24 Stunden erfaBlt werden kann.
Um fiir die vielen Teste stets iiber noch unberiihrte Stellen an den
Flanken der Tiere zu verfiigen, haben wir die Testfelder von 8 auf
4 cm? und die Fliissigkeitsvolumina von 0,1 auf 0,05 em? reduziert. Wir
wihlten fiir diese drei, tiglich gleichzeitig durchgefuhrten Teste folgende
Antigenkonzentrationen:

a) eine niedrige, 0,2 9/ jige Konzentration, die erfahrungsgemaf iiber
der allergischen Schwelle der meisten Tiere liegt;

b) eine mittlere, 1°/,jige Konzentration, die bei allen Tieren eine deut-
liche Reaktion hervorruft.

c) Eine hohe, 2°/,jige Konzentration, die starke, z. T. schon primir
toxische Reaktionen auslost.

Die Wirksamkeit eines Priparates wurde von der Beeinflussung der
mit 19/ iger Losung hervorgerufenen Reaktionen abhingig gemacht.
Wir wihlten diese Reaktion mittlerer Stirke, um den ursichlich noch
unbekannten, spontanen Schwankungen des Sensibilisierungsgrades aus-
zuweichen. Auflerdem erschien uns die Wirkung eines Priparates nur
dann von praktischer Bedeutung, wenn eine deutliche, durch einen
mittleren Reiz bedingte Reaktion verhindert wird. Pro Versuch ver-
wendeten wir meistens 8 Meerschweinchen; 5 erhielten das zu prifende
Praparat, 3 dienten als Kontrollen. Die Préparate wurden subcutan in
subtoxischen, in 2 iiber den Tag verteilten Dosen verabreicht. Die erste
Dosis wurde 2 Stunden vor dem Test, die zweite 6 Stunden nach dem
Test gegeben. Die Tiere wurden zweimal vor der Behandlung, einmal
am Tage der Behandlung und zweimal nach der Behandlung mit den
drei genannten Antigenkonzentrationen getestet. Diese Versuchs-
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anordnung ist auf Abb. 4 dargestellt. Es ergeben sich daraus folgende

Méglichkeiten: Unter dem EinfluB des Priparates kommt es entweder
zu einem voriibergehenden Absinken des Sensibilisierungsgrades, oder
dieser bleibt bei fehlender Wirkung, wie auch bei den Kontrollen, kon-
stant. Es sollte moglich sein, mit dieser Methodik die Beeinflussung des

Kontaktekzems durch Pharmaka zu registrieren.

Tabelle 2
Wirkung verschiedener Priiparate auf das experimentelle Kontakt-Ekzem
am Meerschweinchen

Behandelte Tiere Kontrollen
Priparate unbeein- | beein- K P mﬁtan
fluBt | fluBy | omStant| ab-
gesunken
Colchizin . 4 0 3 0
Stickstoff-Lost 6 0 3 0
Folsaureantagonist . . 3 1 2 1
Ephedrin . 3 1 3 0
Dibenamin . 8 5 10 1
Pyridostigmin . . . . . . . . . . . . 5 0 3 0
d Parasympathicolyticum = Ro. 1-6272 5 0 3 0
B.A.L. . 5 0 3 0
Glutathion ; 3 0 1 1
Dehydroascorbinsiure 3 0 3 0
d Ganglienblocker = Ro. 2-2222 6 5 10 1
ACTH 3 1 3 1
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Ergebnisse

Die mit unserer Methodik gewonnenen Resultate sind auf Tabelle 2
zusammengestellt. Daraus ist ersichtlich, daB} bei bestimmten Pripa-
raten einige Tiere eine Verminderung des Sensibilisierungsgrades zeigen.
Das war besonders bei dem gepriiften Sympathicolyticum und dem
Ganglienblocker der Fall, wo fast die Halfte der Tiere beeinflult wurde.
Die meisten Priparate hatten keine Wirkung. Die Beurteilung der be-
handelten Tiere wird durch den Verlauf der Kontrollen erschwert. Bei
mehreren Kontrolltieren sank der Sensibilisierungsgrad spontan. Die
Beeinflussung der behandelten Tiere kann deshalb nicht dem Priparat
allein zugeschrieben werden, sondern hingt z. T. auch von der spon-
tanen Schwankung ab. In Anbetracht der noch kleinen Zahl der Ver-
suche halten wir unsere Resultate vorlaufig fiir nicht signifikant.

Zusammenfassung

Der EinfluB von Cortison, ACTH, Mitosegiften, Regulatoren des
vegetativen Nervensystems, Regulatoren des Fermentstoffwechsels und
Ganglienblockern auf die Hautverinderungen des Dinitrochlorbenzol-
Kontaktekzems am Meerschweinchen wurde quantitativ untersucht. Die
Ekzemreaktion konnte unter den gewiihlten Versuchsbedingungen durch
die gepriiften Stoffe nicht beeinflulit werden.

Summary

The influence of cortisone, ACTH, mitotic poisons, regulators of the
vegetative nervous system, regulators of enzyme metabolism, and
ganglion blocking bodies on skin changes in dinitrochlorbenzol contact
eczema in guinea-pigs was tested quantitatively. The eczematous reac-
tion could not be influenced by the substances tested under the experi-
mental conditions chosen.
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