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Aus der mediginisehen Universitiitsklinik Ziteich — Direktor: Prof. W, Lidtler

Die Rolle des Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems
bei der Adrenalineosinopenie!

Yon A. F. Essellier, R. L. Jeanneret und L. Morandi

Unter den biologischen Reaktionen nach Adrenalinverabreichung sind
die h5111'.11‘,[)]0;:1'5('}1('11 \"l'.réinderungirﬂ schon vor Jahrzehnten vinglrhund
studiert worden. Bereits 1010 zeigten Bertelli. Falta und Schiceeger (2)
in einer grundlegenden Arbeit, daB die parenterale Applikation des Adre-
nalins rr_‘gf'lméilﬁig zu ciner neutrophilen Leukocytose und zu ciner Lym-
pho- und Eesinopenie fihrt. Diese Blutbildvet‘iinderungt:n und ithr zeit-
licher Ablauf wurden in letzter Zeit von Samuels und Samuels u, Mit-
arb. (45, 46) genau analysiert. Aus ihren Untersuchungen, sowie aus den-
jenigen von Groisser und Ruberman (24) zeht hervor, dal} es sich um
ein diphasisches Geschehen handelt.

Dic erste Phase der hiimatologischen Vcréindlrrungﬂn nach Adrenalin-
gabe spielt sich innerhalb einer Stunde ab: es besteht cine Vermehrung
sdmtlicher weillen Blutzellen, Zur Erklarung dieser Phase wurde eine
vermehrte Ausschwemmung aus dem Knochenmark oder aus den Blut-
zellendepots, sowie eine Himokonzentration herangezogen (Bertelli u.
Mitarb. [2]. Frey u. Mitarb. [20. 21]. Garrey und Bryan [22]. Patek u.
Daland [38]. Lucie u. Mitarb. [32.33]. Chatterjea u. Mitarb. [9], Ndgel:
[37]. Gaisbick [23]. Billicheimer [7]. Mandelstamm [35]). Die experimen-
tellen Untersuchungen von Bierman u. Mitarb. (3, 4, 5, 0) zeigten, daf
der Ausschwemmung aus dem Lungenkreislauf dabei eine grofle Rolle zu-
kommt. Es scheint sich bei der ersten Phase der Adrenalinwirkung umn
eine direkte nervés-reflektorische Wirkung zu handeln, welche durch
Adrenolvtica aufgehoben werden kann (I‘Tr;mif.!un u. Mitarb. [25]).

Die zweite Phase der Adrenalinwirkung Liuft von der 2. bis 6. Stunde
ab. Sie ist durch cine Neutrophilie und durch eine Tosinopenie und
Lymphopenie gekennzeichnet. In den folgenden Ausfithrungen wird nur

L Diese Arbeit wurde durch ein Stipendinm des Schweizerischen Nationalfonds fiir
Fordernng der wissenschaftlichen Forschung ermoglicht.
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auf den Mechanismus der Eosinopenie in der zweiten Phase der Adrena-
linwirkung eingegangen.

Das relativ spiite Einsetzen dieser zweiten Phase, sowie das entgegen-
gesetzte Verhalten der Neutrophilen einerseits und der Lymphocyten
und Eosinophilen andererseits, lassen es unwahrscheinlich erscheinen, dal}
es sich um ein rein reflektorisches Geschehen handelt. Die Ahnlichkeit
dieser himatologischen Verinderungen mit der Reaktion auf Stress
oder auf ACTH, bezw. Cortisongaben (Hulls, Forsham und Finch |27],
Reinhardt, Aron und Li [42], Dougherty und White [11, 12]. Thorn u.
Mitarb. {54, 55]), fuhrte zum Gedanken. dal} die Adrenalineosinopenie
in ihrem Wesen mit der Glucocorticoideosinopenie verwandt ist. Expe-
rimentelle Untersuchungen zeigten in der Tat, dall zwischen Adrenalin-
eosinopenie und Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-System
(HVL-NNR-System) Beziehungen bestehen, und dall eine Unterbre-
chung der HVL-NNR-Achse, sei es durch Entfernung oder durch Er-
krankung des HYL oder der NNR, das Auftreten der Adrenalineosino-
penie verhindern kann (Recant u. Mitarb. [41], Simms u. Mitarb. [50],
Speirs und Meyer [51], Heni und Mast [26]).

Auf Grund dieser Ergebnisse bauten Recant u. Mitarb. (41) den Adre-
nalin-Fosinophilentest zur Pritfung der Hypophysen-NNR-IFunktion auf’:
ein signifikanter Abfall der Eosinophilen nach Adrenalingabe lallt auf
eine intakte Hypophysenfunktion schliefien. In dieser Vorstellung ist
der Mechanismus der Adrenalineosinopenic so zu erkliren, dall Adre-
nalin, eventuell iber hypothalamo-hyvpophysire Bahnen (IHume und
Wittenstein [28], Perloffu. Mitarb. [39]) den ITVL zur vermehrten ACTH-
Ausschiittung anregt und somit indirekt cine Glueocorticoideosinopenie
auslost, iiber deren Mechanismus Essellier u. Mitarh. (15, 10, 17, 18, 19)
eingehend berichtet haben.

Recant u. Mitarb. (41) hofften, dall der Adrenalin-Eosinophilentest
durch genaue Erfassung des Funktionszustandes des HVL, zusammen
mit dem ACTH-Eosinophilentest eine vollstindige funktionelle Explo-
ration des HYL-NNR-Systems ermaglichen wiirde. Bei der klinischen
Nachprifung. sowie bei tierexperimentellen Untersuchungen stellte sich
aber heraus, dall die Auffassung der Adrenalin-Eosinopenie als indirekte
ACTH-Wirkung nicht uneingeschrankt aufrecht erhalten werden kann.
So fanden Muehrcke u. Mitarb. (36) cinen positiven Adrenalin-Eosino-
philentest bei 5 doppelseitig adrenalektomierten Patienten, welche durch
Cortizon am Leben erhalten wurden. Thorn (56) berichtete iiber dhnliche
Beobachtungen. Ruppel und Hitzelberger (44) fanden einen positiven
Adrenalin-Eosinophilentest bei klinisch gesicherter HVL-NNR-Insufh-
zienz und in Fiillen von Addison. Rebinson (43) bestitigte diese Befunde
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bei Addisonpatienten. Ferner wurde festgestellt, dal3 Adrenalin, im Ge-
gensatz zu exogen zugefiihrtem ACTH, keine Vermehrung der 17-Keto-
steroidausscheidung (Dresner u. Mitarb. [13], Jeffries u. Mitarb. [29]). der
11-Oxyeorticosteroidausscheidung (de Fossey und Deltour [14]) und keine
Erhéhung des Blutspiegels der 17-Hyvdroxycorticosteroide (Sandberg u.
Mitarb. [47], Labhurt und Spengler [30]) bewirkt. Durch diese Befunde
wird die Annahme widerlegt, daB3 die Adrenalineosinopenic durch eine
indirckte ACTH-Wirkung ausgelost wird.

Sandberg u. Mitarb. (47), welche dieses Problem eingehend bearbei-
teten, fanden, dafl bei gesunden Versuchspersonen der Blutspiegel der
17-Hydroxycorticosteroide nach kombinierten AC’Tl-:[-f\{'lrcrml-ingahﬂn
weniger hoch ansteigt, als nach Verabreichung von ACTH allein, und
dal3 trotzdem die eosinopenische Wirkung der kombinierten ACTH-Adre-
nalin-Applikation stirker ist als diejenige des ACTH allein, Ferner stell-
ten sie fest, dal3 Adrenalin den Verbrauch der Blutcorticoide nicht er-
héht. Sie nahmen an, dal} die stirkere Eosinopenie nach kombinierten
ACTH-Adrenalingaben am wahrscheinlichsten durch eine «periphere»
synergetische Wirkung der Corticosteroide und des Adrenalins bedingt
sei. Labhart (30) hingegen erklirt diese stirkere eosinopenische Wir-
kung durch einen gesteigerten Verbrauch der Bluteorticoide unter Adre-
nalinwirkung. Er stiitzt sich dabei auf den von ihm festgestellten Ab-
fall der Blutcorticoide nach Adrenalininjektion.

Um dem Mechanismus der Adrenalineosinopenie niherzukommen und
um die Frage einer eventuellen Potenzierung der Glucocorticosteroid-
wirkung durch das Adrenalin beim Gesunden zu prifen. haben wir
Serienuntersuchungen iiber die eosinopenische Wirkung von Cortison
und von Adrenalin, allein und bei kombinierter Verabreichung, durch-
gefithrt. Ferner sind wir der gleichen Frage bei operativ unterbro-
chener HYL-NNR-Achse nachgegangen. Diese Untersuchungen wur-
den an einer wegen metastasierenden Mammacarcinoms hypophysek-
tomierten Patientin und an einem total adrenalektomierten Hund vor-

genommen,

Material und Ergebnisse
In Vorversuchen haben wir zunichst die fiir unsere Untersuchungen
optimale Dosierung des Cortisons und des Adrenalins ermittelt. Die
durch jede dieser Substanzen erzielte Eosinopenie mul} deutlich sein,
llurf'jedm:h nicht so ausgeprigt sein. dall bei kombinierter Wirkung von
Cortison und Adrenalin eine derart hochgradige Eosinopenie oder sogar
eine Anﬁ:l')':'-sil:tf;oi'shiﬁit' auftritt, so dal} die Beurteilung des Potenzierungs-

effektes methodisch unmdaglich wird. Die Dosis von 12.5 mg Cortison
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per os und von 0,1 mg Adrenalin subeutan erwies sich beim gesunden
Menschen als adacquat.

Es ist ferner wichtig, dal das Wirkungsmaximum beider Stoffe gleich-
zeitig eintritt. Das Maximum der eosinopenischen Wirkung von 12,5 mg
Cortison per os wird durchschnittlich nach 5 Stunden erreicht, dasjeni-
ge von 0,1 mg Adrenalin subcutan tritt aber bereits nach 2 Stunden ein.
Wir haben daher in den Kombinationsversuchen beide Substanzen zu
verschiedenen Zeitpunkten verabreicht: das Adrenalin wurde 2 Stun-
den vor dem Wirkungsmaximum des Cortisons, d. h. 3 Stunden nach der
Cortisonverabreichung injiziert.

Um festzustellen, ob die kombinierte Verabreichung von Cortison und
Adrenalin einc stirkere eosinopenische Wirkung auslést als die Summe
der evsinopenischen Wirkungen des Cortisons und des Adrenalins, wenn
diese Substanzen allein appliziert werden, mul3 der Eosinophilenwert im
Momente der Verabreichung des Adrenalins als Ausgangswert (=0v) fiir
unsere vergleichenden Untersuchungen gesetzt werden., Dall wir damit
nicht die gesamte eosinopenische Wirkungskurve des Cortisons erfassen.
ist fur unsere \"'m'sur:]1:-'sz>rr1nung irrelevant, da hier nur der Eosino-
philenabfall vom Zeitpunkte der Adrenalinverabreichung an von Be-
deutung ist. Um alle Untersuchungen unter absolut gleichen Bedingun-
gen durchzufithren, haben wir beil den Versuchen mit Cortison allein
0,1 em?® 9% NaCl-Losung 3 Stunden nach der Cortisongabe injiziert,
also zum gleichen Zeitpunkt wie das Adrenalin bei den kombinierten Un-
tersuchungen. Aus dem gleichen Grunde haben wir bei den Untersuchun-
gen mit Adrenalin allein 3 Stunden vor der Adrenalininjektion eine
Placebo-Tablette verabfolgt. Alle Untersuchungen wurden nach dem fol-
genden Schema durchgefithrt: um 8 Uhr Einnahme ciner Cortison- oder
Placebo-Tablette, um 11 Uhr subcutane Injektion von 0,1 mg Adrenalin
oder 0,1 em® NaCl-Lisung. Die Eosinophilen wurden nach der Methode
von Raendolph (40) um 8, 11, 13, 15 und 17 Uhr gezihlt. In den nachfol-
genden Kurven sind die Veranderungen der Kosinophilenzahlen in Pro-
zent des Ausgangswertes, d. h. des Tosinophilenwertes im Moment der

Adrenalinverabreichung angegeben.

1. Untersuchungen an gesunden Menschen
Diese wurden an 6 mannlichen und 4 weiblichen Personen im Alter
von 18 bis 57 Jahren vorgenommen. welche keine innersekretorischen
Storungen und keine pathologischen Bluthbildverinderungen aufwiesen.
Die Ausgangswerte der Bluteosinophilenzahlen betrugen 150 bis
400 mm?®. Wihrend der ganzen Versuchsdauer wurde Bettruhe eingehal-
ten; leichte Mahlzeiten wurden zu den iiblichen Tageszeiten gegeben. Die
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verschiedenen Versuche wurden bei den einzelnen Patienten in Abstin-
den von 4 Tagen durchgefiihrt.

a) Verhalten der Bluteosinophilen nach Adrenalin:

0,1 mg Adrenalin s.c. bewirkte in 9 von 10 Fillen einen Eosinophilen-
abfall von ~5 bis-419%, nach 2 Stunden. Der prozentuale durchschnittliche
Abfall betrug in dieser Zeit —18,6 -~ 4.0. Vier Stunden nach der Adre-
nalinverabreichung hatte die Eosinophilenzahl nur in 3 von 10 Fillen
den Ausganswert noch nicht erreicht (Abb. 1).

b ) Verhalten der Bluteosinophilen nach Cortison:

Nach 12,5 mg Cortison per os tratin Y von 10 Fillen ein Eosinophilen-
abfall auf, welcher bei der von ans gewihlten Versuchsanordnung zwi-
schen —7 und 47, lag. Der prozentuale durchschnittliche Abfall der
Eosinophilen betrug nach 2 Stunden —16,7 - 4,6%, und nach 4 Stunden

16,4 = 9.2%, des Vergleichswertes, d. h. df.r E(rsmuphllernwcrtf: LI
Zeitpunkte der Adrenalinverabreichung bei den kombinierten Versu-

chen (Abb, 1).

c) Verhalten der Bluteosinophilen nach kombinierter Verabreichung von
Cortison und Adrenalin:

Die kombinierte Verabreichung von 12,5 mg Cortison per os und 0,1
mg Adrenalin s.c. bewirkte einen FEosinophilenabfall, welcher nach 2
Stunden zwischen — 13 und —65%, und nach 4 Stunden zwischen --10
und — (8%, betrug. Der durchschnittliche Abfall betrug nach 2 Stunden
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Abb. 1. Verhalten der Bluteosinophilen auf 0,1 mg Adrenalin s.c. o0—o. auf 12,5 mg
Cortison per 02 oc————0 und auf kombinierte Verabreichung von 12.5 mg Cortison

per os und 0.1 mg Adrenalin s.c. o———o bel 10 gesunden \Icnachcn {\l]tt{*lh ertskur-
ven). Der Pleil U]bt den Zeitpunkt der Verabreichung an, Der schraffierte Bereich ent-
spricht dem mittleren Fehler des Mittelwertes,
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Tabelle 1
Verhalten der Bluteosinophilen bei 10 Normalpersonen nach Verabreichung von
Adrenalin, von Cortison sowie nach kombinierter Verabreichung von Cortison and
Adrenalin, {Der prozentuale Abfall bezieht sich auf den Eosinophilenwert im Moment
der Adrenalinverabreichung. Die Potenzierung ergibt sich aus dem Unterschied zwischen
der Summe der Einzelwirkungen von Cortison und von Adrenalin und der eosinopeni-
schen Wirkung der kombinierten Verabreichung beider Substanzen.)

Durchschnittlicher prozentualer Abfall
WitkstoiF der Bluteosinophilen nach
2 Std. a4sd. | 6 St
Adrenalin — 18,6 —4.0 — 1,1— 5.9 - BB 27
Cortison —16,7 1 4,6 ~16,44 0.2 9.1+ 7.9
Summe der Einwirkungen von
Cortison und von Adrenalin 353+ 6,1 17,5109 Ih4—+— 8.4
Kombinierte Verabreichung
von Cortison und Adrenalin —36,7-]-6,8 —-46,7-L 6,2 26,84+ 1.6
Potenziernng 1.4+ —20.2.1.12.5 1 ~12,4L11,3

--36.7 4+ 6,8°, und nach 4 Stunden —46.7 + 6.2", (Abb. 1 und Ta-
belle 1).

2. Untersuchungen am hypophysektomierten Menschen

Iis handelte sich um cine 35jahrige Patientin, welche wegen meta-
stasicrenden Mammacarcinoms hvpophysektomiert? worden war.

Die Untersuchungen wurden mit der gleichen Versuchsanordnung wie
bei den Normalfillen durchgefithrt, einzig wurde eine stiirkere Adrena-
lindosis (0,3 mg) angewandt.

Aus Abb. 2 geht hervor, dall Adrenalin selbst nach vorangehender
Cortisongabe keine eocinopenische Wirkung beim hypophysektomierten
Menschen bewirkt.

3. Untersuchungen am total adrenalektomierten Hund
Wir verwendeten einen 3Y5jihrigen, 10,5 kg schweren, miannlichen
Hundebastard, weleher 7 Monate vorher total adrenalektomiert? worden
war und welcher mittels einer konstanten Didt und 0,8 mg Desoxyeorti-
costeron s.c. tédglich am Leben erhalten wurde. An den Versuchstagen

¥ Die Operation wurde von Herrn Prof, H. Krayenbiihl, Direktor der Neurochirur-
gischen Klinik der Universitiit Ziirich, vorgenommen.

1 Der total adrenalektomierte Hund wurde uns von den biologischen Laboratorien
der Ciba Aktiengesellschaft, Basel, zur Verliigung gestellt, wofiicr wir ITerrn Prof.
R. Meier unseren Dank aussprechen.
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Abb. 2, Verhalten der Bluteosinophilen auf 0.3 mg Adrenalin s.c. o—o, auf 12,5 mg

Cortison per 08 o————0o und auf kombinierte Verabreichung von 12.5 mg Cortison

per os und 0.3 mg Adrenalin s.¢, g———0. bei einem total hypophysektomierten Men-
schen (Pfeil + Zeitpunkt der Verabreichung).
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Abb. 3. Yerhalten der Bluteosinophilen auf 15 TFE. ACTH im. o—=—0, aul I myg Adre-

nalin s.c. o—ao, aufl 25 mg Cortison per 08 ¢———0o und auf 25 mg Cortison i.m.

a——. ——a bei einem total adrenalektomierten Hund (Pfeil ¢ Zeitpunkt der Verabrei-
chung).

wurde das Desoxyeorticosteron erst nach Abschlull der Untersuchungen

injiziert. Die Blutproben fiir die Eosinophilenzihlung wurden durch Ve-
nenpunktion gewonnen,
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Aus Abb. 3 ist ersichtlich, dall beim adrenalektomierten Hund weder
ACTH, noch Adrenalin eine Eosinopenie bewirken; Cortison hingegen
lst eine deutliche eosinopenische Reaktion aus, Der Vollstindigkeit hal-
bher sei noch erwihnt, dall bei Kontrollticren 15 ITN ACTH e¢ine Eosino-
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Abb. 4, Verhalten der Bluteosinophilen auf 12,5 mg Cortison per o8 g——qa, auf 10
i, beaw. 15 mg Cortison i.m. a——a und auf kombinierte Verabreichung von 12,5
mg Gortison per os und | mg Adrenalin s.c. 0———og, sowic von 1} mg, bezw. 15 me
Cortison L. und 1 mg Adrenalin s.c. a———a bei einem total adrenalektomierten

ITund (Pfeil + Zeitpunkt der Verabreichung),

penie von mehr als —509%, und Adrenalin bei einer Dosis von 1 myg
eine solche von mehr als —859%, herbeifithrten. In Abb. 4 sind die Re-
sultate der kombinierten Cortison-Adrenalin-Verabreichung graphisch
dargestellt. Daraus geht eindeutig hervor, dal} die kombinierte Appli-
kation von Cortison und Adrenalin beim adrenalektomicrten Hund keine
stiirkere eosinopenische Wirkung als Cortison allein auslst.

Am Schluf} der Untersuchungen wurde der Hund geopfert. Die Sek-
tion ergab, dafl die Adrenalektomie total war und dall auch histolo-
gisch kein NNR-Gewebe mehr nachweisbar war.

Diskussion

Unsere Untersuchungen an gesunden Menschen ergeben eine deutliche
cosinopenische Reaktion nach Cortison und nach Adrenalin. Nach kom-
binierter Verabreichung von Cortison und Adrenalin stellt sich heraus,
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daf} der erzielte cosinopenische Effekt stirker ist als dic Summe der
eosinopenischen Wirkungen jeder dieser Substanzen allein (s. Abb.1 und
Tabelle 1). Dieser Unterschied ist bei simtlichen Bestimmungen gleich-
sinnig. er betrigt nach 4 Stunden +29 -- 12.5°,. Die statistische Be-
rechnung unter Beniitzung der t-Verteilung ergibt eine Wahrscheinlich-
keit von 969, dal} dieser Unterschied nicht auf einem bloBen Zufall be-
ruht. Es darf somit angenommen werden, daf3 bei der kombinierten Appli-
kation von Cortison und Adrenalin bei gesunden Versuchspersonen nicht
nur eine Summation, sondern eine Potenzierung der eosinopenischen Wir-
kungen beider Substenzen stattfindet.

Beim hvpophysektomierten Menschen und beim totel adrenalektomierten
Hund hingegen konnten wir auch nach vorangehender Cortisongabe we-
der eine Adrenalineosinopenie, noch eine Potenzierung der eosinopenischen
Wirkung des Cortisons durch das Adrenalin feststellen (s. Abb. 2. 3, 4).
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit denjenigen von Recant u.
Mitarb. (41). welche nach totaler Adrenalektomie und nach Hyvpophyvs-
ektomie auch nach vorangehender Cortison-, bezw. ACTH-Gaben keine
Adrenalineosinopenie erzeugen konnten, Unsere Beobachtungen am to-
tal adrenalektomierten Hund stehen anscheinend im Widerspruch mit den
Feststellungen von Muehreke u. Mitarb. (30), welche bei doppelseitig
adrenalektomierten Patienten, die unter Cortisonbehandlung standen,
eine deutliche Adrenalincosinopenie erzeugen konnten. Die Frgebnisse
von Muehrcke u. Mitarb. sind aber nicht ganz eindeutig, da diese Au-
toren einerseits nicht gezeigt haben. wie ihre Patienten auf Adrenalin
ohne vorangehende Cortisongabe reagiert hiatten und da andererseits die
Vollstindigkeit der Adrenalektomie. bezw. das Fehlen von akzessori-
schen Nebennieren nicht autoptisch sichergestellt wurde. Dall kleine
NNR-Reste oder Regenerate geniigen. um eine Adrenalineosinopenie zu
vermitteln, st tierexperimentell nachgewiesen worden ( Danford und Dan-
ford [10]. Speirs [52]). In Féllen von Morbus Addison, in welchen die
Nebennieren nicht vollstiindig zerstort sind., wurde auch vielfach eine
deutliche Adrenalineosinopenie beobachtet ( Recant u. Mitarb. [41], eigene
Beobachtungen?). Es sei hier nur kurz erwithnt, dal} wir in solchen Addi-
son-Fallen auch eine Potenzierung der eosinopenischen Cortisonwir-
kung durch das Adrenalin feststellten.

Was den HIVL anbelangt, <o sind die Verhéltnisse dhnlich wie bei den
Nebennieren: wihrend die vollstiindige Entfernung des Hypophvsenvor-
derlappens die Adrenalineosinopenie aufhebt (Recant u. Mitarb. [41].
Luft und Olivecrona [34], cigene Beobachtungen'). kann nach unvollstin-

* Ueber unsere Beobachtungen an Addisonpatienten und an hypophysektomierten
Menschen wird an einem anderen Orte cingehend berichtet.
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diger Hypophysektomie eine Adrenalineosinopenie noch ausgelést werden
(Luft und Olivecrona [34], eigene Beobachtungen®).

Unter Beriicksichtigung der bisherigen Kenntnisse der Adrenalineosi-
nopenie konnen unsere Ergebnisse folgendermallen zusammengefalit
werden:

1. Bei HVL-NNR-Gesunden liegt eine Potenzicrung der eosinopeni-
schen Wirkung des Cortisons und des Adrenalins vor.

2. Bei unterbrochener HVL-NNR-Achse kann weder eine Adrenalin-
eosinopenie, noch eine Potenzierung der eosinopenischen Wirkung des
Cortisons durch Adrenalin erzeugt werden.

3. Bei lidierter, aber nicht wvollstindig unterbrochener HVL-NNR-
Achse (unvollstindige Hypophysektomie, Adrenalektomie mit NNR-Re-
sten, Regeneraten oder akzessorischen Nebennieren, Addisonpatienten
mit unvollstindiger Zerstirung der Nebennieren), kinnen sowohl eine
Adrenalineosinopenie. wie eine Potenzierung der eosinopenischen Wir-
kung des Cortisons durch das Adrenalin beobachtet werden.

4. Aus diesen Beobachtungen geht hervor. dall die Adrenalineosino-
penie swar mit der HVL-NNR-Achse im Zusammenhang steht. dafl ste
aber nicht an die anatomische Integritit des Hypophysenvorderlappens und
der Nebennterenrinde gebunden ist, sondern lediglich am Vorhandensein
von Hypophvsenvorderlappen- und Nebennierenrindengewebe tiberhaupt.

Diese Feststellungen ermdoglichen es, den Mechanisinus der Adrenalin-
cosinopenie genauer zu erfassen. Die frithere Hypothese, wonach Adre-
nalin durch Stimulierung der Hypophyse eine ACTH-Wirkung auslése,
ist durch das Ausbleiben einer Zunahme der Blutcorticosteroide nach
Adrenalin (Sandberg u. Mitarb. [47]. Labhart u. Mitarb. [30]). sowie der
Urinausscheidung der 17-Keto- und 11-Oxveorticosteroide widerlegt.
Auch die Annahme von Sendberg u. Mitarb. (47). wonach eine «peri-
pherey. d. h. von der HVL-NNR-Achse unabhiingige Steigerung der eo-
sinopenischen Wirkung des Cortisons durch das Adrenalin vorhiegt. er-
scheint unhaltbar. da in unseren Untersuchungen am hvpophysekto-
mierten Menschen und am total adrenalektomierten Hund eine Adre-
nalincosinopenie auch nach Cortisonverabreichung nicht erzeugt werden
konnte. Daraus geht also hervor, daBh bei unterbrochener HVL-NNR-
Achse das Vorhandensein von Glucocorticoiden im Blut nicht geniigt
um ¢cine Adrenalineosinopenie zu ermdglichen. Es mul} deshalb ange-
nommen werden, dal3 der Mechanismus der Adrenalineosinopenie wohl
vone der IV L-NNR-Achse abhingig ist, ohne aber an das ACTH-Corti-
son-System gebunden zu sein.

» Ueber unsere Beobachtungen an Addisonpatienten und an hypophysektomierten
Menschen wird an einem anderen Orte eingehend berichtet.
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Verschiedene Argumente lassen das Bestehen eines vom ACTH-Cor-
tisonsystem unabhingigen hypophysoadrenocorticalen Hormonsvstems
als wahrscheinlich erscheinen. Gleich wie bei der durch ACTH induzier-
ten Cortisonausschiittung kommt es nach Adrenalinwirkung (bei erhal-
tener ITVL-NNR-Achse) zu einer Verminderung des Ascorbinsiiure- und
Cholesteringehaltes der NNR (Long und Fry [31], Sayers und Savers
[48, 49]). Da es aber nach Adrenalin nicht zur Ausschiittung von 17-
Hvdroxvcorticosteroiden kommt, liegt der Gedanke nahe, daB} ein ande-
res Hormon gebildet wird. Im gleichen Sinne sprechen die Befunde von
Tanes u. Mitarb. (53), weleche mit Serum von mit Adrenalin vorbehan-
delten Ratten bei Normaltieren innerhalb 30 Minuten einen Fosinophi-
lenabfall von mehr als 50%, erzielten, wihrend in dieser Zeitspanne weder
Normalserum, noch Cortison i.v. eine solche Wirkung herbeifithrten. Die-
se¢ Autoren sind deshalb zur Auffasssung gekommen, dal} nach Adrena-
lingabe eine eosinopenische Substanz gebildet wird. welche eine viel ra-
schere Wirkung besitzt als das Cortison. Auch die Tatsachen, dal} eine
langdauernde Cortisonverabreichung die ACTH-Eosinopenie verhindert
(Caramanian [8]). ohne die Adrenalineosinopenie zu beeinflussen ( Robin-
son [43]), und dafl umgekehrt Ascorbinsdure den FEosinophilenabfall nach
Adrenalin, aber nicht nach ACTH verhindert ( Bacchus und Altszuler [1]),
sprechen fiir das Vorhandensein von zwei getrennten hypophyso-adreno-
corticalen Hormonsystemen. Ein weiterer Hinweis anf die Richtigkeit
dieser Annahme kann in der von uns nachgewiesenen Potenzierung der
cosinopenischen Wirkungen des Cortisons und des Adrenalins bei erhal-
tener HVL-NNR-Achse erblickt werden. Diese potenzierte Wirkung laf3t
sich unseres Erachtens so erkliiren, dall das Cortison die ACTH-Aus-
schiittung hemmt und somit die funktionelle Beanspruchung der NNR
herabsetzt, so dafl der durch Adrenalin ausgeloste hypophyso-adreno-
corticale Stimulus auf eine NNR mit gréBeren funktionellen Reserven
cinwirkt. Wir stellen deshalb zur Erklirung der Adrenalineosinopenie
die Hypothese aul, daf das Adrenalin ein chemisch noch nicht erfaftes
hypophyso-adrenocorticales Hormonsvystem aktiviert. welches parallel zum
ACTH-Cortisonsvstem funktioniert, aber von diesern unabhingig ist.

Zusammenfassung

Nach “einer Ubersicht der bisherigen Kenntnisse iither den Mecha-
nismas der Adrenalineosinopenie wird durch experimentelle Untersu-
chungen gezeigt, dafl bei HVL-NNR-gesunden Menschen. welche auf
Cortison und auf Adrenalin mit einem deutlichen Eosinophilenabfall
reagieren, die kombinierte Verabreichung der beiden Substanzen nicht
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nur eine Summation, sondern eine Potenzierung der einzelnen eosi-
nopenischen Wirkungen bewirkt. Beim hypophyscktomierten Menschen
und beim total adrenalektomierten Hund wird hingegen auch nach
vorangehender Cortisongabe weder eine Adrenalineosinopenie, noch
eine Potenzierung der Cortisoneosinopenie durch das Adrenalin be-
obachtet. Bei lidierter. aber nicht vollstindig unterbrochener HV L-
NNR-Achse (unvollstindige Hypophysektomie oder Adrenalektomie.
Addison mit nur partieller Zerstorung der Nebennieren), kann hin-
gegen cine Adrenalineosinopenie, sowie cine Potenzierung der cosinopeni-
schen Wirkung des Cortisons durch das Adrenalin erzeugt werden.

Diese Untersuchungen zeigen, entgegen der Annahme einer aperi-
pheren» svnergetischen Wirkung des Adrenalins und des Cortisons, dal}
die Adrenalineosinopenie an die HVL-NNR-Achse gebunden ist. Da auch
die frithere Auffassung, daB das Adrenalin eine indirekte ACTH-Wir-
kung auslost. durch zahlreiche Beobachtungen widerlegt wurde, wird
zur Erklirung der Adrenalineosinopenie und der potenzierten eosinope-
nischen Wirkung bei kombinierter Verabreichung von Cortison und Adre-
nalin die Hypothese aufgestellt, dall das Adrenalin ein chemisch noch
nicht erfalites hypophyzo-adrenocorticales Hormonsystem aktiviert, wel-
ches parallel zum ACTH-Cortisonsvstem. aber unabhingig von ihm
funktioniert.

Résume

Aprés avoir passé en revue les données actuelles sur le mécanisme de
Iéosinopénie provoquée par D'adrénaline. les auteurs présentent le ré-
sultat de leurs recherches expérimentales sur 'lhomme normal. sur 'hom-
me hyvpophysectomié et chez le chien surrénalectomié. Chez 'homme
normal. "action dosinopénique de la cortisone et de 'adrénaline est
nette: lorsqu’on applique ces deux substances i la fois, on enregistre une
éosinopénie plus prononcée que la somme de Peffet éosinopénique de
chacune d’elle séparément. Il faut done admettre une synergie de a-
drénaline et de la cortisone en ce qui concerne Peffet éosinopénique.
Chez ’homme hypophysectomié et chez le chien surrénalectomié, on
n’observe ni fosinopénie aprés adrénaline. ni synergie cortisone-adréna-
line. Par contre. lorsque 'axe hypophysocorticosurrénalien est 1626 sans
etre completement interrompu (hypophvysectomie ou adrénalectomie
incomplétes, maladie d’Addison sans destruction compléte des cortico-
surrénales). I'éosinopénie déclanchée par 'adrénaline et la svnergie cor-
tisone-adriénaline sont conservées.

Ces recherches permettent d’exclure I'hyvpothese d’une simple syner-
gie «périphériquen de la cortisone ct de adrénaline et montrent que
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e ffet dosinopénique de adrénaline est sous la dépendance directe de
I'axe hypophyso-corticosurrénalien. Etant donné que 'ancienne concep-
tion, selon laquelle adrénaline agirait sur les dosinophiles par Iinter-
médiaire de PACTH, a été démentie par de nombreuses observations, les
auteurs émettent 'hypotheése gque 'adrénaline stimule un systéme hor-
monal hypophyso-corticosurrénalienindépendant du systéme ACTH-Cor-

tisone et dont la nature c?}limiqm! n'a pas encore été identifide,

Riussunto

Dopo aver passato in rivista le attuali conoscenze sul meceanismo
della eosinopenia provoecata dall’adrenalina, gli autori espongono i ri-
sultati ottenuti nelle loro ricerche sperimentali, eseguite su soggetti nor-
mali, su pazienti con insufficienza cortico-surrenale, su pazienti ipofis-
ecctomizzati ¢ su cani surrenectomizzati.

Nell'womo normale la somministrazione contemporanca di adrenalina
e di cortisone proveca una cosinopenia netta e spiccata. assai pil in-
tensa di guel che non comporterebbe la semplice somma degli effetti
rosinopenici delle due sostanze separatamente somministrate. Sembra
quindi verosimile ammettere, potendosi parlare pitt che di una somma-
zione, di una potenziazione dell’effetto eosinopenico di ambedue le so-
stanze, I'esistenza di una vera «sinergia di azione» tra adrenalina e cor-
tisone per quel che riguarda la capacita di provocare cosinopenia.

Nell’'wvomo completamente ipofisectomizzato e nel cane con surrenec-
tomia totale non ¢ possibile dimoestrare eosinopenia dopo somministra-
zione di adrenalina neppure se la somministrazione di questa sostanza
sia stata preceduta da un trattamento con cortisone, né, in tali soggetti.
¢ possibile dimostrare alcuna aceentuazione della eosinopenia indotta dal
cortisone.

Per contro, quando ["asse ipofiso-corticosurrenale sia leso. senza tutta-
via essere completamente interrotto, cioé quando Uipofisi o il surrene
siano danneggiati ma non completamente distrutti (ipofiscctomia o sur-
rencetomia parziale, Morbo di Addison senza distruzione completa del
surrene) possono ancora riscontrarsi, sia I’cosinopenia indotta dall’adre-
nalina, sia la sinergia i azione tra questa e il cortisone.

Queste ricerche permettono di affermare che Ieosinopenia da adrena-
lina & sotto Iinfluenza diretta dell’asse ipofiso-corticosurrenale ¢ non
¢ dovuta ad una azione sinergica «periferica» adrenalino-cortisonica.

Sulla scorta, pertanto, dei risultati ottenuti nelle ricerche sperimen-
tali eseguite e dei numerosi datiricavati dalla letteratura, 1 quali dimo-
strano che la vecchia concezione, secondo la quale I"adrenalina agirebbe
sugli cosinofili per U'intermediarieta del’ACTH, non puo ritenersi valida,
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gli autori emettono I'ipotesi che I’adrenalina agisca stimolando un sistema
ormonale ipofiso-surrenocorticale, la cui natura chimica resta peraltro
da identificarsi, il quale esplicherebbe la sua azione in parallelo, ma

del tutto indipendente dal sistema ACTH-Cortisone.

Summary

After a review of the present knowledge of epinephrine induced eo-
sinopenia, the results ol this investigation on normal subjects, patients
with adrenocortical insufficiency, hypophysectomized patients, and adre-
nalectomized dogs are reported.

In normal subjects, the combined administration of both epinephrine
and cortisone not only provokes a summation but also a potentiation of
their eosinopenic effects. The eosinopenia induced by cortisone and epi-
nephrine given simultaneously is greater than the sum of the eosino-
penic effects of each single substance given separately. In the totally
hypophysectomized patient and adrenalectomized dog, no epinephrine
eosinopenia can be elicited, even after previous administration of cor-
tisone and no potentiation of the cortisone eosinopenia is observed.

When, however, the pituitary gland or the adrenal gland is damaged
but not entirely destroyed (incomplete hypophysectomy or adrenalec-
tomy, Addison’s discase with partial destruction of the adrenals), the
epinephrine induced cosinopenic response, as well as the potentiating
effect of adrenaline on cortisone eosinopenia still can be brought out.

The above experimental facts show that the epinephrine eosinopenia
depends upon the pituitary-adrenal system and is not due to a peri-
pherical synergistic action with cortisone. Numerous observations deri-
ved from the literature rule out the possibility that epinephrine acts
upon the eosinophils by way of the ACTH.

Based on the above experimental facts and on all other known fac-
tors influencing adrenaline eosinopenia, the hypothesis i< advanced that
epinephrine activates a pituitary-adrenocortical hormonal system as vet
not chemically defined which functions in parallel but independently
of the ACTH-cortisone system.
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