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Zur Therapie mit ACTH und Cortison

Von W, Liffler, Ziirich

Nach dem Symposion der Akademie iiber die Hypophysen-Hormone
eritbrigt sich cine nihere Beschreibung des Mechanismus der ACTH- und
Cortison-Wirkung,

Ein allgemeines Gesetz der Endokrinologie tritt hier besonders augen-
tallig in Erscheinung. namlich die Tatsache. dal} die Zufuhr eines Hor-
mons zu ciner Aktivititsverminderung und zu reversibler Atrophie der-
jenigen endokrinen Apparate (iihrt. die normalerweise dieses Hormon
produzieren.

Zufuhr von ACTH fihrt also #n einer funktionellen Atrophie des
Hvpophysen-Vorderlappens und zu ciner funktionellen Hypertrophie der
Nebennierenrinde, gewissermallen Ebbe auf der einen, Flut auf der
anderen Seite des Wirkungzbereiches. also zuniichst vermehrte Ausschei-
dung der 17-Ketosteroide und der 11-Oxvsteroide. Beim plotzlichen Ab-
setzen des ACTH resultiert dann eine Art funktioneller Morbus Simmonds
von etwa einer Woche Dauer.

Die Zufuhr von Cortison bedingt in analoger Weise cine reversible
funktionelle Atrophie der Nebennierenrinde. Verminderung der andro-
genen Produktion der Nebennicrenrinde, dafir Vermehrung der 11-
Oxvsteroide. zu denen das Cortison gehort. Bei plitzlichem Aussetzen
der Medikation entsteht ‘f'un.-'fn'rme”er Addisonismus.

Dieser temporire Addisonismus ist unter Umstinden therapeutisch
verwendbar in der Odemthurupic; bei Aussetzen der Cortison-Zufuhr
tritt eine starke Na-Diurese cin.

Merbus Addison: Die Cortison-Therapie gibt ausgezeichnete Resultate
bei schwerem Addison-Cema, wie es u. a. durch unvorsichtige Erniih-
rung. ganz besonders durch Rohkost, hervorgerufen werden kann.

Fall 1: Unser 44jahriger Addison-Patient wird seit 6 Jahren mit gutem
Erfolg iiblicherweise mit Desoxycorticosteron und NaCl behandelt. In
letzter Zeit trat regelméalig cine starke hypoglykimische Reaktion ein,

22 Bull, sehweis. Akad, med, Wiss,, 1932 295



wenn Pat. kein Frithstiick einnahm. Durch zusatzliche Cortison-Verah-
reichung konnte diese nicht nur unangenehme. sondern auch gefihrliche
Reaktion verhiitet werden.

Wiihrend die Lungentuberkulose unter der sechsjihrigen Percorten-
Behandlung inaktiv geblieben war, trat jetzt, nach sechs Wochen Cor-
tison (7.5 mg pro die), eine Reaktivierung der Lungentuberkulose ein.
Es mag sich um eine Entwicklung post hoe handeln. Sie muf§ aber re-
gistriert werden, zwecks Prifung der Frage propter hoc. Es wire még-
lich, dall die Substitutionstherapie, die so groflen Erfolg hatte, in der
Beeinflussung der hormonalen Krankheit., durch Verminderung der
Abwehrmiglichkeiten durch das Cortison das Wiederaufflackern der
The. pulm. hervorgerufen haben ktnnte. Es wird sich daher in der Folge-
zeit fiir solehe Fille eine kombinierte Therapie von Cortison plus Strepto-
mycin empfehlen.

Die giinstige Wirkung des Cortisons auf das Gehirn. wie sie im Elektro-
Encephalogramm unseres Addison-Patienten deutlich zum Ausdrack
kommt, macht die ganz auffaliend giinstige Wirkung auf die Psyehe ver-
standlich.

Die Cortison-Wirkung bei Addisen ergibt sich aus der Kenntnis der
physiologischen Korrelationen als Substitutionstherapie. Die Neben-
wirkungen auf den chronischen Infekt lassen sich dagegen auf Grund
physiologischer Uberlegungen nicht voraussehen.

Das Gleiche gilt firr die therapeutische Wirkung bei Polyarthritis und
Hepatitis, aul die erstmals durch Beobachtungen von Besserungen die-
ser Zustiinde wiithrend der Graviditit (auf einen giinstigen Hvpophyvsen-
Nebennicrenrinden-Mechanismus in der Genese dieser Krankheiten)
hingewiesen worden ist.

Der zweite Fall betrifft eine Pancarditis im Verlaufe einer Polyarthritis
rheumatica acuta, Der | q| :Zi}lrigt: Mann, der mit 16 Jahren einen Gelenk-
rheumatismus durchgemacht hatte, riickt subjektiv gesund in die Re-
krutenschule ein. Tm Anschlull an eine Angina tonsillaris trite Herz-
klopfen und Kurzatmigkeit ein. Bine Woche spiter, generalisierte Ge-
lenkschmerzen mit Schwellungen und hohem Fieber.

Das Herz ist stark verbreitert. Es besteht perikardiales und pleurales
Reiben, svstolische und diastolische Klappengerdusche, rasch zunch-
mende, exzessive Herzdilatation, so dal} eine Pancarditis angenommen
wird. Auf Salicvlate in grofien Dosen erfolgt nur geringer Riickgang der
(Gelenkschmerzen, keine Beeinflussung des hohen Fiebers. keine der
cardialen Erscheinungen. Der Zustand wird bedrohlich. Kurzes Aussetzen
der Salicyl-Medikation ruft eine Exacerbation aller Erschemmungen her-
vor, Auf Cortison tritt l}'I_iS('hlﬁr rl‘i‘:lnp(:.rzllurahj'al] ein. auffallend rasche
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Besserung der Gelenk- und Herzerschemnungen. Zwei Wochen nach
Absetzen des Cortisons treten blau-violette Striae am Gesifl auf. Pat.
15t seit einem Jahr recidiviren.

Uher einen in jeder Hinsicht analogen Fall hat Thorn (Boston) be-
richtet.

Fall 3. Bei einer 05jidhrigen Frau mit primér-chronischer Polyarthritis.
seit 10 Jahren bestehend. tritt eine dramatischer. aber nur voeriiberge-
hender Exfolg des ACTH ein. in Bestiitigung der bekannten Erfahrungen
dieser Art.

Es war die gelegentlich auttallende Besserung der primiir-chronischen
Polyarthritis durch eine Graviditit. die Hench auf den Gedanken ge-
bracht hatte. ACTH bei rheumatischen Affektionen zu versuchen.
Wihrend etwa im ersten Drittel der Schwangerschaft eine Mehrausschei-
dung der gonadotropen Hormone erfolgt. in der zweiten Hilfte ein
Anstieg der oestrogenen wund der Nebennierenrindenhormone. und da
die ersteren keine Wirkung auf die Polvarthritis haben. ergab sich die
Vermutung. dall die Wirkung den Corticoiden zuzuschreiben sei. Ein
groBer Unterschied liegt im therapeutischen Wirkungsquantum. indem
bei der Substitutionstherapie bei Addison 7-25 mg Cortison pro die
gentigen, eine chronische Polvarthritis 100-300 mg verlangt.

Fall 4, Colitis wleerosa (Krankheit, bei der Polyarthritis fakultativ
auftreten kann). 29jiahriger Mann. Heftige Durchfille (9 10 Entleerun-
gen pro Tag mit Blutheimengungen) und hohes Fieber seit vier Monaten.
Typischer rektoskopischer Befund. Gewichtsabnahme, Auf ACTH
rasche Entfiecberung und subjektive Besserung, jedoch keine Anderung
von Stuhlzahl und Qualitit.

Daraufhin Behandlung mit Streptomvein i.m. und Streptomyvcein-
Einldufen. worauf sofort wieder Ficheranstieg und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes eintrat. Aul zwweite ACTH-Kur wieder rasche Ent-
licberung und allgemeine Besserung., Am zweiten Tag nach Absetzen der
Therapie beinahe symptomlose Darmperforation ( Leukocyten: 6000, keine
eigentliche Defense ). Operative ['berndhung. Behandlung mit Terramyein
per os und t.v.

Von Bedeutung ist die Verschlechterung des akuten interkurrenten
entziindlichen Zustandes. Fs kann von einem «Doping» der Entzin-
dungserscheinungen durch ACTH gesprochen werden.

Merkwiirdig ist die relative Hiauligkeit dhnlicher Zwischenfille. aut die
schon Du Bois-Ferriére und Mach hingewiesen haben. Die Wiederholung
dhnlicher Zustiinde erhebt sie doch aus dem Gebiet des unabhiingigen.
zufialligen. koinzidenten Geschehens in die Kategorie eines gesetzmiilligen
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Fall 5. Cholangitis lenta ohne Bakteriiimie. Fragliche Endoearditis
Libman-Sacks (sog. Lupus erythematodes sine exanthemate). 64jihriger
Mann, Anginen 1926 und 1936. Seit einem Jahr Gewichisabnahme, Midig-
keit. Vor 9 Monaten wurde eine hohe Senkungsreaktion festgestellt. Seit
sechs Monaten dauernd abendliche Temperaturen bis 39°. Nacht-
schweille, Koptschmerzen. Anamie von 52%,. Systolisches Gerdusch an der
Basis. Blutkulturen dauernd negativ. In B-Galle konnten einmal Sta-
phyvlokokken nachgewiesen werden. Keine Besserung auf Streptomycin.
Penicillin, Terramycin, Aureemyecin, Cylotropin. Aut Causyth prompte
Normalisierung der Temperatur. Senkung jedoch nicht beeinflufSt. ebenso-
wenig Animie und Gewicht. Jedes Aussetzen des Causyths bringt Tem-
peratur auf 397, Cortison wird vom DPatienten schlecht vertragen. Aul
ACTH wird Patient prompt fieberfret unter rascher Besserung des All-
gemeinzustandes. Zunahme des Himoglobins von 50 auf 729%,. Sen-
kungsriickgang. Gewichtszunahme.

Wiahrend ACTH-Behandlung Vereiterung cines Atheroms an linker
Schulter, faustgrofler Abszel3. Der Abszeld hat sich weder subjektiv noch
objektiv, abgesehen von der Schwellung, entwickelt. Ir enthilt Sta-
phylolokben. Nach Incision und Terramycin Heilung. In der Folgezeit
Entwicklung eciner eigenartigen, schweren Fncephalitis mit zuniichst
weitgehender Restitution.

Wirkung von ACTII bev allergischen Zustinden

Fall 6. 51jahrige Frau mit Rhenitis vasomotoria. Verschwinden der
Trinensckretion, der Nasenverstopfung, des Juckreizes und der Eosino-
philen innerhalb von 2-3 Tagen. 4dnstieg der [7-Ketosteroide.

Fall 7. Status asthmaticus, einer von siehen Fiallen mit sehr schwerem
Asthma. die wir mit ACTH behandeln konnten.

ACTH ist samtlichen bisherigen Medikamenten Gberlegen. Alle Pa-
tienten hatten vorher Adrenalin, Asthmolysin, Caleium und Euphyvllin
erhalten ohne Exfolg. Alle reagierten das erste Mal ausgezeichnetauf ACTH.
In einem Fall war die Wirkung bei einem spiteren Anfall unbefriedigend.
Effekt auf das Blut: Abfall der Eosinophilen, Anstieg der Leukocyten.
Anstieg der Thrombocevten (Keoller). Wirkung auf die Vitalkapazitit
mit Steigerung von einem auf drei Liter und Verschwinden der Dvspnoe.
Die Normalisierung der Atemfrequenz und Verschwinden der trockenen
R.G. traten innerhalb sechs Tagen ein.

Fall 8. Chronisches Ekzem. 48jihrige Frau. Seit fiinf Jahren periodi-
sches Auftreten von generalisiertem Ekzem. Keine Besserung nach
Askaris-Kur. 1950 Herpes zoster links Seg. I IV IV-VI. Anschlielend
starkes generalisiertes Ekzem. Fieber. Hohe Fosinophilie.
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Auf erste ACTH-Kur rasche Besserung der Hautaffektion, Galaktor-
rhie. Recidiv des Ekzems nach Absetzen von ACTH. Auf zweite ACTH-
Kur wiederum rasche Besserung, aber erncutes Auftreten der Galaktor-
rhie, die zweifellos bedingt ist durch Verunreinigung des ACTH-
Priparates mit lactophorem Vorderlappenhormon, Haufiger sind Verunrei-
nigungen mit  Hinterlappenhormonen, welche Darm- und  Uterus-
krimpfe hervorrufen kiénnen. meist ohne ernste Bedeutung. Mit hoch-
gereinigten Priparaten werden diese Nebenwirkungen immer seltener,

Die ACTH-Wirkung bei erworbener himolvtischer Andmie kann ein
Hinweis aul eventuelle allergische Bedingtheit einer Affektion sein,
Es tritt Normalisierung der osmotischen und mechanischen Resistenz
ein, Zunahme der Reticuloeyten, beinahe vollstindiges Verschwinden
der Normoblasten im Blut. Riickgang des Coombs- Trters. Es 15t jedoch
Vorsicht in der theoretischen Bewertung des Therapie-Erfolges am
Platze, da ACTIl und Cortison auch nichiallergische Affektionen zum
Verschwinden bringen kinnen, wice sehr schon bei chemisch bedingter
Entziindung am Kaninchenohr infolge von Formeol-Applikation, mit
und ohne gleichzeitige ACTH-Verabreichung gezeigt werden kann.

Hormonale Regulation des lymphatischen Svstems: Die unter dem sti-
mulierenden Einllufl des ACTH von der Nebenniere sezernierten 11-
Oxysteroide (Glukocorticoide), zu denen das Cortison gehort, verursachen
vtne Schrumpfung des {vmphatischen Gewebes infolge Cytolyse (Verklei-
nerung von Milz. Lyvmphdrisen und Thyvmus.) Daraus wurde die thera-
peutische Indikation des ACTIH abgeleitet bei Lymphogranulom.
Lymphosarkom, lymphatischer Leukimie und Mvasthenia gravis (Thy-
mus-Hyperplasic).

Fall 9. Chronische Ivinphatische Leukdmie. 50jahrige Frau. Vor einem
Jahr wurde dic Lyvmphadenosis lestgestellt, 3 Arsenkuren. Himor-
rhagische Diathese seit einem Monat. Auf Bluttransfusionen keine Bes-
serung. Auf Cortisontherapie Normalisierung der Temperaiur und
Besserung des Allgemeinbefindens. Vorubergehende Vermehrung der
Thromboeyvten. Verschwinden der hiimorrhagischen Diathese. Abfall der
Lvmphocyvten. Wihrend der Cortison-Behandlung tritt eine veriiber-
gehende Glycosurie auf. Es handelt sich um einen rein formalen Erfolg,
entsprechend der von Koller und Zollikofer erstmals testgestellten regel-
miiBigen Einwirkung des ACTH auf die Thrombocyten im Sinne einer
Vermehrung (gleichzeitig mit Leukoceytenvermehrung und Eosinophilen-
Abfall, die vielseitig diagunostisch anwendungsfihig ist, speziell bei der
Erkennung allergischer Zustande, die einen eigentlichen Gegensatz zur
ACTH-Reaktion darstellen und dementsprechend mit einem Abfall der
Thrombocyten cinhergehen (Koller und Storck).
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Ahnliche Blutverinderungen erzeugen ein protrahiertes heifles Bad oder
eine Fahrt auf das Jungfraujoch {Keller) oder Regatten ( Thorn), stiirker
als beim Training im Rennen selbst, indem hier phyvsischer und psychi-
scher Stress zusammenwirken.

ACTH. Bei andern Krankheiten des lymphatischen Systems handelt
es sich mehr um Priifung der Reaktionsweise der ACTH denn als eigent-
liche therapeutische Aussicht.

Fall 10. 16jihriges Midchen. Lymphogranulomatosis besteht seit funf
Jahren. Bisher Behandlung mit Nitrogenmustard und Transfusionen.
Seit einem Monat etica, rasche Verschlechterung und Driisenvergriflerung.
Hohes Fieber, schlechte Prognose. Auf ACTH sofortige Entfieberung
und dramatische Besserung des Allgemeinzustandes und der Senkungs-
reaktion. Dte Driisen sind jedoch nicht wesentlich kleiner geworden. und
nach Absetzen der Therapie erfolgt rascher Temperaturanstieg. Zunahme
der Driisenschwellung und Andmie. Auf Cortison tritt nur ungeniigende
Reaktion cin. Daran anschliefend kommt es zu rapider Verschlechterung.
Patientin reagierte nicht mehr auf die vorhergehende Therapie und kam
cinen Monat spiiter ad exitum. In diesem Fall konnte keine Sepsis nach-
gewiesen werden. Die Resistenz gegen bakterielle Infekte ist aber zweifel-
los durch ACTH vermindert worden. da die schiitzende Entziindungs-
reaktion zuriickgedringt wird. Wenn daher bei bakteriellen Infekten
ACTH oder Cortison gegehen wird, so soll diese Therapie stets mit Anti-
biotica kombiniert werden.

Dem Allergie- Kongrefl und dem anschlieBenden Symposium wurde der
Yorwurt gemacht, sie scien zu theoretisch gewesen. Als ich seinerzeit
nach Ziirich kam. wurde vor mir gewarnt als vor einem « Kurvenmann,
Ieh bin mir der Maxime Claude Bernards voll bewubBt. dall die Wissen-
schaft nicht in Tatsachen besteht, =ondern in den Schliissen, die daraus
gezogen werden. Diese Schliisse miissen sich aber auf die Beobachtungen
am Krankenbett =tiitzen. und diese mitzzen =timmen. Vor dem Schiufl
steht die Tatsache. Schon Fpiktet sagt: « Es beunruhigen sich die Men-
schen weniger iiber die Tatsachen. als uber die Meinungen iiber diese
Tatsachen.» Bevor aber diese Beunruhigung Platz greifen kann. miissen
doch Tatsachen vorliegen.

Die Therapie als solche ist also auch wohl imstande, gelegentlich ver-
niinftige Fragen an das Laboratorium zu richten und auch dazu ange-
ran, eventuell gewisse der Physiologic entnommenen Vorstellungen nach-
triaglich zu korrigieren.

Zusammenfassung

An Hand eigener Beobachtungen wird auf die Wirkungen und Neben-

wirkungen von ACTH und Cortison hingewiesen. Der hisher von keinem
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andern Medikament erreichte therapeutische Erfolg bei der Pancarditis
rheumatica, beim Status asthmaticus und andern allergischen Zustinden
{erworbene hiimolytische Animie) konnten bestatigt werden. Es wird
aber auch auf die gefihrlichen Nebenwirkungen dieser Hormone hin-
gewiesen. Sie zeigen sich vor allem in einer Verminderung der Infekt-
abwehr gegeniiber Tuberkulose und andern Infekten.

Résumé

L’auteur déerit Paction thérapeutique et les actions secondaires de
PACTH et de la Cortizone en se basant sur des observations personnelles.
Dans la pancardite rhumatismale, dans le status asthmaticus et dans
d'autres états allergiques. on obtient des succés thérapeutiques bien
supérieurs aux résultats donnés jusqu’a présent par d’autres médica-
ments. Rappel des effets secondaires dangereux de ces hormones, qui se
manitestent avant tout dans la diminution de la résistance aux infec-

tions, en particulier a la tuberculose,

Riassunto
Basandosi su osservazion proprie st discutono gl effetth terapeutiei
¢ secondar? dell’ormone adrenocorticotropo e del Cortisone. Si confer-
mano gli ottimi risaltati nella pancacdite reumatica, nello stato asmatico
e 1n altri stati allergici (anemia emolitica acquisita). finora non raggiunti
da alcun altro medicamento. Si fanno perd anche notare i pericolosi
effetti secondart di questi ormoni, che si manifestano soprattutto inuna

diminuzione della resistenza alla tubercolosi ¢ ad altre infezioni.

Summiary
Report on some cases showing accessory action of ACTH and Corti-
=one. The therapeutic effects of ACTH and Cortisone in rheumatic pan-
carditis. unmatched until now, in asthmatic and allergic conditions as
well as in hemolytic anemia are confirmed. Attention must be paid to
dangerous side-effects ol these hormons. It is to emphasize that a di-
minution ol defense against infections. tuberculous and others. may

D,

Diskussion:

Labhart {Ziicich): Darl ich ergiinzend bemerken, daB bei den Versuchen an der
Harvard-Rudermannschaft der Stewermann den tiefsten Fosinophilensturz aufwies.
Der das Kennen beobachtende Trainer hatte ebenfalls cinen entsprechenden Abfall der
Fosinophilen. Psyvehischer Stress ist alzo ebenso wirksam wie der korperliche,
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