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Die Wirkung des 
Hydrocortisons auf die infektionsbedingte lokale 

Leukozytenansammlung 

I n  zah l r e i chen  A r b e i t e n  wi rd  besch r i eben ,  dass  Cort i -  
cos tero ide  v o m  C o r t i s o n t y p u s  in h o h e r  Dos ie rung ,  na -  
m e n t l i c h  bei  w iede rho l t e r  Gabe ,  die Res i s t enz  des  Tieres  
gegen i ibe r  e iner  e x p e r i m e n t e t l e n  I n f e k t i o n  h e r a b s e t z e n  
(zum Beispiel  THOMAS 1, FURNESS s, DUCOMMUN u n d  DU- 
COMMUNS). U n t e r  a n d e r e n  Dosis-  u n d  Z e i t b e d i n g u n g e n  
k a n n  j e d o c h  a u c h  eine S c h u t z w i r k u n g  gegent iber  dern  
t 6 d l i c h e n  E f f e k t  de r  I n f e k t i o n  erz ie l t  w e r d e n  (ROBINSON 
u n d  SMITH*, CHEDID u n d  BOX'ERa). W i r  h a b e n  in fr i ihe- 
r en  A r b e i t e n  de ra r t i ge  B e f u n d e  best~tt igt~,L 

T r o t z d e m  ve r sch i edene  E f f ek t e  des Cor t i sons  Erkl~i- 
r u n g s m 6 g l i c h k e i t e n  fiir diese W i r k u n g e n  a u f  d e n  In fek-  
t i o n s a b l a u f  b i e t en ,  i s t  es n i c h t  m6gl ich ,  e inen  de r se lben  
als  in  b e s o n d e r e m  Masse  fi ir  die H e r a b s e t z u n g  de r  Resi-  
s t enz  v e r a n t w o r t l i c h  in  A n s p r u c h  zu n e h m e n .  E s  kom-  
m e n  die W i r k u n g e n  au f  die P e r m e a b i l i t A t  des  Gewebes ,  
die L y m p h o z y t o l y s e ,  die H e r a b s e t z u n g  de r  A n t i k 6 r p e r -  
b i ldung ,  die H e m m u n g  v o n  L e u k o z y t e n f u n k t i o n e n  wie 
P h a g o z y t o s e ,  die H e m m u n g  des  R E S  usw. in  Frage .  
Ki i rz l ich  h a b e n  wir  besch r i eben ,  dass  die I n f e k t i o n s -  
r es i s t enz  in q u a n t i t a t i v e r  B e z i e h u n g  zu de r  yon  d e m  In -  
f ek t ionse r r ege r  bzw.  se inen  P r o d u k t e n  ausge l6s ten  loka-  
l ea  L e u k o z y t e n r e a k t i o n  s t e h t  s,,. V o r b e h a n d l u n g  m i t  b a k -  
te r ie l len  L i p o p o l y s a c c h a r i d e n  vers t~i rkt  diese in  c h a r a k -  
t e r i s t i s che r  Weise  u n d  e r h 6 h t  g le ichzei t ig  die Res i s t enz  
gegen i ibe r  de r  I n f e k t i o n .  

D a  die y o n  uns  fiir U n t e r s u c h u n g e n  a n  de r  Maus  aus-  
g e a r b e i t e t e  M e t h o d e  q u a n t i t a t i v e  W e r t e  de r  Leukozy ten ' -  
r e a k t i o n  e rg ib t ,  w a r  es n a h e l i e g e n d  zu u n t e r s u c h e n ,  ob  
Cor t i sons to f fe  e inen  E in f lu s s  au f  die d u t c h  I n f e k t i o n s -  
e r reger  bzw.  d e r e n  P r o d u k t e  ausge16ste lokate  Leuko-  
z y t e n r e a k t i o n  b e s i t z e n  u n d  o b  d ieser  zu r  In fek t ions res i -  
s t enz  in B e z i e h u n g  gese tz t  w e r d e n  k a n n .  E s  w u r d e n  zu 
d iesem Zweck  V e r s u c h e  du rchge f t i h r t ,  bei  d e n e n  e iner-  
sei ts  M~use eine s u b k u t a n e  H y d r o c o r t i s o n d o s i s  (mi t  e twas  
Methy lze l lu lose  in phys io log i sche r  Kochsa l z l6 sung  sus- 
pend ie r t )  e r h i e l t e n  u n d  gle ichzei t ig  m i t  e ine r  s u b l e t a l e n  
Dosis yon  E. coli i n t r a p e r i t o n e a l  in f i z i e r t  w u r d e n  (Abb.  1), 
a n d e r e r s e i t s  Mguse 5 Tage  l ang  m i t  H y d r o c o r t i s o n  vor -  
b e h a n d e l t  w u r d e n  u n d  z u s a m m e n  m i t  de r  l e t z t e n  H o r m o n -  
dosis  e ine l i p o p o l y s a c c h a r i d h a l t i g e  P r o t e u s f r a k t i o n  i n t r a -  
p e r i t o n e a l  in j i z i e r t  e r h i e l t e n  (Abb.  2). 

Das  E r g e b n i s  w a r  e indeu t ig .  ]3ei gen i igend  grosser  Do-  
s ie rung  k o m m t  es zu e inem dos i sabhAngigen  A b s i n k e n  de r  
L e u k o z y t e n r e a k t i o n ,  be i  h 6 c h s t e n  Dosen  is t  die lokale  
L e u k o z y t e n a n s a m m l u n g  vol l s tAndig  g e h e m m t .  Pa ra l l e l  
dazu  k o m m t  es zu e iner  Z u n a h m e  de r  AnfAll igkei t  de r  
Tiere  gegen i ibe r  d e m  t e t a l en  E f f e k t  de r  I n f e k t i o n .  W i r  
h a b e n  zah l re i che  A n h a l t s p u n k t e  daffir ,  dass  s c h o n  we- 
s en t l i ch  ger ingere  H y d r o c o r t i s o n d o s e n  zu d ieser  Leuko-  
z y t e n h e m m u n g  m i t  para l le le r  I n f e k t i o n s v e r s c h l i m m e r u n g  
f i ihren,  dass  a b e r  i m  Bere i ch  m i t t l e r e r  K o n z e n t r a t i o n e n  
n o c h m a l s  e in  Ans t i eg  de r  K u r v e  m i t  e n t s p r e c h e n d e m  
Ans t i eg  de r  O b e r l e b e n s r a t e  e in t r i t t .  Diese r  B e f u n d  k a n n  
s t a t i s t i s c h  n o e h  n i c h t  als a b s o l u t  ges icher t  a n g e s e h e n  
werden .  E n t s p r i c h t  e r  wi rk l ich  e inem ta ts~ichl ichen Vor -  
gang ,  so ware  er  e in  we i t e re r  B e ~ e i s  daffir ,  dass  be i  de r  
V a r i a t i o n  de r  I n f e k t i o n s r e s i s t e n z  d u t c h  H y d r o c o r t i s o n  
m e h r e r e  F a k t o r e n  b e s t i m m e n ,  o b  schl iessl ich die In fek -  
t i ons re s i s t enz  h e r a b g e s e t z t  ode r  e r h 6 h t  wird.  

Die d u r c h  die P r o t e u s f r a k t i o n  ausgel6s te  L e u k o z y t e n -  
r e a k t i o n  wi rd  in g le icher  ~Veise wie die d u r c h  l ebende  B a k -  
t e r i e n  ausge l6s te  d u r c h  H y d r o c o r t i s o n  g e h e m m t .  D a  an-  
z u n e h m e n  ist,  dass  in  b e i d e n  FAllen L i p o p o l y s a c c h a r i d e  
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Abb. 1: Wirkung yon Hydrocortison auf die durch lebende Colibak- 
terien ausgetTste tokale Leukozytenreaktion. -Abszisse :  Hydro- 
cortisondosen. - Ordinate: Anzahl Leukozytml pro mm s aufgefan- 
gener Spfilflfissigkeit. Grau hervorgehoben Bereich der Normalwerte. 
Infektionsdosis: 24 h-Kultur, verdfinnt 1:300 mit physiologischer 
KochsalzlTsung, 0,2 ml intraperitoneal. Untersuchung 16-20 h nach 
der Infektion. Am Fuss der Abbildung sind die Prozentstitze der 
nach 10 Tagen iiberlebenden Tiere angegeben (ermittelt aus Parallel- 

versuchen mit je l0 M~iusen/Hydrocortisondosis) 
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Abb. 2: Wirkung von Hydrocortison auf die durch eine lipopolysac- 
charidhaltige Proteusfraktion ausgelSste lokale Leukozytenreaktion, 
Die Tiere erhielten an 5 aufeinanderfolgenden Tagen Hydroeortison 
subkutan, gleichzeitig mit der letzten Dosis wurde intraperitoneal 
1 mg/kg der Bakterienfraktion gegeben. Untersuchung nach einer 
Einwirkungsdauer der letzteren yon 16-20 h. Links ist der Mittelwert 
aus  Versuchen mit 31 Tieren ffir die Proteusfraktion allein angegeben 
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fiir das Z u s t a n d e k o m m e n  der  L e u k o z y t e n a n s a m m l u n g  
eine wicht ige  Rolle  spielen*, 9, spr icht  dies daffir, dass der  
Hydrocor t i sonef fek t  fiber eine Antagonis ie rung  der  s t imu-  
l ierenden Wi rkung  des Lipopolysacchar ids  auf  die Leuko-  
zyten z u s t a n d e k o m m t .  

Die Ze i tdauer  de r  W i r k s a m k e i t  e iner  Hydrocor t i son-  
dosis, bzw, die Ze i tdauer  his zum E i n t r i t t  der  Hydro -  
cor t i sonwirkung lgsst sich m i t  der  gleichen Versuchs-  
anordnung  bes t immen.  Wi rd  die Hydrocor t i sonsuspens ion  
subkutan  applizier t ,  so wird die l eukozy t enansammelnde  
Wirkung der  in t r ape r i tonea l  in j iz ier ten  P ro teus f rak t ion  
in Iolgender  Weise  beeinf luss t :  

Leukozyten 
pro mm a 

Normalwert (freie Zellen der Bauchh6hle Spiilfliissigkeit 
am unbehandelten Tier) 915 ~= 226 

Wirkung der Proteusfraktion (16 h nach Injekt.) 4412 :~: 738 
Hydrocortison 24 h vor Proteusfraktion-Injekt. 5617 j= 1364 
Hydrocortison 8 h vor Proteusfraktion-Injekt. 2940~ 1447 
Hydrocortison 3 h vor Proteusfraktion-Injekt. 2216 J= 1595 
Hydrocortison 1 h vor Proteusfraktion-Injekt. 1776:~ 261 
Hydrocortison gleichzeitig mit  der Proteusfrakt. 1173 ± 665 
Hydrocortison 1 h nach Proteusfraktion-Injekt. 1020 Jc 302 
Hydrocortison 3 hnach  Proteusfraktion-Injekt. 1120 4- 247 
Hydrocortison 8 h nach Proteusfraktion-Injekt. 3640=t= 622 

Hydrocor t i son ,  in dieser  F o r m  appliziert ,  bes i tz t  demnach  
seine W i r k u n g  n u t  r e l a t iv  kurze  Zeit,  24 h nach  In j ek t ion  
ist sie n ich t  m e h r  nachweisbar  (in d iesem Ze i tpunk t  
scheint die Ansprechbarke i t  auf  die P ro teus f rak t ion  eher  
verstArkt  zu sein). Der  Vergleich der  H e m m u n g  m i t  der  
Ze i t /Wirkungskurve  des Bak te r i enex t rak tes ,  die eben-  
falls nach  3-6  h anzus te igen  beg inn t  und  nach  e twa  16 h 
das M a x i m u m  erreicht ,  zeigt,  dass  de r  Hydrocor t i son-  
effekt rasch e in t r i t t .  Dass die e twa  gleichzeit ige In j ek t -  
tion (an ve r sch iedenem Ort) yon  Hydrocor t i son  und Poly-  
sacchar idfrakt ion den s t~rks ten  H e m m e f f e k t  gibt ,  be ruh t  
offenbar  darauf ,  dass das  W i r k u n g s m a x i m u m  yon H y d r o -  
cortison e t w a  zur  gle ichen Zei t  oder  e twas  frfiher e r re icht  
wird als das der  Po lysacchar idf rak t ion .  Bet ande rem 
Wirkungsablauf  des einen oder  anderen  Fak to r s  kSnnen 
naturgemAss andere  Re la t ionen  ffir das  Wirkur lgsmaxi-  
m u m  auf t re ten .  Die Methode  ist  somi t  auch  geeignet ,  fiber 
die W i r k u n g s d a u e r  yon Cort isonprAparaten Aufschluss 
zu geben. 

Alle Cor t i sonder iva te  mi t  an t i rheumat i sche r  Wirkung ,  
die bisher  geprfif t  wurden,  zeigen einen analogen Effekt .  
Desoxycor t icos teron  dagegen  ist  in diesem Tes t  unwirk-  
sam. Die Befunde  sprechen daffir, dass  der  un te r such te  
Mechanismus ein wesent l icher  F a k t o r  in der  W i r k u n g  des 
Cortisons und seiner De r iva t e  auf  die Infekt ionsres is tenz  

darstell t .  R.  MEIER und B. ECKLIN 

Forschungslaboratorien der C I B A  Aktiengesellscha/t, 
Pharmazeutische Abteitung, Basel, 20. Januar 1960. 

Summary 

The aggregat ion  of leucocytes  p rovoked  in the  per i to-  
neal  c a v i t y  of t he  whi te  mouse  by  in t raper i tonea l  injec-  
tion of l iv ing E. colt is inhib i ted  by  large doses of hydro -  
cortisone. A t  t he  same t ime,  the  an ima l ' s  suscept ib i l i ty  
to infection is enhanced.  The  aggrega t ion  of leucocytes  
induced by  in jec t ion  of a bac ter ia l  ex t r ac t  con ta in ing  
l ipopolysaccharides is inhib i ted  in a s imilar  manner .  The  
effect of hydrocor t i sone  sets in rap id ly  and  subsides 
within 24 h. The  inh ib i to ry  effect  of hydrocor t i sone  on 
the t ipopolysaccharid effect  on leucocytes  seems to be an 
impor tan t  fac tor  in the  influence of hydrocor t i sone  on the  
infectious process. 

Depression of Cone Sensitivity 
During Dark Adaptation 

G6THLIN 1 has  presented  sensory ev idence  in favour  of 
the  v iew t h a t  rods can  depress or  inhib i t  cone vision. 
A larger  in tens i ty  change  was requi red  for the  sensat ion 
of red in changing f rom the  dark  adap t ed  to a modera te ly  
l ight  adap ted  s ta te  when the  m a c u l a  was s t imula ted  than  
when  s t imula t ion  was res t r ic ted  to  the  rod-free area.  
E x p e r i m e n t s  on irog eyes yield fu r the r  ev idence  in t he  
same sense. According to GRANIT and  RIDDELL 2, t he  
e lec t ro re t inogram during dark  a d a p t a t i o n  fails to respond 
to changes of i l luminat ion even a t  a r a the r  low f requency  
(5 st imuli /s)  inspite of the fact  t h a t  the  s t r eng th  of l ight  
is far  above  cone threshold;  a f te r  l ight  adap ta t ion ,  the  
same eye follows s t imulus  Irequencis  up  to 13/s. 

I n  the  present  s tudy  threshold measu remen t s  dur ing  
da rk  adap ta t i on  were made in frogs by de t e rmin ing  the  
energy of l ight  necessary for a cons tan t  e lec t rore t ino-  
graphic  response elicited by test  l ights  of 652 m g  (mainly  
ac t iva t ing  cones) and of 435 mix {mainly ac t i va t i ng  rods). 
For  a deta i led  descr ipt ion of the  method,  see DODT and  
ELENIUS a. The  frogs were dark adap ted  for 12 h, t h e n  
u re thane  and curare  were given and the  iris was cut.  In  
order  to keep the  an imal  in cons tan t  condi t ion  oxygen  
was added.  Thresholds  were established in t he  da rk -  
adap t ed  s t a t e ;  t hen  followed tight adap ta t i on  and  af ter -  
wards the  recovery  of the threshold sensi t iv i ty  was meas-  
ured a t  in terva ls  in the  dark.  

In  ag reement  wi th  sensory work  on man  (KOHLRAUSCH 4 ; 
HECHV et al. s) and wi th  microelectrode s tudies  in t he  
frog 's  eye  (GRANITe; DONNERT), the  threshold  va r i a t i on  
dur ing  da rk  adap t a t i on  was large for l ights of shor t  wave-  
lengths  and small  for l ights of long wavelengths .  A t  1.0 s 
of da rk  adap t a t i on  the  re la t ive  energy was abou t  3.4 log 
uni ts  for 435 mix and about  1.4 log units for 652 mix , zero 
being the  va lue  in the  dark  (Fig.). Thus,  the  r e l a t ive  dif- 
ference in energy  for the  two wave  lengths  is abou t  2 log 
uni ts  which corresponds to a full Purkyn~ shif t  in the  frog. 

Dur ing  the  first minutes  of dark adap ta t ion ,  the  'cone 
phase '  of threshold  recovery  for the  tes t  l ights  435 and 
652 mix follows an aImost  paral lel  course, l inear  in the  
double  logar i thmic  plot  (Fig.). Then,  a f t e r  a b o u t  10 min  
in the  dark,  the  course of threshold change differs for the  
two  wave  lengths.  For  435 mix, the  'cone phase '  is followed 
af ter  a break  by  a ' rod phase '  which  comple tes  da rk  
adap t a t i on  wi th in  about  3 h (Fig., open  circles). For  
652 mix, which  s t imulates  cones, the  th reshold  va r i a t ion  
follows a di f ferent  pa t te rn .  At  15 rain in t he  dark,  the  
threshold  is def ini te ly higher  t h a n  a t  9 rain and cont inues  
to rise for near ly  1 h (Fig., filled circles). Therea f t e r  the  
threshold  decreases again and runs  paral le l  to the  ' red  
phase '  of 435 mix unt i l  the  or iginal  sens i t iv i ty  in the  da rk  
is regained.  
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