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Pathologisches Institut der Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz

Rheumatismus, allergisch-hyperergische Entziindung und

Nebennierenrindenhormone

VYon H. G. Fasshender

Die hiufig geiuflerte Ansicht, daBl es sich beim Rheumatismus um
eine «Adaptationskrankeit» im Sinne von Selye handelt, veranlaBBte uns,
diese These kritisch zu iiberpriifen.

Unsere erste Frage lautet: Inwieweit gleichen die mit Dca. erzeugten
Gewebslisionen denen des menschlichen Rheumatismus ?

Die Abbildungen, die Selye in seinen Arbeiten von den von ihm er-
zeugten Herzmuskelverinderungen zeigt, entsprechen einer unspezi-
fischen, diffusen, interstitiellen Myocarditis von histiocytidr-lympho-
cytirem Typ. Bei unseren Versuchen waren wir bemiiht, die Selye-
schen Versuchsbedingungen einzuhalten:

Zwei Gruppen von Albinoratten, von denen eine Gruppe beiderseitig
adrenalektomiert war, wihrend die andere intakt belassen wurde, erhielten
23 Tage lang tiglich 10 mg Dca. in éliger Losung bei Kochsalz- und
EiweiBdiat. _

Die Verinderungen, die wir im Herzmuskel fanden, entsprachen ganz
den Bildern von Selye wie auch denjenigen von Pirozynski und Akert.
Die Herzmuskulatur zeigte ein geringes interstitielles Odem. Zwischen
den stellenweise geschidigten Muskelfasern lagen Ziige und auch kleine
Hiufchen von Histiocyten und Lymphocyten. Nirgends sahen wir jedoch
typische rheumatische perivasculire Granulome oder fibrinoide Ver-
quellungsherde (Klinge), nirgends gehen die Veridnderungen iiber das
Bild einer unspezifischen interstitiellen Myocarditis hinaus.

Die von uns erzeugten Gelenkverinderungen sind etwas schwieriger
zu deuten. Sie bestehen aus histio- und lymphocytiren Infiltraten in
der Synovialmembran mit zum Teil erheblicher Bindegewebsprolifera-
tion in den Synovialzotten und in den Sehnen. Trotz diesen erheblichen
produktiven Verinderungen fanden sich jedoch auch hier keine rheuma-
tischen Granulome oder fibrinoide Verquellung.
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In den Nieren sahen wir wohl einige um die mittleren Arterien gelegene
Rundzellinfiltrate, vor allem in Nierenbeckennihe. In keinem Falle
jedoch konnten die Bilder als «Arteriitis» bezeichnet werden. Dagegen
sahen wir fast bei allen unseren Versuchstieren schwere Tubulusdegene-
rationen von der Eiweilinephrose bis zum vélligen Untergang des
Kanilchenepithels. Ganz eigentiimliche Bilder beobachtete ich bei einem
Tier, welches zu der adrenalektomierten Gruppe gehorte und in der
beschriebenen Weise behandelt worden war: in den Bowmanschen
Kapselriumen liegen halbmondférmige Epithelschichten, welche sich
von auflen her iiber das duflere Blatt der Kapsel einstiilpen. Es sind
grofzellige helle Epithelien, deren Plasma eine kleine, feintropfige Granu-
lierung zeigt. Die Zellen der Bowmanschen Kapsel ihrerseits sind unver-
indert und an der Halbmondbildung nicht beteiligt. Die Herkunft dieser
Zellverbande ist an einem Glomerulus deutlich zu erkennen: man sieht,
wie das Tubulusepithel von unten her in den Kapselraum hineinquillt.

Wie diese eigenartigen Bildungen zu erkliren sind, ob es sich hier um
Hyperregenerate nach Epitheluntergang handelt, mufi offenbleiben. Ein
dhnlicher Befund, jedoch weniger deutlich ausgeprﬁgt, sah ich auch bei
einer adrenalektomierten Ratte, die 4 Tage nach der Operation ver-
starb und entsprechend weniger Dca. erhalten hatte.

Wenn wir diesen mit Dca. am nebennierenrindenlosen Tier produ-
zierten Gewebsldsionen die im Serumhyperergieexperiment gewon-
nenen Bilder gegeniiberstellen und diese mit dem menschlichen Rheuma-
tismus vergleichen, so miissen wir feststellen, daBl z. B. die Serum-
myocarditis den Typ der rheumatischen Entziindung reprisentiert,
wihrend die Dca.-Entziindung einen ganz unspezifischen Charakter
zeigt.

Immerhin muf} damit gerechnet werden, daf} auch die ither 3 Wochen
fortgesetzte tigliche Gabe von Dca. theoretisch als Halbantigen in der
Lage sein diirfte, echte hyperergische Gewebsverdnderungen zu er-
zeugen, so daf} das gelegentliche Auftreten eines echten Aschoffschen
Granuloms, wie es Selye berichtet, nicht beweisend sein kann, obwohl
wir selbst ebenso wie Pirozynski und Akert und Bohle nie dergleichen
beobachtet haben.

Als niichstes stellten wir uns die Frage: spielt die Antigen-Antikérper-
Reaktion vielleicht ihrerseits lediglich die Rolle eines Stress und be-
wirkt so iiber Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinde den Rheuma-
tismus als «Adaptationskrankheit» ?

Zur Uberpriifung dieser Frage haben wir mit Pferdeserum sensibili-
sierte Kaninchen vor der intravendsen Erfelgsinjektion beiderseits
adrenalektomiert. Wir beobachteten bei dieser Anordnung die gleichen
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Herzmuskelverinderungen wie beim intakten Tier, nimlich die charak-
teristischen allergisch-hyperergische Myocarditis.

Es bleibt die Frage zu kliren, wieso die Mineralocorticoide in der Lage
sind, die oben beschriebenen Entziindungen zu erzeugen. Hinsichtlich
seiner Gewebswirkung hat Dca. gewisse Qualititen gemeinsam mit dem
Histamin. Beide bewirken eine Belebung des Mesenchyms, erhéhen die
Kapillarpermeabilitit und aktivieren die Hyaluronidase, bzw. besitzen
einen gleichgerichteten Effekt. Im Gegensatz dazu lihmen die Gluco-
corticoide das Mesenchym, vermehren die Kapillarresistenz und hemmen
die Hyaluronidase. ‘

Es bleibt zu iiberlegen, ob hiufiger «stress» infolge wiederholter
NNR-Steroidausschiittung eine vermehrte Lymphoklasie und y-Globulin-
Freisetzung bewirkt, die ihrerseits Antigencharakter gewinnen kann und
somit eine hyperergische Entziindung einleitet. Dieser Prozefl wire an
.und fiir sich denkbar. Es ist jedoch folgendes dagegen einzuwenden :

Im Rahmen der Alarmreaktion kommt es ja zur iiberwiegenden Pro-
duktion von Glucocorticoiden, die ja auch den eigentlichen iiberzeugen-
den lymphoklastischen Effekt haben. Die entziindlichen Erscheinungen
sind aber nur mit den Mineralocorticoiden zu produzieren. Wenn es auf
diesem Wege doch zu einer allergisch-hyperergischen Entziindung kom-
men wiirde, so miifite diese auch deren morphologische Physiognomie
zeigen.

Wie wir oben berichtet haben, ist dies jedoch nicht der Fall. Wir
haben auflerdem bei Ratten in 3tigigen Abstinden 20-24 Tage lang die
Milz mit je 10-50 r bestrahlt. Das Blutbild zeigte zahlreiche patho-
logische Zellformen der lymphatischen Reihe. Die Milz zeigte neben
einer Reticulumhyperplasie eine gewisse Sklerose und einen starken
Riickgang des lymphatischen Gewebes. In keinem Fall fanden wir jedoch
irgendwelche entziindliche Verinderungen, welche die erwihnte Theorie
bestitigen kénnte.

Die Summe dieser Erwigungen belifit somit der Hypothese von der
allergisierenden Wirkung der Corticoide auf dem Wege iiber die Lympho-
klasie als Rheumagenese nach unserer Meinung keinerlei Wahrschein-
lichkeit mehr.

Die widersprechenden klinischen Angaben iiber Erfolge mit Dca. und
Vitamin C bei Rheumatikern veranlaten uns, den Effekt dieser Kom-
bination bei der allergisch-hyperergischen Entziindung zu erproben.

Kaninchen wurden in der iiblichen Weise mit Pferdeserum sensibili-
siert und erhielten nun zum Teil vor der Erfolgsinjektion und zum Teil
nachher 5mal in 12stiindigen Abstinden 5 mg Deca. mit 100 mg Vit-
amin C.
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Dabei gelang es bei der prophylaktischen Anordnung, die allergisch-
hyperergische Carditis um etwa 749, gegeniiber den Kontrollen zu
dampfen, wihrend der kurative Effekt bei der zweiten Gruppe deutlich
geringer war (429%,).

Wir kommen nun zu folgenden Uberlegungen :

Die entziindlichen Verinderungen, welche im Experiment mit den
Mineralocorticoiden zu erzielen sind, zeigen keine Ahnlichkeit mit dem
menschlichen Rheumatismus. Bei seinen oben erwihnten Wirkungen
auf Mesenchym, Kapillarpermeabilitit und Hyaluronidase wundert es
uns aber keineswegs, wenn iiber 20-30 Tage lange Gaben von der 30-50-
fachen Erhaltungsdosis aus Mesenchymaktivierung, Hyaluronidase-
aktivitit und Kapillardurchldssigkeit an empfindlichen und geeigneten
Orten unspezifische Entziindangen entstehen lassen: im Herzmuskel
von vorwiegend exsudativem Charakter mit Odem und diffusen Rund-
zelleninfiltrationen, an den Gelenken mit deutlicher Mesenchymprolife-
ration. Die Beobachtung von Schaal, der bei zwei Addisonkranken nach
langdauernder Dca.-Behandlung eine Arthrosis deformans sah, diirfte
in dieser Weise zu verstehen sein.

Andererseits ist es vollig einleuchtend, dafl die Glucocorticoide (Corti-
son), die zwar auch einige Qualititen mit den Mineralocorticoiden ge-
meinsam haben, diesen aber in den erwihnten phlogistischen Faktoren
Gegenspieler sind, gerade ein entziindliches Geschehen wie den Rheu-
matismus, bei dem die Gewebsproliferation eine so groBle Rolle spielt,
giinstig beeinflussen. Es ist deswegen aber nicht erlaubt, die antago-
nistischen Mineralocorticoide fiir die Entstehung der rheumatischen
Gewebsverinderungen anzuschuldigen. Das experimentelle Aquivalent
des menschlichen Rheumatismus bleibt die allergisch-hyperergische Ent-
ziindung. Dabei ist jedoch eine Steuerung des entziindlichen Gesche-
hens, vor allem der Mesenchymaktivitit, durch die Nebennierenrinde
sehr gut denkbar. Dafiir sprechen schon die verinderten Corticoid-
ausscheidungen bei Rheumatikern (Weiflbecker und Staudinger). Die
Hemmung der allergisch-hyperergischen Myocarditis, die wir mit Dca.
und Vitamin C erzielten, soll uns zunichst noch zu keinen weitgehenden
Schlisssen veranlassen; immerhin erscheint es nicht unwahrscheinlich,
dafl der intakten Nebennierenrinde eine Umwandlung der Mineralo-
corticoide in Glucocorticoide durch 11-Oxydation méglich ist.

Fiir die weitgehende Unabhingigkeit der allergisch-hyperergischen
Carditis vom Alarmmechanismus spricht auch, daf} Selye durch kérper-
liche Anstrengungen seiner Versuchsratten einen Riickgang der Forma-
linarthritis infolge Glucocorticoidausschiittung sah, wihrend die aller-
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gisch-hyperergische Carditis durch erhohte Belastung, z. B. Laufen-
lassen in einer Lauftrommel, erheblich verstirkt wird (Knepper).

Zusammenfassung

1. Die mit Dca. erzeugten Gewebslidsionen entsprechen nicht dem Bild
des Rheumatismus.

2. Die histologischen Veriinderungen bei der allergisch-hyperergischen
Entziindung sind dagegen denen des Rheumatismus sehr dhnlich.

3. Fiir den Ablauf der allergisch-hyperergischen Entziindung ist die
Anwesenheit der Nebenniere nicht erforderlich.

4. Protrahierte Lymphoklasie, wie sie beim «stress» itber die NNR-
Steroide denkbar ist, fithrt nicht zu entziindlichen Gewebsverinderun-
gen. |

5. Mit der Kombination Dca.-Vitamin C gelingt es, die allergisch-
hyperergische Myocarditis erheblich zu dimpfen.

6. Das experimentelle Aquivalent des menschlichen Rheumatismus
ist die allergisch-hyperergische Entziindung. Dabei ist jedoch eine Steue-
rung des entziindlichen Geschehens und der mesenchymalen Reaktion
durch die beiden antagonistischen Corticoidgruppen sehr wahrschein-
lich.

Summary

1. The tissue lesions produced by DCA. do not correspond to the picture
of rheumatism.

2. The histological changes in the allergic-hyperergic inflammation
are, however, very similar to those of rheumatism.

3. The presence of the adrenals is not essential for the development of
the allergic-hyperergic inflammation. ‘

4. Protracted lymphoclasia, such as is probable in «stress» via the
adrenal cortical steroids, does not lead to inflammatory tissue changes.

5. With a combination of DCA. and vitamin C, it is possible to reduce
considerably the allergic-hyperergic myocarditis.

6. The experimental equivalent of human rheumatism is the allergic-
hyperergic inflammation. However, it is very probable that the two
antagonistic corticoid groups regulate the inflammatory process and
the mesenchymal reaction.
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