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Nachdem es seit langer Zeit stiller im Streit um die Genese des Rheu- 
matismus geworden war, erfuhr die Vorstellung yon der ~tiologie und 
Pathogenese des Rheumatismus in jiingster Zeit dutch neue, im Experi- 
ment  und der Therapie gewonnene Gedankeng/inge eine Belebung. 

SELu und seine Mitarbeiter erzielten im Jahre  1944 erstmMig dutch 
hohe Gaben yon Desoxycorticosteronacetat  (Dca), der Mineralocortieoid- 
fraktion der Nebennierenrindensteroide bei Ra t i en  entzfindliche Veri~nde- 
rungen im Herzmuskel, an den Gef~13en und an den Gelenken. Die ent- 
zfindlichen Wirkungen konnten sicherer und starker gemacht werden, 
wenn die R a t t e n  vorher adrenalektomiert  warden. I m  Gegensatz dazu 
zeigte SELYE welter, dab unspezifische Belastung wie X~lteexposition, 
starke muskul~re Beanspruchung, operative Eingriffe usw. (stress) in 
der Lage sind, eine gul]erlich gesetzte FormMinarthritis bei der Rat te  
zu d~tmpfen. Dieselbe Wirkung erzielte er dutch Gaben yon cortico- 
t ropem Vorderlappenhormon der t typophyse  (Acth). SSLYE baut  auf 
diesen und ghnlichen Beobachtungen sein theoretisches Gebi~ude yon 
den Adaptionskrankheiten auf, d .h .  unspezifische ]~eize wie Gifte, 
Effekte, Hunger, Kglte, erhShte Muskelarbeit und starke seelische Be- 
anspruchung bewirken eine vermehrte  Ausschfittung yon corticotropem 
Hormon durch die t typophyse,  die somit vermehrte Produktion yon 
Glucocorticoiden durch die Nebennierenrinde ist in sinnvoller Weise der 
erhShten Beanspruchung des Organismus beim stress angepal~t. 

Bleibt der Alarmzustand des Organismus l~ngere Zeit bestehen oder 
wird er yon einer zus~tzlichen Noxe durchkreuzt, so kommt  es schlie~lich 
zu einer St5rung des Gleichgewichtes zwischen Glucocorticoiden und 
Mineralocorticoiden - -  im Lichte der Dualit~tstheorie yon I~SIC~STEIN - - ,  
die Glucocorticoidproduktion sinkt ab and die Mineralocorticoide iiber- 
wiegen. I m  Gefolge dieser RegulationsstSrung treten alle jene Krank- 
heitsbflder als , ,Adaptionskrankheit"  auf, die dutch Dca im Experiment 
zu produzieren sind, darunter  vor allem die eingangs erwahnten Ent- 
zfindungserscheinungen. 
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Die Besserung der Formalinarthritis durch Kalte, Anstrengung usw. 
fiihrt SELYE allf die erhShte Aeth-Aussehfittung beim stress zurfiek. 
Die Verst~rkung der durch ])ca Provozierten Entzfindung nach Adrenal- 
ektomie wird dem Fortfall der physiologischerweise ausgeschfitteten 
Glucocorticoide zugeschrieben. 

Soweit das Experiment SELYXs. Im Jahre 1949 brachten nun IIENC~ 
und KENDALL die Gelenkerscheinungen bei akuter und chronischer Poly- 
arthritis rheumatica durch Gaben yon Glucocortieoiden (Cortison) bzw. 
durch Acth vorfibergehend zum Sehwinden. 

Wenn schoa die experimentelle Entzfindung yon SELYE mit ihrer 
eigentfimlichen Vorliebe iiir Herz, Gelenke und Gef~Be der~ Gedanken 
an eine Parallele zum l~heumatismus nahe]egte, so wurde es jetzt immer 
wahrscheinlicher, dal~ es sich beim l~heumatismus um eine hormone]]e 
RegutationsstSrung (Adaptionskrankheit) handelt. Diese Vorstellung 
hat iN den letzten Jahren au,eh in Europa an B0den ge~vonnen. 

V~,ir haben nun versueht, diese neuen Gedankenggnge einer kritischen 
Betraehtung zu unterziehen. Unsere erste Frage Iautet: Irtwieweit 
gleichen die mit/Dca erzeugten Gewebsl~sionen denen des mensehliehen 
Rheumatismiis ?: ~ . 

Die Abbildungen, die SEt,u in seinen Arbeiten von den y o n  ihm 
erzielten Herzmuskelveranderungen zeigt, entspreehen einer unspezifi- 
sehen, diffusen, iaterstitiellen Myokarditis yon histiocyt~r-lymphocytiirem 
Typ. Bei unseren Versuchen waren wir bemiiht, die SELYESchen Ver- 
suchsbedingungen einzuhMten: Zwei Gruppen yon Albinoratten, yon 
denen eine Gruppe beiderseitig adrenMektomiert, W~hrend die andere 
intakt belassen war, erhielten 23 Tage lang tiiglieh 10 mg Dca in 5tiger 
LSsung bei Koehsalz und Eiweil~di~t. :: :~ 

Die Veriinderungen, die wir im Herzmuskel fanden, entsprachen ganz 
den Bildera yon SELYE wie auch denjenigen yon PIROZYNSKI und AKElCT. 
Die Herzmuskulatur zeigte ein geringes interstitielles 0dem. Zwischen 
den stellenweise gesch~digten Muskelfasern ]agen Zfige und auch kleine 
Hiiufehen yon Histioeyten und Lymphocyten. Nirgends sahen wir 
jedoch typische rheumatische perivaseuli~re Granulome oder: fibrinoide 
Verquellungsherde (KLINGE), nirgends gingen die Veranderungen fiber 
das  Bild einer unspezifischen interstitiellen Myokarditis hinaus. 

Die yon uns erzeugten Gelenkver~inderungen si,nd etwas sChWieriger 
zu deuten, Sie bestehen aus histio- und ]ymphoeyt~ren Infiltrateri inder  
Synovialmembran mi t  zum Tell erheblieher Bindegewebsproliferation 
in den Synovialzotten und in derl Sehnen. Trotz dieser erheblichen pro- 
duktiven Vergnderung fanden s~eh jedoeh auch hier keine rheumatischen 
Grahul0me oder fibrinoide Verquellung. 
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Abb .  1. Unspezif ische dif fus- inters t i t ie l ]e  M y o k a r d i t i s  bei  tier R a t t e  n a c h  23t~giger  Dca-  
B e h a n d h m g .  

Abb .  '2. P r o d u k t i v e  E n t z i i n d u n g  in  dc r  GelenkkapseI  bei  der  R a t t e  n~ch  23t~igiger Dca-  
B e h a n d l u n g .  
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Abb. 3. Hochgr~dige Sch/~digung der  Nierentubul i  bei der  Ra t t e  nach  21t~giger Dc~-G~be. 

Abb. ~. E inw~nderung  yon Haupts t f lckepi thel ien  in den K~pse l r aum bei der R a t t e  
nach  15ti~giger Dc~-Behandlung.  
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In  den Nieren sahen wir wohl einige um die mittleren Arterien 
gelegene l~undzellinfiltrate, vor allem in Nierenbeekenn/~he. In  keinem 
Falle jedoch konnten die Bilder als ,,Arteriitis" bezeiehnet werden. 
Dagegen sahen wir fast bei allen unseren Versuehstieren sehwere Tubulus- 
degenerationen yon der Eiweil3nephrose his zum vSlligen Untergang des 
Kan/~lehenepithels. 

Ganz eigentiimliehe Bilder beobaehtete ieh bei einem Tier, welches 
zu der adrenalektomierten Gruppe gehSrte und in der beschriebenen 
Weise behandelt worden war: in den Bow~a~sehen Kapselr~umen 
liegen halbmondfSrmige Epithelsehiehten, welehe sieh yon auften her 
fiber das gngere Blat t  der Kapsel  einstiilpen. Es sind groftzellige helle 
Epithelien, deren Plasma eine kleine feintropfige Granulierung zeigt. 
Die Zellen der BOW~Axsehen Kapsel  ihrerseits sind unver~tndert und 
an der Halbmondbildung nieht beteiligt. Die t terkunft  dieser Zellver- 
bgnde ist an einem Glomerulus deutlieh zu erkennen: man sieht wie das 
Tubulusepithel yon unten her in den Kapselraum hineinqnillt. Wie 
diese eigenartigen Bildunge~l zu erkl~iren sind, ob es sieh bier um Hyper-  
regenerate naeh Epitheluntergang handelt, muft offenbleiben. Einen 
~ihnlichen Befund, ]edoeh weniger dentlieh ausgepragt, sah ieh aueh bei 
einer adrenalektomierten Ratte,  die 4 Tage naeh der Operation verstarb 
und entspreehend weniger Dea erhalten hatte. 

Tabelle 1. Beeinflussung der entzi~ndungs/Srdernden .Faktoren durch Histamin, 
Dca und Cortison. 

Mesenchym . . . . . . .  

Capillarloerme~bilit~it . . 

Hyaluronidase . . . . .  

I - I i s t a m i n  

+ 
+ 
+ 

D c a  

+ 
+ 
+ 

C o r t i s o n  

Wenn wir diesen mit  Dea am nebennierenlosen Tier produzierten 
Gewebslgsionen die im Serumhyperergieexperiment gewonnenen Bilder 
gegen/iberstellen und diese mit  dem mensehliehen l~heumatismus ver- 
gleiehen, so mfissen wir feststellen, daft z. B. die Serummyokarditis den 
Typ der rheumatisehen Entzfindung repr~sentiert, w~hrend die Dea- 
Entzfindung einen ganz unspezifisehen Charakter zeigt. 

Immerhin muft damit  gereehnet werden, daft aueh die fiber 3 Woehen 
fortgesetzte t~gliehe Gabe von Dea theoretiseh als Halbantigen in der 
Lage sein diirfte, eehte hyperergisehe Gewebsver/tnderungen-zu erzeugen, 
so dab das gelegentliehe Auftreten eines eehten Asc~o~'sehen Granu- 
lores, wie es S~LY~ beriehtet, nieht beweisend sein kann. Obwohl wir 
selbst, ebenso wie PZROZY~SKZ und AKERT und BOGLE nie dergleiehen 
beobaehtet  haben. 
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Als naehstes stellten wir uns die Frage: Spielt die Antigen-Anti- 
kSrperreaktion vielleieht ihrerseits lediglich die Rolle eines stress und 
bewirkt so fiber Hypophysenvorder]appen-Nebennierenrinde den Rheu- 
matismus als ,,Adaptionskrankheit" ? 

Zur Uberprfifung dieser l%age haben wir mit Pferdeserum sensibili- 
sierte Kaninchen vor der intravenSsen Erfolgsinjektion beiderseits 
adrenalektomiert. Wir beobachteten bei dieser Anordnung die gleichen 
Herzmuskelver~nderungen wie beim erkrankten Tier, n~imlich die charak- 
teristisehe allergisch-hyperergisehe Myokarditis. 

Es bleibt die Frage zu klaren, wieso die Mineralocorticoide in der Lage 
sind, die oben beschriebenen Entzfindungen zu erzeugen. Hinsichtlieh 
seiner Gewebswirkung hat  Dca gewisse Qualitiiten gemeinsam mit dem 
Histamin. Beide bewirken eine Belebung des Mesenehyms, erhShen die 
Capillarpermeabilit~t und aktivieren die ttyaluronidase, bzw. besitzen 
eine gleichgerichtete Auswirkung. Im Gegensatz dazu l~hmen die 
Glucocorticoide das  Mesenchym, vermehren die Capillarresistenz und 
hemmen die ttyaluronidase. 

SchlieBlieh mfissen einige Gedanken yon U ~ L I ~ I ~  noch er- 
wogen werden. Sie halten es fiir mSglich, dab es im ]~ahmen der 
Alarmreaktion bzw. der Adaptionsphase durch Vermittlung des Hypo- 
physenvorderlappens zur vermehrten Nebennierenrindenhormonproduk- 
tion kommt, deren Folge wiederum ein Lymphocytenzerfall ist. Hierbei 
werdea y-Globuline frei, die Antigencharakter gewinnen kSnnen und 
somit eine hyperergische Entzfindung ein]eiten. Dieser ProzeB ist gut 
vorstellbar. Es ist jedoeh folgendes dagegen einzuwenden: 

Im l~ahmen der Alarmreaktion kommt es ]a zur f iberwiegend~ 
Produktion yon Glucocorticoiden, die ja aueh den eigentliehen fiber- 
zeugenden lymphoclasiischen Effekt haben. Die entzfindlichen Er- 
seheinungen sind aber nur mit den Mineraloeorticoiden zu produzieren. 
Wenn es auf dem yon U~HLI~aE~ gezeigten Wege doch zu einer 
allergisch-hyperergischen Entzfindung konmen wfirde, so mfil3te diese 
auch deren morphologische Physiognomie zeigen. Wie wir oben 
berichtet haben, ist dies jedoch nicht der Fall. Wir habea auBerdem bei 
Rat ten in 3t~gigen Abst~inden 20--24 Tage lang die Milz mit je 10 bis 
50 r bestrahlt. Das Blutbild zeigte zahlreiehe pathologische Zellformen 
der lymphatisehen Reihe. Die Milz zeigt neben einer Reticulumhyper- 
plasie eine gewisse Sklerose und einen starken Rfickgang des lymphati- 
schen Gewebes. 

Wir diirfen also damit rechnen, dab fiber einen Zeitraum von 20 bis 
24 Tagen ein Lymphoeytenzerfall stattgefunden hat, yon dem dieselbe 
morphologische Auswirkung zu erwarten ware, wie sie den Vorstellungen 
yon U~HLI~OE~ entspreehen. In keinem Falle fanden wir jedoeh 
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irgendwelche entzfindliche Veri~nderungen, welche die erwi*hnte Theorie 
best~tigen k6nnen. 

Die Summe dieser Erw~gungen bel~lR somit der Hypothese yon der 
Mlergisierenden Wirkung der Cortieoide auf dem Wege fiber die Lympho- 
elasie als l~heumagenese naeh unserer Meinung keinerlei Wahrschein- 
liehkeit mehr. 

Die widerspreehenden klinischen Angaben fiber Erfolge mit Den 
und Vitamin C bei l~heumatikern veranlalRen uns, den Erfolg dieser 
Kombination bei der allergisch-hyperergischen Entzfindung zu erProben- 

Kaninehen wurden in der fiblichen Weise mit Pferdeserum sensi. 
bilisiert Und erhielten nun zum Teil vor der Erfolgsinjektion m!d zum 

Erreger ---- Antigen 
l 

Organismus --~ Antik6rper | Sensib. 
I / 

HormonellesSystem (NNR) ~ J - 

u.der EntzOndungs- 111" 
bereitschaft 

Rheuma 
Abb. 5. Rheumakomponenten: AAR ui~ter hormonellem EinfIuB. 

Teil n~chher 5real in 12st/indigen Abst~nden 5 mg Des, mit 100'rag 
Vitamin C. 

Dabei gelang es bei der prophylaktischen Anordnung die allergisch- 
hyperergische Karditis um e~w~ 74% gegenfiber den Kontrollen zu 
diimpfen, w/*hrend der kurative Erfolg bei der zweiten Gruppe deutlich 
geringer war (42 %). 

Wit kommen zu folgenden ~berlegungen: Die entzfindlichen-Ver- 
~tnderungen, welehe im Experiment mit den MinerMoe0rtieoiden zu 
erzielen sind, zeigen keine Xhnliehkeit mit dem menschlichen Rheuma- 
tismus. Bei seinen oben erw/~hnten Wirkungen auf Mesenchym, Capillar- 
permeabilit~t und I-Iyaluronidase nimmt kS uns aber keineswegs wunder, 
wenn fiber 20 30 Tage lange Gaben yon der 30 50faehen Erhaltungs- 
dosis aus Mesenchymaktivierung, Ityaluronidaseaktivit~t und C~pillar- 
durchlgssigkeit an empfind]ichen und geeigneten Orten unspezifische 
Entzfindungen entstehen: im Herzmuskel yon vorwiegend exsudativem 
Charakter mit 0dem und diffusen Rundzelleninfiltrationen, an den Ge- 
lenken mit deutlicher Mesenehymproliferation. DiG ]3eobachtung xon 
SC~AAL, der bei zwei Addisonkranken naeh langdauernder Dca--Behand- 
lung eine Arthrosis deformans sah, dfirfte in dieser Weise zu verstehen 
seJn. 
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Andererseits ist es v511ig einleuchtend, dab die Glucocorticoide 
(Col~ison), die zwar auch einige Qua]itgten mit den Mineralocorticoiden 
gemeinsam haben, fiir diese abet in den erwghnten phlogistischen Fak- 
toren Gegenspieler sind, gerade ein entziindliches Geschehen wie den 
Rheumatismus, bei dem die Gewebsproliferation eine so grol~e I%olle 
spielt, gfinstig beeinflussen. Es ist deswegen aber nicht er]aubt, die 
antagonistischen Minera]ocorticoide ffir die Entstehung der rheumati- 
schen Gewebsvergnderungen anzuschuldigen. Das experimentelle Aqui- 
valent des menschlichen Rheumatismus bleibt die allergisch-hyper- 

�9 ergische Entziindung. Dabei ist jedoch eine Steuerung des entziindlichen 
Geschehens, vor allem der Mesenchymaktivitgt durch die Nebennieren- 
rinde sehr gut denkbar. Dafiir sprechen schon die veriinderten Corticoid- 
ausscheidungen bei Rheumatikern (WEISBECKEt~ und STAUDINGE]~). 

Die Itemmung der allergisch-hyperergischen Myokarditis, die wit 
mit Dca und Vitamin C erzielten, soll uns zungchst noch zu keinen weit- 
gehenden Schliissen veranlassen, immerhin erscheint es nicht unwahr- 
scheinlich, da$ der  intakten Nebennierenrinde eine Umwandlung der 
Mineralocorticoide in Glucocorticoide durch !l,Oxydation mSglich ist. 

Fiir die weitgehenxle Unabhgngigkeit der aIlergiseh-hyperergischen 
Karditis yore Alarmmechanismus spricht auch, dab SELYE durch kSrper- 
liche Anstrengungen seiner Versuchsratten einen Riickgang der Formalin- 
arthritis infolge Glucocortieoidausschiittung sah, wghrend die allergisch- 
hyperergische Karditis durch erhShte Belastung, z. B. Laufenlassen in 
einer Lauftrommel erheblich verstgrkt wird (K~EPP~R). 

Zusammen/assung. 
1. Die durch Dca produzierte Entzfindung hat keine )~hnlichkeit mit 

den Lgsionen beim menschlichen Rheumatismus. 
2. Das tierexperimentelle ~quivalent des menschliehen Rheumatismus 

ist die allergisch-hyperergische Entziindung. 
3. Die allergisch-hyperergische Entziindung lguft auch am neben- 

nierenlosen Tier ab. 
4. Die durch vermehrte Corticoidproduktion bedingte Lymphoclasie 

dfirfte als Antigenquel]e fiir den Rheumatismus keine Rolle spielen. 
5. Die Kombination yon Dca mit Vitamin C ist in der Lage, die all- 

ergisch-hyperergische Karditis deutlich zu dgmpfen. 
6. Der menschliehe Rheumatismus ist keine ,,Adaptionskrankheit" 

ira Sinne y o n  SELYE, wenn auch den Nebennierenrindenhormongruppen 
ein Einflul~ auf die Steuerung der Mesenchymreaktion und den Ent- 
zfindungsablauf zugestanden werden mull 

Das Schrifttum kann beim Verfasser angefordert werden. 
Privatdozent Dr. HANs G~oRo FASSBE~DE~, Mainz, P~tholog. Institut 

der Johannes- Gutenberg-Universitgt. 


