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Die Entziindung’.

Von
Wituiam E. Enrich, M. D., PhiladelphiaZ.
Mit 41 Abbildungen.

Einleitung.

Unsere Vorstellungen von der Entziindung sind von jeher ein Abbild unserer
biologischen Kenntnisse gewesen. Wihrend im Altertum und Mittelalter das
der @uBeren Betrachtung zugingliche Syndrom der mit Erwéarmung und Schmerz-
haftigkeit verbundenen Rétung und Schwellung (rubor et tumor cum calore
et dolore)3 fiir das Wesen der Entziindung gehalten wurde und man in der Neuzeit
ihren Kernpunkt zunéchst noch in der den Kardinalsymptomen zugrunde liegenden
ortlichen Kreislaufstérung suchte, ist es in den letzten hundert Jahren mit der
Zunahme unseres Wissens immer deutlicher geworden, daf} es bei der Entziindung
iiberhaupt kein ,,Hauptcharakteristikum®* gibt. Vielmehr handelt es sich um
eine Kette bestimmt charakterisierter Vorginge, deren einzelne Glieder durch
verschieden starkes Hervortreten der Entziindung ihr jeweiliges Geprige geben.
Im Anfang dieser Kette steht eine durch eine Entziindungsursache bedingte
Storung des physiologischen Gleichgewichts, am Ende eine Wiederherstellung
dieses Gleichgewichts. Dazwischen liegen Reaktionen des Bindegewebsapparates,
der darin enthaltenen Gefifle und Nerven und des in den Gefiflen befindlichen
Blutes. Auch ist es immer deutlicher geworden, daf3 dieser Ausgleichsvorgang
in vielen Fillen mit der Bildung von Antikérpern einhergeht, die Entziindung
also dhnlich wie die als Stressreaktion® bekannte Gleichgewichtsstérung héufig
mit Anpassung verbunden ist. Auch hat sich gezeigt, dafl hierbei neben ortlichen
Vorgingen auf dem Entziindungsfelde Reaktionen der regionidren Lymphknoten
und selbst entfernter Strukturen eine erhebliche Rolle spielen. Eine moderne
Lehre von der Entziindung darf sich daher nicht auf die ortliche, durch die
Entziindungsursache bedingte Storung und ihre Ausgleichung beschrinken,
sondern muf3 auch die damit verbundenen Anpassungsvorginge und die ent-
fernten Reaktionen mit in Betracht ziehen.

Wihrend im vorigen Jahrhundert die morphologische Betrachtungsweise das
arztliche Denken beherrschte, sind wir jetzt weitgehend auf die Funktions-
anderungen konzentriert. Diese Entwicklung ist stellenweise so weit gegangen,
daB man der Morphologie alle wissenschaftliche Bedeutung abgesprochen hat.
Nun ist es aber wohl bekannt, dal} alle biologischen Funktionen an Strukturen
gebunden sind und humorale Reaktionen oder eine Entstehung der daran be-
teiligten Stoffe ohne Zelltdatigkeit nicht vorkommen. Eine rein funktionelle
Betrachtungsweise ist daher ebenso unvollstindig wie die ,,trockene Solidar-
pathologie der Paraffinschnitte**s. Auch sollte nicht tibersehen werden, daB die
Physik und Chemie, ebenso wie die Morphologie, im Grunde nur Methoden sind.
1 Abgeschlossen im Juli 1953.

2. Professor of Pathology, and Chairman of the Department of Pathology, of the Graduate
School of Medicine of the University of Pennsylvania, and Chief of the Division of Patho-

logy of the Philadelphia General Hospital, Philadelphia, Pa.
3 Hueck 1948. 4 Scuapr 1923. 5 SELYE 1950. 8 RossLE 1923.

Handbuch d. allgem. Pathologie, Bd. VII/1. 1




2 Wirriam E. Exricu: Die Entziindung.

Fiir die Erforschung biologischer Vorginge kann aber, wie BUCHNER (1950)
treffend bemerkt hat, ,nicht die Methode die Absteckung der Grenzen und die
Prinzipien der Darstellung bestimmen, sondern allein der Gegenstand‘.

Wenn davon Abstand genommen werden muflte, die Literatur der Entziindung
so eingehend darzustellen, wie es MARCHAND (1924) getan hat, so liegt das vor
allem daran, daB die Zahl der Schriften iiber die vielen Einzelvorgénge, welche
hierbei eine Rolle spielen, wie sich schon VoerL (1842) beklagt hat, eine unend-
liche ist und ihre kritische Sichtung Spezialkenntnisse verlangt, die ein einzelner
heute kaum noch haben kann. Wenn gewisse Forschungsergebnisse stéirker
betont wurden als andere, so ist das darauf zuriickzufiihren, daf3 selbst eine
wissenschaftliche Darstellung ,,nicht nur von der persénlichen Schulung und
Erfahrung, sondern von der gesamten geistigen Struktur des Beteiligten“! ab-
hingig ist. Wohl aber wurde der Versuch gemacht, alle wesentlichen Ergebnisse
der allgemeinen Entziindungsforschung kritisch zu sichten und das so gewonnene
Tatsachenmaterial einheitlich und tibersichtlich darzustellen.

I. Geschichtliche Vorbemerkungen .

Humorale Lehre. Wie bei MARCHAND (1924) zu lesen ist, wurde im Altertum und Mittel-
alter den damaligen biologischen Anschauungen entsprechend die mit Erwirmung und
Schmerzhaftigkeit verbundene Ritung und Schwellung entziindeter Gewebe auf ortliche
Ansammlung vom Herzen stammender Wirme und auf nachfolgenden ZufluB8 von Blut,
Schleim und Galle zuriickgefiihrt. Da diese Vorstellung heute nur noch historisches Interesse
hat, braucht sie hier nicht weiter besprochen zu werden.

Vasculidre Lehre. Die Entwicklung der vasculiren Theorie der Entziindung
war eine Folge der Entdeckung des Blutkreislaufs durch Harvey (1628). Die
allgemein-biologische Bedeutung dieser Entdeckung ist durch Comx (1929)
meisterhaft gewiirdigt worden. Auf dem Gebiete der Entziindung hat sie sich
dahin ausgewirkt, daBl man die Kardinalsymptome der Entziindung zunichst

durch eine ortliche Kreislaufstorung erklidrte und diese fiir das Wesen der Ent-
ziindung hielt.

Wie bei MARCHAND (1924) zu lesen ist, wurden die entziindlichen Zeichen im Anfang
dieser Entwicklung durch ortliche Blutstockung (Stase) erklart. Daf die Entziindungsrote
durch vermehrte Durchblutung erweiterter Gefife bedingt ist, wurde erst durch HuNTER
(1794) nachgewiesen, der auch der erste war, welcher erkannte, daBl dieser Vorgang mit
Austritt von Plasma (Exsudation) vergesellschaftet ist, und daf Eiterung auf Extravasation
kleiner Kiigelchen beruht. In der Mitte des 19. Jahrhunderts lehrte VoceL (1842), da@
die Entziindung mit Verengerung der Capillaren und mit beschleunigter Stromung des darin
enthaltenen Blutes beginne und diese von Erweiterung der GefiBle mit Verlangsamung der
Stromung (Kongestion) und schlieflich ihrem Stillstand (Stase) gefolgt sei. Austritt von
Blutplasma (Exsudation) sollte erst im Stadium der Stase stattfinden.

Als Ursache der entziindlichen Kreislaufstérung wurde im 18. Jahrhundert zunichst
noch, dhnlich wie im Altertum und Mittelalter, eine primdre Anderung des in den GefiaBen
kreisenden Blutes angesehen. Spiter lehrten vax GorTer (1749), v. HALLER (1753) und
Gavus (1771), daB es sich dabei um eine ortliche Reizwirkung handele, namlich um die Wir-
kung von Stimulantia auf reizbare GefiBe. GAuB, welcher zwischen einer Gewebsschidigung
und einer Reaktion der Gefafle auf diese Schiadigung unterschied, wollte nur die letztere
als Entziindung aufgefalt wissen. Ahnlich meinte HuNTerR (1794), daBl die Entziindung
eine physiologische, der Beseitigung der entziindlichen Schidlichkeit und der Wiederher-
stellung des Gleichgewichts dienende Gegenwirkung darstelle, withrend MULLER (1844) von
einer Ausgleichung der durch den Entziindungsreiz verursachten materiellen Verdnderung
sprach.

Im Anfang des 19. Jahrhunderts wurde die entziindliche Gefifreaktion meistens durch
eine neurogene Lehre erklart. Wahrend HENLE (1846) eine durch Erregung sensibler Nerven
verursachte reflektorische Erweiterung der kleinen GefiBle annahm, fiihrte BRUckE (1849)

! Literatur bei MARCHAND (1924), NEUBURGER (1926), Sicerist (1927), Bier (1933),
ScawARrTz (1953).
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sie auf reflektorische Verengerung der zufiihrenden Arterien zuriick. Die entziindliche
Exsudation wurde um diese Zeit wohl meistens entsprechend der Auffassung von HUNTER
(1794) als gesteigerte Sekretionstitigkeit der kleinen Gefile gedeutet.

Moderne Lehre. Wie sich die vasculire Lehre erst entwickeln konnte, nach-
dem der Blutkreislauf entdeckt war, ist die moderne Lehre eine Folge der Ent-
deckung der Zellen durch ScHLEIDEN (1838) und ScawANN (1839). Im Anfang
dieser Entwicklung stand die Erkenntnis VircHOWs (1852—1858), dafl die Ent-
ziindung mit einer durch eine Entziindungsursache bedingten rtlichen Gewebs-
storung beginnt, die entziindliche Reaktion der Gefille also nicht auf geheimnis-
voller Reizwirkung, sondern auf einer ortlichen Anderung der ,,Elementartheile‘
beruht (Attraktionstheorie). ,,Solange ein Reiz nur funktionelle Stérungen ver-
ursacht, spricht man von Reizung; werden neben den funktionellen Verinde-
rungen nutritive bemerkbar, spricht man von Entziindung.” , Ein vermehrter
Zustrom von Blut (Fluxion, Kongestion, Hyperdmie), welcher mit starker
Steigerung der Temperatur und entsprechender Rétung verbunden ist, so grof3,
wie wir sie irgend in Entziindungen antreffen’, kann wochenlang bestehen
bleiben, ohne daf} entziindliche Verianderungen auftreten. ,,Wenn man nicht
das Gewebe selbst reizt, die Irritation in die Theile selbst einbringt, sei es, dafl
man die reizenden Stoffe von auBlen oder von dem Blute aus wirken 1iBt, so
kann man nicht auf den Eintritt dieser Verinderungen rechnen. Das ist der
wesentliche Grund, aus welchem ich folgere, dal diese unzweifelhaft aktiven
Vorgiinge in der besonderen Thitigkeit der Elementartheile begriindet sind, —
einer Thitigkeit, welche nicht an vermehrten Zustrom von Blut gebunden ist,
welche freilich dadurch begiinstigt wird, aber auch vollstindig unabhéngig davon
vor sich gehen kann, und welche sich ebenso deutlich an gefifllosen Theilen
darstellt.

Wenn dieser bedeutende Beitrag zum Entziindungsproblem zunéchst wenig
Beachtung fand, und selbst von MARcHAND (1924) noch als Irrtum abgetan
wurde, so ist das nur ein weiteres Zeichen der iiberragenden Grofle VIRCHOWs.
DaB dieser groBe Forscher vollig recht hatte, wenn er den durch die Entziindungs-
ursache erzeugten Gewebsverdinderungen eine ausschlaggebende Bedeutung zu-
schrieb, ist spéter besonders durch ScrHADE (1920—1935), Lewis (1927) und
MeNkIN (1940, 1950) erwiesen worden.

ScHADE, welcher die physikalische Chemie des Entziindungsfeldes eingehend
untersucht hat, kam zu dem Schlu, daf nicht nur die ,,tritbe Schwellung®,
sondern auch die Hyperdmie, Stase und Exsudation weitgehend durch eine
ortliche H-Ionenvermehrung (Séuerung) und Hyperosmie (Steigerung des osmo-
tischen Gewebsdrucks) bedingt seien (molekular-pathologische Lehre). ,,Mit einer
osmotischen Saugkraft von physiologisch nie vorkommender Stérke holt sich
der hypertonische Entziindungsherd die Flissigkeit aus den Capillaren heraus.*
,,Die entziindliche Stoffwechselstorung steht zeitlich am Anfang des ganzen
Geschehens.” Sie unterscheidet sich von physiologischen Funktionszustinden
dadurch, ,,dafl sie zufolge ihrer ungleich groferen Hohe sehr bald zu einer In-
suffizienz des Ausgleichsvermigens im Gewebe fithrt, so dall die osmotische
Hypertonie und die H-Hyperionie dann ihrerseits als gefahrbringende Storung
weiter zu wirken vermogen®. ScHADE driickte sich somit dhnlich aus wie VIr-
cHOW (1854), welcher sagte: ,,Es ist nicht die Aktion des Herzens — der Blut-
druck — welche das Exsudat heraustreibt, sondern die Aktion der Gewebs-
elemente, welche es herauszieht.

Wihrend ScHADE sich darauf beschrinkte, die physikalische Chemie der
Entziindung zu erforschen, haben Lewis und MENKIN der Chemie der durch
die Entziindungsursache erzeugten Gewebsverinderungen besondere Beachtung

1*
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geschenkt. Nachdem bereits EBBECKE (1917, 1923), HErxHEIMER (1919)!, KuU-
czyYNSkI (1923) und RossLE (1923) nachgewiesen hatten, daB3 bei Entziindung
entstehende Abbauprodukte wie Albumosen, Peptone, Alanin, Tryptophan,
Tyramin und Histamin stark entziindungserregend wirken, ging LEWIS so weit,
daB er die entziindliche Gefidfireaktion ausschlieBlich auf ortliche Entstehung
von Histamin oder einer #hnlichen H-Substanz zuriickfiihrte. Demgegeniiber
hat MENKIN aus entziindlichen Exsudaten verschiedene chemische Substanzen
extrahiert, welche nach seiner Meinung fiir gewisse Einzelvorginge der Ent-
ziindung verantwortlich sein sollen. So soll die vermehrte Durchlissigkeit der
Capillaren und die Auswanderung der Leukocyten durch eine stickstoffhaltige
Substanz (Leukotaxin) bedingt sein. Ahnlich sollen die entziindliche Leukocytose
und das Fieber Folgen der Wirkung gewisser in der Pseudo- und Euglobulin-
fraktion enthaltener thermolabiler und -stabiler Substanzen darstellen (vgl.
S. 88ff.).

Wenn es heute auch nicht mehr bezweifelt werden kann, daf3 bei der Ent-
ziindung eine ,,Stoffwechselsteigerung® oder ein ,,Stoffwechselbrand* vorliegt,
so ist es doch keineswegs sicher, dafl dieser Verdnderung die Bedeutung zukommt,
welche ihr von VikcHOwW und SCcHADE zugeschrieben wurde. Wie spiter (Ab-
schnitt IIT und IV) ausfithrlich dargelegt werden soll, lassen sich bei den ent-
ziindungseinleitenden Gewebsverinderungen mittelbare, durch die Entziindungs-
ursache sekundir im Gewebe entstehende, und unmittelbare, durch die Chemie
der Ursache selbst bedingte Alterationen unterscheiden. Wenn die letzteren
bisher auch nur von den Mikrobiologen genauer untersucht worden sind, bei den
Pathologen jedenfalls verhiltnisméaBig wenig Beachtung gefunden haben, so geht
ihre pathogenetische Bedeutung doch schon daraus hervor, daB die Form und
der Verlauf einer Entziindung weitgehend von der Natur der sie erzeugenden
Ursacheabhiingigsind. Diesekundéren Gewebsverinderungen konnendaher kaum
als das ,,Hauptcharakteristikum® des Entziindungsvorganges angesehen werden.
Sie sind vielmehr nur ein Glied in der Kette der entziindlichen Einzelvorgiinge.

Nachdem VircHOW zum erstenmal die Bedeutung der einleitenden Gewebs-
verdnderungen ins rechte Licht geriickt hatte, wandte sich die Entziindungs-
forschung zunichst wieder der Reaktion der Blutgefifle zu. Die Auswanderung
der von MULLER (1835) entdeckten Leukocyten aus den Blutgefifien war zwar
schon durch Appison (1840—1849) und WALLER (1846) beobachtet worden.
Doch blieb es HERING (1867) und vor allem VircHows Schiiler Coanarmm (1867
bis 1882) iiberlassen, die mikroskopisch sichtbaren GefiBverinderungen und die
Auswanderung der Leukocyten in ihrem ganzen Umfang zu erfassen und er-
schopfend darzustellen.

Indem er sich der seit dem 18. Jahrhundert geiibten Lebendbeobachtung bediente,
stellte Connurim fest, daBl in der von ihren Papillen befreiten Froschzunge und in anderen
Geweben die kleinen Venen und Capillaren bei der Entziindung zunichst mit Erweiterung
und beschleunigter Durchstromung reagieren, und daB die Beschleunigung spiter in eine
Verlangsamung und bei stirkeren Reizen schlieBlich in Stase iibergeht. Wihrend sich die
Stromung verlangsamt, fiillt sich die plasmatische Randzone in den Venen mit zahllosen
am Endothel festklebenden Leukocyten. In den Capillaren bleiben ebenfalls zahlreiche
Leukocyten an den Wénden haften, doch unterscheidet sich diese Stérung von der in den
Venen dadurch, daB eine Randzone fehlt und die Leukocyten mit Erythrocyten vermischt
sind. Die Arterien sind an diesem Vorgang nicht beteiligt.

ConvuEIM beschrieb sodann die noch nicht allgemein bekannte Emigration der Leuko-
cyten. ,,GewGhnlich zuerst in einer Vene mit typischer Randstellung der farblosen Zellen,
mitunter noch frither an einer Capillare, sicht man am #uBeren Contour der GefiBwand
eine Spitze hervortreten, sie schiebt sich weiter nach auBen, verdickt sich, aus der Spitze
wird .ein farbloser runder Buckel, dieser wiichst in Lange und Dicke, treibt neue Spitzen
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nach auBen und zieht sich allmahlich von der GefiBwand fort, mit der er schlieBlich nur
noch durch einen diinnen langen Stiel zusammenhingt. Endlich 16st auch dieser sich ab,
und was nun drauBen sitzt, ist ein farbloses, mattglinzendes, contractiles Korperchen,
mit einigen kurzen und einem langen Ausliufer, von der GroBe der weilen Blutzellen, mit
einem oder mehreren Kernen, mit einem Wort, ein farbloses Blutkérperchen. Nach mehreren
Stunden sind samtliche Venen und Capillaren von mehrfachen Reihen von Leukocyten
eingefaBt. Die Capillaren unterscheiden sich von den Venen dadurch, daB aus ihnen auch
zahlreiche Erythrocyten austreten.

SchlieBlich beschrieb CorNHEIM auch das Vorkommen von Zonen gradueller Reizung
um eine zentrale, durch Héllenstein verursachte Atzstelle. Er fand ,,ganz zu dullerst eine
vollig normale Zirkulation, dann eine Zone erweiterter Gefiale mit Stromverlangsamung.
aber glattem Contour, noch weiter nach innen eine Zone von gleichfalls erweiterten Gefiafen,
aus denen eine reichliche Extravasation statt hat, und zwar, wie immer, farbloser Blut-
korperchen aus Capillaren und Venen, doch gleichzeitig aus den Capillaren auch roter; dann
folgt eine fernere Zone, wo die Bluthewegung hochgradig verlangsamt und die Capillaren
vollgepfropft sind mit nahezu stagnierenden roten Blutkorperchen: hier treffen Sie auf die
reichlichste Diapedesis roter Korperchen. An diese schlieBt sich weiter nach innen, un-
mittelbar um den Atzschorf selber, eine Zone absoluter Stase, in der die Blutgefifle morti-
fiziert und das Blut in ihnen coaguliert ist — womit natiirlich alle Extravasation von selbst
ausgeschlossen ist. Das letzte, der Mittelpunkt des Ganzen, ist selbstverstandlich der Atz-
schorf.*

Da diese Vorginge auch bei voélliger Lahmung zu beobachten sind, kam
CorNHEIM zu dem SchluBl, daBl die neurogene Lehre HENLEs und BRUCKEs
abgelehnt werden miisse, die Entstehung der entziindlichen Kreislaufstérung
vielmehr auf eine durch direkte Einwirkung der Entziindungsursache bedingte,
mit Permeabilititsvermehrung verbundene molekulare Anderung der GefiBwand
zuriickzufithren sei (Alterationstheorie). Zwar ist RickKER (1905—1924) spiter
wieder fir die neurogene Lehre eingetreten, indem er die Mehrdurchblutung
entziindeter Gewebe durch Erregung der Vasodilatoren der Arteriolen und die
schlieBliche Verlangsamung der Durchblutung und die nachfolgende Stase durch
Liahmung der Vasomotoren der Arteriolen bei fortbestehender Erregung ihrer
Dilatatoren, wie durch Erregung der Vasomotoren der vorgelagerten Arterien
erklarte. Wie spiter genauer ausgefithrt werden soll (Abschnitt V), hat diese
Lehre trotz der vielen ausgezeichneten Einzelbeobachtungen, auf welcher sie
beruht, jedoch keinen Anklang gefunden, wihrend sich CoanaEIMs Theorie immer
mehr durchgesetzt hat.

Wihrend CounuEmM die értliche Durchblutungsstérung wieder als den Angel-
punkt des Entziindungsvorganges erklirte — eine Vorstellung, die auch v. RECk-
LINGHAUSEN (1883) und RickEr (1924) teilten —, wurde spiter durch ver-
gleichend-naturhistorische Untersuchungen besonders durch METSCHNIKOFF (1883,
1892) und ROssLE (1923) erwiesen, dafl die Gefifle und das darin enthaltene Blut
erst verhidltnismafBig spdt in der Phylogenese in den Dienst der Entziindung
treten. So reagieren Schwimme lediglich mit Phagocytose durch mesenchymale
Zellen. Wiirmer, welche bereits Gefille besitzen, zeigen zwar zum erstenmal
eine Art Abkapselung des Entziindungsfeldes durch streifige Bindegewebssubstanz,
Exsudation von Leukocyten wird jedoch erst bei Mollusken und Tintenfischen
beobachtet, welche auch die ersten sind, die mit einem vollstindigen, aus Arterien,
Venen und Capillaren bestehenden Kreislauf ausgestattet sind. Antikérper-
bildung soll schlieflich erst bei niederen Wirbeltieren auftreten.

RossLE kam daher zu dem Schlufl, dafl die Reaktion der GefiBe bei der
Entziindung als ein unterstiitzendes Phinomen aufzufassen ist, durch welches
es ermdglicht wird, daB grole Mengen von Phagocyten, Antikérpern und anderen
Blutbestandteilen ,,in kurzer Zeit durch das Einbahnsystem der Blutbahnen am
Orte des Angriffs versammelt werden, herbeigerufen durch chemische Boten
aus der Wunde und hingeleitet durch nervise Erregung der BlutgefiBwinde*.

Handbuch d. allgem. Pathologie, Bd. VII/1. la
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Wenn man wohl auch MARCHAND (1924) zustimmen mul}, wenn er hervorhob,
.daB die Phagocytose nur eine Teilerscheinung der verschiedenen Vorgiénge bei
der Entziindung darstellt, und daf} es fraglich ist, ob sie dort, wo sie ohne diese,
also selbstiindig auftritt, als entziindlich bezeichnet werden kann, so liflt sich
doch kaum bezweifeln, dafl die ,,Entziindungsfihigkeit aus der Urfunktion des
Bindegewebes, der Verdauung® hervorgeht, die Reaktion der Gefifle also nur
als eine Teilerscheinung des Entziindungsvorganges aufgefal3t werden darf.

Wenn aber B1er (1933) schrieb, daB ,,der ungeheure Einflul, den CoENHEIM
infolge der groBen Uberschiitzung der Bedeutung seiner Entdeckung und Er-
klirung der Auswanderung der weillen Blutkorperchen aus den Gefifien auf die
Arztewelt seinerzeit ausiibte, es mit sich brachte, daB seine ganz einseitige
Lehre einen gewaltigen Anklang fand, so ist das weit {iber das Ziel geschossen.
Wenn die Kreislaufstorung auch kaum als das Wesen der Entziindung ange-
sprochen werden kann, so steht sie doch so sehr im Vordergrund besonders der
klinischen Erscheinungen, daf3 man sie schon deshalb als eines der wichtigsten
Glieder in der Kette der entziindlichen Einzelvorginge betrachten muf.

Nachdem somit die auf die einleitenden Gewebsverdanderungen folgende Kreis-
laufstorung neu beleuchtet und die damit verbundene Leukocytenauswanderung
in ihren Einzelheiten genau beschrieben war, wandte sich die Entziindungs-
forschung der Titigkeit der Zellen auf dem Entziindungsfelde zu. Am Anfang
dieser neuen Entwicklung stand die Entdeckung der Phagocytose durch Mersca-
NIKOFF (1882—1913), durch welche, wie Roux (1921) treffend gesagt hat, ein
Licht angeziindet wurde, welches weit in die Ferne strahlte.

Die METscaNiKOFFsche Lehre stie zunichst auf starken Widerstand. Wie Friep (1938)
eindrucksvoll geschildert hat, hielt man die Beobachtungen und SchluBfolgerungen dieses
groBlen Forschers im Anfang fiir phantastisch und grotesk. ZrecrLer (1881)! bezweifelte
zunichst die Kompetenz METSCHNIKOFFs. Spiter duflerte er, daB man die Entdeckung
der Phagocytose, soweit sie die Pathologie betrife, kaum als einen neuen Beitrag ansehen
konne. FrRAENKEL! bemerkte, dafl diese Theorie den Leukocyten Gefiihle, Gedanken und
Taten zuschreibe, wihrend SANDERSON (1891) vom Gewissen der Phagocyten sprach. Auch
Kocn! lehnte die neue Lehre ab. Sein groBer Zeitgenosse PasTeur! hielt sie jedoch von
Anfang an fiir richtunggebend, und LisTER (1896) war so beeindruckt, daB er schrieb, daB,
wenn es ein romantisches Kapitel in der Pathologie gibe, es die Geschichte der Phagocytose sei.

METSCHNIKOFF liel sich jedoch nicht beirren. Alle Einwinde gegen seine
Lehre wurden mit Experimenten beantwortet. Er zeigte, dal es zwei Arten
von Phagocyten gibt, die polymorphkernigen Leukocyten, welche er als Mikro-
phagen bezeichnete, und die von ihm so benannten Makrophagen. Er beobachtete,
daB einige Bakterien hauptsichlich von Mikrophagen, andere von Makrophagen,
oder beiden, Mikrophagen und Makrophagen, aufgenommen werden. Tuberkel-
bacillen werden zuerst von polymorphkernigen Leukocyten gefressen, und diese
werden dann mitsamt den Bacillen von Makrophagen phagocytiert. METSCHNI-
KOFF erkannte auch, dafl die Epitheloid- und Riesenzellen der Tuberkel von den
Makrophagen abstammen und diese teils himatogener und teils bindegewebiger
Natur sind. Die Makrophagen sind Teile eines ,,nahrungsaufnehmenden Zellen-
komplexes“ oder ,,Makrophagensystems®, eine Vorstellung, wie wir sie spiter
(1913—1925) in AscHOFFs reticuloendothelialem System wiederfinden.

Wie VircHow die einleitenden Gewebsverinderungen und CorNHEIM die
Reaktion der Blutgefie fiir den Kernpunkt der Entziindung hielten, kam METsCH-
NIKOFF zu dem SchluBl, dall ihr Wesen in der Aufnahme und Verdauung der
Bakterien und anderer Entziindungserreger zu suchen sei (phagocytire Theorie).
Wenn es auch nicht mehr bezweifelt werden kann, dall dieser Vorgang bei der
Ausgleichung der durch die Entziindungsursache bedingten Gewebsstérung eine

1 Zitiert bei Friep 1938.
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Hauptrolle spielt, so ist es doch heute ebenso klar, dal man ihn nicht mit
der Entziindung identifizieren kann. Dennoch bleibt es das grofe Verdienst
METSCHNIKOFFs, die parenterale Verdauung als einen Angelpunkt des entziind-
lichen Geschehens erkannt und die alte, im wesentlichen morphologische Vor-
stellung durch eine neue, in der Hauptsache chemische Auffassung ersetzt zu
haben.

Der letzte grofie Meilenstein in der Entwicklung der modernen Entziindungs-
lehre ist die Erkenntnis, dafl neben abbauenden, der Ausgleichung der entziind-
lichen Gewebsstorung dienenden, auch synthetische, mit Anpassung verbundene
Vorginge eine wichtige Rolle spielen. Nachdem schon MArcHAND (1882—1924)
in zahlreichen Arbeiten die ,kleinzellige Infiltration” und Casarn (1890) und
Ux~a (1891) die Plasmazellen genau beschrieben hatten, hat RossLe (1923),
wohl als erster, die Frage aufgeworfen, ob nicht etwa die Antikérper zu den
,»,Werkzeugen® der entziindlichen Verdauung gerechnet werden miilliten. ,,Es
wiirden also von diesem Standpunkt aus die Immunkorper, abgestimmte und
unabgestimmte, als Sonderfille des groflen Geschehens anzusehen sein, welches
als entziindliche parenterale Verdauung bezeichnet werden darf.”” Auch hat er
ausgefiithrt, dafl es physiologische Entziindungen gibe, ,,die der Organismus zu
Dauereinrichtungen, ja zu Organen umgestaltet hat**. Dazu gehorten die lym-
phatischen Organe. ,,Sie sind Entziindungsorgane und organisierte Entziindung.*
Spiter hat auch Ascnorr (1936) darauf hingewiesen, dafl die Entziindung nicht
ortlich begrenzt ist, ,,wie wir es vor allem von der Bildung der Schutzkorper
und in der Erwerbung eines Schutzzustandes erblicken kénnen*. Wie im folgenden
gezeigt werden soll, haben sich diese Vermutungen als richtig erwiesen. Nicht
nur hat sich herausgestellt, dal} eine ortliche Entziindung ohne Reaktion der
regiondren Lymphknoten nicht vorkommt und diese Reaktion, bei den durch
Antigene erzeugten Entziindungen, mit der Bildung von Antikérpern einhergeht,
sondern wir wissen heute auch, dafl die Funktion der Plasmazellen bei der Ent-
ziindung in der Bildung von Antikorpern besteht.

II. Das Entziindungsfeld.

Wie wohl zuerst RossLe (1923) und FiscHErR-WasEeLs (1923, 1924) iiber-
zeugend dargestellt haben, spielt sich die Entziindung hauptsichlich im Binde-
gewebe und an den darin enthaltenen Gefillen ab. Dal} auch die peripheren
Nerven betroffen sind, bedarf keiner besonderen Erwihnung.

Da wir eine krankhafte Verinderung nur verstehen konnen, wenn wir mit
den normalen Verhéltnissen vertraut sind, ist es angezeigt, zuniichst die Ortho-
logie des Bindegewebes und der darin enthaltenen Gefile und Nerven kurz
zu besprechen.

1. Das Bindegewebe.

Unter Bindegewebe verstehen wir das ungeformte mesenchymale Gewebe,
welches die geformten Elemente des Korpers miteinander verbindet. Dieses auch
als Mesenchym bekannte Gewebe besteht grundsiitzlich aus Fibrocyten, Grund-
substanz und Fasern. Wo es an geformte Strukturen grenzt, ist es, wie schon
Marn (1896) bekannt war und spiter besonders durch MERKEL (1909) hervor-
gehoben wurde, mit einer Grenzmembran (Membrana terminans) versehen.

RoBB-SMITH (1954) hat das Bindegewebe kiirzlich als den ,,kontinuierlichen Mutter-
boden (Matrix)‘“ der Gewebe definiert, dessen Konsistenz von der des ,,durchsichtigen Gallerts
der Nabelschnur* zu der Hirte d’er Knochen variiert, und in welchem ein ,,verflochtenes
Gefiige verschiedenartiger Fasern®™ gelegen ist. Wenn man dieser Definition folgen wollte,
miilite man wohl zwischen Bindegewebe in engerem und weiterem Sinne unterscheiden.

Handbuch d. allgem. Pathologie, Bd. VII/1. 1b
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Normales Bindegewebe enthilt gewdhnlich auch wechselnde Mengen von
Lymphocyten, Makrophagen und Mastzellen. Da diese mit entsprechenden Blut-
zellen nahe verwandt oder identisch sind und mit der eigentlichen Funktion
des Bindegewebes wenig zu tun haben, brauchen wir sie hier noch nicht zu
besprechen (vgl. Abschnitt VII und VIII).

a) Morphologie des Bindegewebes.

Fibroeyten. Die als Fibrocyten oder Fibroblasten bekannten Elemente werden
heute allgemein als die eigentlichen Zellen des Bindegewebes angesehen. Wihrend
ruhende Fibrocyten keine besondere Firbbarkeit aufweisen, sind aktive Fibro-
cyten wegen ihres griéferen Ribonucleinsiuregehalts durch starke Affinitdt fiir
basische Farben ausge-
zeichnet. Bei Lebend-
beobachtung erweisen
sich die Fibrocyten als
grofle, glatt-konturierte
Korper mit diinnen
Fortsitzen, aber ohne
Pseudopodien. Wahrend
ruhende Fibrocyten bei
Vitalfirbung im allge-
meinen ungefirbt blei-
ben, nehmen stoffwech-
selaktive  Fibrocyten
reichlich Neutralrot und
selbstsaure Farben auf!.
Da die Anzahl der Neu-
tralrotgranula wihrend
Abb. 1. Bindegewebe in der menschlichen Brust. Kollagene Fasern rot, desAbsterbensder Fibro-

Grundsubstanz blau. Firbung nach RITTER und OLESON (1950). cyten gleichbleibt und

sich mit Neutralrot be-
ladene Fibrocyten ebensogut teilen wie ungefirbte, darf ihre Speichertitigkeit
nicht als Degenerationserscheinung aufgefalit werden. Sie ist vielmehr Ausdruck
einer Stoffwechselleistung des von Evaxs und Scort (1919, 1921) so benannten
Segregationsapparates?.

Grundsubstanz. Die zwischen den Zellen und Fasern gelegene Grundsubstanz
besteht aus einem plastischen Material, das sich fiir gewohnlich offenbar im
Gelzustand befindet. Firberisch ist sie dadurch charakterisiert, dafl sie meta-
chromatisch ist und sich mit der von McMaNuUs (1946—1948), Lirrie (1947—1951)
und HorcuKiss (1948) angegebenen Fiarbung mit Perjodsidure und Leukofuchsin
rot farbt, bei der von HALE (1946) beschriebenen Farbung und bei der von
RirTER und OLEsON (1950) eingefithrten Kombination der Farbungen von HALE
und McMaxvus aber blau ausfillt (Abb. 1). Auch ist sie dadurch gekennzeich-
net, daf} sie sich bei Vitalfirbung mit Evaxs-Blau mit dieser Farbe belddt.

Die Metachromasie der Grundsubstanz ist offenbar an die in ihr enthaltene Hyaluron-
sidure gebunden. Doch wéhrend man frither annahm, daf} sie durch die chemische Zusammen-
setzung dieser Séaure bedingt sei, hat sich in den letzten Jahren gezeigt, daB Hyaluronsiure,
im Gegensatz zu Chondroitinschwefelsiure, im Solzustand, nach Depolymerisierung oder

~

1 Evaxns und Scorr 1921, v. Gaza 1924, CARREL und EBrriNG 1926, LEMMEL und LOEWEN-
STAEDT 1927, LEvi und Bucciante 1928/29, GrLasuxow 1929, Lewis 1929, SEEMANN
1930, CrropIN 1931 u.a.

2 EuricH 1934.
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an Eiweil gebunden iiberhaupt keine Metachromasie aufweist, es sich hierbei also um
eine physikalisch-chemische Reaktion handelt?® *.

Die PAS-Farbung nach McMaxus, welche darauf zuriickgefllhrt wird, dafl Leukofuchsin
durch Perjodsiiure freigesetzte Aldehyde anfirbt, soll hingegen mit Hyaluronsiure nur dann
eine positive Reaktion geben, wenn diese depolymerisiert ist®. Auch ist sie mit Hyaluron-
siure-EiweiBmischungen stark positiv. Chondroitinschwefelsiure, auf der anderen Seite,
reagiert mit PAS auch, wenn diese hochpolymerisiert ist=.

Die Firbung nach HavLg, welche auf Bindung von Eisen durch die in den Mucopoly-
sacchariden enthaltenen Siauregruppen (Carboxylgruppen) beruht, ist offenbar vom Poly-
merisierungszustand der Polysaccharide wie von ihrer Bindung an Eiweill unabhingig.
Sie fallt positiv aus, auch wenn sich keine Metachromasie nachweisen laf3t 2.

Bei der von Rirrer und OnLeson angegebenen Kombination der HaLe- und McMaNUs-
Firbungen fillt die Hyaluronsiure enthaltende Grundsubstanz, wie bereits erwiahnt, blau
aus, wiahrend Fasern und Grenzmembranen, welche, wie unten (S.12) ausgefiihrt ist,
offenbar Chondroitinschwefelsiure enthalten, eine rote Farbe annehmen. Glykogen firbt
sich hierbei ebenfalls rot, withrend die heparin- und offenbar histaminhaltigen Mastzellen
(vgl. S. 208f.) blau ausfallen. Aus diesen Befunden geht hervor, daB8 gewisse Mucopolysac-
charid-Eiweilkomplexe die HALE-Féarbung vorziehen, wihrend andere die McMaxus-Farbung
bevorzugen. Dieses Verhalten mag, wie PErsson (1953) vermutet hat, durch Unterschiede
in der Konfiguration der Mucopolysaccharidmolekiile bedingt sein. Es kann aber vielleicht
auch darauf zuriickgefithrt werden, dafl der Ausfall dieser Farbungen von der Starke der
EiweiBbindung dieser Saccharide abhingt. Die letztere Erklarung pafit gut zu der Beob-
achtung, daf} alle diese Saccharide, wenn man sie mit Serum mischt, sehr viel stiarker mit
PAS reagieren als im isolierten Zustand?2.

Die Morphologie der Grundsubstanz wie ihre Rolle bei der embryonalen
Entwicklung ist bereits um die Jahrhundertwende stark diskutiert worden3.
Wie DuraN-REYNALS und McCreA (1953) betont haben, war auch ihre Rolle
bei der Faser- und Grenzmembranbildung schon damals bekannt. Nach BENSLEY
(1934) enthilt junges, undifferenziertes Bindegewebe im allgemeinen reichlich
Grundsubstanz, wihrend sie spater hauptsidchlich um die Fasern herum angehéuft
ist. Erhebliche Mengen dieses Materials werden bei Erwachsenen hauptsichlich
im Glaskorper, in der Gelenkschmiere, in den Zwischenwirbelscheiben, in Synovia
und Serosa, in den Nerven und im Nierenmark angetroffen.

Da sich Grundsubstanz gewdhnlich im Gelzustand befindet, funktioniert sie
als eine Barriere gegen Stoffwechselprodukte und Fremdsubstanzen (Entzin-
dungserreger?, Medikamente®). Diese wichtige Funktion 146t sich morphologisch
mittels der Ausbreitungsreaktion (spreading reaction) (vgl. S. 21) direkt beob-
achten.

Grundsubstanz ist stark wasserbindend®. Diese Funktion ist offenbar an die
darin enthaltene Hyaluronsiure gebunden. Schwefelsiurehaltige Mucopoly-
saccharide, wie Chondroitinschwefelsdure und ihre Eiweilverbindungen sollen
hieran nicht beteiligt sein?. Nach McMasTeERrR und Parsons (1939, 1950) ist anzu-
nehmen, dal} normales Bindegewebe keine freie Fliissigkeit enthiilt. Nach dieser
heute weit verbreiteten Vorstellung bewegen sich die Elektrolyte in dem vom
Bindegewebe gebundenen Wasser. Bei Odem und Entziindung wird jedoch auch
freie Fliissigkeit im Bindegewebe angetroffen.

Fasern. Die im Bindegewebe vorkommenden Fasern werden allgemein in
reticulire, kollagene und elastische Fasern eingeteilt. Die von Maximow (1902)
und MarrLory (1903) entdeckten und von Wornsacu (1933) deutlich dar-
gestellten Fibrogliafasern (Tonofibrillen) sind, wie wir heute wissen, strukturelle

1 BaNK und BUNGENBERG DE Jone 1939, Syrvexy und MALMGrREN 1952.

2 PErssonN 1953. 3 Barrsern 1925, Barcrorr, Danterni, Harper und MircuaeLn 1944,
4 DuraN-REYNALS 1928, 1942, Lurie 1950, SprunT 1950.

5 SANELLA 1940, DuranN-Rey~aLs 1942, Burker und Gyorey 1950.

6 Day 1949, Opie und RoTuBARD 1953. 7 Mevyer 1947, MEvErR und RapprorT 1951.



