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VORWORT

Nach den Worten des Schweizer Pathologen UBHLINGER brachte die Kon-
zeption des retikuloendothelinlen Systems cinen ersten Einbruch in die
organgebundene pathogenclische Deutung komplexer Krankheitsbilder.
Die zweite revolutioniire Umgestaltung der analytischen pathologischen
Anatomic erfolgte durch die Finfiithrung des Begriffes der Kollagenkrank-
heit. Die Bedeutung dieses Begrilles liegt darin, dall der Versueh unter-
nommen wurde, cin nicht organgebundenes Realktionssystem, das Binde-
gewebe, als Reaktionseinheil zusammenzulassen. s konnte nicht ausblei-
ben, dall sich auch die Klinik, insbesondere die innere Medizin mit dieser
Reaktionseinheit des Bindegewebes belalit.

Die Aufgabe, die ich mirin diesem Buche stelle, besteht im wesentlichen
darin, pathologisch-anatomische Befunde, chemische Analysenergebnisse,
klinische Beobachtungen und therapeutische Prinzipien mitcinander zu
verkniiplen, um darzutun, welehe eroBBe Bedeutung dem Bindegewebe im
Verlaufe chronischer Krankheiten zukommt. Bei der Fiille der vorliegen-
den I'Zr;rvl)hissv und dem Umflang des bearbeiteten Gebietes mullte eine
gewisse Auswahl getroffen und manche Beschriinkung in Kaul eenomimen
werden. Das gilt auch lir die Literatur. Aul eine ausfithrliche Beschrei-
bung der Klinik des Bheumatismus wird verzichtet, dagegen wird auf
die Behandlung rheumatischer Erkrankungen eingegangen. Finen gréfieren
Raum nehmen die Kapitel iiber die Arteriosklerose und iiber die Kollagen-
krankheiten cin. Wie schon der Untertitel: Beitriige zur Pathologie und
Klinik der Organ- und Systemsklerosen besagt, wird cine erschéplende
Darstellung aller Bindegewebskrankheiten nicht angestrebt, sie wiirde ein
mchrbiindiges Werk fillen. Dennoch hofle ich, dem Leser zeigen zu kon-
nen, daly sich aul dem Boden der Pathologie des Bindegewebes eine Klinik
der Bindegewebskrankheiten entwickelt, die aubier dem Rheumatismus
auch Organ- und Systemsklerosen verschicdener Atiologie und Pathoge-

nese umfalit.

Magdeburg, im Februar 1958

RoLr EMMRICH
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EINFUHRUNG

Auf dem theoretischen Iintergrund der inneren Medizin zeichnen sich zwel patho-
physiologische Probleme von grundlegender Bedeutung ab: 1. das Permeabilitits-
problem und 2. das Problem der Proliferation und Sklerose.

EPPINGER (1) stellte mit sciner Permeabilititspathologie als der Lehre vom Krankheits-

beginn die Betriebsgemeinschaft ..Blut — Kapillarwand — Interstitium — Gewebs-
zelle — Lymphbahn® in den Mittelpunkt klinisch-pathologischer Betrachtungen. Die

Stérung der Kapillarpermeabilitit entspricht vielfach der ersten Szene im ersten Akte
des Dramas ,, Krankheit*. EPPINGER licB} sich dabei von einer untrennbaren Einheit des
Organismus leiten und war bemiiht, zwischen einer allzu spezialistisch gewordenen
Solidar-, Organ- und Zellularpathologic und der Humoralpathologie und ihrer Lehre
von den Allgemeinkrankheiten tunlichst cine Verbindung herzustellen. Seine Konzep-
tion, dic cr experimentell unterbaute und klinisch auswertete, erwies sich als frachtbar.
Eine Zeitlang riickte jedoch dann als Grundlage einer einheitlichen Theorie der Medizin
das allgemeine Adaptationssyndrom [SELYE (2)] in den Blickpunkt des Interesses, und
die Lehre EPPINGERS trat zuriick. Erst in den letzten Jahren wandte die medizinische
Forschung ithre Aufmerksamkeit wieder mehr dem Permeabilitiitsproblem zu, wie das
Hamburger Symposion (1954) iiber ,, Kapillaren und Interstitium® zeigte.

Wenn EPPINGER die Storung der Kapillar- bzw. Membranpermeabilitiit bewulit hervor-
hob, so war er sich im klaren, dali Kapillaren und Bindegewebe einheitlich zu betrachten
scien. nicht zuletzt auch deswegen, weil Kapillaren und Bindegewebe entwicklungs-
geschichtlich zusammengehiren. VIRCHOW (3) beschrieb vor iiber 100 Jahren die ,,par-
enchymatdse Entziindung® und stellte sich vor, daf} jeder Vorgang, der zur Beseitigung
eines angerichteten Schadens dient, als entziindlich aufzulassen sei. ASCHOFF (4) wandte
diese Bezeichnung nicht an, er sprach statt dessen von einer defensiven Reaktion. Iint-
ziindliche Vorgiinge erklirte GRAWITZ (5) als Storungen im immanenten Erginzungs-
trieb des Organismus, deren anatomisches Substrat sich aus Immigration und Proli-
feration ergibt — Immigration im Sinne von COHNHEIM, Proliferation als Proliferatio
e cellula (VIRCEHOW) und Proliferatio e fibra elastica (GRAWITZ). Wenn eine autochthone
Zellneubildung aus der Grundsubstanz des Bindegewebes zweilelhaft ist und heute im
allgemeinen auch abgelehnt wird, so kommt GRAWITZ das Verdienst zu, den Synergismus
von Zclle und Interzellularsubstanz schon vor mehr als 60 Jahren in weitem Umfange
erkannt und beschriecben zu haben.

Das Bindegewebe mit seinen Zellbestandieilen und seinen zwischenzelligen Substanzen
stellt weder ein ,Fiillmaterial® noch eine tote Hilfskonstruktion des Organismus dar,
es st der altivste Anteil jedweder Abwehrreaktion des Organismus und ist in seiner
Strukturierung wie in scinen FFunktionen so vielgestaltig, daBl ihm der Begrilf eines
Organs zukommt. Die zuniichst morphologische Beschreibung der Strukturelemente
wurde ergiinzt durch spezielle physikalische, physikalisch-chemische(kolloid-chemische)
und chemische Untersuchungen, die mit neueren Methoden durchgefithrt wurden.
Das wiedererwachte Interesse an den Problemen des Bindegewebes geht aufl diese
Untersuchungen zuriick. Die Kristallographie und die Rontgenstrukturanalyse, das
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Elcktronenmikroskop mit der Moglichkeit, auch die submikroskopische Morphologic zu
studieren, die moderne Histochemie, dic Anwendung radionktiver Isotope, die Gelrier-
trocknung von Geweben, die Fermentchemice und auch die Papierchromatographie er-
offneten neue Wege der Forschung, an der Morphologen, Physiker und Chemiker, aber
auch Physiologen und Pathologen in gleicher Weise beteiligt sind.

Das Interesse, welches die Klinik an den Alterationen des Bindegewebes nimmt, geht
nicht allein aul die Permeabilititspathologic KPPINGERS zuriick, sondern auch aul cine
Reihe anderer Erkenntnisse. KLINGE (G) verglich die Bindegewebsveriinderungen des
Rheumatismus mil denen, die er bei Tieren nach wiederholten Eiweillinjektionen erzielte,
und fand eine weitgehende Ahnlichkeit. Ir zog daraus den Sehlufl, dal} cine durch bak-
Lerielle Hyperergie zustande gekommene Alteration der mesenchymalen Grundsubstanz
und der Kollagenfasern, eine mukoide Quellung und eine fibrinoide Degeneration [iir
die Pathogenese des menschlichen Rheumatismus von ausschlaggebender Bedeutung
scien. Im Jahre 1942 stellten KLEMPERER, POLLACK und BAERR (7) den Begrill der
diffusen Kollagenkrankheit auf, ohne dali dicse Konzeption zuniichst viel Beachtung
fand. Als Kollagenkrankheiten faliten sie solche Krankheiten zusammen., die morpho-
logisch durch eine svstemartige Alteration der intermediiiren Substanzen des Binde-
gewebes, besonders der Kollagenfasern charakterisiert sind. 1<ine Delinition in pathoge-
netischer Hinsicht sollte damit nicht gegeben sein. Als kennzeichnend fiir die Gruppe der
Kollagenkrankheiten wurde die . fibrinoide Degeneration®™ angeschen. Zu den Kollagen-
krankheiten ziihlen der Lupus ervithematodes. die Sklevodermie, die Serumkrankheit,
die Endoangiitis obliterans, aber auch der Rheumatismus und die Dermatomyosiltis.
Im Jahre 1954 waren die Kollagenkrankheiten eines der auptithemen des THL Inter-
nationalen Kongresses fiir innere Medizin in Stockholm.

HENCH und seine Mitarbeiter (8) berichteten 1949 in ciner aufsehenerregenden Mit-
teilung, dall das Nebennierenrvindenhormon Cortison zu ciner schlagarticen Besserung
des akuten wie des chronischen Gelenkrheumatismus fithet. Seitdem wurde der Einflufy
von Cortison und auch von ACTIL aul das Bindegewebe in einer kaum mehr iiberseh-
baren Zahl von Arbeiten untersucht, und es konnte wiederholt bestitigt werden, dal}
das Cortison die Bildung von Bindegewebe hemmt. Schon 1928 hatte DURAN-REYNALS
cnldeekt, dall ein Extrakt aus IHodengewebe die Permeabilitiit des Bindegewebes
steigert, indem er aul die Grundsubstanz cinwirkt. Die Aulfindung dieses ..spreading-
Effektes™ fithrte dann nicht nur zur Isolicrung des Enzyms Hyaluronidase, sondern
auch zu neuen Kenntnissen tiber die Zusammensetzung und die Funktion der mesenchy-
malen Grundsubstanz.

Das Permeabilitiitsproblem ist in der Sprache der édlteren Medizin das Problem der
Exsudation, das Proliferations-Skleroseproblem das der chronisch-entziindlichen Pro-
zesse, of L genug progredienter chronischer Fntziindungen mit Ausgang in Sklerose und
Zirrhose. Eine bereits indurative Tuberkualose der Lungen kann durch ein Sonnen-
erythem aktiviert werden, d. he, sic wird exsudativ, wie auch banale unspezifische In-
fekte oder etwa ein operativer Fingrill die Tuberkulose zu aktivieren vermaogen. Anderer-
seits beobachtet man aber auch das Fehlen oder ein Schwinden exsudativer Prozesse,
wenn Proliferations- und Sklerosetendenz iiberwiegen.

Dic proliferierend-sklerosierenden entziindlichen Prozesse sehlicBen sich zumeist an ein
vorausgegangenes Sladium mit Permeabilititsstorungen (Exsudation) an, beginnen mit-

unter aber auch ohne cin solches Vorstadium. [£in Nebeneinander von Exsudation und
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Proliferation — Sklerose ist durchaus moglich, wie die Beobachtung der Tuberkulose-
verliiule Tehrt. Wie die Permeablitiitsstorung bei vielen Keankheiten verbunden ist mit
ciner Allgemeinreaktion. welche mit nervalen und humoralen, in ithrer Intensitit ver-
schicden abgestimmien Faktoren iiberaus komplex abliuft, so licgt bei proliferierend-
sklerosicrenden Prozessen gleichlalls cine Alleemeinreaktion des Organismus vor. Sie
ist ebenso komplexer Avt. wird allerdings durch andere Faktoren determiniert.

Wir priigten den Begrill der Skleropathie (9), der weiter gefaBtist als der Terminus der
Kollagenkrankheiten und verstehen darunter den chronisch entziindlichen Prozel
schlechthin, der mit bindegewebiger Proliferation, Fibrose und Sklerose einhergeht und
schlieBlich zur Zirrhose fithren kann. Das Kollagen und die Matrix des Bindegewebes
sind an den entziindlichen Veriinderungen stets mitbeteiligt, deren strukturpatholo-
gische Charakterisicrung, zum Teil auch chemische Analyse moglich ist, deren Eigen-
gesclzlichkeit jedoch vorerst weder lokalisierbar noch genau deflinierbar ist. Konkret
ausgedriickt: Fin Teil der akuten Nephritiden. die grofite Anzahl akuter Hepatitiden
egelangen zur Ausheilung — andere trotz Therapie und aller erdenklicher Vorkehrungen
nicht, prolifericrend-sklerosicrende Prozesse werden autonom. Worin besteht diese

Autonomic?
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I. Morphologie, Chemie und Pathologie des chronisch
verinderten Bindegewebes

A. Morphologie der Sklerose, Fibrose und Zirrhose

Von Joseph ROTT

1. Die Bausteine des Bindegewebes

Das Bindegewebe ist das im Organismus am weilesten verbreitete Gewebe und der
Gestalter und Triiger wesentlicher Reaktionen. Als ein diffuses Organ besitzt es dazu
vielfiiltige Verbindungen zu den epithelialen Geweben und Organen, wodurch es ciner-
seits deren Einfliissen unterworfen wird, andererseits Gewebe und Systeme zu beein-
flussen vermag. Seine vielfachen Aufgaben sind in seinen Funktionen als Stiitzgewebe,
in seiner Fihigkeit zur Zellmobilisation, zu Zell- und Faserproliferation, Phagozytose.
Verdauungsfunktion und Speicherung, Eiwecilistoffwechselbeteiligung, immunologi-
schen und antikérperbildenden Eigenschalten sowie Blutbildung zu umreiffen.

Dieser Fiille der Aufgaben steht eine Vielgestaltigkeit des Bindegewebes gegeniiber, dic
durch Verteilung innerhalb der Gewebe und Organe, zweckmiilige Verteilung seiner
Bestandteile, vor allem aber in der geweblichen Zusammenstellung entsprechend einer
differenzierten Arbeitsweise in verschiecdenen Abschnitten zum Ausdruck kommt. Teleo-
logische Betrachtung ordnet aus empirischer und experimenteller Erfahrung den Bau-
elementen des Bindegewebes bestimmte Aufgaben zu. Grundsiitzlich sind die Bestand-
teile bei verschiedener numerischer Zusammensetzung in verschiedenen Kérperregionen
die gleichen. Die Reaktionen pflegen in den verschiedenen Provinzen nach bestimmten
GesetzmaBigkeiten in idihnlicher oder gleicher Weise abzulaufen. Zudem kénnen aber
sehr wohl bestimmte Reaktlionszentren unterschieden werden, ausgezeichnet durch
seleklive Leistungen, wiithrend andere Funktionen weitgehend zuriicktreten. Auch solche
Leistungen fundieren sich in gréfitenteils histologisch gut fallbaren, charakteristischen
Strukturen. So stehen einheitliche Reaktionsweisen in enger Koppelung mit spe-
ziellen.

Das Bindegewebe setzt sich iiberall aus drei in einem wechselnden Verhiiltnis beteiligten
Bausteinen zusammen, nimlich Zellen, Fasern und Grundsubstanz [ROTTER und BUN-
GELER (1), ASBOE-HANSEN (2), W. BARGMANN (3)]. Praktisch gibt es kein Bindegewebe,
welches rein zellig oder rein faserig aufgebaut ist. Die fortgeschrittene Organisation
der héheren Tiere und des Menschen zeigt so cine enge Verkniipfung von geformten
und ungeformten Substanzen. Wie das gesamte Baumaterial des Organismus hat man
sich auch dieses Gewebe mit seinen drei Bestandteilen in einem steten Flusse von
Wachstums- und Umbauprozessen sowie Orts- und Formwechsel vorzustellen. Die Be-
standteile erscheinen in bezug aul den Stoflwechsel anspruchslos. Thre Wachstums-
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fahigkeit behalten sie withrend des ganzen Lebens bei. So erscheint das Bindegewebe
als im weilesten Sinne pluripotent, und grundsiitzlich ist jede Wandlungsform des
Bindegewebes fihig, die andere hervorzubringen. Im Laufe des Lebens pflegt der Ge-
wichtsanteil der Zellen und seiner zwischenzellig-mechanischen Strukturen am Korper-
gesamtgewicht immer mehr zuzunehmen. Das Bindegewebe in seiner Gesamtheit gleicht
durch ein stark positiv allometrisches Wachstum die negative Allometrie der Organe aus
[LiNzBACH (4)]. So erreicht das Bindegewebe im reifen Organismus einen Anteil von

etwa 65%,, welcher sich spiiter erhiht.

Clasmatocyt N

ixe Binde-

Biindel gewebszellen
collagener
Fibrillen
elastische
- Faser
fixe Binde- ___
gewebszelle

elastische Faser -~
Clasmatocyt

Mastzellen'

Abb. 1. Lockeres Bindegewcehe von der Katze (MAXIMOW) (aus RAUBER-KopscH, Lehrbuch und
Atlas der Anatomie des Menschen, Bd. 1)

Zu den zelligen Bestandteilen gehoren die Fibrozyten, Fibroblasten, Histiozyten,
Mesenchymzellen, Plasmazellen, Mastzellen, Lympho- und Leukozyten. Den am meisten
imponierenden Vertreter, welcher nach unseren heutigen A nschauungen mit besonderen
Eigenschaflten begabt ist, stellt die Retikulumzelle dar, von welcher andere Zellformen
reiferer Bildungsart ihren Ausgang nehmen. Sie wird als lymphoide und plasmazelluliire
Retikulumzelle, als Gewebsmast- und als Fettzelle beobachtet. Alle Ubergiinge von der
fettfreien Retikulumzelle bis zur fertigen Fettzelle sind nachgewiesen worden. Des-
gleichen konnte derdirekte Zusammenhang mit der Plasmazelle dargestellt werden. Das
embryonale Bindegewebe vermittelt anschaulich den Werdegang der Retikulumzelle.
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In der Architektonik des cinfachen retikuliren Bindegewebsaulbaues zeigt sich die
Grundstruktur als eine netzformige Anordnung der Stammzellen des Bindegewebes
mit verschiedenem Einbau der iibrigen Elemente. In dem Begrill des retikuliren Ge-
websaufbaues tritt die Grundeigenschalt aller Zwischengewebe hervor, weleche aber
nicht nur den Abkémmlingen des mittleren Keimblattes, sondern auch denen anderer
cigen sein kann. Besondere Strukturen netzfomigen Aufbaues findet man im retikulo-
endothelialen System (RES) als cines disseminierten Stoffwechselorgans, parenteraler
Verdauung und értlicher und alleemeiner Reaktionen fihig. Das RES ist eine funk-
tionelle Einheit. Ein RES im erweiterten Sinne ist das retotheliale Gewebe, welches
das retikuliire System der blutbildenden Gewebe und das Hiillgewebe exo- und endo-
kriner Driisen mit umfaBBt. Bei Einbezichung der Iistiozyten verschiedenen Ursprungs
sowie der Monozyten kommt man zu dem iibergeordneten Begrilf des retikulo-histio-
zytéiren Systems als ciner weiter gefaliten funktionellen Einheit. Jenes kann aber keines-
wegs mehr scharl von dem tibrigen Bindegewebe getrennt werden. Grundsiitzlich iiben
iiberall im Kérper adventitielle und fibrozytire Elemente ihnliche Funktionen aus. So
hat man als weileste Fassung ciner besonderen, aktiven und proliferativen Funktion
den Begrill des aktiven Mesenchyms geprigt. Der netz{érmige Zusammenhang des reti-
kuliren Gewebes kann nicht nur mit der Eigenart des Gewebes als solchem, sondern
auch mit seinen Aufgaben erklirt werden. Daraus folgt die Erfahrung, dalf mit Ver-
inderung des Aufgabenberciches andere Strukturen und andere Eigenschaften die
Oberhand gewinnen. Bei der Aktivierung verlieren die beteiligten Zellen ihre morpho-
logische Differenz und nithern sich in Ausschen und Eigenschaften wieder der Stamm-
zelle, nicht zuletzt, indem sie aus dem Gewebsverband gelost werden. Amaboide Beweg-
lichkeit, Phagozytose und Speicherung sind dann besonders ausgepriigt. Alle Binde-
gewcebszellen sind zu solchen Leistungen befiihigt oder kénnen dazu fihig werden. Die
Zusammenhiinge zwischen Aulbau und Leistung sind auch hier als fliefende aufzu-
fassen. Man kann also beim retikuliir aufgebauten Bindegewebe vorwiegend zelliger
Zusammensetzung von ciner funktionellen, nicht immer aber von einer anatomischen
[Sinheit sprechen. Das Vorkommen dieses Gewebes erstreckt sich vorwicgend auf das
lvimphatische System, die Strombahn, die Leber, das Knochenmark.

Die zwischenzellige Substanz kann in faserige und nichtfaserige Bestandteile gegliedert
werden, Alle Zwischensubstanz ist zuniichst liissig, geformte Gebilde beginnen sich
abzuscheiden. Die Ausgestaltung erfolgt durch das Auftreten halbfester und schlieBlich
fester Phasen in dem urspriinglich cinphasischen System. Im reifen Organismus kommt
die zwischenzellige Substanz in ciner festen Form als Faser und Membran und in einer
ziihflitssigen als Grundsubstanz, in einer diinnfliissigen als Gewebs- und Nihrflissigkeit
vor. Der feste Teil ist ein linger bestchender. Die beiden {liissigen gehen ineinander iiber,
so dal} der Anteil des einen oder anderen Zustandes weilgehenden Schwankungen unter-
worfen erscheint. Die fliissige Phase erlaubt schnellen Stoffaustausch, die gallertige spe-
ziclle Oberfliichengestaltung. Die zwischenzelligen Substanzen werden teils als Ab-
kimmlinge, aber auch als Grundlage der lebendigen Masse angesehen.

Die geformten Bestandteile scizen sich vorwiegend aus kollagenen Fasern zusammen
[Veith und Otto (5)], welche die Grundlage fast aller Stiitzgewebsarten darstellen.
Die cinzelne Faser besteht aus unverzweigten, in organischer Kittsubstanz eingeschlos-
senen Fibrillen. Das Baumaterial der Fibrillen ist Geriisteiweil mit Skleroproteinen
und Wasser. Die kollagene Faser besteht wahrscheinlich aus eindimensionalen Struk-
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turen, die mit eigener axialer Periode unter IHervorbringung einer Querstreifung pha-
sich angeordnet sind. Teilweise wird hinter den Phasen ein verschiedener chemischer
Aufbau vermutet. Das Kollagen wird als ein vielphasisches System von Priikollagen
und Kollastromin erklirt. Es konnte nachgewiesen werden, dafl nach Entfernung des
Priikollagens argyrophile Fibrillen die Grundlage der kollagenen Fasern bilden. Das
argyrophile Eiweil wird nur durch andere Substanzen maskiert. s konnte aber bisher
nicht der einwandfreie Nachweis erbracht werden, daf3 alle Kollagenfasern eine pra-
kollagene Silberphase durchlaufen. Somit ist eine ganz scharfe Trennung gegeniiber
andersartigen Fasergebilden, niimlich den Retikulinfasern, nicht méglich. Zwischen
beiden bestehen enge Bezichungen, wie der besonders im Alter zu beobachtende Uber-
gang letzterer in einen kollagenen Zustand beweist. Unter krankhaften Bedingungen
werden versilberbare Fasern in den kollagenen Gebilden durch schleimige Entartung
der Kittsubstanz sichtbar. Allerdings kann die Silberimpriignation allein bislang noch
keineswegs bestimmend fiir die Herleitung aus einem retikulumzelligen Gewebe, dessen
Fasern eine plasmafibrilliire Differenzierung darstellen, sein (6, 7). Die reifen kollagenen
Fasern werden durch ihre Eigenschaften der optischen Anisotropie, als positiv ein-
achsig doppelbrechend und durch ihre firberischen Eigenschaften wohl charak-
terisiert.

Die argyrophilen Fasern, bezeichnet als Gitter- oder Retikulinfasern, {indet man an den
Oberf{liichen von Zellen des retikuliiren Gewebes, des Fettgewebes, an den Grundflichen
der Epithelien und im allgemeinen im Bindegewebe und in der Muskulatur. In der Basal-
membran sind die Silberfasern in einer homogenen Grundsubstanz eingeschlossen. Im
wesentlichen unterscheiden sie sich durch physikalische Eigenschaften, so die Aniso-
tropie, withrend die Argyrophilic keine spezifische Eigenschaft darstellt. Im allgemeinen
werden sie als prikollagene Fasern bezeichnet.

Als dritte charakteristische Faser kennen wir dic elastische Faser. Thr obliegen besonders
mechanische Eigenschaften. Diese Fasern sind teilweise in dreidimensionalen Netzen
angeordnet, intra- und extrazelluliir anzutreffen, teils bilden sie Biindel, Bander und
Membranen. Histochemische, physikalische und spezifische farberische Qualitdten heben
sie hervor. Wie die kollagenen Fasern lassen sie sich zu Fibrillen aufspalten, erscheinen
aber miskroskopisch homogen. Sie setzen sich zum Teil aus schwefelfreiem Geriisteiweil3
zusammen. Zudem sollen die Molekiile einer besonderen Anordnung unterworfen sein.
Réumlich und funktionell stehen diese Fasern in engster Verbindung zu den bereits
genannten. Das Bauprinzip des retikulidren Synzytiums tritt immer wieder hervor. Alle
diese zusammen bilden dreidimensionale Raumnetze und Maschenwerke, die sich
gegenseitig durchsetzen und ineinander iibergehen kénnen. Verbunden sind sie teilweise
durch Zellfortsiitze. Das Netzwerk zeigt einen intra- und extrazelluliren Verlauf.

Bei gewohnlicher lichtmikroskopischer Untersuchung ist als weiterer Bestandteil der
interzelluliren Substanz eine Grundsubstanz ohne Strukturen zu erkennen. Auf Grund
neuerer Untersuchungen gewinnt sie zunchmend an Interesse. Die sog. ungeformten
Substanzen stellen fliissige Sole und Gele unterschiedlicher Konsistenz dar. Wenn nach
neuerer Ansicht einerseits die Entstehung von Bindegewebsfasern auch ohne zellulire
Mitwirkung anerkannt wird oder gar zellige Formationen mit Kernbestandteilen daraus
sublimieren sollen, so dafl in der Grundsubstanz nicht nur plasmatische, sondern auch
nukleire, diffus verteilte Substanzen vermutet werden diirfen (8, 9), dann erledigt sich
damit zumindest die alte Vorstellung, daB es sich bei der Grundsubstanz um eine nicht

2 Emmrich, Chronische Krankheiten des Bindegewebes
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lebende Masse handelt. Wahrscheinlich gemacht werden konnte, dall die bereits be-
schriebenen Fasergebilde in der Grundsubstanz unter Mitwirkung der Zellen oder aber
nur von den Zellen selber gebildet werden. Bei der extrazelluldren Faserbildung soll cs
sich um einen physikalisch-chemischen Vorgang handeln, welcher der Umwandlung
eines Sols in cin Gel vergleichbar erscheint. IEs wird letzten Endes die Faserentstehung
entweder als cine unmittelbare Umwandlung von Zytoplasma als intrazelluliirer Vor-
gang gedeulel oder aber als eine Art Kristallisationsvorgang in der Grundsubstanz cr-
klirt. Die Entstehung aus dem Exoplasma der Fibrozyten ist im Gegensatz zu der
Faserentstehung zwischen den Mesenchymzellen nicht gesichert. Man hat auch Anhalts-
punkte dafiir gefunden, dafl bei extrazelluliirer Genese der Fibrillen im kolloidalen
Medium die ungeformte Interzellularsubstanz das Baumaterial der kollagenen Fibrillen
in stark zerteilter Form enthilt. Die Absonderung von Fermenten in die histologisch,
aber keineswegs chemisch homogene Grundsubstanz hinein soll den Anstofl zur Int-
wicklung geformter Elemente abgeben. Dabet sollen die Bindegewebszellen eine Vor-
stufe der Faserstofle, das Priikollagen sezernieren, aus welchem extrazelluliir das Kolla-
gen hervorgeht. Oder aber die Zellen produzieren selbst die eindimensionalen Einheiten.
In das Interstitium abgegebene Elementarpartikelchen sollen sich zuniichst zu Proto-
fibrillen formieren, woraus die kollagenen Faserbiindel hervorgehen. Durch fortschrei-
tende Anlagerung von Substanzen sollen sic an Dicke gewinnen und wahrscheinlich
spitter Lingsspaltungen erleiden. Der Mechanismus des extrazelluliiren Fibrillenwachs-
tums erinnert somit an anorganische Wachstumsprozesse. Die Kontrolle der lebenden
Substanz ist iibergeordnet. Zudem handelt es sich um cinen diskontinuierlichen Wachs-
tumsprozel}, indem ganzzahlige Vielfache kleinstméglicher Einheiten an die wachsende
“aser angelegt werden. Molekulare Kriifte sind fiir die periodische Anordnung der
Elemente verantwortlich gemacht worden. Innerhalb der Grundsubstanz wurden durch
elektronenmikroskopische Untersuchungen weitere geformte Strukturen nachgewiesen,
die wieder unter eigentiimlichen molckularen Aufbauweisen die Grundsubstanz in solche
feinste ﬁl)ri“cnnrlig’o Elemente und in eine weilere ,.un,(r(‘l'()rmlo“ Masse zerteilen,

Das interzelluliive Material wird also etwas willkiielich in geformites und in seheinbar
ungeformtes gegliedert. Es gibt Vorstellungen, die nahelegen, dali die gesamte Inter-
zellularsubstanz eine Erweiterung des zelluliren Plasmas darstellt, diese also zu einem
Symplasma mit besonderen Phasen erweitert ist. In einem erweiterten Sinne sind auch
noch die Kérperflisssigkeiten, so Lymph- und Blutplasma dazu zu rechnen. So wird das
gesamte Bindegewebe mit seinem retikulo-histiozytiiren Apparat und seinem System
der Makrophagen eng mit der Produktion der Koérperlliissigkeiten gekoppelt. Es sei
dabei ausdriicklich darauf hingewiesen, dafl es nicht richtig ist, dic mit Phagozytose
und anderen Aufgaben betrauten Mitglieder dieses Gewebes als vollig wesensgleich mit
den Elementen anzusehen, von denen faserige Neubildungen, eventuelle Produktion von
Grundsubstanz usw. ausgehen. Die Funktionen der Bauelemente sind keineswegs iiber-
all die gleichen. Gleiche und ihnliche, z. B. krankhafte Verinderungen, lassen keines-
wegs auf gleiche Funktionen und Funktionsabliufe oder gar Ursache schlieBen.
Analogieschliisse miissen vorerst als abwegig bezeichnet werden. Es steht noch die
Methode aus, zwischen den zur spiiteren Faserbildung, Grundsubstanzbildung und Spei-
cherung fithigen und den z. B. allein zur Phagozylose geeigneten Zellen zu unterscheiden.
Alle Bestandteile des Bindegewebes haben neben gewissen gemeinsamen StofTwechsel-
eigenschaften ihren eigenen spezifischen Stoffwechsel und ihre eigene Antwortfiihigkeit
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auf Reize. Die fibrillir-synzytiale Gesamtstruktur erscheint als der Hinweis auf mor-
phologisch-entwicklungsgeschichtliche  Einheitlichkeit mit alleemeinen [unktionellen

Potenzen, spricht aber nicht gegen die Spezialisierung des Ortes.

2, Kollagen, Hyalin, Amyloid

Unter dem Blickwinkel des zuletzt Gesagten ergibt sich das Verstiindnis fiir Fehl-
leistungen und Erkrankungen eines Systems mit allgemeinen und értlichen Ausdrucks-
formen seiner Reaktionen [ITUECK (10), BUCHNER (L1)]. Diese konnen lokal zu be-
stimmten Umgestaltungen des Gewebes ohne aullillige Riickwirkung auf den gesamten
Organismus, bei allgemeiner Ausbreitung oder bei Belall wichtiger Organe zu einer ver-
hiingnisvollen Beeintrichtigung des Organismus fiihren. Allein schon die Altersveriinde-
rungen des Bindegewebes zeigen sich in der Zunahme desselben gegeniiber Gewichis-
abnahme der anderen Gewebsarten. Im Vordergrand steht die Vermehrung des Kollagens.
Das Verhiltnis der Fasersubstanzen zu der Menge der Grundsubstanz éndert sich zu-
gunsten der Fasern (12). Eine Vermehrung des Kollagens soll zustande kommen, indem
jenseils des 50. Lebensjahres durch die Kollagenase weniger Fibrillen mit elastin-
iihnlicher Struktur abgespalten werden oder die Abspaltung vollstiindig aulhért und im
Serum vom gleichen Zeitraum ab ein Elastika-ITemmstoll verschwindet (13). Man kann
annchmen, daf} die durch die Kollagenisicrung veriinderte Zusammensetzung des Binde-
gewebes zur Erschwernis des StofTaustausches, vor allem zwischen Blut und Parenchym
fiihrt und einen wesentlichen Faktor der Alterungsprozesse darstellt. So macht es die
vielfiltige Betiitigung des Bindegewebsapparates innerhalb der Reaktion des Organis-
mus verstiindlich, daB unter den im Alter ablaulenden Prozessen nicht nur die augen-
filligen, z. B. entziindliche Vorgiinge, in Mitleidenschalt gezogen werden, sondern genau
so alle jenen langsamen, aber stetigen Leistungen, die dem Bindegewebe obliegen. Da
zudem das Bindegewebe ziemlich unabhiingig von den organbestimmenden Zellen in
mehreren Bezirken gleichsinnig erkranken kann, wird cs hiiufig zur Ursache von Gewebs-
und Organerkrankungen. z. B. in der Leber. Die Veriinderungen, welche Erkrankungen
am Bindegewebe hervorrufen, sind teilweise reversibel, zum Teil aber auch irreversibel
und hinterlassen bestimmte bekannte morphologische Umgestaltungen. Die Umbau-
prozesse der bradytrophen Gewebe, welche keine cigenen Kapillaren besitzen, zeigen im
Bereich des Normalen den Ablaufl schicksalsmiiliger degencerativer und entziindlicher
Veriinderungen durch Wachstum und Diffusion. Veriinderte Oberflichenverteilungen
sind innerhalb des Bindegewebes und sciner Provinzen Ausdruck verinderter Funktion
bei veriinderter numerischer Anordnung sciner Bauelemente. So kéonnen alle Bestand-
teile des Bindegewebes, geformte und ungeformte, zellige und zwischenzellige, faserige
und Grundsubstanzen, gemeinsam oder fast isoliert Sitz bestimmter Erkrankungen
werden. Alle zur Anschauung gelangenden Umwandlungen des Bindegewebes unter
krankhaften Bedingungen haben physiologische Vorbilder.

Die krankhafte Verinderung der faserigen Bestandteile bictet ein besonders charakle-
ristisches morphologisches Substrat, wie es eindrucksvoll bei der Kollagenisierung her-
vortritt. Im Vordergrund steht hier die gewebliche Leistung des Bindegewebes mit der
Produktion von Kollagen, wobei bereits im Bereich des Pathologischen das Auftreten
und die Vermehrung dieser Substanzen in ortsfremder Lokalisation, also unter abnor-
men Bedingungen ,,am falschen Ort oder zur falschen Zeit oder in falscher Stirke'

2%
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liegt (10). Aber auch die Umwandlung von kollagenen Fasern in Gitterfasern unter
krankhaften Umstinden erscheint moglich und wurde beschrieben. Der Umwandlungs-
prozeBl kann ein lemporiir begrenzter oder aber ein fortschreitender Vorgang mit kon-
tinuierlichem oder schubweisem Verlauf sein. Die Vermehrung des Kollagens, welches
ctwa 309, des Gesamteiweilles des menschlichen Kérpers ausmachen soll, bedeutet so
cinen wesentlichen Eingrifl in die Gesamtsituation des Organismus. Im Kollagen des
Bindegewebes, besonders ilterer Menschen, kommt der Eiweilstoffwechsel praktisch
allmiihlich zum Stillstand. Genau so aber erscheint der Abbau des Kollagens im Binde-
gewebe als ein nicht bedeutungsloser Vorgang, z. B. bei ortlicher Desmo- und Histio-
lyse. Die Bedeulung jener und dieser Umbauprozesse richtet sich natiirlich auch nach
der Bedeutung der betroffenen Organe oder Organteile.

Wiihrend die Kollagenisierung vorwiegend cine besondere chemisch-physikalische Um-
wandlung von Fasersubstanzen beinhaltet, ist es demgegeniiber die Reduzierung der
anderen Faserbestandteile, welche sich durch Schwund, z. B. der elastischen Fasern
und der Gitterfasern mit Verinderung von Konsistenz und Elastizitit dullert. So
konnen die krankhaflten Prozesse am [aserigen Bestandteil des Bindegewebes eingeteilt
werden in solche, die cine Umwandlung der einen Faser in eine andere Form bewirken
und in solche, welche cine neuerliche Maskierung durch Umwandlung oder durch
Hinzutreten ncuer Substanzen und in solche, welche eine Demaskierung bewerkstel-
ligen.

Die Grundsubstanz befindet sich normalerweise in einem dynamischen Gleichgewicht
bei einer bestimmten Mischung von sauren Mukoproteiden, sauren Mukopolysacchariden
und gleichbedeutendem Anteil an Plasmaproteinen. AuBerdem enthiilt sie losliche Kolla-
gene und neutrale Mukoproteide. Die Histochemie des Bindegewebes erscheint somit
als die ITistochemie der Korpereiweille. Morphologische Anderungen derselben zeigen
sich in einem Umbau, in verschiedener Zusammensetzung, in Schwund oder Ablagerung
bestimmter EiweiBsubstanzen, teils intra-, teils extrazelluliir, wobei allgemeine Stofl-
wechselstorungen des Eiweiles nur cinen Ausschnitt der Gesamtsituation darstellen.
Der rasche Auf- und Abbau des Eiwcilles, welcher von Organ zu Organ erhebliche
Differenzen aufweist. spiclt dabei [iir die umschriebenen Umbauprozesse eine wich-
tige Rolle.

Einfache AuBerungen der Funktionsstorung in der Grundsubstanz, ganz gleich welcher
Atiologie, sind Odembildung und Exsudation. Teilweise handelt es sich um wiiBrig-
schleimige Verquellung und Verfliissicung. Wenn der feste faserige Anteil der Zwischen-
substanz in Erweichungsprozesse einbezogen wird, kommt es zu einer echten Degenc-
ration mit Faseruntergang und Desmolyse. Schon diese Verquellungen, noch mehr Ab-
scheidungen und Ausfillungen in der Zwischensubstanz werden als Vorgiinge der
Antigen-Antikorperreaktion, als Ausdruck der parenteralen Verarbeitung eiweillartiger
Stoffe verschiedener Herkunft, teils ortsfremden Ursprungs, teils bei lokaler Gewebs-
auflosung, angeschen. Der Austritt von Fibrinogen aus der Blutbahn hinein in das Bin-
degewebe im Rahmen einer Dysorie kann zu einer Ablagerung dieser Eiweillsubstanz
fithren, welche zumindest den ,,Nihrboden fiir eine angeblich automatisch einsetzende
Zellproliferation als ,,automatische Korrelation® abgeben soll [W. W. MEYER (14)]. Es
ist aber bisher, vor allem nicht in der Gelilpathologie, zu entscheiden gewesen, ob
durch Saftstauung, durch Eindringen von Eiweiflsubstanzen, durch Speicherung, z. B.
von Paraproteinen oder durch Verflechtung verschiedener solcher Vorgiinge die Um-



