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Vorwort

Fiir die Behandlung der chronischen Bronchitis
sind in den letzten Jahren wirksame Therapie-
konzepte entwickelt worden, die bei einer dem
Krankheitsstadium angepaBten, stufenweisen
Anwendung eine giinstige Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes und eine Einschrinkung
der Entwicklung von Komplikationen ermdg-
licht. Fiir die Beurteilung der klinischen Sym-
ptomatik in den verschiedenen Stadien und das
Verstindnis des Therapieansatzes kdnnen ne-
ben den funktionsanalytischen MeB8daten die
pathologisch-anatomischen Befunde beitragen,
die durch die Entwicklung von formal pathoge-
netischen Konzepten die Erklirung fiir die
Funktionseinschrinkung bieten kénnen. Die
vorliegende, in Form eines Atlas zusammenge-
stellte, systematische Darstellung der patholo-
gisch-anatomischen Verdnderungen bei der
chronischen Bronchitis soll dazu beitragen, eine
visuelle Vorstellung vom Krankheitsverlauf zu
vermitteln. Dabei wird der Versuch unternom-
men, durch die Anwendung verschiedener
morphologischer Techniken, ein mdglichst um-
fassendes Spektrum der Strukturverinderungen
bis in die ultrastrukturellen Dimensionen zu
verfolgen und einen umfassenden visuellen Ein-
druck vom Ablauf der Erkrankungen zu vermit-
teln.

Durch die Therapie kann in vielen Fillen fiir
lange Zeit die klinische Symptomatik so beein-
fluBBt werden, daBl Krankheitsverldufe {iber viele
Jahre und Jahrzehnte méglich werden. Die Er-
fahrung bei der Biopsiediagnostik zeigt, daB
sich entsprechend zu diesem langen, chroni-
schen Verlauf ein Wandel des histomorphologi-
schen Substrates vollzieht, der auf der Basis der

allgemeinen pathologischen Phinomene der
chronischen Entziindung verstindlich wird.

Die Grundlage fiir die Beurteilung der histo-
morphologischen Verdnderungen bildet die sy-
stematische Untersuchung von Biopsiematerial,
die eine regelmédBige Anwendung elektronenmi-
kroskopischer Untersuchungsverfahren ermog-
licht. Sie wurde durch Obduktionsbefunde er-
génzt. Allen Kollegen, die durch die Bereitstel-
lung von Untersuchungsmaterial diese systema-
tische Zusammenstellung ermdéglichten, bin ich
zu besonderem Dank verpflichtet.

Der Maler und Graphiker, Gerhard Pucher,
hat es verstanden, aus einer Vielzahl von licht-
und elektronenmikroskopischen Befunden, die
Funktionsablidufe an der Bronchialschleimhaut
und ihre Stdrungen in dreidimensionalen Re-
konstruktionen zusammenzustellen, die die
Grundlage fiir die Bewertung der Einzelbe-
funde bilden sollen. Die durch seine besondere
Technik geprigten Zeichnungen bilden einen
didaktischen Schwerpunkt der Darstellungen.
Fiir seine von groBem Einfithlungsvermdgen ge-
prégte langjihrige Zusammenarbeit, danke ich
ihm ganz besonders.

Dem de Gruyter-Verlag danke ich fiir die
hervorragende Ausstattung des Buches, bei der
alle meine Wiinsche beriicksichtigt wurden und
die eine optimale Druckwiedergabe der Abbil-
dungen ermdglicht. Sie bildet eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Vermittlung der morpho-
logischen Befunde.

K. Morgenroth

Bochum, September 1987
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1. Einleitung

Die chronische Bronchitis gehdrt nach fundier-
ten epidemiologischen Untersuchungen zu den
héufigsten Erkrankungen. Sie kann bereits im
Kindesalter beginnen und einen Verlauf iiber
Jahrzehnte aufweisen. Die Entwicklung wirksa-
mer Therapiekonzepte in den letzten Jahren hat
die Maglichkeit zu giinstigen Beeinflussungen
des Krankheitsverlaufes eréffnet. Diese Thera-
pie kann gezielt in Stufen eingesetzt werden,
weil es durch die Verfeinerung der MeBmetho-
den zur Objektivierung der klinischen Sympto-
matik und durch die Bronchoskopie gelingt,
verschiedene Entwicklungsstadien des Krank-
heitsablaufes zu ermitteln und die Therapie dar-
auf abzustimmen. Es ist dadurch mdéglich ge-
worden, auch die Haufigkeit und den Schwere-
grad der Komplikationen einzuschrinken
(Barth 1986).

Durch die systematische Untersuchung von
Biopsiematerial wird es moglich, bestimmte for-
mal pathogenetische Grundprinzipien der chro-
nischen Bronchitis darzustellen und sie zur kli-
nischen Symptomatik in Beziehung zu setzen.
Diese Erkenntisse konnen zum Verstindnis des
Krankheitsverlaufes und der Funktionsstérung
im Einzelfall beitragen.

Die Darstellung der Strukturverinderungen
kann auBerdem Hinweise auf den therapeuti-
schen Ansatz liefern, wenn deutlich gemacht
werden kann, wo die zur Entziindung fithrende
Gewebsalteration ansetzt und welche Struktur-
elemente durch die entziindliche Reaktion se-
kundir geschidigt werden.

Aus einer Vielzahl licht- und elektronenmi-
kroskopischer Befunde soll der Krankheitsab-
lauf rekonstruiert und die Besonderheiten der
verschiedenen Formen und Stadien der chroni-
schen Entziindung wiedergegeben werden.

Da die entziindlichen Reaktionen allgemein
biochemisch gesteuerten Mechanismen folgen,
die von der Art der die Entziindung ausldsen-
den Gewebsalteration unabhingig sind, ist zu

erwarten, daB auch die Form der geweblichen
Reaktion durch verschiedene Agenzien nur we-
nig modifiziert werden kann. Aus den histo-
morphologisch faBbaren Verinderungen ist
deshalb eine itiologisch begriindete differenti-
aldiagnostische Abgrenzung der Reaktionsmu-
ster nicht zu erwarten.

1.1. Definition

Obwohl die chronische Bronchitis zu den héu-
figsten Erkrankungen des Menschen gehort,
liegt bisher keine allgemein giiltige Definition
der Erkrankung vor, die sowohl verschiedene
klinische Symptome als auch die histomorpho-
logischen Verdnderungen beriicksichtigt. Das
fiihrt dazu, daB die epidemiologischen Untersu-
chungen zu dieser Erkrankung divergierende
Aussagen enthalten koénnen. Die statistischen
und epidemiologischen Untersuchungen zur
chronischen Bronchitis sind deshalb nur mit
Einschrinkung zu bewerten, weil sie haufig von
sehr variablen Voraussetzungen ausgehen. Die
meisten Untersuchungen beruhen auf einer von
der WHO (1959) vorgeschlagenen Definition
der chronischen Bronchitis.

Eine chronische bzw. rezidivierende Bron-
chitis liegt dann vor, wenn eine vermehrte
Schleimsekretion an den meisten Tagen, minde-
stens aber wihrend 3 Monaten in jedem von 2
aufeinanderfolgenden Jahren vorhanden ist.

Diese Definition beriicksichtigt iiberwiegend
die Anderung der sekretorischen Leistung der
Bronchialschleimhaut. Die entziindlichen
Grundphidnomene und damit auch prognosti-
sche Aussagen bleiben dabei unberiicksichtigt.
Unter klinischen Gesichtspunkten ist man des-
halb dazu iibergegangen, die nicht obstruktive
Bronchitis, die vor allem die katarrhalische
Form betrifft, von der obstruktiven mit be-
stimmten Komplikationen behafteten, klinisch




2 Definition

ungiinstiger verlaufenden Form abzugrenzen.
Die obstruktive Bronchitis wird als ,,chroni-
sches unspezifisches respiratorisches Syndrom*
oder ,,chronisch unspezifische obstruktive Lun-

Abb. 1

Chronische katarrhalische Bronchitis. Im Oberfla-
chenepithel deutlich ausgeprigte Aktivierung der Be-
cherzellen. Relative Becherzellvermehrung. In den
einzelnen Becherzellen in dichter Anordnung Prose-
krettropfen. Auf der Epitheloberfldche stiilpen sich
Sekretkuppen vor. GleichméaBiger, erhaltener Zilien-
besatz am Oberflichenepithel. Geringes subepithe-
liales Odem.

Lichtmikroskopische Aufnahme, Semidinnschnitt

Farbung: Basisches Fuchsin und Methylenblau
VergroBerung: 680 x

generkrankung” bezeichnet. International hat
sich dafiir die Bezeichnung ,,COLD* = ,,chro-
nic destructive lung desease” durchgesetzt
(Hartung 1984).




2. Allgemeine pathologische Phanomene

der chronischen Entzindung

Der Begriff ,,chronische Entziindung"“ beriick-
sichtigt in erster Linie den Zeitfaktor, d. h. die
Zeitdauer des entziindlichen Prozesses, unab-
hingig davon, ob er mit einer akuten Phase be-
gonnen hat oder nicht. Es kann im Rahmen des
lang dauernden schleichenden Krankheitsver-
laufes zu akuten Exzazerbationen kommen, die,
je nachdem, welche Komponente vorherrscht,
als chronische Entziindung mit akutem Schub,
rezidivierende oder rekurrierende chronische
Entziindung bezeichnet wird.

Nach dem vorherrschenden histomorpholo-
gischen Substrat kdnnen granulierende, fibro-
sierende, sklerosierende, atrophisierende, de-
struierende Reaktionsformen abgegrenzt wer-
den. Die histologischen Merkmale der chroni-
schen Entziindung sind durch ortsstdndige pro-
liferierende Reaktionen mit iiberwiegend lym-
phozytiren oder lymphoplasmazelluldaren Infil-
traten gekennzeichnet. Es liegt in der Natur der
entziindlichen Vorginge, daf3 die Reaktion in
der Regel solange anhilt, wie der Entziindungs-
reiz fortbesteht. Bestimmte Formen der chroni-
schen Entziindung kénnen jedoch einen Ver-
lauf aufweisen, bei dem die die Kontinuitit der
Entziindung unterhaltende Gewebsalteration
nur eine untergeordnete Rolle spielt. Bei diesen
Entziindungsformen ist ein protrahierter, in ei-
nem unabhingigen Regelkreis ablaufender for-
mal pathogenetischer Mechanismus zu beob-
achten.

Die Faktoren, die den Verlauf der Entziin-
dung im Einzelfall im Sinne einer chronischen
Entziindung steuern, sind nur in den Ansétzen
bekannt. Grundsitzlich ist davon auszugehen,
daB die Form und der Ablauf der ortsstindigen
Abwehrmechanismen fiir die Effektivitdt der
Abwehrreaktion sowie die Reparation und die
Neutralisation der schidigenden Agenzien ver-
antwortlich zu machen sind (K&nig et al. 1986).

Die ortsstindige Reaktionsbereitschaft ist
von einer Reihe allgemeiner Voraussetzungen

abhingig, wie heriditiren Faktoren, Ge-
schlecht, Alter, endokrinen Einfliissen, Ernih-
rungszustand, Temperatur, Art und Intensitit
des auslosenden Agens, Art des betroffenen Ge-
webes. Die Beobachtung, dafl bestimmte Er-
krankungsgruppen familidr gehduft auftreten
konnen, sprechen fiir eine erblich begriindete
Variabilitit in der Bereitschaft zu bestimmten
Formen der entziindlichen Reaktion, wobei
eine Bevorzugung bestimmter Organsysteme
auftreten kann. Klinische Beobachtungen zei-
gen, dal bei weiblichen Individuen in ge-
schlechtsreifem Alter in einem héheren Maf}
die Fahigkeit zum Aufbau einer spezifischen
Immunantwort besteht. Frauen zeigen eine er-
hohtere Neigung zur exsudativen entziindli-
chen Reaktion als Méanner (Cottier 1980).

Die Hiufigkeit zur Entwicklung einer akuten
exsudativen Reaktion nimmt mit steigendem
Alter ab, wihrend die Bereitschaft zu protra-
hierten, proliferativen chronischen Entziindun-
gen in héherem Alter zunimmt. In hohem Alter
ist hdufig eine Verdnderung der spezifischen
Immunantwort und der unspezifischen Resi-
stenz zu beobachten.

Der Ablauf und die Dauer der Entziindung
wird wesentlich durch die Intensitit und die
Qualitidt der auslésenden Noxe bestimmt. Bei
vielen chronischen Verlaufsformen der Entziin-
dung ist von bestimmten Stadien an ein von ei-
ner Noxe unabhingiger, protrahierter Verlauf
zu beobachten, der offenbar vor allem in Bezug
auf die Fibroblastenreaktion einem eigenstandi-
gen Regelkreis unterliegt.

Die Differenzierung des von der Entziindung
betroffenen Gewebes, wie z. B. Anteil des Bin-
degewebes und Differenzierung der epithelia-
len Komponenten im Bezug auf eine organspe-
zifische zellulire Leistung, bestimmen die Form
der Entziindung. In den einzelnen Organsyste-
men besteht eine sehr unterschiedliche, auch
morphologisch geprigte Bereitschaft zur orts-
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stindigen Immunantwort. Die Organsysteme,
die kontinuierlich und direkt Umwelteinfliissen
ausgesetzt sind, wie der Gastrointestinaltrakt
und der Respirationstrakt sind mit einer beson-
deren immunologischen Reagibilitdt ausgestat-
tet.

2.1. Formal pathogenetischer Ablauf
der chronischen Entziindung

Die klinisch akut verlaufenden Entziindungen
sind dem morphologischen Substrat der exsu-
dativen entziindlichen Reaktion zuzuordnen.
Bei chronischen Verlaufsformen treten lympho-
zytdre und lymphoplasmazelluldre Infiltrate
auf, und die proliferierenden Prozesse der Ent-
ziindungsreaktion bestimmen den Ablauf. Un-
ter Proliferation ist dabei eine durch die Ent-
ziindung unterhaltene Vermehrung der Zellen
im Entziindungsfeld durch mitotische Zelltei-
lung zu verstehen. Die exsudativen und prolife-
rativen Reaktionsmechanismen ergidnzen sich
dabei. Fiir die Klassifikation wird das Uberwie-
gen der einen oder der anderen Reaktionsform
gewertet. Die biochemischen Vorginge, die
diese Mechanismen steuern, sind nur wenig be-
kannt. Alle mobilen und ortsstindigen Bindege-
webszellen beteiligen sich an den proliferativen
Prozessen, dabei konnen jedoch bestimmte Zel-
len oder Zellgruppen im Einzelfall iiberwie-
gen.

2.2. Zellen der chronischen
entztindlichen Reaktion

Im Reaktionsbereich treten vor allem lym-
phoide Zellen (Lymphozyten, Plasmazellen,
Immunoblasten, Plasmoblasten und Plasmazel-
len) auf. Diese Zellen sind wahrscheinlich in
der Lage, ortsstindige immunologische Funk-
tionen zu erfiillen. Die Lymphozyten beteiligen
sich vor allem an der pulmonalen Infektabwehr
(Konig et al. 1986). Sie sind in der Lage, orts-
stindige zellgebundene und humorale Immun-
reaktionen zu unterhalten.

Eine groBe Bedeutung bei der chronischen
Entziindung kommt den Makrophagen zu. Sie
stammen von Blutmonozyten ab, die in der
Spitphase der exsudativen Reaktion in das Ge-
webe aus dem Gefillstrom auswandern. Die
Zellen sind zur Makrophagozytose fihig und
konnen Bakterien oder groBe Partikel, z. B.
Zellbestandteile aus Nekrosen oder ganze Zel-
len, wie geschidigte Granulozyten, aufnehmen
und im Zytoplasma abbauen. Die Aufnahmeka-
pazitit der Makrophagen ist begrenzt. Sie kon-
nen auBerdem durch die phagozytierten Sub-
stanzen geschidigt werden, so daB} sie nekro-
tisch werden. Es miissen deshalb stindig neue
Makrophagen im Reaktionsbereich bereitge-
stellt werden.

Das Verhalten der Fibroblasten bestimmt
ganz wesentlich das morphologische Substrat
der proliferativen Entziindung. Die biochemi-
schen Grundmechanismen, die die Aktivierung
und Proliferation der Fibroblasten regeln, sind
nur wenig bekannt. Mononukleédre Zellen sind
wahrscheinlich fiir die Regulation der Fibrobla-
stenfunktion wichtig (Konig et al. 1986 b). Fak-
toren, die von mononukledren Zellen und Ma-
krophagen freigesetzt werden, kénnen die Fi-
broblastenproliferation und die Kollagen-Pro-
teoglycan-Synthese stimulieren. Vor allem wird
dabei Fibronektin durch aktivierte Makropha-
gen freigesetzt, so dafl eine Wechselwirkung
zwischen Makrophagen und Fibroblasten be-
steht. Von Thrombozyten freigesetzte Wachs-
tumsfaktoren und andere Mediatoren wie
Lymphokinine, Leukotriene und Komplement
beteiligen sich an den Regulationsmechanis-
men.

Die Endothelzellen der BlutgefiBe sind
ebenfalls an den Proliferationsvorgingen bei
der chronischen Entziindung beteiligt. Auch fiir
den Vorgang der Endothelzellproliferation wer-
den Faktoren diskutiert, die dem Gesamtkom-
plex des Mediatorensystems zuzuordnen sind,
obwohl einzelne Komponenten dafiir noch
nicht genauer charakterisiert werden konnten.
Experimentelle Befunde sprechen dafiir, daB
Granulozyten und aktivierte Makrophagen eine
Endothelproliferation auslésen kénnen.



