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Vorwort zur Originalauflage


„Pathologic Basis of Veterinary Disease“ erscheint innerhalb von zwei Jahrzehnten in der vierten Auflage einer Reihe mit dem früheren Titel „Thomson’s Special Veterinary Pathology“. Das Ziel der Überarbeitung und Erweiterung ist noch immer wie bei den vorherigen Neuauflagen, Studenten der Veterinärmedizin ein Lehrbuch an die Hand zu geben, dessen Umfang den Ansprüchen eines Lehrplans gerecht wird, dessen Schwerpunkt auf den Reaktionen von Zellen, Geweben und Organen auf Schädigungen und Verletzungen liegt. Dieses Buch erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Es wurden bestimmte Erkrankungen und Entitäten ausgewählt, entweder weil sie von elementarer Bedeutung in der Veterinärmedizin sind, oder weil sie einen grundlegenden pathogenetischen Mechanismus illustrieren. Zur Veranschaulichung dieser Pathogenesemechanismen wurden sechs Kapitel zur Allgemeinen Pathologie hinzugefügt. Pathogenese und Krankheitsmechanismen wurden durch großzügige Verwendung von makroskopischen Farbaufnahmen und histologischen Abbildungen, schematischen Diagrammen, Übersichten und Tabellen veranschaulicht.


Das Prinzip der Veränderung ist nicht nur ein elementares Konzept, das in den Grundlagen der zellulären Pathologie gelehrt wird. Es bezieht sich auch auf die Erstellung, Bearbeitung und Herausgabe von Lehrbüchern. Technologische Fortschritte im Verlagswesen innerhalb des vergangenen Jahrzehnts haben uns Möglichkeiten eröffnet, die „traditionellen“ Formate und Inhalte unserer Lehrbücher zu modifizieren. Aus „Thomson’s Special Veterinary Pathology“ wurde so „Pathologic Basis of Veterinary Disease“ (Allgemeine und Spezielle Veterinärpathologie). In die Gestaltung des Werks flossen das Können und die Erfahrung von Autoren, Herausgebern und technischen Mitarbeitern von Elsevier ein. Es sollte niemanden überraschen, dass dieses Buch nach dem Vorbild seines höchst erfolgreichen Gegenstücks in der Humanmedizin, „Robbins and Cotran – Pathologic Basis of Disease“, ko(nzi)piert wurde.


„Pathologic Basis of Veterinary Disease“ soll das Augenmerk der Studenten darauf lenken, wie (1) Zellen und Gewebe in chronologischer Folge der Ereignisse auf Verletzungen reagieren, und (2) ihnen das Wechselspiel zwischen Abwehrmechanismen des Wirtes auf der einen Seite und Mikroben und Noxen auf der anderen Seite verdeutlichen, indem es ein klares Verständnis für die Pathogenese, d.h. die Entstehung eines Krankheitsprozesses vermittelt. Wir haben uns daher dafür entschieden, nicht alle in der Veterinärliteratur bekannten Erkrankungen zu behandeln und auch nicht alle Nuancen der von ihnen verursachten Läsionen zu beschreiben und zu illustrieren. Stattdessen hoffen wir, dass das Buch eine „mechanistische“ Verständnisbrücke zwischen dem im Grundstudium vermittelten Studentenwissen über Strukturen, Funktionen, Mikroben und Zellschädigungen und den in den Jahren der klinischen Ausbildung vermittelten Fähigkeiten hinsichtlich der Interpretation von Ergebnissen tierärztlicher Untersuchungen, Differentialdiagnosen, bildgebender Verfahren, biochemischer und molekularer Diagnostik und hinsichtlich möglicher therapeutischer Herangehensweisen sein kann.


Um diese Ziele zu erreichen, haben wir dem Buch als Teil I: Allgemeine Pathologie sechs Kapitel zu den Grundlagen der Pathologie hinzugefügt. Dieser Teil soll eine substantielle Basis für das Verständnis des im Teil II: Pathologie der Organsysteme präsentierten Materials bieten. Letztere Kapitel wurden überarbeitet und enthalten nunmehr neues Material zur Struktur und Funktion von Zellen und Geweben und deren Beziehungen mit Krankheitsprozessen, Eintrittspforten von und Abwehrmechanismen gegen Mikroben und andere Noxen sowie zur chronologischen Abfolge von Ereignissen und Mechanismen im Krankheitsgeschehen. Der Inhalt der meisten Kapitel basiert auf Material aus der dritten Auflage. Die Kapitel wurden umfassend aktualisiert und überarbeitet, um dem Ziel eines mechanistischen Ansatzes für das Pathogeneseverständnis gerecht zu werden.


Es wurde eine Vielzahl von dreidimensionalen Farbdiagrammen eingefügt, die dem Studenten ein klareres Verständnis für den Zusammenhang zwischen Gewebsstruktur und Krankheitsprozessen vermitteln sollen. Überschriften, Übersichten, Tabellen und Glossare sind jetzt in Farbe, um die Organisation und den Fluss konzeptioneller Information zu betonen und leichter erschließbar zu machen. Außerdem wurden alle Diagramme aus der dritten Ausgabe entweder von den medizinischen Illustratoren bei Elsevier in Farbe neu erstellt oder durch Illustrationen ersetzt, die uns freundlicherweise von den Herausgebern anderer, bei Elsevier publizierter biomedizinischer Lehrbücher zur Verfügung gestellt wurden. Wir haben Material aus einer Vielzahl von Büchern von Elsevier verwendet. Besonders hervorheben möchten wir jedoch die Herausgeber folgender Bücher, deren Bildmaterial wir dankenswerterweise nutzen durften:



• Vinay Kumar, Abul K. Abbas und Nelson Fausto: Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease



• Abraham L. Kierszenbaum: Histology and Cell Biology: An Introduction to Pathology



• Lee-Ellen C. Copstead und Jacquelyn L. Banasik: Pathophysiology: Biological and Behavioral Perspectives



• Kathryn L. McCance und Sue E. Huether: Pathophysiology: The Biologic Basis for Disease in Adults and Children



• Sue E. Huether und Kathryn L. McCance: Understanding Pathophysiology
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Nichts ist wichtiger für Studenten, als in ihrer veterinärmedizinischen Ausbildung von Lehrern, einschließlich Veterinärpathologen, begleitet zu werden, die bereit sind, ihr Wissen und Können mit ihnen zu teilen. Wir hoffen, dass dieses Buch hierbei eine Hilfestellung sein kann, dass es das Verständnis der Studenten für mechanistische Konzepte vertiefen und vielleicht sogar das Bewusstsein von Veterinärpathologen für die Art und Weise, wie Pathologie gelehrt werden sollte, verändern kann.
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Vorwort der Übersetzer zur deutschen Ausgabe


Entsprechend der Vorgaben der derzeit in Deutschland gültigen „Verordnung zur Approbation von Tierärztinnen und Tierärzten (TAppV)“ haben die Studierenden der Tiermedizin im Examen nachzuweisen, dass sie sich die grundlegenden Kenntnisse über Ursachen, Entstehung und Verlauf, die Merkmale sowie die Benennung krankhafter Prozesse bei Haussäugetieren angeeignet haben. Durch Obduktion eines Tierkörpers, Untersuchung von Organen und anhand pathologisch-histologischer Präparate sind Befunde zu erheben, Diagnosen zu stellen und die festgestellten, häufig funktionell komplexen Krankheitsprozesse und deren Pathogenese zu erläutern.


Benötigen wir dazu noch ein weiteres deutschsprachiges Lehrbuch der Veterinärpathologie? Die Antwort hierauf lautet eindeutig: Ja. Die amerikanische Ausgabe von „Pathologic Basis of Veterinary Disease“ hat uns tief beeindruckt. Dieses fast 1500-seitige Werk ist vollständig und hochqualitativ farbig sowie mit zahlreichen instruktiven Schemata und Tabellen ausgestattet und somit ein modernes Textbuch der tiermedizinischen Pathologie. Es stellt ein Pendant zum humanmedizinischen Standard „Robbins and Cotran – Pathologic Basis of Disease“ dar, der auch in die Hände deutschsprachiger Tiermedizinstudentinnen und -studenten gehören sollte. Aus eigener Erfahrung ist uns jedoch bewusst, dass die Fülle der Studieninhalte und die Dichte des zeitlich engen Lehrplans ein tiefergehendes Studium englischsprachiger Textbücher und sonstiger Fachliteratur, so wünschenswert sie auch wäre, in der Regel nicht zulassen.


Den beiden Verfassern M. Donald McGavin und James F. Zachary ist es gelungen, ein Veterinär-Analog des humanmedizinischen „Robbins“ zu konzipieren, das sowohl die allgemeine, als auch die spezielle Pathologie einschließlich der Histopathologie abdeckt. Mit dieser Übersetzung wollen wir das Werk Studierenden und Tiermedizinern im deutschsprachigen Raum, die sich insbesondere für das Fachgebiet der funktionellen Pathologie interessieren, leichter zugänglich machen. Musterhafte Didaktik in der Allgemeinen Pathologie ist gepaart mit exemplarisch funktioneller Darstellung von Krankheitsprozessen, von der Eintrittspforte der Noxe, den einsetzenden Abwehrprozessen über die pathogenetisch-mechanistische Erklärung der Läsionen bis hin zu den klinischen Konsequenzen. Das Textbuch „Pathologie der Haustiere“ wird daher Tiermedizinstudenten, Postgraduierten, aber auch den in der täglichen klinischen und diagnostischen Praxis arbeitenden Tierärztinnen und Tierärzten als Fundgrube neuester Ansichten über Mechanismen der Krankheitsentstehung dienen.


Ein besonderer Dank gilt abschließend dem Elsevier Urban & Fischer Verlag, namentlich Frau Dr. Konstanze Knies, für ihre Unterstützung unseres Vorhabens vom Beginn der ersten Planungen und die sehr konstruktive Zusammenarbeit im gesamten Herstellungsprozess, ebenso Frau Veronika Sonnleitner für die kompetente Betreuung der Manuskriptphase. Auch möchten wir nicht versäumen, an dieser Stelle Frau Anette Beidler für ihre stets sorgfältige und äußerst gewissenhafte Mitarbeit und fachredaktionelle Mithilfe bei diesem „monumentalen“ Projekt ganz herzlich zu danken.










Anmerkung zur deutschen Übersetzung


Die in der amerikanischen Originalausgabe genannten Wirkstoffe und deren Dosierungen wurden größtenteils unverändert übernommen, um dem Leser sämtliche von den Autoren empfohlenen Therapieoptionen vorzustellen. Nicht alle aufgeführten Wirkstoffe sind in Deutschland in Form von Fertigarzneimitteln zugelassen oder erhältlich. Die vorgeschlagenen Dosierungen und Verabreichungsintervalle weichen teilweise von den Herstellerempfehlungen ab, nicht immer ist der empfohlene Wirkstoff für die genannte Tierart und Indikation zugelassen. Der Nutzer dieses Werks ist verpflichtet, anhand der Beipackzettel der Präparate und Fachinformationen der Hersteller zu überprüfen, ob die dort gemachten Angaben von denen in diesem Buch abweichen, und seine Verordnung in eigener Verantwortung zu treffen. In Zweifelsfällen ist ein Spezialist zu konsultieren.


Wichtige Erkrankungen, die in Deutschland gängig sind, jedoch im Original keine oder nur oberflächliche Erwähnung gefunden hatten, wurden hinzugefügt oder ergänzt. Einige wenige Infektionskrankheiten und Intoxikationen, die ausschließlich in Nordamerika von Bedeutung sind, wurden gekürzt oder gestrichen. Die im Original als Appendix zum Kapitel 15 dargestellten Muskelerkrankungen wurden in leicht gekürzter Fassung in den Haupttext eingearbeitet.


Insel Riems, Corvallis, Berlin und Stuttgart am Reformationstag 2008




Jens Peter Teifke







Christiane V. Löhr







Robert Klopfleisch
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Vorwort der Originalautoren zur deutschen Ausgabe


The Editors and Authors of „Pathologic Basis of Veterinary Disease“ are honored and gratified that this book has been translated into German, a language with a history of over a hundred years of excellent veterinary textbooks, including iconic ones such as Nieberle/Cohrs „Lehrbuch der speziellen pathologischen Anatomie der Haustiere“. Because in the early 1950s, there were no really adequate veterinary pathology textbooks in English, many of us at that time used Nieberle/Cohrs and Pallaske „Pathologische Histologie“. Translation of some of the more intricate sentences in Nieberle gave us an appreciation for the advantages of a book in our native language.


„Pathologic Basis of Veterinary Disease“ attempts to approach pathology, not by presenting a static description of lesions, but by promoting the understanding of the pathogenesis and sequence of lesions, and by illustrating these processes with high quality photographs and schematic diagrams. Our hope is that this approach will prove useful to the readers of „Pathologie der Haustiere – Allgemeine, spezielle und funktionelle Veterinärpathologie“.


Our appreciation goes to the team of translators led by Jens P. Teifke and Christiane V. Löhr who completed this formidable task in the remarkably short time of a little over a year.
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Abkürzungsverzeichnis












	Abkürzung

	Deutsche Bezeichnung

	Englische Bezeichnung






	7TM

	G-Protein-gekoppelte siebenfache Membrandomänenrezeptor

	Seven transmembrane G-protein coupled receptor (Seven transmembrane spanning receptor)






	ACD

	Anämie bei chronischer (entzündlicher) Erkrankung

	Anemia of chronic disease






	Ach

	Acetylcholin

	Acetylcholine






	ADAM9

	Desintegrin und Metalloproteinase

	Disintegrin and metalloproteinase






	ADCC

	Antikörperabhängige zellvermittelte Zytotoxizität, antikörperabhängige zelluläre Zytotoxizität, antikörperabhängige zelluläre Immunität

	Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, Antibody dependent cellular cytotoxicity






	ADH

	Antidiuretisches Hormon, Vasopressin

	Antidiuretic hormone






	ADP

	Adenosindiphosphat

	Adenosine diphosphate






	ADPase

	Adenosindiphosphatase

	Adenosine diphosphatase






	AHR

	Atemwegshyperreaktivität

	Hyperreactive airway disease






	AIF

	Apoptoseinduzierender Faktor

	Apoptosis inducing factor






	APC

	Antigenpräsentierende Zelle; adenomatöse Polyposis des Kolons

	Antigen presenting cell; adenomatous Polyposis Coli






	Arg-1

	Argininase-1

	Argininase-1






	ATIII

	Antithrombin III

	Antithrombin III






	ATP

	Adenosintriphosphat

	Adenosinetriphosphate






	ATPase

	Adenosintriphosphatase

	Adenosinetriphosphatase






	 

	 

	 






	BLAD

	Boviner Leukozytenadhäsionsdefekt

	Bovine leukocyte adhesion deficiency






	BPV

	Bovines Papillomavirus

	Bovine papillomavirus






	 

	 

	 






	CARS

	–

	Compensatory antiinflammatory response syndrome






	CBC

	Differentialblutbild

	Complete Blood Count






	CCL

	Chemokinligand

	Chemokine ligand






	CCR

	Chemokinrezeptor

	Chemokine receptor






	CD36

	–

	Cluster determinant 36






	CD4

	–

	Cluster determinant 4






	CD8

	–

	Cluster determinant 8






	CH

	Zyklische Hämatopoese

	Cyclic hematopoiesis






	CR1

	Komplementrezeptor 1

	Complement receptor 1






	CREB

	–

	cAMP response element binding protein






	CRISP-3

	Cysteinreiches sekretorisches Protein-3

	Cysteine-rich secretory protein-3






	CSF

	Koloniestimulierender Faktor, Zerebrospinalflüssigkeit (Liquor cerebrospinalis)

	Colony-stimulating factor, Cerebrospinal fluid






	CX3CL

	Fraktalkin

	Fractalkine






	 

	 

	 






	DC

	Dendritische Zelle(n)

	Dendritic cell(s)






	DIC

	Disseminierte intravasale Gerinnung

	Disseminated intravascular coagulation






	ds-RNA

	Doppelstrang-RNA

	Double-stranded RNA






	DTH

	Allergie vom verzögerten Typ, Typ-IV-Überempfindlichkeitsreaktion

	Delayed-type hypersensitivity






	 

	 

	 






	ECF

	Eosinophilen-chemotaktischer Faktor

	Eosinophil chemotactic factor






	ECM

	Extrazelluläre Matrix

	Extracellular matrix






	EDS

	Ehlers-Danlos-Syndrom

	Ehlers-Danlos syndrome






	EGF

	Epidermiswachstumsfaktor

	Epidermal growth factor






	EPC

	Endotheliale Vorläuferzelle

	Endothelial precursor cell






	 

	 

	 






	Faktor XII, (HF)

	Hageman-Faktor

	Hageman factor






	Faktor XIII

	Fibrinstabilisierender Faktor

	–






	FDP (FSP)

	Fibrindegradationsprodukte (Fibrinspaltprodukte)

	Fibrin degradation products (Fibrin-split products)






	FGF

	Fibroblastenwachstumsfaktor

	Fibroblast growth factor






	 

	 

	 






	GAG

	Glykosaminoglykan

	Glycosaminoglycan






	GATA-6

	Transkriptionsfaktor

	Transcription factor






	GM-CSF

	Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierender Faktor

	Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor






	GnRH

	Gonadotropin Releasing Hormon

	Gonadotropin-releasing hormone






	GpIIb-IIIa

	Thrombozytenrezeptor

	Platelet receptor GpIIb-IIIa






	 

	 

	 






	HE

	Hämatoxylin-Eosin-Färbung

	Hematoxylin and eosin stain






	HEV

	Hochendotheliale Venole

	High endothelial venule






	HFH-4

	Hepatozytenfaktorhomolog-4

	Hepatocyte factor homolog-4






	HGF

	Hepatozytenwachstumsfaktor

	Hepatocyte growth factor






	HIF

	Hypoxie-induzierender Faktor

	Hypoxia-inducing factor






	HMWK

	Hochmolekulares Kininogen

	High molecular weight kininogen






	HNF

	–

	Hepatocyte nuclear factor






	HRE

	–

	Hypoxia response elements






	HSP

	Hitzeschockprotein

	Heat shock protein






	 

	 

	 






	ICAM-1

	interzelluläres Adhäsionsmolekül-1

	Intercellular adhesion molecule-1






	IEL

	Intraepithelialer Lymphozyt

	Intraepithelial lymphocyte






	IFN

	Interferon

	Interferon






	IL

	Interleukin

	Interleukin






	IMHA

	Immunvermittelte hämolytische Anämie

	Immune-mediated hemolytic anemia






	 

	 

	 






	JAM

	Junktionales Adhäsionsmolekül

	Junctional adhesion molecule






	 

	 

	 






	KGF

	Keratinozytenwachstumsfaktor

	Keratinocyte growth factor






	 

	 

	 






	LDL

	Lipoprotein geringer Dichte

	Low density lipoprotein






	LFA-1

	Leukozytenfunktionsantigen-1

	Leucocyte function antigen-1






	LH

	Luteinisierendes Hormon

	Luteinizing hormone






	 

	 

	 






	MAC

	Membranangriffskomplex

	Membrane attack complex






	Mac-1

	Makrophagenantigen-1

	Macrophage-1 antigen






	MAdCAM-1

	–

	Mucosal addressin cell adhesion molecule-1






	MAPK

	Mitogenaktivierte Proteinkinase

	Mitogen-activated protein kinase






	MBP

	Basisches Hauptprotein, basisches Myelinprotein; mannosebindendes Lektin (Protein)

	Major basic protein; mannan-binding lectin, mannose-binding protein






	MCH

	Mittleres korpuskuläres Hämoglobin

	Mean cell hemoglobin






	MCHC

	Mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration

	Mean cell hemoglobin concentration






	MCV

	Mittleres Erythrozyteneinzelvolumen

	Mean cell volume






	MCP

	Chemotaktisches Makrophagenprotein

	Macrophage chemotactic protein






	MDF

	–

	Myocardial depressant factor






	MFPR

	Makrophagenfusionsproteinrezeptor

	Macrophage fusion protein receptor






	MGC

	Mehrkernige Riesenzelle

	Multinucleate giant cell






	MHC (MHC I und MHC II)

	Haupthistokompatibilitätskomplex

	Major histocompatibility complex






	MIP

	Makrophagen-inflammatorisches Protein

	Macrophage inflammatory protein






	MMP

	Matrix-Metalloproteinase

	Matrix metalloproteinase






	MPV

	Mittleres Plättchen-/Thrombozytenvolumen

	Mean platelet volume






	 

	 

	 






	NCF

	Neutrophilen-chemotaktischer Faktor

	Neutrophil chemotactic factor






	NF-kappa B

	Nukleärer Faktor kappa B

	Nuclear factor kappa B






	NGF

	Nervenwachstumsfaktor

	Nerve growth factor






	NK

	Natürliche Killerzelle

	Natural killer cell






	NO

	Stick(stoffmon)oxid

	Nitric oxide






	NOS

	Stickoxidsynthase

	Nitric oxide synthase






	 

	 

	 






	Pa

	Plasmin

	Plasmin






	PAI-1

	Plasminogenaktivator-Inhibitor-1

	Plasminogen activator inhibitor-1






	PAF

	plättchenaktivierender Faktor

	Platelet activating factor






	PAR

	Proteaseaktivierter Rezeptor (Thrombinrezeptor)

	Protease activated receptor






	PAS

	Perjodsäure-Schiff

	Periodic acid-Schiff






	PCR

	Polymerasekettenreaktion

	Polymerase chain reaction






	PECAM-1

	–

	Platelet endothelial cell adhesion molecule-1






	PDGF

	Plättchenfaktor

	Platelet-derived growth factor






	PGI2

	Prostazyklin

	Prostacyclin






	PK

	Präkallikrein

	Prekallikrein






	PL

	Phospholipase; Phospholipidoberfläche

	Phospholipase






	PNAD

	Peripheres Lymphknotenaddressin

	Peripheral lymph node addressin






	PPAR

	–

	Peroxisome proliferator-activated receptor






	PRCA

	Reine Erythrozytenaplasie

	Pure red cell aplasia






	PRR

	–

	Pattern recognition receptor






	 

	 

	 






	RANTES

	–

	Regulated on activation, normal T-lymphocytes expressed and secreted






	RBC

	Erythrozyt

	Red blood cell






	RDW

	Erythrozytenverteilungsbreite

	Red cell distribution width






	RER

	Raues endoplasmatisches Retikulum

	Rough endoplasmic reticulum






	 

	 

	 






	SCID

	Schwere kombinierte Immundefizienz

	Severe combined immunodeficiency






	SER

	Glattes endoplasmatisches Retikulum

	Smooth endoplasmic reticulum






	SHP1

	–

	SRC homology SH2 domain containing protein tyrosine phosphatase 1






	SIRP (SHPS)

	–

	Signal inhibitory regulatory protein






	SIRS

	–

	Systemic inflammatory response syndrome






	SP

	Surfactant-Protein; (englisches Kunstwort [surface active agent])

	Surfactant protein






	SP-R210

	Surfactant-Proteinrezeptor 210

	Surfactant protein receptor 210






	ss-RNA

	Einzelstrang-RNA

	Single-stranded RNA






	STAT

	STAT-Kinase-Rezeptor

	STAT (Signal transducer and activator of transcription) kinase receptor






	 

	 

	 






	T reg

	Regulatorischer T-Lymphozyt

	Regulatory T lymphocyte






	TC (CTL)

	Zytotoxischer T-Lymphozyt

	Cytotoxic T lymphocyte






	TF

	Thromboplastin (Faktor III, Thrombokinase)

	Tissue factor (factor III)






	TFPI-1

	Thromboplastininhibitor

	Tissue factor pathway inhibitor 1






	TGF-α

	Transformierender Wachstumsfaktor-α

	Transforming growth factor-α






	TGF-β

	Transformierender Wachstumsfaktor-β

	Transforming growth factor-β






	TH1

	T-Helferzellen Typ 1

	T helper lymphocyte type 1






	TH2

	T-Helferzellen Typ 2

	T helper lymphocyte type 2






	TIMP

	–

	Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase






	TIR

	–

	Toll/IL-1-Rezeptor






	TLR

	Toll-like-Rezeptor

	Toll-like receptor






	TNF

	Tumor-Nekrose-Faktor

	Tumor necrosis factor






	TSH

	Thyreoideastimulierendes Hormon

	Thyroid-stimulating hormone






	TTF

	Schilddrüsentranskriptionsfaktor

	Thyroid transcription factor






	TTF-1

	Schilddrüsentranskriptionsfaktor-1

	Thyroid transcription factor-1






	tPA

	Plasminogenaktivator vom Gewebetyp

	Tissue plasminogen activator






	TPAI (PAI-1)

	Inhibitor des Plasminogenaktivators vom Gewebetyp (Plasminogenaktivator-Inhibitor-1)

	Tissue plasminogen activator inhibitor






	TREM

	–

	Triggering receptor expressed on myeloid cells






	TXA2

	Thromboxan A2

	Thromboxane A2






	 

	 

	 






	uPA

	Urokinase-Plasminogenaktivator

	Urokinase-like plasminogen activator






	uPAR

	Urokinase-Plasminogenaktivator-Rezeptor

	Urokinase plasminogen activator receptor






	 

	 

	 






	VCAM-1

	Vaskuläres Zelladhäsionsmolekül-1

	Vascular cell adhesion molecule-1






	VEC

	Gefäßendothelcadherin

	VE-cadherin






	VEGF

	Endothelwachstumsfaktor

	Vascular endothelial growth factor






	VLA-4

	–

	Very late antigen-4






	VWF

	Von-Willebrand-Faktor

	von Willebrand’s factor
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1.1 Einleitung


 Die einfache Definition, dass die Pathologie die „Lehre von den Krankheiten“ ist, wird der großen Bandbreite dieser Disziplin sowie ihrem Anteil an der modernen Medizin nicht gerecht. Die Pathologie ist die Grundvoraussetzung für das Verständnis der Krankheitsentstehung und deshalb auch für die Diagnose und Behandlung sowie die Prävention von Krankheiten.


Für Studenten ist die Pathologie das Studienfach, das letzten Endes die Kenntnisse aus Histologie, Anatomie und Physiologie über die normale Form und Funktion der Organe mit der klinischen Medizin verbindet. Die Pathologie ist grundlegend für das Verständnis von Interaktionen verschiedener Krankheitsursachen (z.B. bakterielle, virale und parasitäre Erreger) mit dem Wirt und der daraus folgenden klinisch erkennbaren Veränderungen.


Sie ist ein wichtiger beruflicher Zweig in der Tiermedizin, der die klinische Praxis direkt unterstützt. Diagnostische Pathologen führen Autopsien (Obduktionen, Sektionen) durch, die Klinikern entscheidende Informationen für das Vorgehen bei Krankheits- und Seuchenausbrüchen in Herden und für die Verbesserung von Einzeltierbehandlungen liefern. Pathologen untersuchen auch Biopsieproben von lebenden Tieren und stellen Diagnosen, die Klinikern bei der Behandlung betroffener Tiere helfen. In der toxikologischen Forschung evaluieren Pathologen die Wirkungen und die Sicherheit von Arzneimitteln und Chemikalien bei Labortieren. Klinische Pathologen analysieren labordiagnostisch Blutproben (z.B. in der Hämatologie und Blutchemie) und Proben anderer Körperflüssigkeiten sowie zytologische Präparate. In der experimentellen Medizin untersuchen Pathologen pathogenetische Zusammenhänge, d.h. zelluläre und molekulare Mechanismen human- und veterinärmedizinisch bedeutsamer Krankheiten in den Bereichen Biotechnologie, Biomedizin und biomedizinische Technik.


Die Pathologie ist darüber hinaus eine experimentelle Wissenschaft, die durch den Einsatz verschiedenster Techniken grundlegend zum Verständnis von Krankheitsmechanismen beiträgt. Neue Methoden der Zell- und Molekularbiologie werden angewendet, um die komplexen Vorgänge zu entschlüsseln, mit denen Zellen auf Schädigung und Verletzung reagieren.


Zusammengefasst ist die Pathologie die wissenschaftliche Disziplin der Medizin, die sich mit allen Aspekten von Krankheiten befasst, v.a. mit Natur, Ursache, Entstehung, morphologischem Erscheinungsbild sowie resultierenden funktionellen Störungen. Die Aufgabe eines Pathologen besteht in der Feststellung und Klassifikation eines Leidens. Beim lebenden Tier werden Zellen und Gewebe untersucht, am toten Tier wird das zum Tod führende Krankheitsgeschehen ermittelt.









1.2 Terminologie


Die offizielle Definition von Gesundheit gemäß der Verfassung der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) vom 22. Juli 1946 lautet: „Gesundheit ist ein Zustand vollkommenen körperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens und nicht die bloße Abwesenheit von Krankheit oder Gebrechen.“ (Health is a state of complete physical, mental and social well-being and not merely the absence of disease or infirmity.) Davon ausgehend wäre Krankheit folgendermaßen zu definieren: „Krankheit ist jede Störung von Lebensvorgängen, die den Gesamtorganismus oder seine Organe so verändert, dass das betroffene Individuum subjektiv, klinisch oder sozial hilfsbedürftig wird.“ Krankheiten sind nach dieser Definition also alle Abweichungen von oder Störungen in der normalen Struktur oder Funktion eines Körperteils, Organs oder Organsystems. Sie werden von charakteristischen Symptomen (Syndrom) begleitet und auslösende Noxe, Ätiologie, Pathologie und Prognose können bekannt oder unbekannt sein. Aus biologischer Sicht hingegen ist unter Krankheit jede Abweichung von der normalen Form (Läsionen) oder Funktion zu verstehen, gleichgültig ob klinisch apparent oder nicht.


Pathologen untersuchen nicht nur Läsionen, sondern auch Ursachen (Ätiologie) von Krankheiten und Fehlbildungen, um deren Pathogenese zu verstehen. Die Pathogenese beschreibt den Mechanismus, durch den sich eine Krankheit entwickelt, von der auslösenden Noxe oder dem Erreger bis hin zu zellulären und molekularen Veränderungen. Das Verständnis der Pathogenese ist Voraussetzung dafür, zu begreifen, wie eine Krankheit ausgelöst wird, wie sie voranschreitet, wie Veränderungen den klinischen Symptomen während der verschiedenen Krankheitsstadien zuzuordnen sind und welche klinisch-therapeutischen Maßnahmen zu ergreifen sind.


Die Beziehung zwischen Pathologie und klinischer Medizin sowie die Verwendung verschiedener grundlegender Begriffe, die zum Teil bereits erwähnt wurden, werden zusammen mit einigen zusätzlichen Begriffen anhand des folgenden klinischen Falls dargestellt.


In einem Mastrinderbestand zeigen mehrere Bullen und Färsen Atemnot, aufgekrümmte Rücken und Abgeschlagenheit (klinische Symptome). Die klinische Untersuchung einiger Tiere ergibt erhöhte Körpertemperaturen, Herz- und Atemfrequenzen. Mittels Thoraxauskultation wird eine fehlende Luftbewegung in den vorderen Lungenbereichen zusammen mit Rasseln und Giemen in anderen Lungenarealen festgestellt. Die klinische Diagnose lautet „Bronchopneumonie“. Ein Teil der Tiere stirbt und wird obduziert. Die kranioventralen Lappen der Lungen sind dunkelrot und verfestigt (konsolidiert) mit Fibrinfetzen auf der Oberfläche (makroskopische Läsionen). Hieraus ergibt sich als pathologisch-anatomische Diagnose eine „hochgradige fibrinös-eitrige kranioventrale Bronchopneumonie“. Für die mikroskopische Untersuchung (Histopathologie) werden formalinfixierte Gewebsproben gewonnen. Sie zeigt eine eitrige Entzündung (neutrophile Granulozyten) der Luftwege und fibringefüllte Alveolen (histopathologische Läsionen). Daraus wird als histopathologisch-morphologische Diagnose eine „hochgradige, akute fibrinös-eitrige Bronchopneumonie“ abgeleitet. Für bakteriologische und virologische Untersuchungen werden frische Lungenproben entnommen und es werden Mannheimia haemolytica sowie ein bovines Herpesvirus (Ätiologie, ursächliche Erreger) nachgewiesen. Ätiologisch wird eine Mannheimia-Bronchopneumonie diagnostiziert und die Erkrankung als „Rindergrippe“ (enzootische Bronchopneumonie des Rindes, enzootische Rinderpneumonie oder „shipping fever“) bezeichnet.


Die Pathogenese dieser Erkrankung könnte man in aller Kürze wie folgt formulieren: Verschiedene Viren, wie das bovine Herpesvirus-1 (BHV-1), und Umweltfaktoren, wie Staub und toxische Gase, schädigen die Reinigungsmechanismen der Atemwegsepithelien. Dadurch können opportunistische Organismen, wie das Bakterium Mannheimia haemolytica, die Alveolen besiedeln und in diese eindringen. Virulenzfaktoren des Bakteriums, wie Endotoxin und verschiedene Exotoxine, verursachen Nekrosen und Entzündungen, was zu einer Anfüllung der Alveolen und Luftwege mit Fibrin und neutrophilen Granulozyten führt.


Während die grundlegende histopathologische Diagnose der Krankheit von einem diagnostischen Pathologen gestellt wurde, wurden die Details der Pathogenese von Forschern auf vielen Gebieten über längere Zeit hinweg untersucht und geklärt, woran auch tierexperimentell arbeitende Pathologen ihren Anteil hatten.









1.3 Diagnoseebenen


Diagnosen können auf verschiedenen Ebenen gestellt werden. Eine Diagnose ist eine kurze Aussage oder Schlussfolgerung hinsichtlich Art, Ursache oder Bezeichnung einer Krankheit. Die Genauigkeit der Diagnosestellung beschränkt sich jedoch auf erkennbare oder vorhandene Befunde (Läsionen). Eine klinische Diagnose basiert auf Informationen, die aus der Anamnese gewonnen oder von klinischen Symptomen und klinischer Untersuchung abgeleitet werden. In vielen Fällen können nur die beteiligten Organsysteme bestimmt werden oder aber es ergibt sich eine Liste von Differentialdiagnosen. Dabei handelt es sich um Krankheiten, die die beobachteten Symptome oder Läsionen erklären könnten. Eine klinisch-pathologische Diagnose basiert auf Veränderungen der Zusammensetzung von Körperflüssigkeiten (Serum, Sekrete, Harn etc.), der Hämatologie sowie der Struktur und Funktion von Zellen, die lebenden Individuen entnommen wurden. Hingegen beruht eine pathomorphologische Diagnose auf der oder den vorherrschenden Läsion(en) im Gewebe (Kap. 3). Diese Diagnose kann makroskopisch (pathologisch-anatomisch) oder mikroskopisch (histopathologisch) gestellt werden und beschreibt Schweregrad, Dauer, Verteilung, Lokalisation (Organ oder Gewebe) und Art (degenerativ, entzündlich, neoplastisch) der Läsionen. Eine ätiologische Diagnose ist noch genauer und benennt die spezifische Ursache der Krankheit. Ebenfalls spezifisch ist eine Krankheitsdiagnose, die den Namen der Krankheit widerspiegelt.


Ziel einer Diagnosestellung ist es unter anderem, dem Kliniker zu ermöglichen, den Verlauf einer Krankheit und die Chancen für deren mögliche Heilung vorherzusagen. Die Prognose sagt etwas über den möglichen Ausgang des Krankheitsgeschehens aus. Ist zu erwarten, dass die Läsion ohne bleibenden Schaden ausheilt, so ist die Prognose gut oder hervorragend. Wenn der Ausgang eher unsicher ist, d.h. die Läsion ausheilen oder sich aber durch den Einfluss unvorhergesehener Faktoren verschlechtern könnte, so ist die Prognose vorsichtig zu stellen. Ist zu erwarten, dass sich das Tier von der Läsion oder Krankheit nicht erholt, ist die Prognose ungünstig. Eine genaue Prognose erfordert eine sichere Diagnose der Krankheit und ein umfassendes Verständnis ihrer Pathogenese.


Wie dieses Buch ist das Studium der Pathologie oft in zwei Teile untergliedert: allgemeine Pathologie und spezielle Pathologie der Organsysteme. Die allgemeine Pathologie ist das Studium der grundlegenden Reaktionen von Zellen und Geweben auf Schädigungen und Verletzungen, unabhängig von den betroffenen Organen, Systemen oder Tierspezies. Sie zählt zu den komplexesten und im Hinblick auf den Wissensumfang zu den am schnellsten wachsenden Bereichen der Naturwissenschaften. Dies erklärt sich vor allem durch die zunehmende Verfügbarkeit und Effizienz moderner, häufig molekularer Forschungstechniken. Die Pathologie der Organsysteme, die gelegentlich auch als systemische oder spezielle Pathologie bezeichnet wird, ist das Studium der unterschiedlichen Organe nach Schädigung durch spezifische Krankheiten.









1.4 Nachweis und Beurteilung morphologischer Veränderungen


Das Studium und die Praxis der Pathologie basieren historisch auf den makroskopischen und mikroskopischen Veränderungen von kranken Zellen, Geweben und Organen, d.h. auf der Morphologie von Läsionen. Deshalb stellen die meisten pathologischen Lehrbücher die anatomische Pathologie in den Vordergrund. Morphologische Methoden bleiben die Eckpfeiler der Pathologie, jedoch beruhen ein tieferes Verständnis der Mechanismen und eine verbesserte Diagnostik von Erkrankungen zunehmend auf zell- und molekularbiologischen Techniken.


Die grundlegenden Werkzeuge für das Studium und die Praxis der Pathologie sind ein offener und wissbegieriger Verstand, eine gute Beobachtungsgabe sowie umsichtige und standardisierte Sektionstechniken. Allein durch eine sorgfältige pathologisch-anatomische Untersuchung eines Tierkörpers kann die Diagnose vieler Krankheiten exakt gestellt werden. Die Bestätigung pathologisch-anatomischer Läsionen und der Nachweis und die Auswertung histologischer Veränderungen erfolgen in der Regel durch die Untersuchung von Gewebsschnitten auf Objektträgern. Dafür wird Gewebe zunächst fixiert (d.h. konserviert), normalerweise in 10%igem Formalin, danach in Paraffinblöcke eingebettet und schließlich mit einem Mikrotom in etwa 5 μm dicke Scheiben geschnitten und routinemäßig mit Hämatoxylin und Eosin (HE) gefärbt. Solche HE-gefärbten Schnitte sind eine Hauptstütze der Histopathologie, sowohl für Biopsie- als auch für bei der Sektion entnommene Gewebsproben. Häufig führen Beurteilung und Auswertung dieser Schnitte durch einen erfahrenen Pathologen zu einer endgültigen Diagnosestellung. Die HE-Färbung von Gewebsschnitten basiert darauf, dass Hämatoxylin Nukleinsäuren in Zellkern, Ribosomen und Mitochondrien blau färbt, während Eosin intrazelluläre Proteine, wie Enzyme, Aktin und Myosin, oder extrazelluläre Proteine, wie Kollagen und extrazelluläre Matrix (ECM), rot oder pink färbt.


Darüber hinaus kommt eine Vielzahl weiterer Spezialfärbungen in der Histopathologie zum Einsatz. Die Histochemie umfasst verschiedene chemische Reaktionen an Gewebsschnitten. Beispielsweise kann Glykogen in Hepatozyten durch die Perjodsäure-Schiff-Reaktion („periodic acid Schiff“, PAS) nachgewiesen werden. Mutmaßliche Mastzelltumoren werden routinemäßig mit Toluidinblau oder Giemsa gefärbt, um metachromatische Mastzellgranula darzustellen.


In diagnostischen Labors werden in zunehmendem Umfang immunhistologische Methoden eingesetzt, wobei mittels polyklonaler oder monoklonaler Antikörper, die auch an ein Chromogen oder Enzym gebunden sein können, spezifisch Antigene in Geweben identifiziert werden. Durch den immunhistologischen (immunhistochemischen) Nachweis spezifischer Intermediärfilamente in Tumoren können bösartige Neoplasien der Skelettmuskulatur (Rhabdomyosarkome) von anderen Sarkomen unterschieden werden. Spezifische Infektionserreger, wie das Virus der felinen infektiösen Peritonitis (Coronavirus), können ebenfalls immunhistologisch identifiziert werden.


Eine Vielzahl molekularer Techniken zum Nachweis von Gensequenzen ist derzeit verfügbar, und in naher Zukunft sind noch weit mehr Methoden für die Anwendung in der täglichen Diagnostik zu erwarten. Bei der In-situ-Hybridisierung (ISH) können durch markierte Nukleinsäuresonden komplementäre Stränge der Wirts- oder Erreger-DNA oder -RNA in intakten Zellen und Geweben identifiziert werden. Diese Methode ist besonders nützlich für die Diagnostik und die Erforschung der Pathogenese viral bedingter Krankheiten. Sensitiver als diese Techniken ist jedoch die Polymerasekettenreaktion (PCR), bei der kleinste Mengen Ziel-DNA, die auch von Mikroorganismen in biologischen Proben und Geweben stammen kann, amplifiziert und identifiziert werden. RNA-Sequenzen können durch Umschreibung in cDNA und nachfolgende Amplifikation identifiziert werden. Durch quantitative Realtime-RT-PCR kann DNA oder RNA mengenmäßig erfasst werden.


Die Lichtmikroskopie ermöglicht eine ca. 1000-fache Vergrößerung und ist für die Routinehistologie fast immer ausreichend. Spezielle Mikroskope, wie Dunkelfeld-, Phasenkontrast- und Fluoreszenzmikroskope, werden ebenfalls eingesetzt, häufig um Mikroorganismen oder andere Antigene in Gewebsschnitten zu identifizieren. Sowohl bei diagnostischen Fragestellungen als auch in der Forschung wird die Elektronenmikroskopie eingesetzt, um subzelluläre Strukturen, auch von Erregern, v.a. Viren, darzustellen. Die Transmissionselektronenmikroskopie von Ultradünnschnitten ermöglicht die Untersuchung feinster Strukturen mit einem Durchmesser von weniger als einem Nanometer. Mittels Rasterelektronenmikroskopie können Oberflächen dreidimensional abgetastet und visualisiert werden. Spezielle analytische Elektronenmikroskope werden ebenfalls eingesetzt und letztendlich erlaubt die Laser-Capture-Mikrodissektion die Isolierung einzelner Zellen und Zellgruppen aus Tumoren oder erkranktem Gewebe. DNA-Microarrays ermöglichen die Identifizierung und Charakterisierung von Genen, die von diesen Zellen exprimiert werden, wodurch ein „genetischer Fingerabdruck“ des Krankheitsgeschehens erstellt werden kann. Dieser kann klinisch genutzt werden, um Behandlungsstrategien zu entwickeln, zu modifizieren und ihren Erfolg besser einzuschätzen.









1.5 Die physiologische Zelle und ihre Schwachstellen


Die frühen Pathologen Morgagni und Bichat betonten die Bedeutung von Organen und Geweben als Sitz von Krankheiten. Virchow stellte später einzelne Zellen als primäre Ursache fehlerhafter Funktion und Struktur bei Krankheiten in den Mittelpunkt. Bevor Läsionen kranker Zellen jedoch interpretiert werden können, müssen Struktur und Funktion von normalen Zellen und deren Bestandteilen verstanden sein. Die Zelle kann vereinfacht als ein von einer Membran umgebener Raum angesehen werden, der durch weitere Membranen in mehrere kleinere Kompartimente (Organellen) unterteilt ist (Abb. 1.1). Dieses riesige System von membranumgrenzten Bereichen, die wiederum miteinander kommunizieren, wird als „cytocavitary network“ bezeichnet. Die Funktion dieser Organellen wird vor allem durch die Art und Qualität spezifischer Enzyme bestimmt, die mit den Membranen assoziiert sind und sich im Zytoplasma befinden.
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Abb. 1.1 Zellstruktur und Organisation von Organellen, Zytoskelett und Membranerweiterungen.


(Aus McCance K, Huether S: Pathophysiology: the biologic basis for disease in adults and children, ed 4, St Louis, 2002, Mosby.)





Zellmembranen und Organellen werden häufig durch Mikroorganismen, nachteilige Umwelteinflüsse und verschiedene genetische, metabolische und toxikologische Einflüsse geschädigt, die im zweiten Teil dieses Buchs, der sich mit der Pathologie von Organsystemen beschäftigt, ausführlicher diskutiert werden.






1.5.1 Zellmembran


Zellmembranen bestehen aus einer flüssigen Phospholipiddoppelschicht, die von zahlreichen spezifischen Proteinen partiell oder vollständig durchdrungen ist (Abb. 1.2). Die zwei biologischen Hauptfunktionen dieser Membranen sind (1) die Bildung selektiver Barrieren und (2) die Bildung der strukturellen Grundlage für die Funktion von Enzymen und Rezeptoren. Zellmembranen begrenzen viele Organellen und trennen diese vom Zytosol.
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Abb. 1.2 Das flüssige Mosaik der Zellmembranstruktur („fluid mosaic model“). Die Lipiddoppelschicht liefert die Grundstruktur und dient als relativ undurchdringliche Barriere für die meisten wasserlöslichen Moleküle.


(Aus Thibodeau GA, Patton KT: Structure & function of the human body, ed 11, St Louis, 2000, Mosby.)





Die Plasmamembran ist der erste Zellbestandteil, der zu schädlichen Agenzien der Außenwelt Kontakt hat. Mikrovilli und Zilien sind spezialisierte Bereiche der Plasmamembran und häufig bei Krankheitsprozessen spezifisch verändert (Abb. 1.1). Plasmamembranen trennen das Zellinnere von äußeren Oberflächen, Nachbarzellen und der umgebenden extrazellulären Matrix (ECM). Oberflächenproteine, wie Fibronektin, spielen bei Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktionen eine Rolle. Transmembranproteine, die in die Phospholipiddoppelschicht eingebettet sind, sind an einer Vielzahl struktureller, transportassoziierter und enzymatischer Funktionen beteiligt, die für die Lebensfähigkeit der Zelle notwendig sind (Abb. 1.3). Häufig gelangen Infektionserreger über diese integralen Transmembranproteine in Zellsysteme oder sie nutzen diese während ihres Replikationszyklus, wodurch Prozesse in Gang gesetzt werden, die meist mit einer Schädigung der Wirtszellintegrität einhergehen.
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Abb. 1.3 Funktionen von Transmembranproteinen. Zahlreiche Funktionen werden von unterschiedlichen Zellmembrantypen ausgeübt.


(Aus Raven PH, Johnson GB: Understanding biology, ed 3, Dubuque, Iowa, 1995, Brown.)












1.5.2 Zytosol


Das Zytosol ist das wässrige Gel, in dem die Organellen und zytoplasmatischen Einschlüsse der Zelle verteilt sind. Viele chemische Reaktionen werden durch freie Enzyme im Zytosol vermittelt. Das Zytosol ist ein hochorganisiertes mikrotrabekuläres Netzwerk.









1.5.3 Mitochondrien


Mitochondrien (griech. mitos = Faden; griech. chondros = Korn) sind die „Kraftwerke“ hochspezialisierter eukaryotischer Zellen. In ihnen finden Fettsäureoxidation, Zitronensäurezyklus und oxidative Phosphorylierung statt. Ein Elektronentransfer von reduzierter Zytochromoxidase auf molekularen Sauerstoff ist der abschließende und kritische Schritt der Energiegewinnung bei diesen katabolen Stoffwechselwegen. Wichtige Strukturkomponenten eines Mitochondriums sind äußere Membran, äußerer Spaltraum, innere Membran, innerer Raum (Matrix), Cristae und mitochondriale DNA. Eine Schädigung von Mitochondrien resultiert in einer verminderten Produktion von Adenosintriphosphat (ATP). Schreitet die Schädigung ungehindert voran, führt dies zum Zelltod (Abb. 1.6).









1.5.4 Zellkern


Der Zellkern (lat. nucleus) ist der Teil der Zelle, der für die Speicherung und Vermittlung genetischer Informationen verantwortlich ist (Abb. 1.1). Mit Protein verbundene DNA-Ketten bilden Chromatin. Locker gepacktes und entspiralisiertes Euchromatin ist aktiv an der Bildung von mRNA für die Proteinbiosynthese beteiligt. Dicht gepacktes Heterochromatin ist bei der Transkription inaktiv. Die äußere Kernmembran ist mit der Membran des rauen endoplasmatischen Retikulums (RER) verbunden.









1.5.5 Nukleolus


Der Nukleolus (lat. nucleolus = kleiner Kern, Kernkörperchen) ist eine basische Organelle des Zellkerns und besteht aus RNA, nukleolusassoziiertem Chromatin und Protein (Abb. 1.1). Er ist an der für die Proteinbiosynthese essentiellen rRNA-Synthese beteiligt. Der Nukleolus kann basophil oder eosinophil sein und seine Größe hängt eng mit der Stoffwechselaktivität der Zelle zusammen.









1.5.6 Raues endoplasmatisches Retikulum (RER)


Das raue endoplasmatische Retikulum (RER) ist ein Netzwerk intrazellulärer Membranen, die mit Ribosomen versehen sind (Abb. 1.4). Es findet sich insbesondere in Zellen, die große Mengen extrazellulärer Proteine bilden, wie z.B. reaktive Fibroblasten, Hepatozyten, Plasmazellen und Azinuszellen des Pankreas. Das RER ist durch die Vielzahl an Ribosomen, die Ribonukleinsäure (RNA) enthalten, für die Basophilie des Zytoplasmas verantwortlich.
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Abb. 1.4 Membransysteme. Das raue endoplasmatische Retikulum und der Golgi-Apparat sind wichtige Organellen für die zelluläre Biosynthese von Proteinen und Glykoproteinen, die in Zellmembranen eingebettet sind, in Zellen gebraucht oder aus diesen freigesetzt werden. Transkription, Translation, Aufbau, Modifikation und Verpackung dieser Moleküle erfolgen, wie hier dargestellt, in einer geordneten Abfolge vom Kern in Richtung Zellmembran. Veränderungen eines oder mehrerer dieser Schritte können zu Zellschädigung führen und stellen die grundlegende Pathogenese eines Krankheitsgeschehens dar.


(Aus Copstead L, Banasik J: Pathophysiology, ed 3, St Louis, 2005, Mosby.)












1.5.7 Glattes endoplasmatisches Retikulum


Das glatte endoplasmatische Retikulum („smooth endoplasmic reticulum“, SER) ist eine tubuläre oder vesikuläre Form einer Zellmembran und enthält keine Ribosomen (Abb. 1.1). Im SER finden sich Enzyme, die Steroide, Arzneimittel, Lipide und Glykogen metabolisieren. Das SER verleiht dem Zytoplasma im Lichtmikroskop ein helles, fein vakuolisiertes Aussehen.









1.5.8 Golgi-Apparat


Der Golgi-Apparat besteht aus mehreren lamellären Stapeln oder abgeflachten Membransäcken, Vesikeln und Vakuolen (Abb. 1.4). Er ist an der Synthese komplexer Proteine durch den Einbau von Kohlenhydratmolekülen sowie an der Produktion sekretorischer Vesikel und Lysosomen beteiligt.









1.5.9 Lysosomen


Lysosomen sind kleine membrangebundene, mit hydrolytischen Enzymen beladene Vesikel, die für die intrazelluläre Verdauung notwendig sind (Abb. 1.1). Sie werden später im Zusammenhang mit der Funktion von Phagozyten ausführlicher beschrieben. Peroxisomen sind den Lysosomen ähnlich, spielen aber auch eine Rolle beim Energiestoffwechsel.









1.5.10 Mikrofilamente, Intermediärfilamente und Mikrotubuli


Diese Strukturen bestehen aus Proteinuntereinheiten und sind wichtig für das Zytoskelett und die Bewegung der Zelle (Abb. 1.5). Sie spielen eine bedeutende Rolle bei der Bildung des Spindelapparats während der Mitose und sind am Aufbau von Zilien, Mikrovilli, Neuronen und Myozyten sowie am Ablauf der Phagozytose beteiligt. Viele Zelltypen neben Muskelzellen enthalten Aktinmikrofilamente.
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Abb. 1.5 Zytoskelett. Dargestellt sind die Komplexität von Intermediärfilamenten, Mikrotubuli, endoplasmatischem Retikulum und anderen zytoplasmatischen Organellen, die an der Pathogenese von Krankheiten beteiligt sein können, sowie deren Interaktionen.


(Aus McCance KL, Huether SE: Pathophysiology: the biologic basis for disease in adults and children, ed 4, St Louis, 2002, Mosby.)





Intermediärfilamente haben einen Durchmesser von etwa 10 nm und sind wichtig für die Form und Bewegung von Zellen. Verschiedene Zelltypen besitzen unterschiedliche Intermediärfilamente. Beispielsweise finden sich Zytokeratine in Epithelzellen, Desmin in Muskelzellen und Vimentin in mesenchymalen Zellen, wie Fibroblasten. Intermediärfilamente können nützliche Marker für die immunhistologische Klassifizierung undifferenzierter Neoplasien sein.









1.5.11 Zelluläre Einschlüsse


Einschlüsse im Zytoplasma umfassen Glykogenschollen, proteinhaltige Vakuolen, Lipidreste, Hämosiderin, Viruspartikel und Kalkgranula. Manche dieser Einlagerungen sind normal, andere sind die Folge von Zellschädigung und werden später in diesem Kapitel unter intra- bzw. extrazellulären Akkumulationen beschrieben.









1.5.12 Extrazelluläre Matrix (ECM)


Die extrazelluläre Matrix (ECM) gehört nicht zur Zelle, jedoch beeinflusst ihre Integrität Zellgesundheit und -funktion (Kap. 4 und Abb. 4.19). Sie besteht aus Basalmembranen und einer interstitiellen Ansammlung von verschiedenen Kollagenfasertypen, Proteoglykanen und adhäsiven Glykoproteinen zusammen mit einer Reihe von anderen Molekülen, die über verschiedene Integrinmoleküle mit angrenzenden Zellen interagieren. Die Integrität von Basalmembranen ist beispielsweise für die richtige Struktur und Funktion von Epithelzellen notwendig. Andere Bestandteile der ECM beeinflussen Wachstum und Differenzierung von Zellen.












1.6 Ursachen für Zellschädigung


Es gibt zahlreiche Ursachen für Zellschädigungen und sie können auf verschiedene Art und Weise klassifiziert werden. Manche Noxen, wie physikalische Traumata, Viren und Toxine, sind eindeutig exogener Herkunft, während andere, wie Genmutationen, endogener Natur sind. Andere Ursachen, wie ungleichmäßige Belastung, Überlastung, Ernährungsstörungen und immunologische Fehlfunktionen können sowohl extrinsische als auch intrinsische Komponenten aufweisen. Allgemeine Mechanismen von Schädigung umfassen Erschöpfung der ATP-Vorräte, die oftmals durch Hypoxie verursacht wird, Membranschädigung aufgrund zahlreicher Ursachen, einschließlich der Wirkung freier Sauerstoffradikale, Beeinträchtigung des Zellstoffwechsels sowie genotoxische Einwirkungen (Abb. 1.6).
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Abb. 1.6 Zelluläre und biochemische Angriffspunkte einer Zellschädigung. ATP: Adenosintriphosphat.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Das Verständnis von Krankheiten beginnt mit dem Verständnis der Zelle und ihrer Funktionen. Bis in das 19. Jahrhundert war in der westlichen Welt die dominierende Theorie der Krankheitsentstehung die der Humoralpathologie, bei der Krankheit auf eine fehlerhafte Verteilung von Körperflüssigkeiten (lat. humores) zurückgeführt wurde. Mitte des 19. Jahrhunderts revolutionierte der deutsche Pathologe Rudolph Virchow (1821–1902), der heutzutage als Begründer der modernen Pathologie gilt, Pathologie und Medizin durch seine Vorstellung, dass Zellen mit jeweils spezifischer Funktion die Organisationseinheiten des Körpers darstellen. Er lehrte, dass Krankheit eine Folge von Schädigung oder Fehlfunktion spezifischer Zellpopulationen sei. Die kürzlichen raschen Fortschritte in der Medizin sind zu großen Teilen Virchows ursprünglicher Betonung der Zellpathologie zu verdanken, die als Vorstufe der modernen Molekularpathologie anzusehen ist.


Zellen können zwar durch zahlreiche Ursachen (Noxen) geschädigt werden, die Anzahl der Reaktionsmöglichkeiten von Zellen auf Schädigungen ist jedoch geringer. Die Reaktionen sind von vielen Faktoren abhängig, einschließlich des auslösenden Agens (Ätiologie), der Ausbreitung und der Dauer der Verletzung sowie des betroffenen Zelltyps. Beispielsweise können Tubulusepithelzellen der Nieren, die unzureichend mit Blut versorgt werden, nur eine geringe Schwellung aufweisen, wenn Sauerstoff zeitnah wieder zur Verfügung gestellt wird. Hingegen kann eine andauernde unzureichende Blutzufuhr (Ischämie) zum Zelltod führen. Eine verringerte, aber subletale Verminderung der Blutzufuhr kann in Zellen resultieren, die sich durch verringerte Stoffwechselraten anpassen oder aber, falls eine solche Anpassung nicht möglich ist, später absterben.


Zellen reagieren auf verschiedene Weise auf Reize und Stressoren. Ihr Ziel dabei ist es, die Homöostase aufrechtzuerhalten. Kann dieses Gleichgewicht nicht mehr aufrechterhalten werden, kommt es zu Zellschädigungen. Manche Stadien der Zellschädigung, wie Zellschwellung, können reversibel sein, wenn Ausmaß und Dauer der Verletzung nicht erheblich sind. Überschreitet eine Schädigung aber bestimmte Grenzen, so können irreversible Veränderungen und schließlich Zelltod eintreten. Nicht alle Zellschädigungen führen zum Zelltod. Zellschädigungen können subletal sein und in vielen Arten von Zelldegenerationen, Ansammlungen von Stoffwechselprodukten und/oder Anpassungsreaktionen an die einwirkende Schadwirkung resultieren. Grundsätzlich haben Zellen oder Gewebe drei Möglichkeiten, auf Schädigung oder Stress zu reagieren: (1) Anpassung, (2) Degeneration, eventuell mit intrazellulären oder extrazellulären Akkumulationen, und (3) Tod (Abb. 1.7).
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Abb. 1.7 Abgestufte Zellantwort auf Stress und schädigende Reize.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Unter einer reversiblen Zellschädigung versteht man in der Pathologie eine Schädigung, an die sich eine Zelle anpassen kann oder von der sie sich erholt und dann wieder zu normaler oder fast normaler Funktion zurückkehrt. Ein irreversibler Zellschaden führt zum Tod der Zelle. Diese Unterscheidung scheint eindeutig zu sein, aber der kritische Moment, an dem während einer Schädigung der Wechsel von reversibel zu irreversibel stattfindet („point of no return“), war in den letzten Jahrzehnten ein wichtiger Forschungsschwerpunkt und ist bis heute von großem Interesse (Abb. 1.8). Die bei reversibler und irreversibler Zellschädigung auftretenden Läsionen werden später ausführlicher besprochen. Zusammenfassend kann jedoch gesagt werden, dass folgende zytomorphologische Veränderungen für irreversible Zellschädigungen charakteristisch sind:



• Schädigung der Plasmamembran.



• Einstrom von Kalziumionen in die Zelle.



• Schwellung und Vakuolisierung der Mitochondrien.



• Amorphe elektronendichte Einlagerungen in den Mitochondrien (wahrscheinlich Kalziumsalze).



• Schwellung der Lysosomen.
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Abb. 1.8 Postulierte Abfolge von Vorgängen bei reversibler und irreversibler ischämischer Zellschädigung. Obwohl reduzierte oxidative Phosphorylierung und Adenosintriphosphat(ATP)-Mangel eine zentrale Rolle spielen, kann Ischämie auch direkt zu Membranschädigung führen. ER: endoplasmatisches Retikulum; CK: Kreatinkinase; LDH: Lactatdehydrogenase; RNP: Ribonukleoprotein.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Im folgenden Abschnitt werden die Ursachen von reversibler und irreversibler Zellschädigung, die zu Zellanpassung, -degeneration und -tod führen, sowie solche, die zu Stoffakkumulationen in der Zelle führen, beschrieben.






1.6.1 Sauerstoffmangel


Hypoxie ist eine der häufigsten und wichtigsten Ursachen für Zellschädigung und nachfolgenden Zelltod (Abb. 1.8). Darunter versteht man eine teilweise Verminderung der O2-Spannung, die Zellen oder Gewebe zur Verfügung steht. Eine vollständige Reduktion wird als Anoxie bezeichnet. Sauerstoff ist entscheidend für die oxidative Phosphorylierung, besonders in hochspezialisierten Zellen, wie Neuronen, Hepatozyten, Herzmuskelzellen und Tubuluszellen der Nieren. Mögliche Ursachen von Hypoxie sind unzureichende Sauerstoffanreicherung des Bluts durch Herz- oder Lungenversagen, Verlust oder Reduktion der Blutzufuhr (Ischämie), reduzierter O2-Transport im Blut (z.B. durch Anämie oder Kohlenmonoxidvergiftung) und Hemmung respiratorischer Enzyme von Zellen (Zyanidvergiftung).









1.6.2 Physikalische Noxen


Physikalische Noxen, wie Trauma, extreme Hitze oder Kälte, Strahlung und elektrische Energie, können Zellen schwer schädigen. Ein mechanisches Trauma kann direkt zu Ruptur und Tod einer großen Anzahl von Zellen führen oder die Blutversorgung von Zellen beeinträchtigen. Extreme Kälte behindert ebenfalls den Blutfluss, und die intrazelluläre Bildung von Eiskristallen zerstört Zellmembranen. Durch extreme Hitze kommt es zur Denaturierung notwendiger Zellenzyme und anderer Proteine. Darüber hinaus kann extreme Hitze die Stoffwechselrate erhöhen, sodass Substrate, Wasser und pH-Veränderungen tödliche Auswirkungen haben. Elektrischer Strom generiert viel Wärme bei der Leitung durch Gewebe und Elektrizität verändert auch die elektrische Leitung in Nerven und Muskeln. Ionisierende Strahlung verursacht eine Ionisierung des Zellwassers. Dabei entstehen freie Radikale, die Zellkomponenten schädigen. Viele Strahlungsarten können genetisches Material schädigen, was zu einer Blockade der Zellteilung sowie zu genetischen Defekten und Neoplasien führt.









1.6.3 Infektiöse Noxen


Viren sind obligat intrazelluläre Parasiten, die Enzymsysteme der Wirtszelle zur Synthese viraler Proteine und viralen genetischen Materials umfunktionieren. Durch Viren verursachte Zellveränderungen können von geringen Läsionen bis zu Zelltod oder neoplastischer Transformation variieren.


Schädigungen von Zellen durch Bakterien sind vielfältig. Sie können auf der Wirkung von potenten Toxinen auf spezifische Wirtszellen (Infektionen mit Clostridien oder enterotoxischen Escherichia coli) beruhen oder auf einer überschießenden und ineffizienten Entzündungsreaktion auf eine unkontrollierte bakterielle Vermehrung im Gewebe. Manche Bakterien, wie Lawsonia intracellularis, können zu einer massiven Proliferation von Enterozyten führen.


Pilze sind äußerst resistente Organismen und führen häufig zu progressiven, chronisch-entzündlichen Krankheitsprozessen mit Untergang von normalem Wirtsgewebe. Protozoen vermehren sich in bestimmten Wirtszellen, was häufig zu deren Untergang führt. Metazoen verursachen als Parasiten Entzündungen, remodellieren Gewebe und resultieren in der Auszehrung des Wirts.









1.6.4 Alimentäre Krankheitsursachen


Diätetische Proteinunterversorgung und kalorische Mangelsituationen kommen bei Tieren und Menschen (bekannt als „Kwashiorkor“; ghanaisch kwashi = Kind; orkor = rötlich[e Haut]) vor. Diese Mangelsituationen verlangen von unterschiedlichsten Zellpopulationen Stoffwechselanpassungen. Lipolyse, Katabolismus von Muskelproteinen und Glykogenolyse ermöglichen eine kurzfristige Adaptation. Ein Kalorienüberschuss, wie er bei vielen Haustieren und Menschen in Überflussgesellschaften zu beobachten ist, führt letztendlich zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen und anderen Stoffwechselstörungen. Vitamin- und Mineralstoffungleichgewichte sind nicht selten und beruhen auf Fehlern bei der Zusammenstellung von Rationen und auf Überversorgung durch wohlmeinende Besitzer.









1.6.5 Genetische Defekte


Für die Homöostase von Zellen ist eine normale genetische Ausstattung notwendig. Mutationen verschiedenster Genese können ohne Auswirkungen bleiben oder aber zum Verlust eines für die normale Zellfunktion bedeutenden Proteins (Enzyms) führen oder mit dem Überleben der Zelle prinzipiell unvereinbar sein. Einige Beispiele für solche Erbkrankheiten sind Defekte der Blutgerinnungsfaktoren (Hämophilie), lysosomale Speicherdefekte (z.B. Mannosidose), die schwere kombinierte Immundefizienz (SCID) der Araberfohlen und Defekte der Kollagensynthese (Dermatosparaxie). Manche Genotypen führen direkt zu einer offensichtlichen Erkrankung, andere machen den Wirt für bestimmte exogene oder endogene Krankheiten anfällig. Dies bezeichnet man als genetische Disposition.









1.6.6 Arbeitsbelastung


Übermäßig belastete Zellen können sich entweder an die gesteigerten Anforderungen anpassen oder erschöpfen sich irgendwann und sterben. Umgekehrt können nicht mehr zum Arbeiten angeregte Zellen schrumpfen und verkümmern. Ein Beispiel ist endokrines Gewebe, das je nach Vorhandensein oder Fehlen spezifischer troper Hormone mit Größenveränderung reagiert. Muskelfasern, die inaktiv sind oder deren Nervenversorgung gestört ist, atrophieren, verschwinden letztendlich und werden bindegewebig ersetzt.









1.6.7 Chemikalien, Arzneimittel und Toxine


Chemikalien, Arzneimittel und Toxine beeinflussen Zellen über sehr unterschiedliche Mechanismen. Arzneimittel entfalten ihre therapeutischen Effekte durch Veränderung der Funktion und Morphologie spezifischer Zellpopulationen. Die meisten Arzneimittel bringen diese Zellen dazu, sich innerhalb eines tolerierbaren Bereichs, in dem die Homöostase aufrechterhalten wird, anzupassen. Chemikalien und Toxine können, wie auch Arzneimittel, Zellmembranrezeptoren blockieren oder stimulieren, spezifische Enzymsysteme verändern, toxische freie Radikale bilden, die Zellpermeabilität verändern, Chromosomen schädigen, Stoffwechselwege beeinflussen und Strukturbestandteile der Zellen schädigen.









1.6.8 Immunologische Funktionsstörungen


Ursachen einer fehlenden Reaktion des Immunsystems auf Infektionserreger oder andere Antigene sind angeborene oder erworbene Defekte des lymphatischen Gewebes oder seiner Produkte. Beispiele für angeborene Defekte sind die Thymusaplasie der Nacktmäuse und die schwere kombinierte Immundefizienz (SCID) der Araberfohlen. Betroffene Tiere können sehr früh an Infektionen mit opportunistischen Mikroorganismen sterben. Eine erworbene Immunschwächekrankheit kann vorübergehend sein und ist die Folge einer Schädigung von lymphatischen Geweben durch Virusinfektionen, Chemikalien oder Arzneimittel.


Die Immunantwort gegen körperfremde Antigene (pathogene Organismen) ist gewöhnlich für den Wirt vorteilhaft, manchmal ist die Reaktion des Immunsystems jedoch gegen körpereigene Antigene gerichtet. In diesen nicht seltenen Fällen spricht man von Autoimmunerkrankungen. Eine unangebrachte oder unangemessene Antwort auf bestimmte Antigene führt zu einer weiteren immunologischen Funktionsstörung, die als Überempfindlichkeitsreaktion oder Allergie bezeichnet wird. Einige Beispiele hierfür sind Anaphylaxie, felines Asthma und Dermatitis bei Flohallergie. Die Aktivität des Immunsystems wird erheblich durch seine Wechselwirkungen mit dem Komplementsystem und Entzündungsprozessen verstärkt. Diese Reaktionen führen häufig zu ernsthaften Schädigungen von Nieren, Haut und Gelenken.









1.6.9 Alterung


Gealterte Zellen und Gewebe sind in ihrer Funktionalität eingeschränkt. Der Alterungsprozess von Zellen ist offenbar das Resultat lebenslanger Schädigungen durch Chemikalien, Infektionserreger, einseitige Arbeitsbelastung oder mangelhafte Ernährung. Veränderungen bei alten Tieren, für die es keine vertretbare mechanistische Erklärung gibt, werden als altersbedingte Läsionen kategorisiert. Solche Läsionen sind noduläre Hyperplasien von Parenchymzellen der Leber, des Pankreas, der Nebennieren, der Milz und der Schilddrüse. Häufig spricht man auch von Regeneratknoten. Bei diesen Zellpopulationen scheint es Defekte bei der Wachstumskontrolle zu geben, aber die Ursache ist in vielen Fällen unbekannt. Die DNA gealterter Zellen wurde ein Leben lang geschädigt und es kann zu einer Akkumulation von „Zellschrott“ kommen, der normale Zellfunktionen stört. Eine Hypothese ist, dass viele Krebsarten nicht durch Kontakt mit spezifischen Chemikalien, Nahrungsmitteln, onkogenen Viren oder anderen Noxen verursacht werden, sondern letztendlich durch Alterung.












1.7 Reversible Zellschädigung und akute Zellschwellung


Eine Zellschwellung, auch hydropische Degeneration genannt, ist das häufigste und grundlegendste Anzeichen einer subletalen Zellschädigung (Abb. 1.9). Sie manifestiert sich als Größen- und Volumenzunahme der Zelle und ist Folge einer Überladung der Zelle mit Wasser aufgrund des Unvermögens der Zelle, die normale Homöostase aufrechtzuerhalten sowie den Ein- und Ausstrom von Wasser zu regulieren. Eine Zellschwellung geht mit einer Anpassung und Degeneration von Organellen einher. Mechanismen, die für eine akute Zellschwellung verantwortlich sind, umfassen Membranschäden, Energiemangel oder eine Schädigung von Enzymen, die Ionenkanäle der Membranen regulieren. Eine Zellschwellung kommt häufig nach Einwirkung mechanischer, hypoxischer, toxischer, viraler oder bakterieller Noxen vor oder als Folge freier Radikale oder immunmodulierter Schädigung.
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Abb. 1.9 Ablauf von akuter Zellschwellung (hydropische Degeneration). ATP: Adenosintriphosphat.


(Aus Huether S, McCance K: Understanding pathophysiology, ed 3, St Louis, 2004, Mosby.)





Die funktionellen und morphologischen Veränderungen beginnen mit einer progressiven Wasseraufnahme der Zellen, auf die Desintegration und Abbau von Organellen und zytoplasmatischen Proteinen folgen. Eine Zellschwellung muss von einer Zellvergrößerung abgegrenzt werden, die durch eine Zunahme normaler Organellen verursacht und als Hypertrophie bezeichnet wird. Organe mit geschwollenen Zellen sind vergrößert und schwerer, sowie meist von hellerer Farbe als unveränderte Organe. Ihr Parenchym kann im Anschnitt etwas aus der Kapsel hervorquellen. Dies ist ein typischer Befund bei einer Schwellung der Nieren und der Leber. Aufgrund der Zunahme des intrazellulären Wassers ist das spezifische Gewicht der betroffenen Gewebe etwas verringert.






1.7.1 Kontrolle des Zellvolumens und Mechanismen der akuten Zellschwellung


In einer normalen Zelle transportieren ATP-abhängige Na+-K+-Ionenpumpen in den Zellmembranen, im Austausch gegen K+, das in die Zelle gelangt, ständig Na+ aus der Zelle. Für jedes verwendete ATP-Molekül bewegt die Pumpe dabei drei Na+ aus der Zelle und zwei K+ in die Zelle. Die Ionenpumpen erzeugen einen transmembranen Ionengradient, der für die normale Nerven- und Muskelfunktion notwendig ist. Da Wasser als Reaktion auf den osmotischen, durch Na+ und Proteine aufgebauten Druckgradienten passiv durch Zellmembranen strömt, ist die Na+-K+-Ionenpumpe der Schlüssel für die Regulation des intrazellulären Wassers. Die bestuntersuchten Labormodelle für Zellschwellung sind: (1) Versagen der ATP-Synthese bei Hypoxie und (2) Membranschädigung nach Tetrachlorkohlenstoff(CCl4)-Intoxikation.









1.7.2 Hypoxie als Ursache der akuten Zellschwellung


Hypoxie ist wahrscheinlich die wichtigste Ursache für eine akute Zellschwellung. Eine hypoxische Zellschädigung resultiert aus jedem Defekt des Sauerstofftransports, beginnend mit der eingeatmeten Luft bis hin zur Rolle von Sauerstoff als Elektronenakzeptor der Zytochromoxidase bei der oxidativen Phosphorylierung. Ischämie bezeichnet einen reduzierten Blutfluss zu einem Körperteil, meist als Folge unterbrochener Blutzufuhr. Eine Blockade von Herzkranzarterien durch atherosklerotische Plaques führt zu Ischämie und hypoxischer Schädigung des Herzmuskels, eine häufige Ursache von Herzanfällen (Angina pectoris und Herzinfarkt) bei Menschen. Dementsprechend tritt eine zelluläre Hypoxie bei Erstickung, Anämie, Lungenentzündung, Schock oder anderen Schäden des Blutkreislaufs sowie Störungen der mitochondrialen Enzyme auf.


Bei akuter Hypoxie erschöpft sich zellulärer Sauerstoff innerhalb kürzester Zeit, die aerobe oxidative Phosphorylierung wird eingestellt und ATP-Vorräte werden abgebaut. Diese ATP-Abnahme stimuliert die Phosphofructokinase als ersten Regulator der anaeroben Glykolyse. Der Wechsel zu anaerobem Glukoseabbau führt zu einem raschen Verbrauch sämtlicher Glykogenreserven der Zelle und zu einer intrazellulären Ansammlung von Laktat und anorganischen Phosphaten. Die anaerobe Synthese von ATP ist ineffizient, reicht jedoch für ein kurzzeitiges Überleben der Zelle. Einige hochspezialisierte Zelltypen, wie Neurone, können ATP nicht anaerob herstellen und sind deshalb besonders anfällig für eine hypoxische Schädigung. Letztendlich führt ein ATP-Mangel zu einem Versagen der Na+-K+-Pumpen und einem Verlust der Zellvolumenkontrolle.


Die pflanzlichen Herzglykoside Digitalis und Ouabain hemmen spezifisch die Wirkung der Na+-K+-Pumpe. Dies verändert die Kontraktionsfähigkeit von Kardiomyozyten, kann diese aber auch anschwellen lassen.









1.7.3 Zellmembranschädigung bei akuter Zellschwellung


Eine Schädigung der Zellmembranen (Plasmamembran und Organellmembranen) zerstört deren selektive Permeabilität, die Proteine und Elektrolyte im Zytosol zurückhält und den Einstrom von Na+, Ca2+ und Wasser aus dem extrazellulären Raum verhindert. Der Verlust der Barrierefunktion entsteht durch chemische Veränderung der Phospholipide durch freie Radikale, kovalente Bindung toxischer Chemikalien an Makromoleküle, Wechselwirkung mit Ionenkanälen und den Einbau transmembraner Proteinkomplexe (z.B. Komplementaktivierung).


Klassische Beispiele für Zellmembranschädigungen sind die hepatotoxischen Wirkungen von Tetrachlorkohlenstoff und Chloroform (Abb. 1.10). Die toxischen Effekte von Tetrachlorkohlenstoff (CCl4) treten auf, wenn dieser durch mischfunktionelle Oxidasen des SER in Hepatozyten in das toxische Trichlormethylradikal CCl3 umgewandelt wird. Dieser toxische Metabolit führt dann zu einer fortschreitenden Lipidperoxidation ungesättigter Fettsäuren in Zellmembranen, auch in den Membranen von SER und Mitochondrien. Chloroform (CHCl3) ist toxisch für Hepatozyten bei Umwandlung in den elektrophilen und ausgesprochen reaktionsfreudigen Metaboliten Phosgen (CCl2O). Die akuten Lebernekrosen, die durch diese zwei Toxine hervorgerufen werden, sind nicht voneinander unterscheidbar, und beide können in einer Fettleber resultieren.
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Abb. 1.10 Reihenfolge der Vorgänge, die zu fettiger Degeneration und Zellnekrose bei Tetrachlorkohlenstoff(CCl4)-Vergiftung führen. RER: raues endoplasmatisches Retikulum; SER: glattes endoplasmatisches Retikulum.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Neben Toxinen können auch andere Vorgänge zu Zellmembranschädigung mit akuter Zellschwellung führen. So durchdringen der Membranangriffskomplex nach Aktivierung von Serumkomplement (Kap. 3) und das Hämolysin von Streptokokken (Streptolysin-O) Zellmembranen und bilden Kanäle für den freien Durchtritt von Wasser, Proteinen und Elektrolyten zwischen intrazellulären und extrazellulären Kompartimenten. Betroffene Zellen werden schnell durch Wasserüberladung lysiert (hypotone Lyse). Zytotoxische Effekte von natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) werden zum Teil ebenfalls durch den Einbau ähnlicher kanalförmiger Proteinzylinder in Zielzellmembranen vermittelt.


Bei akuter Zellschwellung aufgrund von Hypoxie oder Ischämie findet sich folgende Abfolge von Ereignissen:



1. Hypoxie – Sauerstoffmangel.



2. Reduktion von oxidativer Phosphorylierung und ATP-Synthese.



3. Gesteigerte Glykolyse, erhöhtes intrazelluläres Laktat und Depletion von Glykogenreserven.



4. Versagen der Na+-K+-Pumpe aufgrund von ATP-Mangel.



5. Nettoeinstrom von Na+, Ca2+ und Wasser mit Verlust von intrazellulärem K+ und Mg2+.



6. Anschwellen von Mitochondrien, RER, SER, Golgi-Apparat und äußerer Kernmembran.



7. Ablösung von Ribosomen vom RER, Verklumpung von nukleärem Chromatin, Verlust von Mikrovilli, Vesikelbildung im endoplasmatischen Retikulum (ER), Bildung von lipidhaltigem, ultrastrukturell zwiebelschalenförmig geschichtetem Material (Myelinfiguren).



8. Hochgradige Zerstörung von Zellmembranen, Einstrom von Ca2+ in Mitochondrien und Zytosol, drastische Zellvergrößerung und Aufhellung des Zytoplasmas.



9. Irreversibler Zellschaden, Zelltod (Nekrose).


Resultiert eine akute Zellschwellung aus einer Membranschädigung, ist die Abfolge der Vorgänge ähnlich. Die Veränderungen beginnen jedoch mit den Schritten 5 oder 6.









1.7.4 Morphologie der akuten Zellschwellung






Makroskopische Veränderungen


Eine akute Zellschwellung erkennt man als Blässe, Schwellung und reduziertes spezifisches Gewicht eines Organs. Beispielsweise ist die Leber hellrotbraun und etwas angeschwollen (Abb. 1.11, A). Das Parenchym von Organen mit Kapseln kann im Anschnitt hervorquellen.
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Abb. 1.11 Akute Zellschwellung, Leber, Maus. (A) Leberschwellung einer Maus, die 24 Stunden zuvor Chloroform ausgesetzt wurde. Die deutliche Läppchenzeichnung und die diffuse blassbraune Farbe der Leber links sind Folge der akuten Zellschwellung (hydropische Degeneration) und der Nekrose zentrolobulärer Hepatozyten. Die rechte Leber ist normal. (B) Leber einer Maus mit Chloroform-Intoxikation. Viele zentrolobuläre Hepatozyten (rechts) sind nekrotisch. Hingegen zeigen einige Zellen an der Grenze zwischen normalen und nekrotischen Bereichen (Pfeile) noch eine akute Zellschwellung (hydropische Degeneration). HE. (A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. L.H. Arp.)











Mikroskopische Veränderungen


Der Einstrom von Wasser verdünnt die zytoplasmatische Matrix und lässt Organellen anschwellen, was den Zellen ein blasses, fein vakuolisiertes Aussehen verleiht, das auch als trübe Schwellung bezeichnet wird. Tubulusepithelzellen der Nieren quellen hervor und dringen in das Tubuluslumen ein. Geschwollene Hepatozyten und Endothelzellen engen Gefäßlumina ein. Obwohl die Mechanismen der Zellschwellung begrenzt sind, können aufgrund der verschiedenen Zelltypen und Ursachen unterschiedliche Schädigungsmuster auftreten.


Hydropische Degeneration (vakuoläre Degeneration) ist eine häufig verwendete Bezeichnung für das histopathologische Erscheinungsbild der akuten Zellschwellung (Abb. 1.11, B). Sie kommt in Endothel, Epithel, Pneumozyten, Hepatozyten, Nierentubulusepithelzellen und Gliazellen des Gehirns vor. Das Zytoplasma der betroffenen Zellen enthält lichtdurchlässige Vakuolen, die sich nicht mit Spezialfärbungen für Fett oder Glykogen (zwei andere Ursachen der zytoplasmatischen Vakuolenbildung) anfärben lassen. Diese Vakuolen stellen geschwollene Mitochondrien und erweiterte Zisternen des Golgi-Apparats und des ER dar. Eine ballonierende Degeneration ist eine extreme Form der hydropischen Schwellung, bei der die Zellen sehr stark vergrößert sind und das Zytoplasma im Grunde ein optisch leerer Bereich ist (Abb. 1.12). Sie kommt typischerweise bei Epithelzellen vor, die mit epitheliotropen Viren (z.B. Pockenviren, Maul-und-Klauenseuche(MKS)-Virus) infiziert sind. Diese Läsion endet meist mit der Bildung von Vesikeln oder Blasen (Bullae) durch die Lyse der Epithelzellen. Die genannten Virusinfektionen verursachen sowohl einen Abbau zytoplasmatischer Proteine (zytoplasmatische Proteolyse) als auch einen Nettoeinstrom von Wasser in das Zytoplasma.
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Abb. 1.12 Ballonierende Degeneration, Stomatitis papulosa, Mundschleimhaut, Rind. Zellen, die mit bestimmten Viren infiziert sind, wie Parapoxvirus bovis 1 (Stomatitis-papulosa-Virus) können ihr Volumen nicht regulieren und schwellen in bestimmten Stadien der Infektion an. Die Zellen können dabei sehr groß werden (ballonierende Degeneration) und letztendlich rupturieren. Manche Zellen zeigen zytoplasmatische eosinophile virale Einschlusskörperchen (Pfeile). (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)











Ultrastrukturelle Veränderungen


Im Elektronenmikroskop zeigen geschwollene Zellen Verlust oder Deformation von Zilien, Mikrovilli und Verbindungsstellen sowie Zytoplasmaabschnürungen („blebs“) an der Zelloberfläche. Das Zytoplasma ist verdünnt und die Zisternen von ER, Golgi-Apparat und Mitochondrien sind dilatiert. Es kommt zur Vesikelbildung. Proteine und Ca2+ präzipitieren im Zytoplasma und in den Organellen.












1.7.5 Bedeutung und Folgen der akuten Zellschwellung


Geschädigte Zellen, die Wasser- und Elektrolytstrom nicht mehr regulieren können, sind auch nicht in der Lage, andere Zellfunktionen aufrechtzuerhalten. Die Bedeutung für das Individuum hängt von der Anzahl der betroffenen Zellen und dem unmittelbaren Funktionsverlust ab. Zu den gegenüber Hypoxie und Zellschwellung äußerst empfindlichen Zelltypen gehören u.a. Herzmuskelzellen, Epithelzellen der proximalen Nierentubulusabschnitte, Hepatozyten und Endothelzellen. Im zentralen Nervensystem (ZNS) schwellen außer Endothel Neurone, Oligodendrozyten und Astrozyten an. Dieser Prozess wird auch als zytotoxisches Ödem bezeichnet (Kap. 14). Geschwollene Neurone leiten Nervenimpulse nicht weiter, was zu Benommenheit oder Koma führt. Bei Kardiomyozyten resultiert eine Schwellung in einer verminderten oder unregelmäßigen Kontraktion. Geschwollene Nierentubulusepithelzellen weisen nicht nur Störungen bei Absorption und Sekretion auf, sondern können auch interstitielle Blutgefäße komprimieren, was zu weiteren Schädigungen führt. Kapillaren, die mit geschwollenen Endothelzellen ausgekleidet sind, neigen zu Stauung und Obstruktion, was in einer Verschlimmerung der zellulären Hypoxie resultiert. Geschädigte Zellen mit gestörter Membranpermeabilität können durch Nachweis ihrer spezifischen zytoplasmatischen Enzyme im Serum bestimmt werden.


Steht den Zellen wieder in ausreichender Menge Sauerstoff zur Verfügung, können Membranschädigungen repariert werden, bevor ein kritischer Punkt in der Zellschädigung erreicht wird, der als „point of no return“ bezeichnet wird. In diesen Fällen kann bei den meisten Zellen die normale oder eine fast normale Funktion wiederhergestellt werden. Die Ereignisse bei Überschreitung einer subletalen Schädigung werden in den folgenden Abschnitten, beginnend mit dem Zelltod, beschrieben.


Zusammengefasst ist eine Zellschwellung ein Ausdruck reversibler, subletaler Zellschädigung. Wird jedoch bei bestimmten Zelltypen die Noxe nicht schnell entfernt, kann eine fortschreitende Schädigung dieser Zellen und Gewebe zum Tod des Tiers führen.












1.8 Irreversible Zellschädigung und Zelltod


Wie bereits beschrieben, sind Hypoxie, einschließlich Ischämie und Membranschädigung, die häufig durch Toxine verursacht werden, wichtige Mechanismen der akuten Zellschwellung. Eine Zellschwellung kann reversibel sein, wenn Ausmaß und Dauer der Schädigung begrenzt sind. Überschreitet die Schädigung jedoch bestimmte Grenzen, so tritt der Zelltod ein (Abb. 1.13). Bleiben Zellschädigungen subletal, so kommt es zu einer Reihe von Zelldegenerationen und/oder Anpassungsreaktionen. Im Grunde zeigen Zellen oder Gewebe auf Schädigung oder Stress drei wesentliche Reaktionen: (1) Anpassung (mit oder ohne Akkumulationen von Substanzen oder degenerativen Veränderungen), (2) reversible Schädigung (mit oder ohne subzelluläre Veränderungen) und (3) Tod. Dieser Abschnitt behandelt den Zelltod. Die verschiedenen Möglichkeiten der Anpassung, Degeneration und Akkumulation von Substanzen nach Einwirkung von Noxen werden in späteren Abschnitten dargestellt.
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Abb. 1.13 Physiologische Zelle und Veränderungen bei reversibler und irreversibler Zellschädigung. Eine reversible Schädigung ist durch generalisierte Schwellung der Zelle und ihrer Organellen, Abschnürungen der Plasmamembran, Ablösung der Ribosomen vom endoplasmatischen Retikulum und Verklumpung des nukleären Chromatins charakterisiert. Der Übergang zu einer irreversiblen Schädigung ist gekennzeichnet durch zunehmende Schwellung der Zelle, Schwellung und Zerstörung der Lysosomen, Vorhandensein großer amorpher Verdichtungen in geschwollenen Mitochondrien, Einrisse der Zellmembran und tief greifende Kernveränderungen. Dazu zählen Chromatinverdichtung (Pyknose), gefolgt von Zerstückelung (Karyorrhexis) und Auflösung des Kerns (Karyolyse). Konzentrisch geschichtete lamellenförmige Strukturen (Myelinfiguren), die von geschädigten Organellmembranen und der Plasmamembran abstammen, werden während des reversiblen Stadiums sichtbar und sind in irreversibel geschädigten Zellen noch deutlicher.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Der Zelltod kann auf vielfältige Weise eintreten. Beispielsweise können extreme Temperaturen oder ein direktes Trauma zu unmittelbarem Zelltod führen. Andererseits führt der Tod eines Tiers (somatischer Tod) letztendlich zum Tod aller Körperzellen (postmortale Autolyse). Während des letzten Jahrhunderts wurden Zelltod und Nekrose für lange Zeit als mehr oder weniger dasselbe angesehen, und bei den meisten pathologischen Zuständen wurde angenommen, dass dem Zelltod, wie vorhin ausgeführt, eine Zellschwellung vorangeht. Es ist klar, dass Zellen sterben, bevor makroskopische oder histologische Veränderungen nachweisbar sind. Obwohl Nekrose als Tod von Zellen in einem lebenden Tier definiert werden kann, sollte sie als spezifische morphologische Veränderung (makroskopisch oder mikroskopisch) verstanden werden, die eine Form des Zelltods in einem lebenden Tier kennzeichnet.


In den letzten Jahrzehnten des zwanzigsten Jahrhunderts wurde klar, dass Zellen auch durch Schrumpfung sterben können, sowohl unter physiologischen als auch unter pathologischen Umständen. Dieser komplexe und mittlerweile gut untersuchte Prozess wird Apoptose genannt. Der Zelltod wurde demnach in zwei Haupttypen unterteilt: Nekrose und Apoptose. Aufgrund der langen Geschichte der Verwendung des Begriffs Nekrose und aufgrund dessen, dass sich die Apoptose deutlich von einem Zelltod nach Schwellung unterscheidet, wurde für das, was zuvor als Nekrose bezeichnet wurde, der Begriff Onkose (griech. onkos = geschwollen) vorgeschlagen. Wie bei den meisten biologischen Vorgängen ist es nicht immer möglich, aufgrund histologischer Untersuchungen zwischen diesen beiden Arten des Zelltods zu unterscheiden, und vielfach sind Schwellung und Schrumpfung gleichermaßen und nebeneinander vorhanden.


Es gibt verschiedene Arten der Verwendung des Begriffs Nekrose (griech. nekros = tot). Toxikologische Pathologen versuchen, den Begriff für alle histologischen Veränderungen zu verwenden, die nach Zelltod entweder durch Schwellung oder Schrumpfung vorkommen. Sie sprechen von onkotischem oder apoptotischem Zelltod, wenn zwischen beiden Prozessen unterschieden werden muss. In diesem Buch wird, wie in der Literatur meist üblich, die Nekrose (Onkose) der Apoptose gegenübergestellt. Die folgenden Abschnitte beschreiben zunächst den Zelltod durch Onkose nach Hypoxie und Zellmembranschädigung und anschließend den Zelltod durch Apoptose (Abb. 1.14).
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Abb. 1.14 Abfolge ultrastruktureller Veränderungen bei Nekrose (links) und Apoptose (rechts). Bei der Apoptose ist die erste Veränderung eine Verdichtung des nukleären Chromatins und dessen Zerstückelung, gefolgt von zytoplasmatischer Knospung und Phagozytose der freigesetzten apoptotischen Körperchen. Charakteristisch für die Nekrose sind zytoplasmatische Abschnürungen, enzymatischer Verdau und Auslaufen zellulärer Bestandteile. (Nach Walker NI, Harmon BV, Gobe GC, Kerr JF: Methods Achiev Exp Pathol 13:18-54, 1988.)








1.8.1 Nekrose (Onkose)


Als Nekrose (Onkose) wird der Zelltod nach irreversibler Zellschädigung durch Hypoxie, Ischämie und Membranzerstörung bezeichnet. Ein hypoxische Schädigung (siehe akute Zellschwellung) ist eine häufige Ursache für Zelltod durch Nekrose. Sie wird häufig durch Blockade oder starke Reduktion der Blutzufuhr in einem einzelnen Gebiet (Ischämie) verursacht. Eine ischämische Schädigung ist in der Regel schwerwiegender als eine Hypoxie allein, da nicht nur der Sauerstoffanteil im Gewebe, sondern auch die Zufuhr von Stoffwechselsubstraten und Nährstoffen verringert ist. Dadurch kann es zu einer Ansammlung von Abfallprodukten und Stoffwechselschlacken kommen, von denen einige ebenfalls schädigende Wirkungen haben können. Eine Zellmembranschädigung durch Toxine sowie andere Substanzen und Mechanismen können ebenfalls zu Nekrose führen, wobei die resultierenden morphologischen Veränderungen sehr ähnlich sind.


Eine akute Zellschwellung kann in Nekrose resultieren oder reversibel sein. Die Umstände, unter denen eine Schädigung irreversibel wird und zu Nekrose führt, sind Gegenstand von Forschungen. Jedoch ist bislang noch nicht geklärt, an welchem Punkt genau der Prozess unumkehrbar wird. Offenbar spielen Kalziumionen beim Untergang schwer geschädigter Zellen eine wichtige Rolle. In früheren Arbeiten wurden regelmäßig zwei Kennzeichen irreversibler Zellschädigung identifiziert: (1) ein Unvermögen zur Wiederherstellung mitochondrialer Funktionen und (2) Hinweise auf zelluläre Membranschädigungen.


Kardiologische Forschungen zur koronaren Herzkrankheit haben ergeben, dass der Herzmuskel bei Hypoxie sein Zellvolumen nicht mehr kontrollieren kann, wobei der Einstrom von Ca2+ durch Versagen der Ionenpumpen aufgrund unzureichender ATP-Mengen eine besondere Rolle spielt. Wird die Blutzufuhr im ischämischen Bereich wiederhergestellt, kommt es jedoch häufig nicht zu einer Beseitigung der Schadens. Es wurde gezeigt, dass eine wiederhergestellte Blutzufuhr zu einem sehr starken Ca++-Einstrom führt und zusätzliche erhebliche Membranschädigungen kurz nach der Wiederdurchblutung auftreten. Dieses Phänomen wird als Reperfusionsschädigung bezeichnet. Darüber hinaus wurde nachgewiesen, dass eine Vorbehandlung mit dem Beruhigungsmittel Chlorpromazin diesen Ca2+-Einstrom sowie die irreversiblen Zellschädigungen wesentlich reduzieren kann. Die Reaktivität von freien Kalziumionen und deren Rolle als intrazelluläre Botenstoffe und Enzymaktivatoren sind durch diese Forschungen besser bekannt und es wird vermutet, dass diese Aktivitäten für den Zelluntergang bei Nekrose verantwortlich sind.


Der Mechanismus des finalen Untergangs vieler stark geschädigter Zellen bei Einstrom von Ca2+ aus dem extrazellulären Raum wird im Folgenden beschrieben (Abb. 1.15): Mindestens eine endogene membrangebundene Phospholipase (Phospholipase A) wird durch freies Ca2+ aktiviert. Aktivierte Phospholipasen spalten dann die normalen Phospholipide der inneren mitochondrialen Membran und anderer Zellmembranen. Diese Vorgänge sind mit dem Überleben der Zellen nicht vereinbar. Die Aktivierung von Phospholipasen führt auch zur Bildung von Arachidonsäure, der Basis vieler Lipidmediatoren der Entzündung. Aus diesem Grund findet sich häufig eine Entzündung in der Nachbarschaft von Nekroseherden. Neben Phospholipasen aktiviert Ca2+ auch Proteasen, die Zytoskelett und Membranen schädigen, Adenosintriphosphatasen (ATPasen), die den Abbau von ATP beschleunigen, und Endonukleasen, die zu Chromatindegradation führen. Eine irreversible Schädigung von mitochondrialen Membranen scheint der Todesstoß für die Zelle zu sein.





[image: image]

Abb. 1.15 Quellen und Folgen eines erhöhten zytosolischen Kalziumspiegels bei Zellschädigung. ATP: Adenosintriphosphat.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Die Kontrolle des Ca2+-Einstroms in Herzmuskelzellen während und nach Myokardinfarkten ist von großem Interesse für die biomedizinische Forschung. Arzneimittel, die als Ca2+-Kanalblocker wirken, spielen hierbei eine besondere Rolle. Substanzen, wie Antioxidanzien, einschließlich Vitamin E, die Membranschädigungen durch oxidative Metaboliten (freie Radikale) verringern, sind ebenfalls von Bedeutung. Wichtig ist es auch, den Einstrom und somit die Folgen von Entzündungszellen zu vermindern, um Reperfusionsschäden zu minimieren.






Letale Zellmembranschädigung


Chemische Schädigungen von Zellen beruhen in vielen Fällen auf einer Membranschädigung. Das klassische und bereits erwähnte Beispiel ist die toxische Wirkung von Tetrachlorkohlenstoff (CCl4) auf Hepatozyten (Abb. 1.10). Nach oraler Aufnahme und Absorption im Magen-Darm-Trakt wird CCl4 durch die Portalvene in die Leber transportiert, wo es in die Hepatozyten eintritt. CCl4 selbst ist relativ harmlos, aber seine Metabolisierung durch das Zytochrom-P450-System im SER führt zur Bildung des toxischen Produkts CCl3. Dieses freie Radikal führt zur Lipidperoxidation von Organellmembranen, die an den Membranen des SER beginnt und die Tendenz hat, sich auf Membranen anderer Organellen, bis hin zur Zellmembran, auszubreiten. Dies hat verschiedene Folgen. Eine Schädigung der Mitochondrien führt zu einer Abnahme des oxidativen Stoffwechsels, einer reduzierten ATP-Produktion und nachfolgend zu einem Einstrom von Kalzium in die Mitochondrien. Dies wiederum resultiert in einer reduzierten Aktivität der Natrium-Kalium-Ionenpumpe, einer Dysregulation des Zellvolumens und einer massiven Zunahme intrazellulären Kalziums mit tödlichen Folgen. Eine direkte Schädigung der Plasmamembran durch Lipidperoxidation kann die gleichen Auswirkungen auf Zellvolumen und Kalziumeinstrom haben.


Schwellung von Lysosomen und Freisetzung hydrolytischer Enzyme können zu einer Selbstverdauung von Zellkomponenten führen. Eine Schädigung des RER in Hepatozyten kann eine reduzierte Proteinsynthese zur Folge haben, die dann zu einer unzureichenden Bildung von Lipoproteinen führt. Diese sind jedoch für den Export von Lipiden notwendig. Fehlen sie, kommt es zu einer Verfettung von Hepatozyten und zur Entstehung einer Fettleber (siehe spätere Diskussion). Solche Veränderungen können bisweilen sogar tödlich sein.









Schädigung durch freie Radikale


Eine Schädigung von Zellen durch freie Radikale zählt zu den häufigsten und wichtigsten Schädigungen von Zellen und Organellen (Abb. 1.16). Ein freies Radikal ist jedes Molekül, das ein ungepaartes Elektron aufweist. Diese Moleküle sind hochreaktive, kurzlebige chemische Verbindungen und entstehen als Nebenprodukte des normalen oxidativen Stoffwechsels oder durch Strahlung, toxische Gase, Chemikalien und Arzneimittel. Die meisten sind reaktive Sauerstoffradikale. Sauerstoffradikale werden auch von Phagozyten in Entzündungsherden produziert und sind für schwere Schädigungen des umliegenden Gewebes verantwortlich. Antineoplastische Arzneimittel, wie Doxorubicin, führen zur Bildung von Sauerstoffradikalen, die erhebliche Schädigungen von Herzmuskelzellen verursachen. Zellbestandteile, die durch freie Radikale geschädigt werden, sind Proteine, Membranlipide und Nukleinsäuren. Eine Lipidperoxidation von Plasmamembran und Organellmembranen durch freie Radikale kann ähnliche Folgen haben wie die Lipidperoxidation bei der Schadwirkung von Tetrachlorkohlenstoff.





[image: image]

Abb. 1.16 Rolle reaktiver Sauerstoffspezies bei Zellschädigung. O2 wird durch oxidative Enzyme im endoplasmatischem Retikulum (ER), in den Mitochondrien, in der Plasmamembran, in Peroxisomen und Zytosol zu Superoxid ([image: image]) umgewandelt. [image: image] wird durch Dismutation zu H2O2 umgewandelt und anschließend durch die Cu2+/Fe2+-katalysierte Fenton-Reaktion zu OH. H2O2 entsteht auch direkt durch Oxidasen in Peroxisomen. Nicht dargestellt ist ein weiteres möglicherweise schädigendes Radikal, Singulettsauerstoff. Die durch freie Radikale resultierende Schädigung von Lipiden (Peroxidation), Proteinen und DNA führt zu verschiedenartiger Zellschädigung. Superoxid katalysiert die Reduktion von Fe3+ zu Fe2+, und beschleunigt dadurch die Bildung von OH durch die Fenton-Reaktion. Die wichtigsten antioxidativen Enzyme sind Superoxiddismutase (SOD), Katalase und Glutathionperoxidase. GSH: reduziertes Glutathion; GSSG: oxidiertes Glutathion; NADPH: reduzierte Form von Nicotinamidadenindinukleotidphosphat.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Normalerweise wird eine Schädigung von Zellen durch freie Radikale durch intrazelluläre Antioxidanzien, wie Superoxiddismutase (SOD) und Glutathionperoxidase, und die Vitamine E und C kontrolliert. Funktionieren diese antioxidativen Systeme nicht, kann die Schädigung verheerend sein. Bei vielen Haustierspezies kommt es bei Selen- oder Vitamin-E-Mangel im Gewebe zu schweren Zellschädigungen. Vitamin E ist eines von mehreren zytoprotektiven Molekülen, die als Antioxidanzien wirken und die Produktion freier Radikale, auch während des normalen Zellstoffwechsels, hemmen. Unzureichende antioxidative Eigenschaften können aufgrund der produzierten freien Radikale zu schweren Zellschädigungen mit Nekrosen führen. Selen ist ein essentieller Kofaktor von Glutathionperoxidasen.









Morphologie nekrotischer (onkotischer) Zellen und Gewebe


Nekrose findet, im Gegensatz zur postmortalen Autolyse, im lebenden Tier statt. Die degenerativen Vorgänge der beteiligten Zellen sind jedoch ähnlich. Es ist nicht immer einfach, zwischen Nekrose und Autolyse zu differenzieren.


Möglicherweise bestehen Unklarheiten hinsichtlich des Begriffs Autolyse. Die meisten Kliniker und Pathologen verwenden ihn für postmortale Veränderungen. Genau genommen bezieht sich der Begriff jedoch auf die Selbstverdauung oder Degradation von Zellen und Geweben durch Einwirkung hydrolytischer Enzyme, die auch physiologischerweise in diesen Geweben vorkommen. Daraus folgt streng nach Definition, dass Autolyse in allen sterbenden Geweben vorkommt, unabhängig davon, ob die Zellen vor oder nach dem Tod des Tiers absterben. Postmortale Veränderungen beinhalten neben Autolyse auch Verwesung und Fäulnis, durch Bakterien bedingte Prozesse des Gewebsabbaus.


Das Erscheinungsbild nekrotischer Zellen variiert mit dem betroffenen Gewebe, der Ursache des Zelltods und der Dauer. Im Folgenden wird zunächst die Nekrose beschrieben, wobei dieser Begriff anstelle von Onkose verwendet wird. Die Apoptose wird später diskutiert.






Ultrastruktur nekrotischer (onkotischer) Zellen


Zellen, die nach akuter Zellschwellung sterben, sind offensichtlich vergrößert. Alle Mitochondrien sind stark geschwollen, das endoplasmatische Retikulum ist dilatiert und fragmentiert, das Chromatin verklumpt, die Kernmembran gefaltet, das Zytoplasma sehr hell und strukturarm und Organellen sind kaum darstellbar. Erreichen intra- und extrazelluläre Kompartimente durch die veränderte Zellmembran einen Gleichgewichtszustand, kollabiert die Zelle und zieht sich zusammen. Die Zelle ist geschrumpft, und Zytoplasma und Organellen sind homogen, elektronendicht und schwer zu identifizieren. Spezialisierte Bereiche der Plasmamembran, wie Desmosomen, Mikrovilli und Zilien, sind deformiert oder nicht vorhanden.









Histopathologie bei Nekrose (Onkose)


Kernveränderungen toter Zellen sind variabel und werden mit den Begriffen Pyknose, Karyorrhexis und Karyolyse beschrieben (Abb. 1.17). Alle folgenden Kernveränderungen können in einem Nekroseherd parallel vorkommen. Basophile Kerntrümmer können mit Bakterien, Protozoen und Kalkablagerungen verwechselt werden. Histomorphologisch zeichnen sich Zellkerne nekrotischer Zellen aus durch:



• Pyknose: Der Kern ist geschrumpft, dunkel, homogen und rund. Pyknose kann Folge einer Chromatinverklumpung während der frühen Degeneration sein.



• Karyorrhexis: Nach Kernwandhyperchromasie zerreißt die Kernmembran und dunkle Kernfragmente werden in das Zytoplasma freigesetzt.



• Karyolyse: Der Kern ist durch die Auflösung von Chromatin, vermutlich durch die Aktivität von Endonukleasen, RNasen und DNasen, extrem blass.



• Kernverlust: Dies ist die späte Phase der Karyolyse, bei der der Zellkern komplett aufgelöst wird und verschwindet.
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Abb. 1.17 Zytoarchitektur zellulärer Nekrose. (A) Schematische Darstellung von Kern- und Zytoplasmaveränderungen in den Phasen der Nekrose. (B) Pyknose und Karyolyse, Nierenrinde, Chloroform-Intoxikation, Maus. Manche Epithelzellen zeigen hydropische Degeneration, während andere nekrotisch sind. Einige nekrotische Zellen weisen Pyknose auf (Pfeil), andere hingegen haben ihren Kern verloren oder besitzen einen sehr blassen Kern (Karyolyse) (Pfeilkopf). HE. (C) Karyorrhexis, Lymphozyten, Milz, Hund. Milz eines Hunds mit Parvovirusinfektion. Die Lymphozytenkerne sind aufgrund der Infektion fragmentiert (Pfeil). HE. (A: nach Huether S, McCance K: Understanding pathophysiology, ed 3, St Louis, 2004, Mosby. B und C: mit freundlicher Genehmigung von Dr. L.H. Arp.)




Manche Zelllinien neigen zu bestimmten Formen von Kernveränderungen bei Nekrosen. So werden nekrotische Lymphozyten oft pyknotisch, manchmal auch karyorrhektisch, mit Freisetzung von Kerntrümmern. Nekrotische proximale Nierentubulusepithelzellen zeigen häufig Karyolyse, während in Zellen der distalen Tubuli vor allem pyknotische Kerne auftreten.






Zytoplasmatische Veränderungen in toten Zellen


Bei Zellnekrose färbt sich das Zytoplasma in HE-gefärbten Schnitten deutlich pink an (Abb. 1.18). Diese Hypereosinophilie ist vermutlich entweder Folge eines Verlusts ribosomaler RNA, die ursprünglich für die zytoplasmatische Basophilie verantwortlich war, oder aber Folge einer Verdichtung zytoplasmatischer Bestandteile während des Zellkollaps. Eine Degradation zytoplasmatischer Proteine verleiht der Zelle ein blasses, schemenhaftes Aussehen. Nekrotische Zellen adhärieren normalerweise nicht mehr an Basalmembranen und Nachbarzellen, sodass sie frei in Tubuluslumina, Alveolen, Follikeln und anderen Hohlräumen oder auf Oberflächen gefunden werden. Eine Ruptur von Zellen mit Verlust der Zellintegrität ist das offensichtlichste Anzeichen für Zelltod.
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Abb. 1.18 Koagulationsnekrose, Infarkte, Niere, Rind. (A) Die hellbeigefarbenen Bereiche akuter Koagulationsnekrose sind von einem roten Rand aktiver Hyperämie und Entzündung umgeben (ganz links). (B) Akute Koagulationsnekrose von Nierentubulusepithelzellen. Nekrotische Zellen weisen ein homogen eosinophiles Zytoplasma und mehr oder weniger erhaltene Zellgrenzen sowie Pyknose und Karyolyse auf. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.E. Tyler, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. S. Newman, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)














Pathologische Anatomie nekrotischer Gewebe


Nekrotisches Gewebe ist meist blass, weich und brüchig und durch eine Entzündungszone deutlich vom lebenden Gewebe abgesetzt (Abb. 1.18). Abweichungen von der blassen Farbe treten auf, wenn Blut aus verletzten Blutgefäßen benachbarter lebender Gewebe in nekrotisches Gewebe sickert, wie es bei Niereninfarkten vorkommt, die häufig von einem schmalen (1–3 mm) roten Randsaum (aktive Hyperämie) umgeben sind. Solch eine scharfe Trennungslinie zwischen nekrotischem und lebendem Gewebe ist häufig ein zuverlässiger Indikator zur Unterscheidung von Nekrose und Autolyse. Es muss betont werden, dass nekrotische Veränderungen zuerst ultrastrukturell (in weniger als sechs Stunden), dann histopathologisch (sechs bis zwölf Stunden) und schließlich makroskopisch (24–48 Stunden) erkennbar werden. Aus diesem Grund sind morphologische Hinweise auf Zelltod (mit Ausnahme vaskulärer Veränderungen) bei perakuten oder akuten Todesfällen häufig kaum vorhanden oder fehlen völlig.












Formen der Nekrose (Onkose)


Nekroseherde weisen abhängig von dem betroffenen Gewebe, der Ursache der Zellschädigung und der Zeit seit Einwirken der Noxe eine nur begrenzte morphologische Variation auf. Die Klassifikation der Nekroseformen ermöglicht es dem Pathologen, die Läsion mit möglichst wenig Aufwand und Redundanz korrekt zu beschreiben. In einem Organ oder Gewebe können jedoch mehrere Formen von Nekrose vorkommen. Die folgenden Beispiele sind klassische oder häufig zu beobachtende Nekroseformen, die aber nicht immer die Komplexität dessen beschreiben, was mit den betroffenen Zellen und Geweben geschehen ist.






Koagulationsnekrose


Die Koagulationsnekrose (Gerinnungsnekrose) ist durch den Erhalt der ursprünglichen Zellgrenzen von nekrotischen Zellen gekennzeichnet (Abb. 1.18). Das Zytoplasma ist aufgrund der Koagulation von Proteinen homogen und eosinophil. Durch die Schädigung oder nachfolgende zelluläre Azidose werden vermutlich nicht nur Strukturproteine denaturiert, sondern auch Enzyme, was die Proteolyse der Zellen verlangsamt. Kerne sind pyknotisch, karyorrhektisch, karyolytisch oder fehlen. Diese Form der Nekrose kann in jedem Gewebe mit Ausnahme des Gehirns vorkommen. Zu Beginn einer Schädigung wird sie jedoch auch in einzelnen Neuronen beobachtet. Klassischerweise tritt sie in Nieren, Leber und Muskelgewebe auf, wobei das nekrotische Gewebe innerhalb weniger Tage lysiert und phagozytiert wird. Eine Koagulationsnekrose deutet auf eine hypoxische Zellschädigung hin und kommt demnach bei örtlichem Verlust der Blutzufuhr oder beim Schock (z.B. Nierenrinde) vor. Auch bakterielle Exotoxine und chemische Toxine können diese Nekroseform verursachen. Ein Herzmuskelinfarkt, der beim Menschen nach Verlegung eines Herzkranzgefäßes durch eine atherosklerotische Plaque entsteht, verläuft wegen der akuten Ischämie ebenfalls als Koagulationsnekrose.









Verkäsende Nekrose


Die verkäsende Nekrose umfasst die Umwandlung toter Zellen in eine körnige brüchige Masse, die makroskopisch Hüttenkäse ähnelt (Abb. 1.19). Der nekrotische Herd besteht aus einem Gerinnsel aus Kernmaterial und zytoplasmatischem Debris. Im Vergleich zur Koagulationsnekrose handelt es sich hierbei um eine ältere (chronische) Läsion, die häufig mit schlecht abbaubaren Lipiden bakteriellen Ursprungs assoziiert ist. Jedes Gewebe kann betroffen sein, und ein Großteil des nekrotischen Materials besteht aus abgestorbenen Leukozyten. Häufig tritt später im zentralen Bereich der Nekrose eine dystrophische Verkalkung auf. Die klassische Ursache der verkäsenden Nekrose ist die Tuberkulose. Ein verwandtes Bakterium, Corynebacterium pseudotuberculosis, führt zur Pseudotuberkulose bei Schafen. Dabei soll ein verzögerter Abbau der bakteriellen Zellwand eine Rolle bei der Entwicklung der verkäsenden Nekrose spielen, die von Makrophagen und Lymphozyten umgeben und nach außen durch eine fibröse Bindegewebskapsel begrenzt ist.
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Abb. 1.19 Tuberkulose, Lymphknoten, Querschnitt, Rind. (A) Das Lymphknotengewebe wurde durch ein verkäsendes Granulom ersetzt. Auffällig ist das blassgelbe, brüchige Exsudat, das Hüttenkäse ähnelt. (B) Granulomatöse Entzündung bei verkäsender Nekrose. Die Zellwände sind zerstört und die Gewebsarchitektur verloren gegangen. Eine Mineralisierung (hier nicht sichtbar) kommt häufig bei dieser Art von Nekrose vor. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M. Domingo, Autonomous University of Barcelona und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, University of Georgia. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)











Kolliquationsnekrose


Die Kolliquationsnekrose (Erweichungsnekrose, Malazie) wird häufig im ZNS gefunden. Zellkörper von Neuronen zeigen jedoch im Anfangsstadium des Untergangs eine Koagulationsnekrose (Abb. 1.20). Ein hypoxischer Tod von Zellen im ZNS führt zu schneller enzymatischer Auflösung und Verflüssigung des Neuropils, wahrscheinlich aufgrund des hohen Anteils an Zellmembranen. Mit dem Verlust von Astrozyten, und weil es normalerweise nur sehr wenig fibröses Bindegewebe im ZNS gibt, bleibt wenig Substanz übrig, um das Gewebe zu unterstützen oder Freiräume zu füllen. Dies führt zur Bildung von Hohlräumen, die mit Lipidresten und Flüssigkeit gefüllt sind. Der in diesen zystischen Bereichen angesammelte Debris wird von Makrophagen beseitigt, die sich in Gitterzellen umwandeln (in Kap. 14 weiter beschrieben).
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Abb. 1.20 Kolliquationsnekrose. (A) Akute Polioenzephalomalazie, Gehirn, Ziege. Ein Thiaminmangel hat zu einer Zerebrokortikalnekrose (CCN) geführt. Die Malazie resultiert in einer Gewebsseparation (Pfeile) und stellt sich histopathologisch als laminäre Kolliquationsnekrose dar. Band = 2 cm. (B) Kortikale Nekrose, Zerebrum, Hund. Das schwach eosinophile senkrechte Band in der Großhirnrinde ist eine Kolliquationsnekrose mit nahezu vollständigem Zell- und Gewebsverlust. Die Zellen in den Zwischenräumen sind Gitterzellen. Pathologisch-anatomisch hätte dieser Bereich eine flüssige Konsistenz. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. R. Storts, College of Veterinary Medicine, Texas A&M University. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. L.H. Arp.)




In anderen Geweben führt eine herdförmige Infektion mit Eitererregern zu einer Freisetzung von Enzymen aus infiltrierenden Leukozyten. Frühzeitig tritt eine Heterolyse mit einer örtlichen Flüssigkeitsansammlung auf, die aus nekrotischen neutrophilen Granulozyten und zellulärem Debris (Eiter) besteht. Diese Form der Kolliquationsnekrose wird auch als Abszess bezeichnet. Persistiert der Abszess, kommt es zu Flüssigkeitsverlust, und der Eiter wird eingedickt und kann eine käsige Beschaffenheit annehmen.









Gangrän


Es gibt drei Arten der Gangrän (griech. gangraina = fressendes Geschwür, Brand): trockene Gangrän, feuchte Gangrän und Gasbrand. Die feuchte Gangrän oder der Faulbrand entsteht, wenn abgestorbenes Gewebe, meist nach Koagulationsnekrose, durch die verflüssigende Wirkung saprophytärer Bakterien abgebaut wird. Bei saprophytären Bakterien handelt es sich um Organismen, die in totem organischem Material leben und normalerweise Verwesung verursachen (definiert als Abbau von organischer Materie durch Mikroorganismen, d.h. Fäulnis, Verrottung).


Die initiale Koagulationsnekrose kann auf einem Infarkt im Gliedmaßenbereich (z.B. aufgrund von Dekubitus oder zu enger Bandagen an einem Bein, Verletzung einer Arterie durch ballistisches Trauma oder nach Vasokonstriktion durch Ergotismus) oder eines Darmabschnitts beruhen. In den Lungen kann sie auch aufgrund einer direkten Aspiration reizender Substanzen (z.B. Arzneimittel, Pansenflüssigkeit) entstehen. Die saprophytären Bakterien besiedeln das abgestorbene Gewebe. Im Fall von Glied maßen stammen sie aus der lokalen Umwelt (Luft, Haut und Erde), in den Lungen aus eingeatmeter Luft und bei einem Darminfarkt aus Darminhalt und Kot.


Makroskopisch werden betroffene Gewebe weich, feucht und dunkel grün-braun bis schwarz. Häufig bilden die Saprophyten Gas und es entstehen Gasblasen und ein typischer stinkender, durch Schwefelwasserstoff, Ammoniak und Merkaptane verursachter Verwesungsgeruch (Abb. 1.21, A). Mit der Zeit kann das gangränöse Gewebe, z.B. von Bein und Euter, vom normalen Gewebe durch Entzündung demarkiert, sequestriert und abgestoßen werden, vorausgesetzt das Tier stirbt nicht vorher an einer Saprämie.
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Abb. 1.21 Gangrän. (A) Feuchte Gangrän, Euter, Schaf. Das umgebende Gewebe ist gut vaskularisiert, was zum feuchten und blutigen Charakter der Nekrose beiträgt. Häufig kommt es zu einer Besiedlung von Nekrosen mit saprophytären Bakterien und Clostridien. (B) Trockene Gangrän, Schwingelgraslahmheit, Klauen, Rind. Schwingelgras (Festuca arundinacea), das von Fusarium tricinctum befallen ist, enthält vasokonstriktorische Fusarium-Mykotoxine, die die Blutversorgung der distalen Gliedmaßenenden behindern. Das trockene, lederartige Aussehen neben den Klauen wird als trockene Gangrän bezeichnet. Es befindet sich noch etwas Blut in der Haut, was darauf hindeutet, dass ein Teil der Blutzufuhr erhalten ist oder wiederhergestellt wurde. Die Erkrankung hat zum Verlust einer Klaue (links) geführt. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. C. Wallace, College of Veterinary Medicine, University of Georgia und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. R.K. Myers, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)




Mikroskopisch enthalten Bereiche mit Koagulationsnekrose zunächst einige wenige proliferierende Bakterien. Diese vermehren sich schnell und führen zu einer Verflüssigung des Gewebes und, abhängig von der Bakterienart, zur Bildung von Gasblasen. Mit fortschreitendem Verlauf wird ein Großteil des nekrotischen Gewebes durch saprophytäre Bakterien und einwandernde neutrophile Granulozyten verflüssigt.


Die trockene Gangrän ist eine Koagulationsnekrose, die sekundär zu einem Infarkt entsteht und auf die eine Mumifizierung folgt. Betroffen sind häufig die distalen Abschnitte von Gliedmaßen, Schwanz, Ohren und Euter. Die trockene Gangrän kann durch Toxine, die mit der Nahrung aufgenommen werden (Ergotismus und Schwingelgrasvergiftung) oder starke Kälte (Frostgangrän) ausgelöst werden. Bei Ergotismus durch Mutterkornalkaloide kommt es zu einer starken peripheren arteriolären Vasokonstriktion und zu einer Schädigung der Kapillaren, was zu Thrombose und Infarkt führt. An der Pathogenese der Frostgangrän sind sowohl direktes Erfrieren mit Zerstörung von Zellen durch intra- und extrazelluläre Eiskristallbildung als auch Gefäßschädigungen beteiligt, die zu Ischämie und Infarkt führen (Kap. 17).


Bei trockener Gangrän ist das Wasser im nekrotischen Gewebe stark vermindert, z.B. durch eine niedrige Luftfeuchtigkeit. Dies führt zu einer Mumifizierung des Gewebes. Durch die Dehydrierung kommt es nicht zu einer Bakterienvermehrung. Makroskopisch ist das Gewebe verschrumpelt, trocken und braun bis schwarz (Abb. 1.21, B). Der Gasbrand ist ein weiteres Beispiel für die Vermehrung toxinbildender Bakterien in nekrotischem Gewebe. Allerdings handelt es sich in diesem Fall bei den Bakterien um Anaerobier, wie Clostridium perfringens und Clostridium septicum. Diese gelangen über penetrierende Wunden in Muskel oder Subkutis. Das nekrotische Gewebe der Wundinfektion bietet dann ein anaerobes Milieu für das Wachstum der Clostridien. Ein anderes Beispiel mit ähnlichen Läsionen, das jedoch zu einer Allgemeininfektion führt, wird durch Clostridium chauvoei (Rauschbrand, „blackleg“) verursacht. Dieses Bakterium gelangt jedoch nicht wie die mit Gasbrand assoziierten Clostridien durch penetrierende Wunden in die Muskulatur, sondern hämatogen über Sporen aus dem Magen-Darm-Trakt. In der Muskulatur können die Sporen unter anaeroben Bedingungen (z.B. Trauma, Nekrose nach intramuskulärer Injektion etc.) auskeimen und die Bakterien sich vermehren.


Makroskopisch sind betroffene Gewebe dunkelrot bis schwarz und enthalten Gasblasen und ein flüssiges, teils hämorrhagisches Exsudat. Histopathologisch findet sich eine Koagulationsnekrose der Muskeln, die durch eine serohämorrhagische Exsudation mit Gasblasenbildung charakterisiert ist (Kap. 15).












Fettgewebsnekrose


Es gibt drei Arten von Fettgewebsnekrose: enzymatische Nekrose, traumatische Nekrose und die Nekrose des Bauchfetts der Rinder. Als enzymatische Fettgewebsnekrose wird die peripankreatische Nekrose von Fett in der Bauchhöhle bezeichnet. Diese entsteht durch die Wirkung aktivierter Pankreaslipasen, die aus dem Gangsystem des Pankreas entwichen sind (Abb. 1.22).





[image: image]

Abb. 1.22 Fettgewebsnekrose. (A) Enzymatische peripankreatische Fettgewebsnekrose, Hund mit vorhergehender rezidivierender Pankreatitis. Nekrotisches Fettgewebe verseift oft, sodass die Läsion makroskopisch kalkig bis sandig und beigeweiß erscheint. (B) Pankreas, Hund. Zu beachten ist der große Bereich (Mitte) von Fettgewebsnekrose und Verseifung (basophil). HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J. Wright, College of Veterinary Medicine, North Carolina State University und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J.F. Zachary, College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)




Eine traumatische Fettgewebsnekrose tritt auf im Beckenbereich von Färsen nach Schwergeburten mit Zerquetschen von meist retroperitonealem Fettgewebe oder in der Subkutis nach stumpfem Trauma, z.B. im subkutanen und intramuskulären Fett über dem Brustbein festliegender Rinder.


Die Nekrose von abdominalen Fettdepots der Rinder ist durch große Massen nekrotischen Fettgewebes im Mesenterium und Omentum sowie retroperitoneal charakterisiert. Ihre Ursache ist unbekannt und sie wird häufig erst bei der Obduktion festgestellt. In extremen Fällen kann mesenteriales Fettgewebe den Darm völlig umschließen und eine Stenose verursachen.


Makroskopisch ist nekrotisches Fett weiß, hart und kalkig. Histopathologisch wird nekrotisches Fettgewebe nicht durch die Lösungsmittel bei der Paraffineinbettung entfernt. Nekrotische Adipozyten sind eosinophil, werden aber basophil, wenn freie Fettsäuren mit Ca2+ reagieren und eine Seife bilden (Verseifung von Fetten).









Folgen der Nekrose


Im Gegensatz zu Apoptose und postmortaler Autolyse führt Nekrose zu einer ausgeprägten Entzündungsreaktion im benachbarten lebenden Gewebe. Aus diesem Grund sind Nekroseherde oftmals von einer gut abgesetzten Demarkationszone aus Leukozyten und einer entzündlichen Hyperämie umgeben. Ziel ist Verdau und Verflüssigung des nekrotischen Gewebes (durch heterolytische Enzyme der Leukozyten), damit es durch Makrophagen entfernt werden und in Blut- und Lymphgefäße diffundieren kann, um anschließend durch normales Gewebe (Regeneration) oder fibröses Bindegewebe (Reparation) ersetzt zu werden. Die Heilung eines Abszesses erfolgt nach Phagozytose und/oder Ableitung des abgekapselten Eiters durch Lymphgefäße. Dieser Prozess wird durch eine Drainage, entweder in Form eines Durchbruchs nach außen oder einer chirurgischen Spaltung des Abszesses erheblich beschleunigt. Nicht verflüssigtes Material wird von Makrophagen aufgenommen und über Lymphgefäße oder Venen abtransportiert. Es ist möglich, dass ein Fragment nekrotischen Materials, insbesondere Knochen, dem Abbau widersteht und einen Sequester bildet. Dies kann in einer chronischen Entzündung resultieren und eine Wiederherstellung des Gewebes verzögern.









Morphologie postmortaler Veränderungen


Der Begriff postmortale Autolyse bezieht sich auf die Selbstauflösung von Zellen, die nach dem somatischen Tod eintritt. Diese Abbauprozesse werden durch Bakterien verstärkt und beschleunigt, die kurz vor oder direkt nach dem Tod in das Gewebe gelangt sind (entweder durch direkte Einwanderung aus dem Darmlumen des toten oder sterbenden Tiers oder, nach Eintrag aus dem Darm, über das Blut während der letzten agonalen Herzschläge). Post mortem führen bakterieller Stoffwechsel und Auflösung von Wirtsgewebe zu Farb- und Strukturveränderungen, Gasproduktion und Gerüchen, die insgesamt als Verwesung bezeichnet werden.


Somatischer Tod bedeutet Gesamttod des Organismus. Verschiedene Zelltypen überleben jedoch unterschiedlich lang nach Aufhören von Herzschlag, Atmung und Gehirnaktivität. Der somatische Tod führt bei zahlreichen Neuronen und Herzmuskelzellen innerhalb von Minuten zu irreversiblen Schäden. Nieren- und Leberzellen können eine Stunde lang überleben. Fibroblasten und Knochengewebe überleben weitaus länger. Die Beurteilung von Läsionen wird normalerweise durch Veränderungen erschwert, die zwischen dem Todeszeitpunkt und dem Zeitpunkt der Sektion (bzw. der Fixierung von durch eine Biopsie gewonnenem Gewebe) entstehen. Die postmortale Autolyse resultiert aus einer totalen, diffusen Hypoxie in einem Gewebe, wobei Zellen, wie bei hypoxischer Zellschädigung beschrieben, degenerieren. Ein langer Zeitabstand zwischen Tod und Fixierung von Proben kann Probleme bei der histopathologischen Diagnose von Nekrosen und anderen Läsionen verursachen. Aus diesem Grund ist eine Minimierung postmortaler Veränderungen entscheidend für eine exakte pathologisch-anatomische und histopathologische Interpretation.


Entstehung und Entwicklung postmortaler Veränderungen variieren stark, je nach Todesursache, Umgebungs- und Körpertemperatur sowie mikrobieller Besiedlung der Gewebe. Kühle Umgebungstemperaturen oder Abkühlung auf 5 °C hemmen die Autolyse und verzögern Verwesungsprozesse. Tierkörper sollten nicht eingefroren werden, da es sonst zu Artefakten kommt, wie intra- und extrazelluläre Eiskristallbildung, die Zellen und Gewebe zerstört. Im Winter sollte Gewebsproben in Formalin etwas Alkohol zugesetzt werden. Tierkörper, die 24 Stunden nach dem Tod untersucht wurden, nachdem sie bei 5 °C gelagert worden waren, zeigten im Vergleich zu Körpern, die bei Zimmertemperatur ähnlich lange aufbewahrt wurden, relativ wenig postmortale Veränderungen. Eine Ausnahme sind Pflanzenfresser. In den Vormägen von Wiederkäuern und im Zäkum und aufsteigenden Kolon von Pferden wird der Nahrungsbrei nach dem Tod weiter bakteriell abgebaut, was zu Wärme- und starker Gasbildung führt. Aus diesem Grund zeigen diese Tierarten, auch wenn sie unmittelbar nach dem Tod kühl gelagert werden, bereits 24 Stunden später erhebliche intraabdominale postmortale Veränderungen. Hohe Umgebungstemperaturen sowie Fieber, hohe Stoffwechselrate, Hitzschlag und körperliche Anstrengung (Hetzen) vor dem Tod beschleunigen die Autolyse. Eine verzögerte Kühlung ist vor allem bei adipösen Tieren häufig und bei Tieren mit einem dichten Fell, besonders Wolle. Jungtiere (Neonaten) und kleine Tiere kühlen schneller aus als große Tiere mit Adipositas. Eine genaue Feststellung des Todeszeitpunkts kann aufgrund der vielen oben aufgelisteten Faktoren, die die Abkühlrate beeinflussen, recht schwierig sein.


Zusammenfassend können postmortale Veränderungen die präzise Interpretation sowohl pathologisch-anatomischer als auch histopathologischer Befunde in Geweben erschweren. Postmortale Veränderungen können durch schnelle Kühlung des Tierkörpers und Verkürzung der Zeit zwischen Tod und Fixierung vermindert werden. Im Folgenden werden in der Reihenfolge ihres Auftretens Beispiele für häufige postmortale Veränderungen aufgeführt. Diese sind gleichzeitig Todeskennzeichen.



• Die Totenstarre (Rigor mortis) ist die Kontraktion von quergestreifter und glatter Muskulatur nach dem Tod. Sie beginnt ein bis sechs Stunden nach dem Tod und hält ein bis zwei Tage an. Sind ATP- und Glykogenreserven (beide notwendig, um die Muskelkontraktion zu lösen) verbraucht, wird das kontraktionsauslösende Ca2+ nicht mehr im sarkoplasmatischen Retikulum zurückgehalten und es kommt zu einer irreversiblen Kontraktion der Muskeln. Diese kann erst durch autolytische Trennung der Aktin-Myosin-Verbindungen wieder gelöst werden. Muskulöse Tiere zeigen häufig eine stärkere Totenstarre als Tiere mit weniger Muskelmasse. Hitze und Aktivität vor dem Tod beschleunigen den Beginn der Totenstarre. Bei Kachexie oder extremer Mangelernährung können die Energiereserven in den Muskeln so erschöpft sein, dass überhaupt keine Kontraktion der Muskelfasern möglich ist und somit keine Totenstarre auftritt.



• Die Totenkälte (Algor mortis) ist die langsame Abkühlung des Tierkörpers. Diese hängt von der Körpertemperatur beim Eintritt des Todes (z.B. Fieber) der Umgebungstemperatur, Isolation durch Fett, Wolle, Abdeckungen (z.B. Plastiksäcke), Luftbewegung u.a. ab und ist für die exakte Bestimmung des Todeszeitpunkts nur bedingt geeignet.



• Totenflecke (Livores mortis) (Abb. 1.23) umfassen die Ansammlung von Blut auf der Unterseite des Tiers durch Hypostase infolge der Schwerkraft und einer Abnahme des Blutdrucks. Dieser Prozess beginnt innerhalb einer Stunde nach Eintritt des Todes, und das postmortal geronnene Blut kann innerhalb von zwölf bis 24 Stunden vor Ort „fixiert“ werden. Dabei beeinflusst eine spätere Bewegung des Tiers die Verteilung nicht. Totenflecke werden bei Tieren oft nicht wahrgenommen aufgrund von pigmentierter Haut oder dichtem Haarkleid. Am ehesten wird dieses aus der Humanmedizin bekannte Phänomen deshalb bei weißhäutigen Tieren mit wenig Haaren (z.B. Schweinen) beobachtet.



• Eine postmortale Blutgerinnung (Abb. 1.24) im Herzen und in Gefäßen tritt innerhalb weniger Stunden ein und kann durch intravitale Veränderungen des Bluts beeinflusst werden. Warfarin-Vergiftung oder erbliche Koagulopathien verzögern oder verhindern die Blutgerinnung. In großen Blutgefäßen gerinnt das Blut mit Trennung der Blutzellen vom Plasma. Dies führt dazu, dass das Gerinnsel aus zwei Teilen besteht: einer unteren roten Masse, die hauptsächlich aus Erythrozyten zusammengesetzt ist („currant jelly clot“), und einer oberen hellgelben Masse aus koaguliertem Serum. Diese Art von postmortalem Koagulum wird als Speckgerinnsel („chicken fat clot“) bezeichnet. Die Auftrennung hängt von der Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit (Erythrozytensenkungsreaktion, ESR) ab. Diese ist bei gesunden Pferden hoch und bei allen Tieren bei einer systemischen Entzündungsreaktion erhöht. Entzündungen führen zu erhöhtem Plasmafibrinogen, was wiederum darin resultiert, dass sich Erythrozyten zu Rollen stapeln (Geldrollenbildung), die rascher sedimentieren. Postmortale Blutgerinnsel müssen von intravitalen Thromben und Thrombembolien unterschieden werden. Erstere heften nicht der Blutgefäßwand an, sind meist glänzend und feucht und stellen einen genauen Ausguss des Gefäßlumens dar. Hingegen sind intravitale arterielle Wandthromben mit der Gefäßwand verbunden, meist trocken und brüchig und wirken farblich stumpf und matt. Sie sind geschichtet und besitzen einen Schwanz, der vom Anheftungspunkt stromabwärts zeigt. Intravitale Venenthromben sind ebenfalls wandständig, meist aber nur locker, und ähneln in vielen Fällen postmortalen Gerinnseln.



• Als blutige Imbibition (Abb. 1.25) wird die rote Färbung von Gewebe, besonders von Endokard, Arterien (Aorta) und Venen, bezeichnet, die wenige Stunden nach dem Tod einsetzt. Bei zerstörter Integrität der Intima dringt das aus lysierten Erythrozyten freigesetzte Hämoglobin (postmortale Hämolyse) in die Gefäßwand und von dort aus in das Nachbargewebe ein. Eine Hämoglobinfärbung der Intima kann auch bei akuter intravitaler intravaskulärer Hämolyse vorkommen. Sie ist normalerweise besonders auffällig bei abortierten Feten die nach dem Absterben noch stunden- oder tagelang im Uterus verbleiben.



• Eine gallige Imbibition (Abb. 1.26) tritt innerhalb von Stunden nach dem Tod auf. Dabei durchdringt Galle die Wand der Gallenblase und färbt angrenzendes Gewebe zunächst gelblich-grünlich und später bräunlich. Betroffene Gewebe sind die Leber und Teile des Darms, die mit der Gallenblase in direktem Kontakt stehen. Ähnliche Veränderungen können sich manchmal in der Nähe der Gallengänge finden.



• Der Begriff Pseudomelanose oder Sulfmethämoglobinbildung bezeichnet die blau-grüne Verfärbung von Geweben durch Eisensulfid (FeS). Dieses entsteht bei bakterieller Fäulnis durch die Reaktion von Schwefelwasserstoff (H2S) mit Eisen aus Hämoglobin, das aus lysierten Erythrozyten freigesetzt wurde. Da der Schwefelwasserstoff von den Saprophyten produziert wird, dauert es meist einen Tag oder länger, bis die Grünfärbung eintritt.



• Eine autolytische Erweichung (Abb. 1.26 und Abb. 1.28) von Geweben wird durch Fäulnisbakterien verursacht. Ein Beispiel ist die sogenannte Breiniere („pulpy kidney“).



• Aufgasung und Aufblähung (Abb. 1.27) sind die Folge postmortaler bakterieller Gasbildung im Lumen des Magen-Darm-Trakts. Pflanzenfresser tendieren dazu, schneller und stärker aufzublähen als Fleischfresser. Bei Wiederkäuern kann der Pansen innerhalb von Stunden nach dem Tod durch Gasbildung (Fermentation) so stark vergrößert sein, dass das Zwerchfell einreißt. Die Geschwindigkeit der Gasbildung hängt von der Ernährung, dem Substrat für die Bakterien und der Umgebungs- und Körpertemperatur ab. Eine postmortale Aufblähung kann gelegentlich nur schwer von einer intravitalen Tympanie bei Wiederkäuern abgegrenzt werden. Bakterien, die sich kurz vor dem Tod hämatogen aus dem Magen-Darm-Trakt absiedeln, können in verschiedene Gewebe gelangen und dort zu postmortalen Emphysemen führen.



• Organverlagerungen treten nach postmortal veränderten intraabdominalen Druckverhältnissen und Aufgasung der Eingeweide auf. Beispielsweise kann eine Aufgasung des Pansens zu Verlagerung der Eingeweide, Darmvorfall und Druck auf das Zwerchfell führen, das wiederum auf die Brustorgane drückt. Hierdurch kann es zu einem Ausstoß schaumiger Flüssigkeit aus den Lungen sowie aus Mund- und Nasenöffnungen kommen.



• Farbabweichungen, wie lehmfarbene Herde unter der Serosa der Leber (Abb. 1.28) können zwei Ursachen haben: erhöhten intraabdominalen Druck, der Blut aus diesen Arealen herauspresst (z.B. können Rippen Abdrücke auf der Leber hinterlassen) und bakterielle Aktivität. Durch Bakterien kann es unter sehr warmen Bedingungen innerhalb von Stunden nach dem Tod auf der Oberfläche der Rinderleber zu hellbraunen Bereichen kommen. Histopathologisch ähneln diese Bereiche Koagulationsnekrosen, in denen extrem viele Bakterien vorhanden sind. Vermutlich sind diese Bakterien während der Agonie aus dem Darm in die Pfortader gelangt.



• Schleimhautablösungen finden sich frühzeitig im Pansen, oft bereits innerhalb weniger Stunden nach dem Tod als Folge der Enzyme im Nahrungsbrei und der geringen Abkühlungsrate.



• Eine Linsentrübung (Totenauge) (Abb. 1.29) tritt ein, wenn der Tierkörper sehr kalt oder gefroren ist. Diese Veränderung verschwindet beim Aufwärmen wieder, kann aber bei kalten Tierkörpern mit Katarakten verwechselt werden. Ansonsten kommt es durch Verdunstung zur Abnahme des Augeninnendrucks.
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Abb. 1.23 Totenflecke (Livores mortis), Schwein. Durch Hypostase ist es zu einer diffusen roten bis lila Verfärbung der rechten Körperseite gekommen. Auf dieser lag das Schwein, als es starb. Die streifenförmigen weißlichen Areale an Schulterblatt und Brustwand sind Kompressionsstellen der Unterseite, in die das Blut nach dem Tod nicht einsickern konnte. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)
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Abb. 1.24 Postmortales Blutgerinnsel, Hund. Das postmortale Blutgerinnsel ist herdförmig beigeweiß bis gelb (Speckgerinnsel) und stellenweise glänzend rot (roter Kruor). Es stellt einen Ausguss des Gefäßhohlraums dar, aus dem es entfernt wurde. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. R.K. Myers, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)
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Abb. 1.25 Imbibitionsröte durch Hämoglobin, Eingeweide, Schwein, das vor der Sektion bereits mehrere Stunden tot war. Zu beachten ist die diffuse hellrote Farbe der serösen Häute von Magen und Dünndarm. Es handelt sich um Diffusionsflecken von Hämoglobin, das aus autolysierten Erythrozyten ausgetreten ist. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. R.K. Myers, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)
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Abb. 1.26 Postmortale Autolyse. Querschnitte von Lebern von drei Schweinen in verschiedenen Stadien postmortaler Autolyse. Das rechte Gewebsstück zeigt eine grüne Verfärbung um die Gallengänge als Folge eines postmortalen Galleaustritts in das benachbarte Parenchym (gallige Imbibition). Besonders die linke Lebergewebsprobe fällt durch ihre weiche, zerfließende Konsistenz auf, ein weiteres Charakteristikum autolytischen Gewebes. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. R.K. Myers, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)
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Abb. 1.27 Postmortale Aufgasung oder postmortales Emphysem. Rind, das durch Blitzschlag wenige Stunden zuvor getötet wurde. Sterben Tiere, besonders Wiederkäuer, vermehren sich die Bakterien im Magen-Darm-Trakt weiter und produzieren durch Fermentation und Fäulnis sehr große Gasmengen. Dadurch können die Tierleichen extrem aufgasen und an Volumen zunehmen. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. W. Crowell, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)
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Abb. 1.28 Postmortale Autolyse. Schweinelebern, zu verschiedenen Zeitpunkten nach dem Tod. Die unscharf begrenzten hellbraunen Flächen auf der mittleren Leber sind durch unregelmäßige Blutverteilung im Parenchym nach abdominalem Überdruck (Darmschlingenabdrücke, Rippenabdrücke) entstanden. Multiple kleine blassbraune Herde können gelegentlich durch postmortales Bakterienwachstum verursacht und mit Nekroseherden verwechselt werden. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. R.K. Myers, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)
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Abb. 1.29 Postmortale Autolyse, Auge, Linse, Kalb. Die Kornea ist klar. Das wolkige Aussehen der Linse entsteht durch Kühlung oder Einfrieren und ist reversibel bei Erwärmung des Tierkörpers. Diese Veränderung darf nicht mit einer Katarakt verwechselt werden. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. P.N. Nation, University of Alberta und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)














1.8.2 Apoptose


Die Begriffe Apoptose (griech. apopiptein = herabfallen; gemeint ist das Herabfallen von welkem Laub) und programmierter Zelltod werden praktisch synonym verwendet und bezeichnen den individuellen Zelltod, der durch eine geordnete Abfolge von Einzelprozessen gekennzeichnet ist. Beiden gemeinsam ist die Einleitung eines selbstinduzierten Zelluntergangs, der von manchen auch „zellulärer Suizid“ genannt wird. Obwohl es viele Überschneidungen in den zellulären Mechanismen gibt, sollte der Begriff programmierter Zelltod für den physiologischen Zelltod reserviert werden, der in der Embryogenese und während des normalen Wachstums auftritt. Programmierter Zelltod spielt beispielsweise eine Rolle bei der Verhornung der Haut. Der Begriff Apoptose wird bei pathologischem Zelltod mit Zellschrumpfung als erstem Merkmal verwendet. Dadurch wird die Apoptose der mit Zellschwellung einhergehenden Onkose (Nekrose) gegenübergestellt. Zu Apoptose kommt es unter verschiedenen pathologischen Umständen, wie bei viralen Erkrankungen (z.B. Gelbfieber des Menschen), Drüsenrückbildung nach Blockierung eines Ausführungsgangs, immunologischer Schädigung durch T-Lymphozyten und häufig nach Schädigungen durch verschiedene Chemikalien und Arzneimittel.






Mechanismen der Apoptose1



Die Mechanismen von programmiertem Zelltod und Apoptose wurden in den letzten Jahrzehnten ausführlich erforscht. Verschiedene Stimuli führen zu einer selbstprogrammierten, genetisch bestimmten, energieabhängigen Abfolge molekularer Vorgänge. Diese beinhaltet Zellsignalkaskaden, Kontrolle und Integration durch regulierende Moleküle, eine gemeinsame, durch Gene der Caspasefamilie getriggerte Ausführungsphase und Entfernung apoptotischer Zellen. Manche dieser Mechanismen werden durch Entzündungsmediatoren, wie Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und Fas-Ligand (FasL), eingeleitet. Andere proapoptotische Mechanismen beruhen auf Entzug von Wachstumsfaktoren, mitochondrialer Schädigung, Schädigung der DNA oder Immunstimulation (Abb. 1.30).
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Abb. 1.30 Mechanismen der Apoptose. Markiert (1) sind die wesentlichen apoptoseauslösenden Wege. Hierzu zählen spezifische Todesliganden (Tumor-Nekrose-Faktor [TNF] und Fas-Ligand), ein Entzug von Wachstumsfaktoren oder Hormonen und Noxen, wie ionisierende Strahlung, Toxine und freie Radikale. Manche Reize (wie zytotoxische Zellen) aktivieren exekutive Caspasen direkt (rechts). Andere wirken über Adapterproteine und initiierende Caspasen oder über mitochondriale Vorgänge, an denen Zytochrom C beteiligt ist. (2) Kontrolle und Regulation der Apoptose werden durch Mitglieder der Bcl-2-Proteinfamilie beeinflusst, die den Zelltod entweder hemmen oder fördern können. (3) Exekutions-Caspasen aktivieren latente zytoplasmatische Endonukleasen und Proteasen, die nukleäre und zytoskeletale Proteine abbauen. Dies führt zu einer Kaskade intrazellulärer Abbauvorgänge, einschließlich Fragmentierung nukleären Chromatins und Zerstörung des Zytoskeletts. (4) Als Endergebnis werden apoptotische Körperchen gebildet, die intrazelluläre Organellen und andere zytosolische Komponenten beinhalten. Diese Körperchen exprimieren auch neue Liganden für die Bindung von und die Aufnahme durch Phagozyten.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Der Vorgang der Apoptose kann in eine Einleitungsphase, in der initiierende Caspasen katalytisch aktiv werden, und eine Ausführungsphase, während der Exekutions-Caspasen und andere Enzyme den Zelltod verursachen, unterteilt werden. Die Einleitung der Apoptose erfolgt prinzipiell durch Signale von zwei getrennten, aber zusammenführenden Pfaden: dem extrinsischen oder durch Fas- bzw. TNF-Rezeptor initiierten Weg einerseits und dem intrinsischen oder mitochondrialen Weg andererseits. Beide Pfade führen zusammen, um Exekutions-Caspasen zu aktivieren. Die beiden Wege werden an dieser Stelle getrennt beschrieben, da auch weitgehend getrennte molekulare Interaktionen daran beteiligt sind. Es ist aber wichtig, zu bedenken, dass beide Pfade an zahlreichen Stellen miteinander vernetzt sind.






Extrinsischer Pfad (Todesrezeptor-initiiert)


Der extrinsische Pfad wird durch Aktivierung von Todesrezeptoren auf der Zelloberfläche verschiedener Zellen ausgelöst. Todesrezeptoren sind Mitglieder der TNF-Rezeptorfamilie, die eine zytoplasmatische Domäne besitzen, die an Protein-Protein-Interaktionen beteiligt ist und auch als Todesdomäne bezeichnet wird, da sie für die Bereitstellung apoptotischer Signale essentiell ist. (Manche Mitglieder der TNF-Rezeptorfamilie weisen keine zytoplasmatische Todesdomäne auf. Ihre Bedeutung bei der Einleitung der Apoptose ist weit weniger klar.) Die bekanntesten Todesrezeptoren sind, neben anderen, der Typ-1-TNF-Rezeptor (TNFR1) und ein als Fas (CD95) bezeichnetes verwandtes Protein. Der Mechanismus der durch diese Todesrezeptoren eingeleiteten Apoptose wird durch Fas gut repräsentiert (Abb. 1.31).Wird Fas durch seinen membrangebundenen Liganden FasL vernetzt, kommen drei oder mehr Fas-Moleküle zusammen. Ihre zytoplasmatischen Todesdomänen bilden eine Bindungsstelle für ein Adapterprotein, das ebenfalls eine Todesdomäne enthält und als FADD („Fas-associated death domain“) bezeichnet wird. FADD bindet an Todesrezeptoren, die wiederum eine inaktive Form von Caspase-8 (und, bei Menschen, Caspase-10) binden, und zwar wiederum über eine Todesdomäne. Mehrere Moleküle von Pro-Caspase-8 werden dadurch einander angenähert und erzeugen durch wechselseitige Spaltung aktive Caspase-8. Dieses Enzym löst eine Kaskade von Caspaseaktivierungen durch Spaltungen aus und aktiviert somit andere Pro-Caspasen, die wiederum als aktive Enzyme schließlich die Ausführungsphase der Apoptose vermitteln (diese Phase wird später beschrieben). Dieser Pfad der Apoptose kann durch das Protein FLIP gehemmt werden, das an Pro-Caspase-8 bindet, diese jedoch nicht spalten und aktivieren kann, da ihm eine enzymatische Aktivität fehlt. Manche Viren und normale Zellen produzieren FLIP und benutzen diesen Inhibitor, um infizierte und normale Zellen vor Fas-induzierter Apoptose zu schützen. Das Sphingolipid Ceramid soll eine Rolle als Vermittler zwischen Todesrezeptoren und Caspaseaktivierung spielen, aber die Bedeutung dieses Pfads ist unklar und umstritten.
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Abb. 1.31 Der extrinsische (Todesrezeptor-)Pfad der Apoptose, dargestellt am Beispiel der Ereignisse nach Fas-Bindung. FADD: Fas-associated death domain; FasL: Fas-Ligand.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)












Intrinsischer Pfad (mitochondrial)


Der intrinsische Pfad der Apoptose ist Folge einer gesteigerten Permeabilität mitochondrialer Membranen mit Freisetzung proapoptotischer Moleküle in das Zytoplasma, ohne Beteiligung von Todesrezeptoren. Wachstumsfaktoren und andere Überlebenssignale stimulieren die Produktion antiapoptotischer Mitglieder der Bcl-2- Proteinfamilie. Diese Familie ist nach Bcl-2 benannt, das als Onkogen in einem B-Zelllymphom identifiziert wurde und zu dem Protein Ced-9 von Caenorhabditis elegans homolog ist. Es gibt mehr als 20 Proteine in dieser Familie, und alle regulieren die Apoptose. Die beiden wesentlichen antiapoptotischen Proteine sind Bcl-2 und Bcl-x. Diese befinden sich normalerweise in mitochondrialen Membranen und im Zytoplasma. Erhalten Zellen keine Signale mehr zum Überleben oder sind Stress ausgesetzt, führt dies zu einem Verlust von Bcl-2 und/oder Bcl-x von den mitochondrialen Membranen und zu einem Ersatz durch proapoptotische Proteine, wie Bak, Bax und Bim. Sinken die Konzentrationen von Bcl-2/Bcl-x, nimmt die Permeabilität der mitochondrialen Membran zu und es kommt zu einem Austritt verschiedener Proteine, die die Caspasekaskade auslösen können (Abb. 1.32). Eines dieser „death inducer“-Proteine ist Zytochrom C, das für seine Rolle bei der mitochondrialen Atmungskette bekannt ist. Im Zytosol bindet Zytochrom C an das Protein Apaf-1 (apoptoseaktivierender Faktor-1, homolog zu Ced-4 von Caenorhabditis elegans), und dieser Komplex aktiviert Caspase-9. Bcl-2 und Bcl-x hemmen möglicherweise auch direkt eine Aktivierung von Apaf-1. Andere mitochondriale Proteine, wie apoptoseinduzierender Faktor (AIF), gelangen in das Zytoplasma, wo sie Apoptoseinhibitoren, deren normale Funktion die Blockierung der Caspaseaktivierung ist, binden und neutralisieren. Das Endergebnis ist die Auslösung einer Caspasekaskade. Der intrinsische Pfad stellt also ein Gleichgewicht zwischen proapoptotischen und protektiven Molekülen her, die die mitochondriale Permeabilität und die Freisetzung von mitochondrialen „death inducers“ regulieren. Es gibt viele Hinweise, dass dieser Apoptosepfad auch ohne Beteiligung von Mitochondrien eingeleitet werden kann. Die Apoptose kann durch eine frühzeitige Caspaseaktivierung vor der mitochondrialen Stufe ausgelöst werden, was zu einer Verstärkung der Freisetzung proapoptotischer Moleküle aus den Mitochondrien führt. Extrinsischer und intrinsischer Apoptosepfad sind zwar eigenständige Wege, dennoch kann es Überschneidungen geben. In Hepatozyten aktiviert der Fas-Signalweg das proapoptotische, mit Bcl-2 verwandte Molekül Bid, das dann den mitochondrialen Pfad aktiviert. Es ist unbekannt, ob solche kooperativen Interaktionen zwischen den Apoptosepfaden auch in anderen Zelltypen aktiv sind.
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Abb. 1.32 Der intrinsische (mitochondriale) Pfad der Apoptose. Agonisten der Apoptose verursachen Veränderungen der inneren mitochondrialen Membran mit Bildung einer mitochondrialen Permeabilitätstransitionspore (MPT). Dies führt zur Freisetzung von Zytochrom C und anderen proapoptotischen Proteinen in das Zytosol, die dort Caspasen aktivieren. AIF: apoptoseinduzierender Faktor.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)












Ausführungsphase


Diese letzte Phase der Apoptose wird durch eine proteolytische Kaskade vermittelt, in die die verschiedenen einleitenden Pfade münden. Die Proteasen, die die Ausführungsphase vermitteln, sind hochkonserviert zwischen den Spezies und gehören der Caspasefamilie an. Die Gene, die für diese Proteine kodieren sind Säugetierhomologe des Ced-3-Gens von Caenorhabditis elegans. Der Begriff Caspase basiert auf zwei Eigenschaften dieser Enzymfamilie: das „C“ steht für Cysteinprotease (d.h. für ein Enzym mit Cystein in seinem aktiven Bereich) und „asp-ase“ leitet sich von der besonderen Fähigkeit dieser Enzyme ab, Asparaginsäurereste zu spalten. Die Caspasefamilie, die inzwischen mehr als zehn Mitglieder hat, kann funktionell in zwei Grundgruppen unterteilt werden: Initiator-Caspasen und Exekutions-Caspasen, abhängig von der Reihenfolge, in der sie während der Apoptose aktiviert werden. Zu den Initiator-Caspasen gehören Caspase-8 und Caspase-9. Caspase-3 und Caspase-6 sind Exekutions-Caspasen. Wie zahlreiche Proteasen, liegen Caspasen als inaktive Proenzyme oder Zymogene vor und müssen zur Aktivierung und Einleitung der Apoptose gespalten werden. Caspasen haben ihre eigenen Spaltstellen, die nicht nur durch andere Caspasen, sondern auch autokatalytisch hydrolysiert werden können. Nach Spaltung einer Initiator-Caspase wird das enzymatische Todesprogramm durch eine schnelle und geordnete Aktivierung anderer Caspasen in Gang gesetzt. Exekutions-Caspasen wirken auf viele zelluläre Bestandteile. Sie spalten und zerstören Proteine von Zytoskelett und Kernmatrix. Im Zellkern sind die Ziele der Caspaseaktivierung vor allem Proteine, die an Transkription, DNA-Replikation und DNA-Reparatur beteiligt sind. Beispielsweise wandelt Caspase-3 eine zytoplasmatische DNase in deren aktive Form um durch Abspaltung eines Inhibitors von dem Enzym. Diese DNase induziert die charakteristische internukleosomale Spaltung der DNA („DNA laddering“).












Morphologie apoptotischer Zellen


Morphologisch zeigen apoptotische Zellen kondensiertes Chromatin und Zytoplasma. Kern- und Zytoplasmafragmente werden häufig in Phagozyten nachgewiesen (Abb. 1.33). Makroskopische (und selbst mikroskopische) Veränderungen sind meist nicht feststellbar, da nur einzelne Zellen tot sind. Darüber hinaus kommt es, im Unterschied zur Nekrose, nach der Phagozytose nicht zu Entzündungserscheinungen, da die Zelle in membrangebundene Partikel zerfällt.
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Abb. 1.33 Apoptose, Zytoarchitektur der Zellen, Pankreas, Ratte. Einzelne Azinuszellen sind geschrumpft und ihr Chromatin ist kondensiert und fragmentiert (Pfeile). Zytoplasmatische Bläschen finden sich in angrenzenden Zellen. Eine Entzündung liegt nicht vor. HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.A. Wallig, College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)




Es ist nicht ungewöhnlich, dass Zelltod durch Onkose (Nekrose) und Apoptose innerhalb desselben Gewebes vorkommen, sogar durch dasselbe Agens ausgelöst werden (Abb. 1.34). Eine Zellschädigung durch eine chemische Substanz, die Mitochondrien angreift, kann zu einer Freisetzung von Zytochrom C führen und so das Apoptoseprogramm auslösen. Zellen mit erheblich geschädigten Mitochondrien können durch Onkose sterben.
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Abb. 1.34 Nekrose und Apoptose, Maus-Hepatitis-Virus-Infektion, Leber, Maus. Die Krankheit verursacht den Tod von Hepatozyten, typischerweise durch Nekrose, aber gelegentlich auch durch Apoptose. Unten links finden sich Bereiche von Koagulationsnekrose und mittig sind apoptotische Körperchen sichtbar, wovon manche durch angrenzende Hepatozyten aufgenommen worden sind (Pfeile). HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. R.K. Myers, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)




Im Folgenden sind die histopathologischen Charakteristika der Apoptose aufgelistet:



• Einzelne Zellen sind geschrumpft.



• Das Chromatin ist kondensiert.



• Das Zytoplasma ist fragmentiert.



• Zytoplasmaknospen, die häufig auch ein Kernfragment enthalten, bilden sich an der Zelloberfläche, werden abgetrennt und in angrenzenden Zellen und Phagozyten als apoptotische Körperchen wiedergefunden.



• Eine Entzündung fehlt.















1.9 Chronische Zellschädigung und Anpassungsreaktionen


Wie bereits bei der Diskussion der Zellschwellung und Nekrose erwähnt, können Zellen auf Schädigung oder Stress auf drei mögliche Arten reagieren: (1) Anpassung, (2) reversible Schädigung, evtl. mit Degenerationserscheinungen, und (3) Tod. Eine subletale Schädigung einer Zelle über einen gewissen Zeitraum hinweg kann zu verschiedenen Veränderungen führen. Zellen können sich beispielsweise anpassen, indem sie sich teilen, was als Hyperplasie bezeichnet wird. Sie können auch mehr Organellen bilden, was in einer Vergrößerung oder Hypertrophie resultiert. In manchen Fällen kann Anpassung auch Verlust von Organellen und Abnahme von Zell- und Gewebsgröße bedeuten, sodass es zu einer Atrophie kommt. Eine Degeneration kann mit einer Ansammlung großer Mengen normaler oder abnormer Stoffe verbunden sein. Dies kann zu einer Funktionseinschränkung führen, wobei morphologische Zell- und Gewebsveränderungen wertvolle Hinweise auf die Ursache liefern können.






1.9.1 Subzelluläre Veränderungen






Autophagozytose


Autophagozytose ist die Aufnahme und der intrazelluläre Abbau geschädigter oder erschöpfter Organellen. Nach subletaler Schädigung weisen Zellen häufig in unterschiedlichem Maß geschädigte Organellen auf, die mittels eines geordneten Systems beseitigt werden. Dies kann durch Autophagie erfolgen, bei der Teile der zytoplasmatischen Matrix und ihrer geschädigten Organellen durch Zellmembranen umschlossen werden und damit Autophagosomen bilden, die anschließend mit Lysosomen fusionieren (Abb. 1.35). Nehmen Makrophagen oder andere leukozytäre Phagozyten tote oder sterbende Zellen auf, ist der Vorgang sehr ähnlich und wird als Heterophagie bezeichnet. Autophagie findet sich häufig in subletal geschädigten Zellen, in Zellen mit zyklischen physiologischen Rückbildungsprozessen (Drüsen) und bei Atrophie, die verschiedene Ursachen haben kann. Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Autophagozytose eine eigenständige Form des Zelltodes darstellt.
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Abb. 1.35 Autophagie und Heterophagie. Schematische Darstellung der Heterophagie (links) und Autophagie (rechts). Bei beiden sind die Aufräummechanismen von endogenen oder exogenen Trümmern und Zelldebris ähnlich.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Lichtmikroskopisch können Autophagievakuolen als eosinophile intrazytoplasmatische Einschlüsse häufig in Leber und Nieren dargestellt werden (siehe intrazelluläres Hyalin). Mit fortschreitender Verdauung kommt es zur Bildung elektronendichten und lamellären Abfalls. Manche Vakuolen werden durch Exozytose aus der Zelle entfernt. Andere bleiben als Residualkörperchen erhalten, und ihr Inhalt bildet das Abnutzungspigment Lipofuszin.


Fehlgefaltete oder anderweitig veränderte Proteine kommen unter verschiedenen Umständen in der Zelle vor, sowohl physiologisch als auch bei Krankheiten. Diese Proteine können durch Chaperone repariert oder durch den Ubiquitin-Proteasom-Weg abgebaut werden. Die Zielproteine werden an Ubiquitin gebunden, eines von mehreren Hitzeschockproteinen. Über eine Kaskade entsteht Polyubiquitin und das Protein wird in ein Proteasom überführt, einen Komplex aus mehreren Proteaseuntereinheiten mit einem katalytischen Kern. In diesem wird das Protein für seine Entfernung aus der Zelle abgebaut. Die Entfernung aller Arten von Proteinen, inklusive Zellsignalmolekülen, ermöglicht eine tatsächliche Kontrolle über Zellfunktion, -wachstum und -vermehrung. Der Ubiquitin-Proteasom-Weg spielt sowohl bei Aktivierung als auch bei Hemmung der Apoptose sowie bei subletaler Schädigung eine Rolle.












1.9.2 Zelluläre Anpassungsreaktionen


Adaptive Veränderungen als Reaktion auf Zellstress oder Zellschädigung können zu einer Hyperplasie und/oder Hypertrophie eines Gewebes oder Organs, einer Atrophie oder einer Umwandlung in einen anderen Zelltyp, Metaplasie, führen (Abb. 1.36). Hypertrophie ist eine Größenzunahme von Zellen oder Organen durch Wachstum. Hingegen umfasst Hyperplasie eine Erhöhung der Zellzahl in einem Gewebe oder Organ nach gesteigerter Zellteilung. Beide kommen oft gemeinsam als zelluläre Anpassung vor und werden als positive Reaktion auf Schädigung oder Stress angesehen.
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Abb. 1.36 Zelluläre Anpassungsreaktionen im Epithelverbund.








Hypertrophie


Bei der einfachen zellulären Hypertrophie erhöht sich die Anzahl der Zellen nicht, sondern Zellen synthetisieren mehr Organellen und es kommt zu einer Zellvergrößerung. Die histologische Architektur des Organs ist normal, aber die Zellen sind größer. Eine Hypertrophie kann in den meisten Organen und Geweben vorkommen. Sie tritt jedoch bevorzugt bei Zellen auf, die kaum teilungsfähig sind (d.h. postmitotisch stabile oder permanente Zellen). Am häufigsten wird sie in quergestreifter Muskulatur beobachtet. Glatte Muskelfasern können Hypertrophie und Hyperplasie zeigen. Die Ursachen einer Hypertrophie liegen meist in einer erhöhten Arbeitsleistung, ein Beispiel ist die Hypertrophie der betroffenen Muskeln bei Gewichthebern.


Größe und Lage der Organellen reflektieren die Arbeitsanforderungen an die Zellen. Eine chronische Exposition gegenüber Arzneimitteln, wie Phenobarbital, Phenytoin (Diphenylhydantoin, Dilantin), und Alkohol führen zu einer Vergrößerung des SER in Hepatozyten. Das SER enthält mischfunktionelle Oxidasen, die diese Substanzen katabolisieren. Eine Vergrößerung des Golgi-Komplexes und des RER spiegelt einen Synthesebedarf extrazellulärer Proteine wider (z.B. Immunglobuline, Kollagen und Sekretionsprodukte). Diese Organellen vergrößern sich durch Membranduplikation. Die Anzahl der Mitochondrien passt sich dem ATP-Bedarf der Zellen an. Größe von Nukleolen und Anteil an Euchromatin hängen ebenfalls mit der Stoffwechselaktivität der Zellen zusammen.


Eine physiologische Hypertrophie ist häufig und nach Arbeitsbelastung zu erwarten. Zu einer kompensatorischen Hypertrophie kommt es als Reaktion auf den Verlust eines Organteils oder einer Hälfte eines paarigen Organs oder nach Verlegung des Lumens eines muskulären Hohlorgans. Beispielsweise tritt eine Hypertrophie einer Niere bei Fehlen oder Verlust der anderen Niere auf. Die Niere vergrößert sich durch Verlängerung von Nephronen und nicht durch eine erhöhte Anzahl an Nephronen. Mit der Vergrößerung erhöht sich die funktionelle Kapazität. Ein weiteres Beispiel ist die Hypertrophie der rechten Herzkammer bei Stenose der A. pulmonalis (Abb. 1.37).
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Abb. 1.37 Hypertrophie, Herz, Hund. (A) Durch die Stenose der Pulmonalklappen war die rechte Herzkammer gezwungen, sich mit erheblich gesteigertem Druck zu kontrahieren. Diese erhöhte Belastung hat zu einer erheblichen Hypertrophie des rechten Kammermyokards geführt. (B) Die Kardiomyozyten im hypertrophierten Herzmuskel sind vergrößert. (A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. L. Miller, Atlantic Veterinary College, University of Prince Edward Island und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)




Eine Hypertrophie kommt häufig vor, wirkt schützend, ist begrenzt und reversibel und verursacht selten Schäden in benachbarten Strukturen. Sie ist jedoch nicht immer nützlich. Bei Herzmuskelhypertrophie kann die Vergrößerung der Muskelfasern mit einer korrespondierenden Zunahme von interzellulärem Stroma einhergehen, was zu einer Versteifung des Herzmuskels führt. Darüber hinaus kann es sein, dass die Blutzufuhr nicht in ausreichendem Maß zunimmt, um die zusätzliche Muskelmasse zu versorgen, was in hypoxischer Schädigung resultiert. Der Begriff Hypertrophie wird in der makroskopischen Pathologie verwendet, um eine Vergrößerung eines Organs zu beschreiben, unabhängig von der zugrunde liegenden Ursache.


Die zellulären Mechanismen, die zu einer Hypertrophie führen, sind je nach Gewebe und Ursache verschieden. Wachstumsfaktoren spielen vermutlich bei Änderung der Genexpression in vielen Fällen eine Rolle. Bei Muskelfaserhypertrophie ist die Art der mechanischen Belastung bedeutsam für die Art der Muskelvergrößerung. Beispielsweise finden sich häufig vermehrt Mitochondrien, die für den oxidativen Stoffwechsel bei Ausdauertraining benötigt werden. Eine Hypertrophie des Uterus tritt nach Bindung von Östrogen an zytosolische Rezeptoren auf, was über eine spezifische Aktivierung bestimmter Gene zur Bildung von Muskelproteinen führt.









Hyperplasie


Unter Hyperplasie versteht man eine Zunahme der Zellzahl, die durch eine Zunahme von Mitosen zu erklären ist. Sie ist eine sehr häufige Anpassungsreaktion und führt zu einer Vergrößerung eines Gewebes, Organs oder Teils eines Organs. Makroskopisch kann sie der Hypertrophie gleichen. Histopathologisch sind die Zellen unauffällig, ihre Anzahl ist jedoch erhöht. Hyperplastische Zellen können auch vergrößert (d.h. hypertrophisch) sein.


Die Fähigkeit adulter Zelltypen zur Hyperplasie ist variabel. Labile Zellen – solche, die sich auch unter normalen Umständen kontinuierlich vermehren, wie Zellen der Epidermis, des Darmepithels und Knochenmarkzellen, – werden schnell hyperplastisch. Permanente Zellen hingegen, wie Neurone und Herz- oder Skelettmuskelzellen, haben unter den meisten Umständen nur eine sehr geringe Teilungsfähigkeit und können nur begrenzt regenerieren oder hyperplastisch werden. Stabile Zellen finden sich z.B. in Knochen, Knorpel und glatter Muskulatur. In ihrer Fähigkeit zur Hyperplasie sind sie zwischen labilen und permanenten Zellen einzuordnen.


Die Hyperplasie wird traditionell in physiologische und pathologische Formen unterteilt. Eine physiologische Hyperplasie ist meist entweder hormonell oder kompensatorisch. Hormonelle Hyperplasie umfasst Vorgänge wie eine erhöhte Epithelproliferation in der Milchdrüse vor der Laktation und eine Vergrößerung des graviden Uterus. Kompensatorische Hyperplasie oder Regeneration treten nach Verlust eines Teils eines Organs auf. Beispielsweise durchläuft die Basalschicht der Epidermis kontinuierlich Mitosen, um oberflächliche verloren gegangene Schichten zu ersetzen. Eine Entfernung eines Teils der Leber kann zu Mitosen in den verbleibenden Hepatozyten führen, sodass die Leber innerhalb kurzer Zeit wieder ihre normale Größe erreicht. Diese Regeneration kann bei Ratten nach Teilhepatektomie nach nur zwei Wochen abgeschlossen sein.


Eine pathologische Hyperplasie wird oft durch eine überschießende hormonelle Stimulation von Zielzellen oder eine chronische Reizung von Zellen ausgelöst. Bei Hunden ist eine durch eine anhaltende Progesteronwirkung bedingte zystische endometriale Hyperplasie nicht selten. Histopathologisch findet sich eine Vermehrung der Uterindrüsen, die sich zum Teil durch die vermehrte Zahl von Drüsenepithelzellen an die Oberfläche vorwölben. Die sezernierende Schleimhaut verdickt sich und der Sekretabfluss ist gestört, sodass es zu einer Erweiterung von Drüsen mit Zystenbildung in der Schleimhaut kommt. Der Vorgang ist reversibel, wenn der Stimulus entfernt wird.


Pathologische Hyperplasie kann eine diffuse Vergrößerung eines Organs verursachen, wie bei der benignen Prostatahyperplasie der Hunde und bei der als Kropf bezeichneten Schilddrüsenhyperplasie (Abb. 1.38). Eine herdförmige noduläre Hyperplasie ist ebenfalls häufig und findet sich in Milz, Leber und Pankreas alter Hunde. Ihre Ursache ist meist nicht bekannt. Es kann schwierig sein, die noduläre Hyperplasie von Neoplasien zu unterscheiden.
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Abb. 1.38 Hyperplasie, Schilddrüse, Ziege. (A) Ein diätetischer Jodmangel des Muttertiers während der Trächtigkeit hat zu Hyperplasie und Hypertrophie der Schilddrüsenfollikelepithelzellen dieser neugeborenen Ziege mit einer symmetrischen Vergrößerung des Organs (Kropf) geführt. (B) Schilddrüsenfollikelepithelzellen einer normalen Schilddrüse. HE. (C) Schilddrüsenfollikelepithelzellen bei Kropf. Auffällig ist die erhöhte Anzahl und Größe der Follikelepithelzellen. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. O. Hedstrom, College of Veterinary Medicine, Oregon State University und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. B und C: mit freundlicher Genehmigung von Dr. B. Harmon, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)




Die Bedeutung der Hyperplasie beruht vor allem auf ihren Ursachen. Ist sie hormonellen Ursprungs, sollte die Störung an der endokrinen Quelle nachgewiesen werden. Sind chronische Reizungen die Ursache, ist es wichtig, das auslösende Agens festzustellen. Eine Hyperplasie wird meist durch bekannte Stimuli verursacht. Es handelt sich im Unterschied zu neoplastischen Prozessen um einen kontrollierten Wachstumsvorgang, der nach Entfernung des Stimulus beendet wird. Der Prozess kann nützlich sein, z.B. bei Reparatur von Defekten, Kompensation von verloren gegangenem Gewebe, gesteigerter Leistungsanforderung oder als Schutz vor Noxen.


Zelluläre Hyperplasievorgänge variieren im Detail, je nach betroffener Zelle und Ursache. Ob eine Zelle in den Replikationszyklus eintritt oder nicht unterliegt mehrfachen Kontrollmechanismen. Gelegentlich lösen Hormone den Zellzyklus aus. Wachstumsfaktoren, vermehrte Rezeptoren für Wachstumsfaktoren und zelluläre Signaltransduktion, auch unter Beteiligung von Zytokinen, können ebenfalls eine Rolle spielen. Schließlich können Transkriptionsfaktoren die Expression von Gengruppen beeinflussen, die in Zellproliferation resultieren. Bei einer kompensatorischen Regeneration zum Ausgleich von Parenchymverlusten (siehe spätere Diskussion) ist auch die Aktivierung und Replikation von Stammzellen von Bedeutung.









Metaplasie


Metaplasie ist eine reversible Veränderung, bei der ein adulter Zelltyp durch einen anderen adulten Zelltyp derselben Keimbahn ersetzt wird (Abb. 1.39). Normalerweise wird hochspezialisiertes Epithel nur durch weniger spezialisiertes Epithel ersetzt. Ein adulter Zelltyp kann sich nicht in einen anderen adulten Zelltyp umwandeln. Dies können nur die weniger differenzierten Reserve- oder Stammzellen. Beispielsweise führt bei Zigarettenrauchern die chronische Reizung des normalen hochprismatischen Flimmerepithels von Trachea und Bronchialbaum zu dessen fokalem bis diffusem Ersatz durch mehrschichtiges Plattenepithel. Das normalerweise hochspezialisierte Epithel wird durch weniger spezialisiertes Epithel ersetzt. Die Plattenepithelzellen sind resistenter gegen Schadwirkungen, aber weniger schützend für die Lungen. Da sie keine Zilien besitzen, kommt es zu einer verminderten Entfernung von Schleim und Fremdpartikeln.
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Abb. 1.39 Metaplasie. Schematische Darstellung einer Metaplasie von prismatischem Epithel zu Plattenepithel.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Eine Metaplasie ist in vielen Fällen eine Anpassungsreaktion, um nachteiligen Umweltverhältnissen zu widerstehen. Sie ist reversibel, wenn die Ursache entfernt wird. Eine Epithelmetaplasie kommt häufig in Plattenepithel vor und ist meist Folge chronischer Reizung, kann aber auch andere Ursachen haben, wie z.B. eine Avitaminose A. Hingegen ist eine Metaplasie mesenchymaler Gewebe weniger deutlich eine Anpassungsreaktion. Es handelt sich eher um eine Reaktion auf ein verändertes Mikromilieu von Zellen, wie etwa bei veränderter Sauerstoffspannung. Ein Typ mesenchymales Gewebe wandelt sich dabei in einen anderen Typ um. Beispielsweise wandelt sich fibröses Bindegewebe in Knorpel oder Knochen um.


Nachfolgend sind einige Beispiele und Ursachen von Metaplasie aufgeführt:



• Eine chronische Reizung durch Partikel und Chemikalien in den Lungen von Rauchern kann zu einer Umwandlung des normalen, isoprismatischen und hochprismatischen Epithels der Luftwege in mehrschichtiges Plattenepithel führen.



• Ein Vitamin-A-Mangel verursacht eine Plattenepithelmetaplasie des Übergangsepithels der Harnwege, der isoprismatischen und hochprismatischen Gangepithelzellen der Speicheldrüsen und des Epithels der Schleimdrüsen der Ösophagusschleimhaut bei Vögeln (Abb. 1.40).



• Östrogene rufen u.a. eine Plattenepithelmetaplasie der Harnwege und der Prostata hervor (z.B. Kleefütterung).



• Bei Mastitis erfolgt die Heilung des Drüsenepithels zunächst durch Bildung von Plattenepithel.



• Eine Plattenepithelmetaplasie von Epithelien der Speicheldrüsen-, Gallen- und Pankreasgänge kann bei Verlegung der Lumina der Gänge durch Steine (Sialolithen, Cholelithen, Pankreatolithen) auftreten.



• Metaplastischer Knochen (ossäre Metaplasie) kommt manchmal in verletztem Weichgewebe vor.



• Eine myeloische Metaplasie (extramedulläre Hämatopoese) in Milz und Leber erwachsener Individuen findet sich häufig nach Knochenmarkverletzungen oder -insuffizienz.



• Eine Metaplasie im Tumorgewebe tritt bei Mischtumoren der Mamma bei Hunden auf.
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Abb. 1.40 Plattenepithelmetaplasie, Ösophagus, Papagei. (A) Die Ösophagusschleimhaut zeigt aufgrund einer Plattenepithelmetaplasie der Schleimdrüsen multiple weißliche leicht erhabene Knötchen. Diese Metaplasie wurde durch fehlendes Vitamin A in der Nahrung ausgelöst (Avitaminose A). (B) Zu beachten ist die Plattenepithelmetaplasie der Ösophagusdrüsen. Vitamin A ist für den normalen Epithelerhalt notwendig. Eine Avitaminose A führt zum Ersatz von normaler Schleimhaut und von Becherzellen in den Drüsen durch verhorntes mehrschichtiges Plattenepithel. HE. (A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Eine Metaplasie ist (normalerweise) reversibel, kann jedoch präneoplastisch sein, wie z.B. bei der Raucherlunge, bei der die Plattenepithelmetaplasie die Vorstufe zu einer Transformation in ein Plattenepithelkarzinom darstellt.


Die zellulären Mechanismen, die zu Metaplasien führen, sind unterschiedlich. Vitamin A ist für eine normale Differenzierung von Epithelien mit Schleimdrüsen wichtig. Bei Vitamin-A-Mangel differenzieren sich diese Zellen zu verhornenden Plattenepithelzellen. Östrogene verursachen bei Epithelien, die auf Geschlechtshormone reagieren, eine Differenzierung zu verhornendem Plattenepithel. Wachstumsfaktoren und andere trophe Substanzen können vermutlich eine Differenzierung von Stammzellen beeinflussen, und die extrazelluläre Matrix könnte eine bedeutende Rolle spielen. Wie diese metaplastischen Veränderungen als Reaktion auf Verletzungen zustande kommen, ist jedoch weniger bekannt.









Atrophie


Atrophie (griech. trophe = Ernährung) ist eine bei Unterfunktion beobachtete Verminderung der Größe (einfache Atrophie) oder Anzahl (numerische Atrophie) von Zellen eines Gewebes oder Organs nach ursprünglich normaler Größe (Abb. 1.41). Sie kann praktisch jedes Organ, auch teilweise, betreffen. Eine Atrophie ist eine regressive Veränderung, die normalerweise auf langsamer und andauernder Schädigung beruht. Einige Ursachen und Beispiele sind:



• Inanitionsatrophie. Ursachen sind Mangelernährung, Verhungern und v.a. reduzierte Blutzufuhr zu einem Organ oder Körperteil. Beispielsweise führt ein verminderter Blutfluss in der Portalvene (z.B. extrahepatischer Shunt) zu Leberatrophie (Abb. 1.42).



• Reduzierte funktionelle Belastung und Nichtgebrauch (Inaktivitätsatrophie). Beispielsweise atrophieren Muskelfasern bei Menschen, die sich nicht bewegen, oder Muskeln einer eingegipsten Gliedmaße.




• Neurogene Atrophie durch Unterbrechung der Nervenbahnen. Die Größe der Muskelfasern nimmt nach Unterbrechung der Nervenbahnen ab.



• Druckatrophie. In der Nachbarschaft von Tumoren kommen Degeneration und Nekrose aufgrund von Druck und Minderdurchblutung vor.



• Hormonelle Atrophie nach Verlust der endokrinen Steuerung. Eine Atrophie der Zona fasciculata der Nebennieren tritt nach lang andauernder Steroidtherapie auf.
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Abb. 1.41 Atrophie, rechte Schilddrüse auf der Trachea, Hund. (A) Die rechte Schilddrüse ist extrem klein und schwierig darstellbar. Nur kleine Schilddrüsengewebsteile sind übrig geblieben (Pfeile). (B) Die Schilddrüse ist extrem klein, die Follikel sind atrophisch und unterschiedlich groß und das blassrosa Kolloid enthält nur wenig Thyreoglobulin. Das unterstützende Stroma wurde durch Fettzellen ersetzt. Die Nebenschilddrüse (rechts) ist normal groß. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. W. Crowell, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. B: mit freundlicher Genehmigung von College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)
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Abb. 1.42 Atrophie, Leber, Hund. (A) Zu beachten sind die geringe Größe, aber normale Farbe der Leber (oben unter dem Rippenbogen) dieses Hunds und die nicht dazu passende Größe der Vena cava caudalis im Mesenterium (Shunt zwischen Portalvene und systemischem Blutkreislauf). Durch diesen extrahepatischen Shunt umgeht das Blut die Leber. Die Minderdurchblutung der Leber führt zu einer Abnahme von Nährstoffen und trophischen Faktoren für die Hepatozyten und dadurch zu einer Atrophie der Zellen. (B) Normale Leber. HE. (C) Leber, Atrophie. Die Hepatozyten sind kleiner und schmaler als die der normalen Leber. Als Folge sind die Sinusoide entsprechend erweitert. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J. Sagartz, College of Veterinary Medicine, The Ohio State University und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee. C: mit freundlicher Genehmigung von Dr. R.K. Myers, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)




Involution ist die Verkleinerung eines Gewebes. Sie wird durch eine Reduktion der Zellzahl (meist durch Apoptose) verursacht und tritt besonders bei physiologischen Rückbildungsvorgängen auf. Der Thymus und viele andere Gewebe werden durch Altersinvolution kleiner oder bilden sich ganz zurück. Die Gebärmutter weist nach der Geburt eine Involution auf, und ihre glatten Muskelzellen nehmen in Größe und Anzahl merklich ab.


Bei der Pathogenese der Atrophie spielen ungünstige Umweltfaktoren eine Rolle. Zellen schrumpfen und überleben, jedoch mit verminderter Funktion. Allgemeine Ursache ist eine Mangelernährung, die unterschiedliche Gründe haben kann. Die Synthese von Proteinen wird von deren Abbau oder Verlust übertroffen.


Autophagozytose, Lysosomen und der Ubiquitin-Proteasom-Weg (siehe subletale Schädigung und subzelluläre Veränderungen) können alle bei der Reduktion der Organellen und des Proteingehalts einer Zelle eine Rolle spielen. Die tatsächlichen Auslöser und zellulären Mechanismen sind in vielen Fällen unklar. Eine Atrophie kann durch Beseitigung der Ursache behoben werden. Sie kann jedoch auch in gleicher Form, mit oder ohne Schädigung des Organismus, fortbestehen oder sich weiterentwickeln.


Atrophierte Organe fallen makroskopisch durch ihr vermindertes Gewicht und Volumen auf. Sie können eine lockere abdeckende Membran aufweisen (z.B. verschrumpelte Haut), und es finden sich geschlängelte Blutgefäße, die für das zu versorgende Gewebsvolumen zu groß sind. Häufig besitzen atrophierte Organe aufgrund von Fibrose eine feste Konsistenz. Mikroskopisch sind die Zellen kleiner und/oder es sind weniger Zellen vorhanden. Ultrastrukturell finden sich weniger Mitochondrien, weniger ER und bei Muskelzellen weniger Myofilamente. Auffällig ist oft eine erhöhte Anzahl autophagischer Vakuolen und möglicherweise Lipofuszin als endogenes Pigment.


Eine seröse Atrophie des Fettgewebes ist ein sehr wichtiger Sektionsbefund, da sie auf Kachexie und Verhungern hinweisen kann. Makroskopisch sind die Fettspeicher ganz oder teilweise aufgebraucht und durch ein klares, gelartiges Material ersetzt. Histopathologisch sind die Adipozyten kleiner und es finden sich vermehrt interstitielle Hyaluronsäuremukopolysaccharide. Die seröse Atrophie ist am stärksten im epiduralen und perirenalen Fett ausgeprägt, kann aber jedes Fettdepot betreffen, einschließlich Herzkranzfett und Knochenmark. Mögliche Ursachen für Verhungern sind Fehlernährung, Malabsorption, chronische Infektionen (z.B. klassische Schweinepest), Endoparasitismus, Neoplasien, etc. Nicht selten verhungern Lämmer nach Ablehnung durch die Mutterschafe („mismothering“).















1.10 Intrazelluläre Akkumulationen2



Eine der Manifestationen zellulärer Stoffwechselstörungen ist die intrazelluläre Akkumulation von Stoffwechselprodukten (Abb. 1.43). Bei den angesammelten Substanzen unterscheidet man drei Kategorien: (1) normale zelluläre Bestandteile, die exzessiv in Zellen akkumulieren, wie Wasser, Lipide, Proteine und Kohlenhydrate, (2) abnorme Substanzen, entweder exogener Herkunft, wie Mineralien oder Produkte von Infektionserregern, oder endogener Herkunft, wie nach abnormer Synthese oder fehlerhaftem Abbau, oder (3) Pigmente. Diese Substanzen können sich entweder zeitweise oder dauerhaft ansammeln und harmlos für die Zellen sein. Teilweise sind sie jedoch auch hochtoxisch. Die Substanzen können entweder im Zytoplasma, häufig in Phagolysosomen, oder im Kern vorliegen. In manchen Fällen produziert die Zelle die abnormen Substanzen, wohingegen diese in anderen Zellen nur Ablagerungsprodukte pathologischer Vorgänge sind, die andernorts im Körper stattgefunden haben können.
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Abb. 1.43 Mechanismen intrazellulärer Akkumulationen. (A) Abnormer Stoffwechsel, wie bei fettiger Degeneration der Leber, (B) Mutationen, die zu Veränderungen bei der Faltung und dem Transport von Proteinen führen, wie bei α1-Antitrypsinmangel, (C) Mangel an kritischen Enzymen, die den Abbau von Substraten, die sich in Lysosomen ansammeln, verhindern, wie bei lysosomalen Speicherkrankheiten, und (D) Unfähigkeit, phagozytierte Partikel abzubauen, wie bei Hämosiderose und Anthrakose (Ansammlung von Kohlenstaub). (A bis D: aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)




Viele Prozesse führen zu abnormen intrazellulären Akkumulationen, die meisten Akkumulationen sind jedoch auf drei Anomalien zurückzuführen:



1. Eine normale endogene Substanz wird in normalen oder erhöhten Mengen produziert, aber die Stoffwechselrate reicht nicht aus, um sie zu entfernen. Ein Beispiel hierfür ist die fettige Degeneration in der Leber aufgrund einer intrazellulären Ansammlung von Triglyzeriden (siehe später). Das Auftreten resorbierter Proteintröpfchen in den Epithelzellen der proximalen Nierentubuli nach Filtration von Proteinen durch das Glomerulum ist ein weiteres Beispiel.



2. Eine normale oder abnorme endogene Substanz akkumuliert aufgrund genetischer oder erworbener Defekte im Stoffwechsel, in der Verpackung, im Transport oder in der Sekretion dieser Substanzen. Ein Beispiel hierfür sind genetische Defekte spezifischer Enzyme, die an der Verstoffwechslung von Lipiden und Kohlenhydraten beteiligt sind. Diese Defekte führen zu intrazellulären Ablagerungen dieser Substanzen (v.a. in Lysosomen), zu sogenannten Speicherkrankheiten. Ein weiteres Beispiel ist ein Mangel an α1-Antitrypsin, bei dem eine einzelne Aminosäurensubstitution im Enzym zu Fehlern bei der Proteinfaltung und zu einer Akkumulation des Enzyms im ER der Leber in Form von globulären eosinophilen Einschlüssen führt.



3. Eine abnorme exogene Substanz wird abgelagert und akkumuliert, da die Zelle weder die enzymatische Ausrüstung hat, um die Substanz abzubauen, noch die Fähigkeit, sie abzutransportieren. Beispiele sind Ansammlungen von Kohlenstoffpartikeln und nichtabbaubaren Chemikalien, wie Silikapartikel.


Unabhängig von Art und Ursprung der intrazellulären Akkumulationen, kommt es zu einer Speicherung eines Produkts in einzelnen Zellen. Resultiert der Überschuss aus einer systemischen Störung und kann er unter Kontrolle gebracht werden, ist die Ansammlung reversibel. Bei genetischen Speicherkrankheiten schreitet die Akkumulation fort und die Zellen können so überladen werden, dass dies zu sekundären Schädigungen führt, was in manchen Fällen das Absterben des Gewebes und den Tod des Patienten nach sich zieht.






1.10.1 Lipide






Hepatische Lipidose (Fettleber, fettige Leberdegeneration, Steatosis hepatis)


Alle Hauptklassen von Lipiden können sich in Zellen ansammeln: Triglyzeride, Cholesterol und Cholesterolester sowie Phospholipide. Phospholipide sind Bestandteile der sogenannten Myelinfiguren, die in nekrotischen Zellen gefunden werden. Darüber hinaus sammeln sich abnorme Lipide und Kohlenhydrate bei den lysosomalen Speicherkrankheiten an.


Unter Lipidose versteht man eine Ansammlung von Triglyzeriden und anderen Lipidstoffwechselprodukten (Neutralfette und Cholesterol) in Parenchymzellen. Obwohl Lipidablagerungen in Myokard, Skelettmuskeln und den Nieren vorkommen, führen am häufigsten Leberparenchymverfettungen zu klinischen Anzeichen (erhöhte Leberenzyme, Ikterus), da die Leber das Organ ist, das zentral für den Fettstoffwechsel verantwortlich ist.


Eine hepatische Lipidose als Prototyp der Zellverfettung kann Folge von fünf Prozessen sein:



1. Überhöhte Anlieferung freier Fettsäuren entweder aus Darm oder Fettgewebe.



2. Verminderte β-Oxidation von Fettsäuren zu Ketonen und anderen Stoffen aufgrund einer Schädigung von Mitochondrien (Toxine, Hypoxie).



3. Beeinträchtigte Synthese von Apoprotein (CCl4-Toxizität, Aflatoxikose).



4. Gestörte Verbindung von Triglyzeriden mit Proteinen zur Bildung von Lipoproteinen (selten).



5. Beeinträchtigte Freisetzung (Sekretion) von Lipoproteinen durch die Hepatozyten (selten).


Der Fokus der Pathogenese der Fettleber liegt auf den biochemischen Vorgängen von freier Fettsäurenbildung und -verstoffwechslung. Freie Fettsäuren aus Triglyzeriden liefern den Großteil des Energiebedarfs der Parenchymzellen. Sie werden direkt aus der Nahrung durch die Verdauung, aus Chylomikronen im Blut oder aus Fettzellen in Fettspeichern (Fettgewebe) gewonnen. Chylomikronen transportieren Lipide aus der Nahrung, die vor allem aus Triglyzeriden bestehen, aus dem Verdauungstrakt in die Leber, die Muskeln und das Fettgewebe. Lipoproteinlipase und andere Proteine wirken synergistisch innerhalb des Chylomikrons, um Fettsäuren aus Triglyzeriden für ihren Einsatz als Energiequelle freizusetzen. In der Leber werden freie Fettsäuren zu Triglyzeriden verestert, in Cholesterol oder Phospholipide umgewandelt oder zu Ketonen oxidiert. Triglyzeride können nur aus Hepatozyten abtransportiert werden, wenn Apolipoprotein sie zu Lipoproteinen konvertiert (Abb. 1.44). Veränderungen eines oder mehrerer dieser biochemischen Vorgänge können zu einer Ansammlung von Triglyzeriden und anderen Lipidstoffwechselprodukten führen, was in Leberzellverfettung resultiert.
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Abb. 1.44 Fettleber. Schematische Darstellung der möglichen Mechanismen, die zu einer Ansammlung von Triglyzeriden in einer Fettleber führen. Defekte in Aufnahme, Katabolismus oder Sekretion können in einer Lipidakkumulation in der Zelle resultieren.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Bei Haustieren entsteht eine Fettleber meist bei einer erhöhten Mobilisierung von Fettreserven. Dies kommt am häufigsten bei einem kurzfristig erhöhten Energiebedarf vor, wie während der späten Trächtigkeit und in der frühen Laktation von Milchkühen (Trächtigkeitstoxämie bzw. Ketose). Eine Fettleber wird auch bei Fehlernährung gesehen, einschließlich Adipositas (erhöhter Transport von Nahrungsmittelfetten oder Mobilisierung aus Fettgewebe), proteinenergetischer Fehlernährung (eingeschränkte Apolipoproteinsynthese) und Verhungern (erhöhte Mobilisierung von Triglyzeriden). Sie kommt darüber hinaus bei genetisch bedingten Speicherkrankheiten, wie Glykogenspeicherung (Niemann-Pick-Krankheit, Speicherung von Phospholipid-Sphingomyelin) und Wilson-Krankheit vor, sowie bei Endokrinopathien, wie Diabetes mellitus (erhöhte Mobilisation von Triglyzeriden). Bestimmte industriell verwendete chemische Stoffe, wie CCl4 (Tetrachlorkohlenstoff) und gelber Phosphor, können ebenfalls hepatische Lipidosen durch Oxidation freier Fettsäuren verursachen (diese werden jedoch heutzutage in der klinischen Medizin selten beobachtet). Beim Fettleber-Syndrom der Katzen und Kühe sind die Ursachen eher unklar.


Makroskopisch sind geringgradige Leberverfettungen möglicherweise nicht nachweisbar. Lebern mit ausgeprägter Lipidose sind jedoch deutlich vergrößert, orangebraun, weich-schmierig und brüchig und zeigen abgerundete Ränder der Leberlappen (Abb. 1.45, A). Schnittflächen stark betroffener Lebern können sich vorwölben. Im Anschnitt ist das Leberparenchym weich und brüchig und hat durch die Lipide innerhalb der Hepatozyten eine fettige Beschaffenheit. Darüber hinaus kann ein etwa 1 cm dicker Querschnitt eines Leberlappens in Formalin schweben, was ebenfalls Hinweis auf einen hohen Lipidgehalt innerhalb der Hepatozyten ist.
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Abb. 1.45 Steatose (Fettleber, fettige Degeneration, hepatische Lipidose), Leber, Rind. (A) Auffällig ist die einheitlich hellgelbe Farbe. Die Leber ist meist vergrößert und hat abgerundete Ränder. Ihre Schnittfläche quillt hervor und fühlt sich fettig an. (B) Bei dieser stark betroffenen Leber findet sich in den Hepatozyten eine diffuse Vakuolenbildung mit seitlicher Verlagerung der Zellkerne. HE. (A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Es ist wichtig, diese makroskopischen Veränderungen von Läsionen abzugrenzen, die bei einer durch Glukokortikoide bedingten Hepatopathie von Hunden vorkommen. Bei dieser Steroidhepatopathie ist die Leber ebenfalls vergrößert mit abgerundeten Rändern, ist aber blassbeige bis hellbraun oder weiß, relativ fest und nicht fettig (Abb. 1.46, A). Leberschnitte gehen in Formalin unter. Diese makroskopischen Befunde beruhen auf einer Ansammlung von Glykogen und Wasser im Zytoplasma der Hepatozyten (Kap. 8).
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Abb. 1.46 Glukokortikoidbedingte Hepatopathie, Leber, Hund. (A) Eine extensive Ansammlung von Glykogen in Hepatozyten führt zu einer vergrößerten und blassbraunen bis beigefarbenen Leber bei Hunden mit Glukokortikoidüberschuss aus endogener (Cushing-Syndrom) oder exogener (iatrogener) Quelle. Die Leber ist vergrößert mit abgerundeten Rändern, und die Schnittfläche würde vorquellen und wäre nicht fettig. (B) Die Hepatozyten sind geschwollen (Pfeile) und weisen ausgeprägte zytoplasmatische Vakuolen auf. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. K. Bailey, College of Veterinary Medicine, University of Illinois. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J. M. Cullen, College of Veterinary Medicine, North Carolina State University.)




Mikroskopisch sind verfettete Hepatozyten in unterschiedlichem Ausmaß vakuolisiert, je nach Schweregrad der Lipidose. Zunächst finden sich wenige kleine, klare Vakuolen, deren Größe und Anzahl zunehmen, bis sie schließlich zu größeren Vakuolen zusammenfließen. Diese Vakuolen sind scharfrandig (Abb. 1.45, B), was der hydrophoben Grenzfläche zwischen Wasser und Lipiden im Zytoplasma der Zelle zugeschrieben wird. Diese Fettvakuolen müssen von den ähnlichen Glykogenvakuolen unterschieden werden. Diese entstehen bei massiven intrazytoplasmatischen Glykogenansammlungen und sind weniger scharf begrenzt und erscheinen etwas irregulärer (Abb. 1.46, B). In Hepatozyten mit großen Lipidmengen kann der Kern an den Rand verlagert sein und die Zelle einem Adipozyten ähneln. Bei extrem verfetteten Lebern, bei denen alle Hepatozyten mit Lipid angefüllt sind, erscheint die Leber wie Fettgewebe und kann nur durch die noch existierenden Portalfelder identifiziert werden.


Vakuolen in Hepatozyten können durch Ansammlung von Fett, Glykogen oder Wasser verursacht werden. Fett wird durch spezielle Färbungen nachgewiesen, jedoch müssen formalinfixierte Gefrierschnitte für die Fettfärbung verwendet werden, da Alkohol und Lösungsmittel bei der Paraffineinbettung Fett auslösen. Fettfärbungen, die alkoholische Lösungen fettlöslicher Farbstoffe sind, umfassen z.B. Sudan III, Scharlach R und Öl-Rot-O. Glykogen wird mittels PAS- und PAS-Diastase-Reaktion bestätigt (Kap. 1.10.2). Vakuolen, die sich nicht mit Fettfarbstoffen oder PAS anfärben lassen, sind Wasseransammlungen bei hydropischer Degeneration.









Fettdepots und Vakatfettwucherung


Adipozyten finden sich normalerweise im Bindegewebe und in begrenzter Anzahl zwischen einzelnen Faserbündeln der Skelettmuskulatur oder subepikardial zwischen Herzmuskelzellen. Werden vermehrt Lipide in Fettdepots gespeichert, erhöht sich die Anzahl der Adipozyten. Dieser Vorgang tritt im Alter und bei Adipositas auf, bei der es zu einer Hyperplasie von Adipozyten durch Proliferation von Präadipozyten kommt. Atrophieren und verschwinden Skelettmuskelzellen oder geht Muskelgewebe zugrunde, kann es zu einem Ersatz durch Adipozyten kommen, was als Vakatwucherung zu bewerten ist (Abb. 15.29).












1.10.2 Glykogen


Unterschiedliche Glykogenmengen werden normalerweise in Hepatozyten und Monozyten gespeichert (die Menge in der Leber hängt vom zeitlichen Abstand zwischen der Probenentnahme und der letzte Nahrungsaufnahme ab). Hepatozyten hungernder Tiere sind meist glykogenfrei. Exzessive Glykogenmengen finden sich bei Tieren mit abnormem Glukose- oder Glykogenstoffwechsel, wie bei Diabetes mellitus oder nach Verabreichung übermäßiger Mengen Kortikosteroide. Große Glykogenmengen werden regelmäßig in den Lebern junger wachsender Tiere und bei Tieren mit gutem Ernährungszustand nachgewiesen.


Bei Diabetes mellitus findet sich Glykogen nicht nur in Hepatozyten, sondern auch in den Hauptstückepithelzellen der Nieren und in B-Zellen der Langerhans-Inseln. Hepatozyten sind sehr durchlässig für Glukose und eine Hyperglykämie führt rasch zu einer erhöhten Glykogenkonzentration in diesen Zellen. Auch bei Diabetes mellitus gelangen große Mengen Glykogen in das glomeruläre Filtrat und übersteigen die resorptive Fähigkeit der Nierentubulusepithelzellen. Diese mit Glukose überladenen Zellen bilden Glykogen, das intrazellulär akkumuliert.


Makroskopisch können physiologische Glykogenansammlungen nicht festgestellt werden, jedoch kann die Leber bei der Steroidhepatopathie, bei der riesige Mengen Glykogen abgelagert werden, vergrößert und blassbraun sein (Abb. 1.47).
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Abb. 1.47 Glykogen, Leber, Hund. (A) Fixierung mit 10%igem gepuffertem neutralem Formalin bei 4 °C. Glykogen (lila-rot) ist gleichmäßig im Zytoplasma aller Hepatozyten verteilt. PAS. (B) Fixierung mit absolutem Alkohol (Ethanol) bei Zimmertemperatur. Glykogen ist in allen Hepatozyten auf eine Seite verlagert, was als Polarisierung des Glykogens bezeichnet wird. PAS. (A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Mikroskopisch ist die in den Hepatozyten nachweisbare Glykogenmenge vor allem abhängig von der ursprünglichen Konzentration in der Zelle, der Zeit zwischen Tod und Fixierung, während der Glykogen verstoffwechselt wird, und der Art der Fixierung. Es wird häufig berichtet, dass Glykogen am besten durch Fixierung des Gewebes in einem alkoholischen Fixans (z.B. absoluter Alkohol oder 10% Formalin in absolutem Alkohol) erhalten wird. Glykogen kann jedoch in einer normalen 10%igen gepufferten Formalinlösung bei 4 °C im Kühlschrank gut fixiert werden (Abb. 1.47, A). Dieser Prozess erhält einen Großteil des Glykogens, verhindert aber exzessives Schrumpfen und Verformung von Geweben durch die Alkoholfixierung und eine sogenannte Polarisierung, bei der Glykogen auf die von der Zelloberfläche abgewandte Seite verlagert wird. Eine Polarisierung wird auch nach Fixierung bei Zimmertemperatur beobachtet und ist ausgeprägter bei alkoholischen Fixierungsmitteln (Abb. 1.47, B).


Histologisch wird Glykogen mittels PAS-Reaktion in Serienschnitten auf zwei Objektträgern spezifisch dargestellt. Der Gewebsschnitt auf dem ersten Objektträger wird mit Diastase vorbehandelt, die Glykogen im Gewebe verdaut. Der Schnitt auf dem zweiten Objektträger wird nicht behandelt. Dementsprechend handelt es sich bei den durch Diastase verdauten Ablagerungen um Glykogen. Durch die PAS-Reaktion werden 1,2-Glykolbindungen gespalten und Aldehyde gebildet, die durch Schiff-Reagenz (fuchsinschweflige Säure) dargestellt werden. Diese chemischen Bindungen kommen auch bei anderen Stoffen vor, was eine mit Diastase vorbehandelte Probe erfordert, um Glykogen zu identifizieren. Mikroskopisch stellen sich Glykogenakkumulationen als optisch klare Vakuolen im Zytoplasma von Zellen dar. Im Gegensatz zu intrazellulären Fettvakuolen, die abgerundet und scharf begrenzt sind, bildet Glykogen unregelmäßige klare Räume mit undeutlichen Umrissen. Normalerweise verbleiben die Kerne zentral in den Hepatozyten. Werden jedoch sehr große Glykogenmengen abgelagert, wie bei der Steroidhepatopathie, können die Kerne in die Peripherie verlagert werden.


Bei Glykogenspeicherkrankheiten (Glykogenosen) sammelt sich als Folge eines Enzymdefekts Glykogen in Zellen an, teils in massiven Mengen. Die Art der glykogeneinlagernden Zellen hängt von dem jeweils defekten Enzym ab, Skelettmuskeln sind jedoch häufig betroffen (Kap. 14 und Kap. 15 für ausführlichere Informationen).









1.10.3 Proteine


In histologischen Schnitten stellen sich intrazelluläre Ansammlungen von Proteinen als abgerundete eosinophile Tröpfchen, optisch leere Vakuolen oder globuläre Aggregate dar. Die Ursachen für diese Ansammlungen sind sehr unterschiedlich.






Hyaline Veränderungen


Der Begriff Hyalin (griech. hyalos = Glas, glasartig) beschreibt lichtmikroskopisch ein homogenes, eosinophiles, glasiges, lichtdurchlässiges Material, das von manchen Pathologen auch als amorph bezeichnet wird. Häufig werden die Begriffe hyaline Veränderung oder hyaline Degeneration verwendet, der rein deskriptive Begriff hyalin bezeichnet jedoch keine echte zelluläre Degeneration. Hyaline Substanzen können intra- oder extrazellulär abgelagert sein.






Intrazelluläre hyaline Proteine


Intrazelluläre hyaline Proteine umfassen epitheliales Hyalin, Russell-Körperchen in Plasmazellen und Hyalin, das durch Defekte bei der Proteinfaltung entstanden ist.






Epitheliales Hyalin


Normalerweise wird nur wenig Protein durch das Glomerulum filtriert und dann sogleich durch die proximalen Tubulusepithelzellen resorbiert. Bei hoher Proteinkonzentration im Filtrat, wie bei Proteinurie nach glomerulärer Schädigung oder bei akuter Schweinepest, wird das Protein durch die proximalen Tubulusepithelzellen in Vesikel aufgenommen, die in HE-gefärbten Schnitten als hyaline Tröpfchen im Zytoplasma nachgewiesen werden können (Abb. 1.48, A). Die Vesikel fusionieren mit Lysosomen und bilden Heterophagolysosomen, in denen das Protein später abgebaut wird. Mit Aufhören der Proteinurie geht auch die Bildung der hyalinen Tröpfchen zurück. Die Läsion wird auch als hyalintropfige Speicherung in den Tubulusepithelien der Nieren bezeichnet. Ähnliche Hyalintröpfchen werden im Darmepithel neugeborener Schweine und Kälber gesehen, die zuvor Kolostrum aufgenommen hatten.
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Abb. 1.48 Zelltröpfchen und Einschlusskörperchen. (A) Resorptionströpfchen, Proteinurie, Niere, Hund. Das Zytoplasma der proximalen Tubulusepithelzellen ist mit zahlreichen eosinophilen homogenen Tröpfchen angefüllt – Protein, das durch die Zellen aus dem glomerulären Filtrat resorbiert wurde. HE. (B) Kristalloide, Leber, Hund. In den Kernen der Hepatozyten finden sich längliche Kristalle. (C) Virale Einschlusskörperchen, Gehirn, Hund. Die Gliazellen weisen intranukleäre eosinophile Einschlusskörperchen und Kernwandhyperchromasie auf. HE. (D) Blei-Einschlusskörperchen, Niere, Hund. Die Kerneinschlüsse in den Tubulusepithelzellen sind mit HE-Färbung kaum darstellbar (Pfeile). Inset: Durch säurefeste Färbung können Bleieinschlüsse kräftig rot dargestellt werden. Ziehl-Neelsen. (A und C: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.D. Harrington, College of Veterinary Medicine, Purdue University und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. D: mit freundlicher Genehmigung von Dr. W. Crowell, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. Inset: mit freundlicher Genehmigung von Dr. W. Crowell, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)











Übermäßige Bildung normaler Proteine


Hyaline Tropfen, die auch als Russell-Körperchen bezeichnet werden, finden sich im Zytoplasma mancher Plasmazellen (Mott-Zellen). Diese Russell-Körperchen sind große, eosinophile, homogen und amorph wirkende Einlagerungen und bestehen aus in den Zisternen des RER retiniertem Immunglobulin (γ-Globulin). Sie werden als Folge quantitativer oder qualitativer Synthese- und Sekretionsstörungen im RER beschrieben.









Defekte bei der Proteinfaltung


Während der Proteinsynthese an Ribosomen ist die richtige Faltung des Proteins essentiell für seinen Transport in die Zellorganellen. Bei einem Faltungsdefekt wird das Protein normalerweise durch den Proteasomkomplex entfernt. Gelegentlich akkumulieren fehlgefaltete Proteine in Zellen, wie bei einem Teil der neurodegenerativen Krankheiten des Menschen (z.B. Alzheimer-Krankheit). Manchmal können sich gefaltete Proteine im Gewebe ansammeln, wie z.B. bei einigen Amyloidoseformen.


















1.10.4 Andere intrazelluläre Einschlüsse






Autophagische Vakuolen


Autophagische Vakuolen sind große eosinophile intrazytoplasmatische Einschlüsse, bei denen es sich ultrastrukturell um Autophagosomen handelt (Abb. 1.35). Sie kommen häufig in Hepatozyten als Reaktion auf subletale Zellschädigung vor und stellen einen Mechanismus dar, über den Zellen geschädigte oder überalterte Organellen entfernen. Ein Teil der Zellmembran stülpt sich ein, umhüllt die betroffenen Organellen und bildet ein Autophagosom. Dieses fusioniert dann mit einem Lysosom und es kommt zur Entstehung eines Autophagolysosoms, in dem der Abbau des Inhalts stattfindet. Nach Verdau des Materials in diesen autophagischen Vakuolen können lamelläre Restkörper zurückbleiben, die entweder durch Exozytose aus den Zellen ausgeschleust werden oder intrazellulär verbleiben und Lipofuszin bilden (siehe spätere Beschreibung der Pigmente).









Kristalline Proteineinschlüsse


Kristalline Einschlüsse, vermutlich aus Nukleoproteinderivaten, die auch als Kristalloide bezeichnet werden, kommen in normalen Hepatozyten und Tubulusepithelzellen der Nieren vor, besonders häufig bei alten Hunden und Nagern. Sie sind relativ groß, eosinophil und rhomboid und können bei entsprechender Größe den Zellkern oder die gesamte Zelle deformieren (Abb. 1.48, B). Ihr Auftreten hängt mit dem Alter des betroffenen Individuums zusammen, ansonsten ist ihre Bedeutung unbekannt.









Virale Einschlusskörperchen


Eine Infektion eines Wirts mit bestimmten Viren führt zur Bildung charakteristischer intranukleärer und/oder intrazytoplasmatischer Einschlusskörperchen. Dabei handelt es sich um Ansammlungen viraler Proteine, die sehr hilfreich sind, um spezifische Viruskrankheiten auch histopathologisch zu diagnostizieren.


DNA-Viren, wie Herpesviren, Adenoviren und Parvoviren, bilden in der Regel nur intranukleäre Einschlusskörperchen. Diese Einschlüsse sind rund bis oval und können eosinophil (Herpesviren), basophil oder amphophil (Adenoviren) sein. Pockenviren sind ebenfalls DNA-Viren, bilden aber in infizierten Zellen große, leicht erkennbare, eosinophile intrazytoplasmatische Einschlusskörperchen.


Einige RNA-Viren führen zur Bildung intrazytoplasmatischer Einschlüsse. Beispiele hierfür sind die zytoplasmatischen intraneuronalen Inklusionen bei Tollwut (Negri-Körperchen) und die epithelialen Einschlüsse bei Hundestaupe. Bei Staupe treten sowohl intranukleäre als auch intrazytoplasmatische Einschlusskörperchen in Nervengewebe auf (Abb. 1.48, C). Virale Einschlüsse sind meist von einem als Halo bezeichneten klaren Hof umgeben, besonders im Zellkern. Häufig liegt auch eine Kernwandhyperchromasie vor. Zellen mit Einschlusskörperchen und benachbarte Zellen zeigen meist Degenerationserscheinungen bis hin zum Zelltod. Viele dieser viralen Einschlusskörperchen werden im speziellen Teil bei den entsprechenden Krankheiten beschrieben.









Einschlusskörperchen bei Bleivergiftung


Bei Bleivergiftung können unregelmäßig geformte intranukleäre Einschlusskörperchen in Tubulusepithelzellen der Nieren vorkommen (Abb. 1.48, D). Diese enthalten sowohl Blei als auch Protein. Ihr Auftreten ist für die Diagnosestellung hilfreich. Bei Hunden müssen sie von den zuvor beschriebenen kristallinen Proteineinschlüssen in Leber und Nieren abgegrenzt werden.















1.11 Extrazelluläre Akkumulationen






1.11.1 Hyaline Substanzen


Im Folgenden werden extrazellulär abgelagerte, glasig erscheinende Substanzen aufgelistet:



1. Hyaline Ausgüsse in den Lumina von Nierentubuli bei Proteinurie.



2. Serum oder Plasma in Blutgefäßen.



3. Plasmaproteine in Gefäßwänden. Dieses vaskuläre Hyalin ist eine subendotheliale Ablagerung und kommt z.B. in Arteriolen des Hirnstamms bei Schweinen mit Ödemkrankheit vor (Abb. 1.51).



4. Alte Narben. Mit dem Alter nimmt die Anzahl der Kerne in Kollagenablagerungen als Folge der Zellalterung ab und die Kollagenfasern verdichten sich und werden hyalinisiert, was als bindegewebiges Hyalin bezeichnet wird.



5. Verdickte Basalmembranen finden sich z.B. bei Glomerulonephritis und in Kapillaren des Plexus chorioideus in höherem Alter. Dieses Hyalin der Basalmembran ist ein Ausdruck gestörter Basalmembranbildung.



6. Hyaline Membranen der Alveolarwände (Kap. 9).



7. Hyaline Mikrothromben in Kapillaren (z.B. Plättchenmikrothromben bei Schock) bei disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC); oft in Glomerulumkapillaren und in alveolären Kapillaren der Lungen sichtbar als hämatogenes Hyalin.










1.11.2 Amyloid


Der Begriff Amyloid (griech. amylon = Stärke) bezeichnet eine chemisch breitgefächerte Gruppe vor allem extrazellulär abgelagerter eiweißartiger Substanzen, die sich histologisch und ultrastrukturell ähnlich verhalten. Er bedeutet „stärkeähnlich“ und wurde für diese Proteine verwendet, da die Oberfläche eines betroffenen Organs nach Behandlung mit Lugolscher Jodlösung braun und nach Zusatz von verdünnter Schwefelsäure blau wird und damit im Stärketest positiv ist (Abb. 1.49).
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Abb. 1.49 Amyloidose, Niere, Querschnitt, Hund. Auffällig sind die blauschwarzen Punkte in der Rinde. Diese entsprechen einzelnen Glomeruli, die Amyloid enthalten, das durch Lugolsche Jodlösung gefärbt wurde. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Histologisch ist Amyloid eine eosinophile amorphe hyaline Substanz (Abb. 1.50, A). Amyloid wird extrazellulär abgelagert und komprimiert angrenzende Parenchymzellen, die dadurch atrophisch werden und/oder als Folge von Ischämie untergehen. Dieser Verlauf ist am deutlichsten bei der Leberamyloidose, bei der Amyloid im Disse-Raum abgelagert wird. Dabei komprimiert es angrenzende Hepatozyten und behindert den Fluss von Blut und Nährstoffen in den Sinusoiden. Es kommt zu einer Atrophie einzelner Hepatozyten, obwohl die ganze Leber durch die Amyloidmassen vergrößert ist (paradoxe Atrophie).
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Abb. 1.50 Amyloidose, Niere, Hund. (A) Das Glomerulum enthält große Mengen eines homogenen blass-eosinophilen Materials, bei dem es sich um Amyloid handelt. HE. (B) Das Amyloid in dem Glomerulum färbt sich orange. Kongorot. (A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Die für Amyloid am häufigsten gebrauchte Spezialfärbung ist Kongorot. Sie färbt Amyloid orange bis orangerot (Abb. 1.50, B) und verleiht der Substanz in polarisiertem Licht ein helles Grün, die sogenannte apfelgrüne Fluoreszenz (Kap. 11). Die Kongorot-Färbung ist nicht absolut spezifisch und eine Untersuchung im Transmissionselektronenmikroskop kann nötig sein, um die 7,5–10 nm dünnen β-Fibrillen nachzuweisen.


Chemisch ist Amyloid keine einheitliche Substanz, sondern umfasst eine Gruppe von Glykoproteinen, deren Proteinbestandteil eine β-Faltblattstruktur aufweist, die für die charakteristische Färbung mit Kongorot verantwortlich ist. Während es bei Menschen drei Haupt- und mehrere weniger bedeutsame Amyloidformen gibt, kommen bei Tieren zwei Hauptformen und zwei weniger häufige Formen vor, die sich chemisch unterscheiden, aber histologisch ähnlich sind.


AL-Amyloid besteht aus leichten Immunglobulinketten, ist monoklonal und wird bei Immunozytendyskrasien (proliferativen Funktionsstörungen der B-Lymphozyten) von Plasmazellen sezerniert. AA-Amyloid ist kein Immunglobulin, sondern wird aus dem Vorläuferprotein Serumamyloid A(SAA) synthetisiert, das aus der Leber freigesetzt wird. Die SAA-Konzentration ist bei Entzündungen erhöht, aber diese Erhöhung führt nicht unbedingt zu einer Amyloidablagerung als Reaktion auf Interleukin(IL)-1 und IL-6. Eine weniger häufige Amyloidoseform ist die erbliche Amyloidose, die beim Shar-Pei und bei Abessinierkatzen vorkommt.


Das bei der Alzheimer-Krankheit des Menschen auftretende β-Amyloid wurde auch in Gehirnen alter Hunde nachgewiesen.






Klassifizierung der Amyloidose


Amyloidosen wurden historisch auf verschiedene Art und Weise klassifiziert. Es wurden primäre und sekundäre, systemische (generalisierte) und lokalisierte Amyloidosen sowie eine Kombination dieser Formen unterschieden. Die systemische Amyloidose wird ebenfalls in eine primäre Amyloidose (idiopathische Immunozytendyskrasie) und eine sekundäre Amyloidose (reaktive systemische Amyloidose) unterteilt.



• Die Immunozytendyskrasie ist die häufigste Form der Amyloidose beim Menschen, aber nicht bei Tieren. Das Amyloid besteht aus Amyloid leichter Ketten und ist Hinweis auf eine Plasmazelldysfunktion. Die Plasmazellen geben auch große Mengen diagnostisch bedeutsamer λ- und κ-leichter Immunglobulinketten in das Blut und den Harn (Bence-Jones-Proteine) ab.



• Die reaktive systemische Amyloidose wurde zunächst als sekundäre Amyloidose bezeichnet, da sie sekundär bei chronischen Entzündungsprozessen auftritt, v.a. bei solchen mit Antigenpersistenz und einem lang andauernden Abbau von Zellen. Sie ist die häufigste Amyloidoseform bei Tieren, wobei Amyloid in Nieren, Leber, Milz und Lymphknoten abgelagert wird. Funktionell, und am häufigsten bei alten Hunden, haben Amyloidablagerungen in den Nieren die größte Bedeutung, da sie im Mesangium und den Basalmembranen der Nierenglomeruli gefunden werden und zu einer Proteinurie führen. Die Milz ist das von der reaktiven systemischen Amyloidose am häufigsten betroffene Organ. Amyloid wird in den periarteriolären Lymphozytenscheiden und in der roten Pulpa abgelagert. Bei Vögeln ist in der Regel der Disse-Raum in der Leber Ort der Amyloidablagerung.



• Eine lokalisierte Amyloidose betrifft nur einzelne Organe oder Gewebe. Solche lokalisierten Amyloidosen kommen im Vestibulum nasi oder dem rostralen Teil des Nasenseptums und der Nasenmuscheln bei Pferden oder in den Pankreasinseln bei Katzen vor.



• β-Amyloidose. Eine extrazelluläre Ansammlung von Amyloid-β-Protein (Aβ) ist charakteristisch für die Alzheimer-Krankheit des Menschen. Dieses Amyloid Aβ wurde auch in Gehirnen alter Hunde nachgewiesen, wobei die höchste Konzentration im vorderen Kortex gefunden wurde. Hunde, die älter als 13 Jahre waren, wiesen Aβ-Plaques auf (vgl. Kap. 5).









Lokalisation der Amyloidablagerungen bei Tieren


Häufige Lokalisationen für Amyloidablagerungen sind Nieren (Glomeruli bei den meisten Tieren und Mark bei Katzen und Hunden), Leber (Disse-Raum bei Rindern, Pferden, Hunden und Katzen) und Milz (Keimzentren). Amyloidakkumulationen kommen auch in folgenden Organen vor: Magen, Darm (Lamina propria), Schilddrüse (C-Zelltumor), Haut (Dermis und Subkutis bei Pferden), Lymphknoten (Keimzentren), Nebennierenrinde, Pankreas (Langerhans-Inseln bei Katzen), Nasenseptum und Nasenmuscheln (Wände der submukösen Gefäße und Basalmembranen der Schleimhautdrüsen bei Pferden) sowie meningeale und zerebrale Gefäße älterer Hunde. Weitere Details finden sich in den entsprechenden Organkapiteln.












1.11.3 Andere extrazelluläre Akkumulationen






Fibrinoide Verquellung


Die fibrinoide Verquellung, die auch als fibrinoide Degeneration oder fibrinoide Nekrose bezeichnet wird, kommt am häufigsten im Gefäßsystem vor. Streng genommen sind die Begriffe fibrinoide Degeneration und fibrinoide Nekrose unangebracht, da die Läsion keine regressive Veränderung der Zellen darstellt. Besser ist die deskriptive Bezeichnung Verquellung, da die Veränderung Folge einer Ablagerung von Immunglobulinen, Komplement und/oder Plasmaproteinen, einschließlich Fibrin in den dadurch verdickten Gefäßwänden ist. Die Läsion beruht auf einer Schädigung von Intima und Media, wie sie bei immunvermittelten Vaskulitiden vorkommt.


Makroskopisch zeichnet sich eine fibrinoide Gefäßveränderung nicht direkt ab, sie kann aber mit Thrombosen und Hämorrhagien einhergehen. Mikroskopisch kann eine direkte Schädigung von Endothelzellen, Basalmembran oder Myozyten, wie sie durch Viren oder Toxine verursacht wird, oder eine indirekte Schädigung, wie durch eine Aktivierung von Komplementkomponenten, zu einer Aktivierung der akuten Entzündungskaskade und einer Ablagerung von Plasmaproteinen in den Gefäßwänden führen. Diese Proteine, insbesondere das ausgefallene Fibrin, färben sich mittels HE intensiv rot (eosinophil) und finden sich zirkulär in der Gefäßwand in unterschiedlicher Tiefe der Tunica intima und Tunica media (Abb. 1.51). Die Fibrin- und Proteindurchtränkung steht häufig in Zusammenhang mit einer Ablagerung von Zell- und Kerntrümmern der geschädigten Gefäß- und Entzündungszellen. Diese Proteine tragen zu der von verschiedenen Pathologen unterschiedlich beschriebenen Gefäßeosinophilie bei. Es herrscht allgemeine Übereinstimmung darüber, dass das eingelagerte Material eosinophil ist. Gelegentlich wird es als schmutzig oder tief eosinophil beschrieben. Manche Pathologen fügen den Begriff homogen, andere den Begriff amorph zur beschreibenden Terminologie der fibrinoiden Verquellung hinzu.
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Abb. 1.51 Fibrinoide Degeneration, Arterie. Zu beachten ist das tief eosinophil gefärbte zirkuläre Band in der Tunica media. HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)











Gicht


Gicht ist die Ablagerung von Harnsäurekristallen (Natriumuraten) im Gewebe. Sie kommt bei Menschen, höheren Affen, Vögeln und Reptilien vor und ist bei Haustieren extrem selten.


Bei der häufigsten Form der Gicht des Menschen werden Harnsäurekristalle in und um die Gelenke abgelagert und verursachen eine akute Entzündung, die durch die Anwesenheit von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen sowie großen Aggregaten von Harnsäurekristallen, sogenannten Gichttophi, gekennzeichnet ist. Diese pathognomonischen Tophi (lat. tophus = Tuffstein) können schon mit bloßem Auge sichtbar sein. Im weiteren Krankheitsverlauf wird die Entzündung chronisch und geht mit einer Fremdkörperreaktion auf die Tophi einher. Histopathologisch sind die Harnsäurekristalle nadelförmig und doppelbrechend. Sie oder die Hohlräume, die sie nach Auflösung bei der Paraffineinbettung hinterlassen, sind von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Riesenzellen umgeben.


Bei Vögeln und Reptilien gibt es zwei Formen von Gicht: (1) die seltene Gelenkgicht und (2) die viszerale Gicht. Letztere betrifft charakteristischerweise die serösen Häute der Organe, besonders den Herzbeutel und die Nieren. Die Serosa ist mit einer dünnen Schicht kalkig weißer feiner Körnchen bedeckt. Bei der Nierenform finden sich Harnsäureablagerungen in den Nierentubuli und den Harnleitern. Die Purinbasen Adenin und Guanin werden über Xanthin vor allem in der Leber in Harnsäure umgewandelt, und Harnsäure und Urate sind die Endprodukte des Purinabbaus. Bei Vögeln und Reptilien werden diese Produkte als halbfeste Urate aktiv ausgeschieden. Die Viszeralgicht wird normalerweise nur bei der Sektion diagnostiziert und kommt gelegentlich als Folge eines Vitamin-A-Mangels, nach stark proteinhaltiger Ernährung und bei Nierenschädigung vor.









Pseudogicht


Pseudogicht entsteht durch die Ablagerung von Kalziumpyrophosphatkristallen. Sie ist beim Menschen gut bekannt und wurde auch bei Hunden beschrieben, bei denen sie selten vorkommt. Die Pathogenese ist beim Hund unbekannt, beim Menschen wird ein Typ der Pseudogicht autosomal-dominant vererbt. Makroskopisch finden sich kalkig-weiße Ablagerungen in den Gelenken, die sich histopathologisch als chronische Entzündung mit Aggregaten kristalliner Stoffe, Makrophagen und Fibrose darstellen. Die Krankheit kann durch die chemische Analyse der Kristallablagerungen von Gicht abgegrenzt werden.









Cholesterin


Cholesterinkristalle sind Nebenprodukte von Blutungen und Gewebsnekrosen. Sie werden bei Paraffineinbettung aus Gewebsstücken herausgelöst und hinterlassen charakteristische optisch leere nadelartige Spalträume, die in HE-gefärbten Schnitten wie Glassplitter aussehen. Cholesterinkristalle im Gewebe sind nahezu bedeutungslos, außer dass sie Anzeichen für alte Blutungsherde oder Gewebsnekrosen sind. Sie können in Atheromen (d.h. atherosklerotischen Plaques, die in der Gefäßwand auftretende beetartig erhabene atherosklerotische Veränderungen darstellen) vorkommen. In den Plexus chorioidei der lateralen Gehirnventrikel alter Pferde können Cholesterinkristalle eine nicht unerhebliche granulomatöse Reaktion auslösen. Das entstehende Cholesteringranulom oder Cholesteatom kann so groß werden, dass es den Abfluss des Liquor cerebrospinalis durch das interventrikuläre Foramen (Foramen Monroi) behindert, was zu einem obstruktiven Hydrozephalus führt. Es wird angenommen, dass diese Cholesteringranulome sekundär zu Blutungen in den Plexus chorioidei entstehen. Makroskopisch erscheint Cholesterin in den Cholesteatomen als feine, brüchige graue Knötchen.















1.12 Pathologische Verkalkung3



Kalziumsalze, normalerweise in Form von Phosphaten oder Karbonaten, können in totem, sterbendem oder normalem Gewebe abgelagert werden. Dieser Vorgang ist als pathologische Verkalkung bekannt und kommt in zwei Formen vor: dystrophisch und metastatisch. Tritt die Ablagerung lokal in untergehendem Gewebe auf, wird sie als dystrophische Verkalkung bezeichnet. Sie kommt bei normaler Serumkalziumkonzentration und in Abwesenheit von Störungen des Kalziumstoffwechsels vor. Im Gegensatz dazu umfasst die metastatische Verkalkung die Ablagerung von Kalksalzen in ansonsten normalem Gewebe. Sie resultiert fast immer aus einer hyperkalzämischen Situation sekundär zu einer Störung des Kalziumstoffwechsels.






1.12.1 Dystrophische Verkalkung


Eine dystrophische Verkalkung kommt in nekrotischen Bereichen vor und zwar unabhängig von der Nekroseform – Koagulations-, Kolliquations- oder Fettnekrose. Bei Kolliquationsnekrose ist sie jedoch selten. Tote und sterbende Zellen können den Einstrom von Kalzium in das Zytosol nicht mehr kontrollieren, was in einer Akkumulation von Kalzium in den Mitochondrien resultiert.


Häufig betroffen sind u.a. nekrotisches Myokard (Abb. 1.52), nekrotische Skelettmuskulatur, Granulome, wie bei der Tuberkulose der Rinder, und abgestorbene Parasiten, wie Bandwurmfinnen bei Rindern und Trichinen bei Schweinen. Kalkablagerungen sind relativ dauerhaft, aber harmlos, es sein denn, sie stören mechanisch, wie z.B. die Bewegung einer verkalkten Herzklappe. Ihre Bedeutung liegt vielmehr darin, dass sie auf eine vorangegangene Gewebsschädigung hinweisen.
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Abb. 1.52 Verkalkung, Vitamin-E-Selen-Mangel, Myodegeneration, Herz, Lamm. Die multiplen weißen Herde sind verkalkte Nekroseareale von Herzmuskelzellen. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Eine Verkalkung in oder unter der Haut wird auch als Kalzinose bezeichnet. Es gibt zwei Hauptformen: (1) Calcinosis cutis und (2) Calcinosis circumscripta (Kap. 17). Calcinosis cutis kommt bei Hunden mit Hyperkortisolismus entweder durch endogene oder exogene Glukokortikoide vor und wird von manchen Pathologen als idiopathische, von anderen als dystrophische Verkalkung angesehen. Es kommt zu einer Mineralisierung des dermalen Kollagens und der epidermalen und follikulären Basalmembranen. Calcinosis circumscripta ist eine dystrophische Verkalkung. Sie tritt mit familiärer Häufung bevorzugt bei Deutschen Schäferhunden und Doggen auf. Als Ursachen werden wiederholtes Trauma sowie intrakutane Nähte mit Polydioxanonfäden angesehen.


Makroskopisch sind die betroffenen Bereiche weiß und fühlen sich im Anschnitt körnig-rau an (Abb. 1.52). Mikroskopisch färben sich Kalziumsalze mit Hämatoxylin blau und erscheinen als feine amorphe Körnchen oder Klumpen, die entweder intrazellulär oder extrazellulär abgelagert sein können. Das Ausmaß einer Verkalkung kann jedoch unter Umständen mittels HE-Färbung nicht hinreichend nachgewiesen werden (Abb. 1.53, A), wird aber durch Spezialfärbungen wie von Kossa und Alizarin-Rot-S drastischer dargestellt (Abb. 1.53, B). Die von-Kossa-Färbung ist nicht spezifisch für Kalziumsalze, sondern färbt alle Phosphate und Karbonate an. Diese Verbindungen sind jedoch fast immer mit Kalzium assoziiert.
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Abb. 1.53 Urämie, Magen, Hund. Ein aus Kalksalzen bestehendes Band verläuft in der Mitte der Magenschleimhaut. (A) Die Kalziumsalze sind mit Hämatoxylin bläulich gefärbt. HE. (B) Verkalkungszonen sind schwarz gefärbt. von Kossa. (A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)











1.12.2 Metastatische Verkalkung


Eine metastatische Verkalkung kommt in normalem Gewebe vor und folgt auf eine Hyperkalzämie. Wesentliche Abnormität ist dabei der Einstrom großer Mengen an Kalziumionen in die Zelle. Diese Ionen präzipitieren an Organellen, insbesondere an Mitochondrien.


Nachfolgend sind die vier Ursachen der metastatischen Verkalkung in der Reihenfolge ihrer veterinärmedizinischen Bedeutung aufgelistet:



1. Nierenversagen. Nierenversagen führt zu einer Retention von Phosphaten, die in einem sekundären renalen Hyperparathyreoidismus und damit einer Hyperkalzämie resultiert. Kalzium wird in der Magenschleimhaut, den Nieren und den elastischen Fasern der Lungensepten abgelagert.



2. Vitamin-D-Toxikose. Die Aufnahme kalzinogener Pflanzen, wie Cestrum diurnum, Solanum malacoxylon oder Trisetum flavescens, mit der Nahrung führt bei Pflanzenfressern zu einer disseminierten Mineralisierung des Bindegewebes. Betroffen sind vor allem Aorta, Herz und Lungen. Im Herz ist auffallend oft das Endokard des rechten und linken Vorhofs und der linken Kammer mineralisiert. Eine akute Vitamin-D-Toxikose bei Hunden und Katzen wird häufig durch Aufnahme von Rodentiziden, die Cholecalciferol enthalten, hervorgerufen. Es kommt zu einer Mineralisierung von Magen-Darm-Schleimhaut, Gefäßwänden, Lungen und Nieren.



3. Parathormon (PTH) und PTH-verwandtes Protein (PTHrP). Ein primärer Hyperparathyreoidismus ist selten. Hyperkalzämie und erhöhte Konzentration an PTHrP können im Zusammenhang mit malignen Lymphomen und Adenokarzinomen der apokrinen Drüsen der Analbeutel bei Hunden vorkommen. Magen-Darm-Schleimhaut, Gefäßwände (Lamina elastica interna und externa), Lungensepten und Basalmembranen in den Nieren (Nephrokalzinose) sind mineralisiert.



4. Untergang von Knochen durch primäre oder metastatische Neoplasien.












1.13 Heterotope Ossifikation (ektope Knochenbildung)


Manche Läsionen dystrophischer und metastatischer Verkalkung können bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung mit heterotoper Ossifikation verwechselt werden. Bei dieser kommt es zu einer Produktion von Knochen an einer abnormen Lokalisation. Es gibt zwei Typen ektoper Knochenbildung: heterotope Ossifikation im engeren Sinne und knöcherne Metaplasie. Als heterotop werden Herde von Zellen oder Geweben bezeichnet, die histopathologisch normal sind, sich aber an einer abnormen Stelle befinden. Sie stammen vermutlich aus embryonalen Zellresten. Der zweite, häufigere Typ der Knochenbildung findet durch knöcherne Metaplasie statt, meist aus Bindegewebe. Fibroblasten differenzieren sich zu Osteoblasten, die Osteoid bilden, das wie bei normalem Knochengewebe verkalkt (Abb. 1.54).
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Abb. 1.54 Ektoper Knochen, Lunge, Hund. Ein Knötchen reifen Knochengewebes findet sich im Bindegewebe der Lunge. HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Heterotoper Knochen wird an vielen Stellen gefunden, häufig als Knochenspange oder knötchenförmiger Knochen im Bindegewebe der Lungen bei Hunden und Rindern. Darüber hinaus kann er in der Dura mater älterer Hunde (durale Ossifikation oder ossifizierende Pachymeningitis) und an Stellen dystrophischer und metastatischer Verkalkung auftreten.









1.14 Pigmente


In Pathologielehrbüchern ist es üblich, Substanzen mit Eigenfarbe, die dem Körper (systemisch) oder seinen Geweben (lokalisiert) eine ungewöhnliche Färbung verleihen, als Pigmente zusammenzufassen. Viele dieser Pigmente haben bezüglich ihrer Herkunft nichts miteinander zu tun. Kliniker und Pathologe müssen sie jedoch makroskopisch erkennen, und der Pathologe muss sie darüber hinaus auch histologisch richtig deuten, denn ihre Erkennung kann wertvolle Hinweise für das Verständnis eines vorliegenden Krankheitsprozesses und dessen Pathogenese liefern. Pigmente werden aufgrund ihrer Mannigfaltigkeit meist grob in zwei Gruppen unterteilt: exogene (außerhalb des Körpers gebildete) und endogene (innerhalb des Körpers gebildete) Pigmente.






1.14.1 Exogene Pigmente


Zu diesen Pigmenten gehören Kohlenstaub, Tätowierungen, Stäube, Karotinoide und Tetracycline.






Kohlenstaub


Kohlenstaub ist das häufigste exogene Pigment. Der normale Eintritt in den Körper erfolgt durch Einatmen und die Ansammlung von Kohlenstaub in den Lungen führt zu einer Anthracosis pulmonum (griech. anthrax = Kohle).


Kohlenstoff als Element kommt ubiquitär in der Luft vor und alle Tiere sind Kohlenstaub ausgesetzt. Makroskopische Läsionen finden sich am wahrscheinlichsten bei Tieren, die in einer Umwelt mit erheblicher Luftverschmutzung leben, wie etwa in einem Haushalt mit Rauchern oder Kohleöfen, in der Nachbarschaft von Autobahnen oder in Städten (Zootiere in Großstädten). In den Alveolen wird der Kohlenstoff durch Makrophagen phagozytiert, die ihn über die Lymphwege in die regionären tracheobronchialen Lymphknoten transportieren. Da elementarer Kohlenstoff im Körper nicht verstoffwechselt wird, bleibt er lebenslang im Gewebe weitgehend reaktionslos liegen.


Makroskopisch weisen die Lungen meist feine, subpleurale schwarze Herde mit einem Durchmesser von 1–2 mm auf, die am besten bei anämischen Tieren oder entbluteten Lungen sichtbar sind (Abb. 1.55, A). In schweren Fällen kann das Mark der tracheobronchialen Lymphknoten ebenfalls schwarz sein, was auf der großen Zahl an Sinushistiozyten (Makrophagen) im Mark der Lymphknoten beruht.
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Abb. 1.55 Anthrakose, Lungen, alter Hund. (A) Die feinen schwarzen Herde sind peribronchioläre Kohlenstaubablagerungen. Das Tier wurde bei der Euthanasie ausgeblutet, um die Kohlenstoffablagerungen besser darstellen zu können. (B) In die Alveolen eingeatmeter Kohlenstoff (schwarz) wurde durch Makrophagen aufgenommen und in das Peribronchialgebiet abtransportiert. HE. (A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Histopathologisch stellt sich Kohlenstaub als feine schwarze Körner dar, die sich extrazellulär oder intrazellulär in Makrophagen befinden. Kohlenstoffpigment kann innerhalb der Alveolarwände vorkommen oder häufig auch in Form schwarzer peribronchiolärer oder peribronchialer Herde vorliegen (Abb. 1.55, B). Wegen der Reaktionslosigkeit von Kohlenstoff gibt es keine spezifischen histochemischen Tests. Im Gegensatz zu vielen anderen dunklen Pigmenten ist er resistent gegenüber Lösungsmitteln und kann auch nicht gebleicht werden.









Tätowierungen


Tiere werden häufig zur Identifizierung tätowiert. Diese Pigmente, die auch Kohlenstoff enthalten, werden in die Dermis eingetragen. Manche Pigmente werden durch Makrophagen aufgenommen, der Rest verbleibt auf unbestimmte Zeit frei in der Dermis oder an Bindegewebsfasern angelagert. Es kommt nicht zu Entzündungsreaktionen.









Stäube


Pneumokoniose ist der allgemein gebräuchliche Begriff für eine Entzündung der Lungen durch jede Art von eingeatmeten Staub, der in die Lungen gelangt und dort aufgrund des hohen Silikatgehalts (Steinbrüche) eine Entzündung hervorruft, die Steinstaublunge (Silikose). Anthrakose durch das Einatmen von Kohlenstoff ist ein Subtyp der Pneumokoniose. Die winzigen Partikel gelangen in die Lungen, indem sie den mukoziliären Abwehrmechanismen der Nase und oberen Atemwege entgehen (Kap. 9) und werden in den Lungenalveolen abgelagert, wo sie phagozytiert und in peribronchiale Bereiche transportiert werden können. Manche Silikate rufen eine eher fibröse Reaktion hervor, die letztendlich zu einer Knötchenbildung führen kann. Histopathologisch ist das Mineral als doppelbrechendes Kristall unter polarisiertem Licht sichtbar.









Karotinoide


Karotinoide werden auch als lipochrome Pigmente bezeichnet. Sie sind fettlösliche Pigmente pflanzlichen Ursprungs und schließen auch den Vorläufer von Vitamin A, das β-Karotin, mit ein.


Makroskopisch finden sich diese Pigmente normalerweise in einer Vielzahl verschiedener Gewebe, wie Nebennierenrindenzellen, Luteinzellen des Corpus luteum, Kupffer-Sternzellen und Hodenzellen sowie im Plasma, Serum und Fettgewebe von Pferden und Jersey- oder Guernsey-Rindern und gelegentlich Hunden (Abb. 1.56). Karotinoide färben das Depotfettgewebe gelb bis orangegelb. Die im Gewebe gespeicherte Karotinoidkonzentration hängt von der jeweiligen Tierart ab. Manche Tiere speichern kaum oder keine Karotinoide und weisen demnach weißes Körperfett und wässrig klares Serum auf. Zu diesen Tieren zählen Holstein-Rinder, Schafe, Ziegen und Katzen. Werden Fettspeicher aufgebraucht, z.B. bei Hunger und Kachexie, werden Karotinoide in den Adipozyten konzentriert, wodurch diese eine dunkelgelbe bis braune Farbe erhalten.
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Abb. 1.56 Karotinoidspeicherung, Niere und perirenales Fettgewebe, Jersey-Rind. Eine Ansammlung von Karotinoiden in den Adipozyten hat das Fettgewebe gelb bis dunkelgelb verfärbt. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Histologisch sind Karotinoide nicht in routinemäßig formalinfixierten paraffineingebetteten Schnitten darstellbar, da Alkohole und Lösungsmittel die fettlöslichen Pigmente entfernen.


Die Bedeutung der Karotinoide liegt darin, dass sie bei der Obduktion eine Gelbfärbung bei Ikterus überdecken und somit dessen Nachweis erschweren können. Bei Tieren, deren Fett und Serum frei von Karotinoiden sind, ist eine gelbliche Verfärbung von Sehnen und Knochen sowie Bindegewebe leicht feststellbar und beruht am wahrscheinlichsten auf Bilirubin (wie bei Ikterus).









Tetracycline


Antibiotika der Tetracyclingruppe, die während der Zahnentwicklung verabreicht werden, werden in mineralisierendem Dentin, Schmelz und Zement abgelagert und färben die Zähne oder Teile davon gelb oder braun (Abb. 1.57). Tetracycline, die einem trächtigen Tier gegeben werden, führen zu einer Verfärbung der Milchzähne der Nachkommen. Diese Antibiotika färben auch die Appositionszonen von Knochengewebe und sind experimentell als Marker (Eigenfluoreszenz) für das Knochenwachstum verwendbar.
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Abb. 1.57 Verfärbung durch Tetracycline, Zähne, junger Hund. Die Zähne dieses Hunds wurden durch Tetracyclin-Gaben während ihrer Entwicklung gelb gefärbt. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)














1.14.2 Endogene Pigmente






Melanin


Melanin (griech. melas = schwarz) kommt normalerweise in den Keratinozyten der Epidermis vor und bestimmt die Haut- und Haarfarbe. Es findet sich auch in der Retina, der Iris und in kleinen Mengen im Pia-Arachnoid schwarzer Tiere (z.B. Suffolk-Schafe [ Abb. 1.58]) und in der Mundschleimhaut mancher Rassen (z.B. Jersey-Rinder und Chow Chows) vor.





[image: image]

Abb. 1.58 Angeborene Melanose, Leptomeningen, Suffolk-Schaf. Die Leptomeningen weisen verstreute schwarze Melaninbereiche auf. Dies ist bei Schafen mit schwarzem Kopf nicht ungewöhnlich. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Melanin wird von Melanozyten produziert und sezerniert. In der Haut von Tieren befinden sich diese Zellen in der Basalschicht der Epidermis und geben ihr Pigment über dendritische Fortsätze an benachbarte Keratinozyten ab. Bei diesen sitzt das Melanin oft kappenartig dem Zellkern auf, um die DNA vor ultravioletter Strahlung zu schützen. Melanin wird durch Oxidation aus Tyrosin gebildet, wofür das kupferhaltige Enzym Tyrosinase benötigt wird. Bei Kupfermangel kommt es deshalb, besonders bei Rindern und Schafen, zu einem Ausbleichen der Fellfarbe, was bei schwarzer Wolle am offensichtlichsten ist. Ein generelles Fehlen von Melanin kann auf einem Stoffwechseldefekt, dem Fehlen von Tyrosinase beruhen und wird als Albinismus bezeichnet. Das betroffene Tier ist ein Albino. Histopathologisch erscheinen die Melanozyten normal.


Pathologisch findet sich Melanin bei einer Hyperpigmentierung der Haut, die mit verschiedenen Formen chronischer degenerativer oder entzündlicher Hautkrankheiten oder Endokrinopathien, wie Hyperkortizismus assoziiert ist. Auch in primären melanozytären Neoplasien (benignen oder malignen Melanomen) kommt Melanin vor, obwohl sehr bösartige Tumoren wenig oder gar kein Pigment bilden können (amelanotische maligne Melanome).


Mikroskopisch wird Melanin in Melanosomen im Zytoplasma von Melanozyten gespeichert. Kommt es jedoch zu einer Schädigung von melaninhaltigen Zellen (z.B. Melanozyten und Basalzellen der Haut), wird das freie Melanin durch Makrophagen aufgenommen, die dann Melanophagen genannt werden.


Eine ausgeprägte Melaninablagerung im Gewebe bei Neugeborenen wird als kongenitale Melanose bezeichnet. Sie kommt in den Lungen und der Aorta (Intima) von Rindern, Schafen und Schweinen vor und stellt sich als Melanosis maculosa in Form brauner bis schwarzer Flecken mit einem Durchmesser von einigen Zentimeter dar (Abb. 1.59). Eine Melanose der Lungen findet sich sowohl subpleural als auch in der Tiefe des Parenchyms. Diese Melaninablagerungen haben keine Krankheitsbedeutung, wohl aber lebensmittelhygienische Relevanz.
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Abb. 1.59 Angeborene Melanosis maculosa, Lungen, Schwein. Subpleurale Melaninablagerungen reichen in die Tiefe des Lungengewebes. Die Läsion hat keine pathologische Bedeutung. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)











Lipofuszin-Zeroid


Das endogene Lipochrom Lipofuszin (griech. lipos = Fett; lat. fuscus = braun) ist ein Abnutzungspigment, das sich im Alter und bei bestimmten pathologischen Prozessen im Zytoplasma ansammelt. Es wird auch als Alterspigment bezeichnet, muss aber von dem ähnlichen Pigment Zeroid differenziert werden.


Lipofuszin akkumuliert im Lauf der Zeit in postmitotischen Zellen (Neurone, Herzmuskelzellen [ Abb. 1.60, A] und Skelettmuskelzellen) und kann bereits in sehr jungem Lebensalter in sich langsam teilenden Zellen, wie Hepatozyten, Nierenzellen und Gliazellen, nachgewiesen werden. Es kommt auch in teilungsaktiven Zellen vor, jedoch wird die Lipofuszinmenge bei jeder Zellteilung auf die Tochterzellen aufgeteilt, und das Pigment sammelt sich deshalb in diesen Zellen weniger stark an als in postmitotischen Geweben. Lipofuszin ist ein Endprodukt der Autophagozytose von Zellorganellen. Da das feintropfige gelbbraune Pigment nicht durch weiteren lysosomalen Abbau oder Exozytose entfernt werden kann, sammelt es sich als eine Art biologischer Abfall in Telolysosomen an (Abb. 1.60, B).
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Abb. 1.60 Lipofuszinose, Herz, Mensch. (A) Zu beachten sind die braunen Lipofuszingranula (Pfeile) an den Polen der Kardiomyozytenkerne. HE. (B) Lipofuszin (schwarz) befindet sich perinukleär innerhalb von Lysosomen. TEM. Uranylacetat und Bleicitrat.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Zeroid (lat. cera = Wachs) hat viele histochemische Eigenschaften mit Lipofuszin gemeinsam (siehe spätere Diskussion), wird aber bei schwerer Fehlernährung, einschließlich Vitamin-E-Mangel, Tumorkachexie, Bestrahlung und als Erbkrankheit bei der neuronalen Zeroid-Lipofuszinose gefunden. Es akkumuliert in Kupffer-Sternzellen der Leber und etwas weniger in Hepatozyten, Skelettmuskulatur, glatten Muskelzellen und bei der erblichen Zeroid-Lipofuszinose in Neuronen. Zeroid kann intra- oder extrazellulär vorkommen. Im Unterschied zu Lipofuszin soll es einen schädigenden Effekt auf die Zelle haben.


Lipofuszin und Zeroid haben viele gemeinsame histologische und histochemische Eigenschaften, wie goldgelbe Autofluoreszenz, Darstellbarkeit durch Fettfarbstoffe, wie Sudanschwarz (Sudanophilie) und das sensitivere Öl-Rot-O, PAS-Positivität und Säurefestigkeit (Ziehl-Neelsen-Färbung). Bei Lipofuszin, nicht aber bei Zeroid, nehmen alle diese Charakteristika mit dem Alter an Intensität zu. Lipofuszin besteht vor allem aus Proteinen und Lipiden mit sehr wenigen Kohlenhydraten. Mittels Lektinhistochemie konnten bei Menschen und Ratten Unterschiede zwischen den Sacchariden von Lipofuszin und Zeroid nachgewiesen werden.


Makroskopisch verleihen große Mengen Lipofuszin Herz und Skelettmuskulatur eine bräunliche Tönung. Dieses Phänomen wird häufig bei alten Milchkühen, die geschlachtet werden, auch bei solchen mit Kachexie nach Paratuberkulose, beobachtet und als braune Atrophie bezeichnet. Zeroid ist makroskopisch im Dünndarm von Hunden mit sogenannter intestinaler Lipofuszinose sichtbar (Abb. 1.61 und Kap. 7) sowie bei Katzen mit Pannikulitis und bei Fohlen und Schweinen mit Steatitis. Diese Entzündungen des Fettgewebes werden auf einen Vitamin-E-Mangel in Verbindung mit einer Aufnahme ungesättigter Fettsäuren zurückgeführt. Beim Hund ist die Tunica muscularis (normalerweise die des distalen Dünndarms) aufgrund von Zeroidansammlungen in den Myozyten braun verfärbt. Bei Katzen mit diätetischer Pannikulitis ist das subkutane Fett zitronengelb bis orange verfärbt. Diese „yellow fat disease“ wird als Folge der Aufnahme von Fischprodukten mit einem hohen Anteil ungesättigter Fettsäuren und einem relativen Vitamin-E-Mangel angesehen, der häufig durch die Aufnahme ranziger Fette und einen dadurch bedingten Abbau von antioxidativem Tokopherol verursacht wird.
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Abb. 1.61 Zeroid, Darm, Serosaoberfläche, Hund. Die Muskelschicht ist braun verfärbt. Dieser Zustand wird intestinale Lipofuszinose genannt, ist aber nicht altersabhängig. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Die Farbe von Lipofuszin variiert histopathologisch in HE- oder ungefärbten Paraffinschnitten mit zunehmendem Alter von hell goldbraun bis dunkelbraun. Da Lipofuszin intralysosomal vorliegt, findet es sich perinukleär in Neuronen, Herz- und Skelettmuskelzellen sowie glatter Muskulatur. Bei der „yellow fat disease“ der Katze kommen Zeroidtropfen extrazellulär im Interstitium vor oder sind durch Makrophagen und Riesenzellen aufgenommen worden.


Die Bedeutung dieser beiden Pigmente liegt darin, dass Lipofuszin ein klarer Indikator für das fortgeschrittene Alter von Zellen ist, und Zeroid ein pathologisches Pigment darstellt, das oft mit Vitamin-E-Mangelzuständen assoziiert ist. Möglicherweise könnte die Lektinhistochemie eingesetzt werden, um diese beiden Pigmente auch bei Haustieren zu differenzieren. Im Vergleich zu dieser semiquantitativen Methode ist die Isolierung mit physikalisch-chemischer Pigmentanalyse genauer, aber noch laborintensiver. Aus diesen Gründen werden beide Pigmente für diagnostische Fragestellungen aufgrund der in Tab. 1.1 aufgelisteten Eigenschaften differenziert, bis ein anderer, spezifischerer Test zur Verfügung steht.


Tab. 1.1 Unterschiede zwischen Lipofuszin und den meisten Zeroidpigmenten in vivo






	 

	Lipofuszin

	Zeroid






	Vorhandensein (immer bei Menschen und allen Haustieren)

	Ja

	Nein






	Intrazelluläre Lokalisation (in Lysosomen postmitotischer und stabiler Zellen)

	Ja

	Nein






	Altersabhängigkeit

	Ja

	Nein






	Erstes Auftreten

	In frühem Alter

	Jederzeit






	Schädigende Wirkung

	Nicht nachweisbar

	Häufig






	Ansammlungsgeschwindigkeit

	Sehr langsam

	Normalerweise schnell






	Gewebsverteilung

	Nur intrazellulär

	Intrazellulär und extrazellulär






	Art der Bildung

	Meist Autophagie

	Meist Heterophagie






	Ursprung der Vorgänger

	Meist intrazellulär

	Meist extrazellulär







Nach Porta EA: Ann N Y Acad Sci 959:57-65, 2002.












1.14.3 Hämatogene Pigmente


Zu den hämatogenen Pigmenten zählen Hämoglobin, Oxyhämoglobin, Methämoglobin, Carboxyhämoglobin, Hämosiderin, Bilirubin und Hämatin. Einige werden unter normalen Umständen gebildet, können aber übermäßig akkumulieren (nichtoxygeniertes Hämoglobin, Hämosiderin und Bilirubin). Andere Pigmente, wie Methämoglobin, Carboxyhämoglobin und Hämatin, sind stets pathologisch.






Hämoglobin


Dieses normale Pigment der Erythrozyten kann für große Farbveränderungen des Körpers verantwortlich sein. Oxygeniertes Hämoglobin ist hellrot und verleiht unpigmentierter Haut und unpigmentierten Geweben ihre rosarote Farbe. Normalerweise ist arterielles Blut (oxygeniertes Hämoglobin) rot, venöses Blut mit einem höheren Anteil an nichtoxygeniertem Blut ist bläulich. Ist das Blut jedoch nicht ausreichend mit Sauerstoff beladen (nichtoxygeniertes Hämoglobin), erscheinen die Gewebe bläulich und zeigen eine sogenannte Zyanose (Abb. 1.62).
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Abb. 1.62 Zyanose, Sohlenballen, Katze. Die Zehenballen der Pfote links sind durch nichtoxygeniertes Hämoglobin bläulich gefärbt. Dies ist Folge einer unvollständigen Verlegung der Arteria iliaca an der Aortenaufzweigung durch einen Sattelthrombus. Normale Kontrollpfote rechts. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Bei einer akuten Zyanid-Vergiftung bindet Zyanid an die Zytochrom-C-Oxidase und hemmt dieses Enzym, das in der Zelle für die oxidative Phosphorylierung verantwortlich ist. Das Gewebe kann dadurch den durch das Blut gelieferten Sauerstoff nicht nutzen. Infolge dessen ist bei akuter Zyanid-Vergiftung das venöse Blut bezüglich Sauerstoffgehalt und Farbe ähnlich arteriellem Blut und damit leuchtend rot.


Bei einer Kohlenmonoxid(CO)-Vergiftung, wie z.B. durch Autoabgase, ist das Blut durch die Bildung von Carboxyhämoglobin leuchtend kirschrot (Abb. 1.63). Methämoglobin ist ein Oxid des Hämoglobins, bei dem das Fe2+ des Hämoglobins in Fe3+ umgewandelt ist, was Blut und Gewebe eine schmutzig schokoladenbraune Farbe verleiht (Abb. 1.64). Es tritt am häufigsten bei Nitritvergiftungen auf, besonders nach Aufnahme nitratanreichernder Pflanzen. Auch nach Verabreichung von Acetaminophen, Naphthalin, Lokalanästhetika (Lidocain, Benzocain und Tetracain) und Chloraten (Düngemitteln) kann es zu einer Methämoglobinbildung mit Tod durch Ersticken kommen.
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Abb. 1.63 Kohlenmonoxid(CO)-Vergiftung, Gehirn, Mensch. Das Blut im Gehirn ist durch Carboxyhämoglobin, das durch das Einatmen von CO aus Abgasen gebildet wurde, kirschrot. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. J.C. Parker, School of Medicine, University of Louisville.)
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Abb. 1.64 Methämoglobinämie, experimentelle Nitritvergiftung, Hintergliedmaßenmuskulatur, Schwein. Links: Methämoglobin hat das Blut und den Muskel schmutzig schokoladenbraun verfärbt. Rechts: normales Kontrolltier. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. L. Nelson, College of Veterinary Medicine, Michigan State University.)




Bei intravaskulärer Hämolyse wird Hämoglobin von den lysierten Erythrozyten freigesetzt und färbt das Plasma rosa. Dieses Hämoglobin kann über die Nieren ausgeschieden werden und diese dunkelrot bis rötlich-schwarz sowie den Harn rot färben (Abb. 1.65). Ähnliche Veränderungen können bei einer Myoglobinurie nach großräumiger Zerstörung von Muskelfasern auftreten (Kap. 15).
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Abb. 1.65 Akute Hämolyse bei chronischer Kupfervergiftung, Nieren und Harn, Schaf. Die dunkelbraunrote Farbe von Nieren und Harn wird durch Hämoglobin verursacht, das über die Nieren ausgeschieden wird. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)











Hämatine


Zu dieser Gruppe von Pigmenten gehören Formalinpigment und die Ausscheidungsprodukte von Parasiten, wie des großen Leberegels Fasciola hepatica oder Fascioloides magna (in Nordamerika) und der Lungenmilbe Pneumonyssus simicola.






Formalinpigment


Formalinpigment, das auch als saures Formalinhämatin oder Formolpigment bezeichnet wird, ist ein histologisches Artefakt. Es tritt auf, wenn blutreiches Gewebe mit saurer Formalinlösung in Kontakt kommt, besonders nachdem es eine Verzögerung zwischen Todeszeitpunkt und Fixierung gegeben hat, sodass es zu einer Lyse von Erythrozyten und einer Freisetzung von Hämoglobin in das Gewebe kommen konnte.


Makroskopisch ist Formalinpigment nicht sichtbar, da diese Veränderung nur nach Fixierung vorkommt. Histopathologisch erscheint das Pigment braun bis fast schwarz, fein und körnig (Abb. 1.66), und es kann doppelbrechende Kristalle bilden. Es findet sich vor allem in Blutgefäßen, Milz und Lungen sowie allen anderen blutreichen Organen. Formalinpigment kann zwischen oder über roten Blutkörperchen liegen und ist in der histochemischen Berliner-Blau-Reaktion negativ für Eisen.





[image: image]

Abb. 1.66 Formalinpigment, Blut. Durch Fixierung in ungepuffertem (saurem) 10%igem Formalin entstehen zahlreiche schwarze Hämatinkristalle, die zwischen und auf den Erythrozyten liegen. HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Da Formalinpigment nur während der Fixierung gebildet wird, hat es keine pathologische Signifikanz. Seine Bedeutung liegt darin, dass es die Interpretation von histologischen Schnitten erschwert. Deshalb sollte seine Bildung verhindert werden. Dies gelingt, wenn der pH-Wert der Formalinlösung über 6,0 liegt. Wässrige Lösungen ungepufferten Formalins sind durch Bildung von Ameisensäure sauer. Ein häufig eingesetztes Fixierungsmittel ist gepuffertes neutrales 10%iges Formalin (= 4% Formaldehyd), das mit Phosphatpuffer nach Sörensen gepuffert wird und trotz des Namens „neutral“ einen pH-Wert von 6,8 hat. Es verhindert effektiv die Bildung von Formalinpigment. Ein anderes häufig eingesetztes Formalinfixierungsmittel ist Carson’s Fixans neutrales 4 % Formaldehyd (im angloamerikanischen Sprachraum auch als modifiziertes Millonig’s Fixans bezeichnet) mit einem pH-Wert von 7,3. Dieses kann sowohl für routinehistologische als auch elektronenmikroskopische Untersuchungen eingesetzt werden. Ist Formalinpigment in einem Gewebsschnitt bereits vorhanden, kann es durch 1- bis 5%igen Salmiakgeist (NH4OH) in 70%igem Ethanol aufgelöst werden (Methode nach Kardasewitsch). Ein Inkubieren des entparaffinierten und noch ungefärbten Gewebsschnitts in einer gesättigten akoholischen Pikrinsäurelösung vor der HE-Färbung ist ebenfalls hilfreich.





























Parasitäres Hämatin


Die zwei häufigsten Ursachen für parasitäres Hämatin in der Tiermedizin sind ein Befall mit Leberegeln bei Wiederkäuern und ein Befall der Lungen mit Pneumonyssus simicola bei Altweltaffen (Makaken).


Das parasitäre Hämatin von Fasciola hepatica oder Fascioloides magna verursacht eine Schwarzfärbung der Wanderwege in der gesamten Leber (Abb. 1.67, A). Diese Läsion kann so schwerwiegend sein, dass die gesamte Leber verändert ist. Histopathologisch findet sich das schwarze Pigment entlang der Wanderwege des Parasiten und wird durch Makrophagen aufgenommen (Abb. 1.67, B). Die Lungenmilbe Pneumonyssus simicola bildet ein ähnliches braunes bis schwarzes anisotropes Lungenpigment, das vermutlich aus der Verstoffwechslung von Hämoglobin durch den Parasiten stammt.
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Abb. 1.67 Leberegelpigment (Fascioloides magna), Leber, Rind. (A) Große Bereiche der Leber sind durch das vom Leberegel während seiner Wanderung ausgeschiedene Pigment schwarz verfärbt. (B) Schwarzes Leberegelpigment (Hämatin) findet sich entlang des Wanderungspfads in der Leber. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J. Wright, College of Veterinary Medicine, North Carolina State University und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)














Hämosiderin


Eisen wird im Körper in zwei Formen gespeichert: Ferritin und Hämosiderin. Beide sind Eisen-Protein-Komplexe. Ferritin kommt in allen Geweben vor, die höchsten Konzentrationen liegen jedoch in Leber, Milz, Knochenmark und Skelettmuskeln vor. Hämosiderin wird aus intrazellulären Ferritinaggregaten gebildet (Abb. 1.68). Es erscheint in Form goldgelber bis goldbrauner Kügelchen und ist die am deutlichsten sichtbare Form von Speichereisen. Normalerweise wird der Großteil des Speichereisens in der Milz gefunden.
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Abb. 1.68 Hämosiderose, Leber, Mensch. (A) Hämosiderin kommt als feine goldbraune Granula in Hepatozyten vor. HE. (B) Hämosiderinkügelchen werden durch die Berliner-Blau-Reaktion nachgewiesen, die spezifisch für dreiwertiges Eisen ist. Berliner Blau. (A und B: aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)




Überschüssiges Eisen aus dem Abbau überalterter Erythrozyten oder als Folge einer hämolytischen Krise (z.B. durch Autoimmunerkrankungen oder hämotrope Parasiten) oder einer reduzierten Erythropoese (Mangelernährung), wird hauptsächlich in der Milz gespeichert. In der Tiermedizin kommt eine Eisenüberladung (generalisierte Hämosiderose, Hämochromatose) im Körper nur selten vor und kann dann auf einer übermäßigen intestinalen Resorption, auf multiplen Eiseninjektionen oder mehrfachen Bluttransfusionen beruhen.


Neben einer Speicherung in der Milz kann es zu einer lokalen Eisenspeicherung an Stellen mit Erythrozytenabbau kommen, wie nach Hämorrhagien oder in Bereichen mit schlechter Blutzirkulation und passiver Hyperämie (chronische Stauungslunge). In letzterem Fall können Erythrozyten aufgrund des verlangsamten Blutflusses in den Lungen ihr Lebensende erreichen und lysiert werden oder durch Diapedese in die Alveolen gelangen, wo sie durch Alveolarmakrophagen aufgenommen werden. Diese werden auch als Herzfehlerzellen bezeichnet (Abb. 1.69). Lokalisierte Eisenablagerungen in Muskulatur und regionären Lymphknoten können nach Injektion von Eisendextranverbindungen entstehen.
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Abb. 1.69 Chronische Stauungshyperämie, Lungen, Hund. (A) Alveolarmakrophagen, die Hämosiderin (blau) enthalten, finden sich in den Alveolen. Berliner Blau. (B) Die Lungen sind aufgrund eines linksseitigen Herzversagens chronisch gestaut. Sie sind mittelgradig verfestigt und durch hämosiderinhaltige Alveolarmakrophagen (Siderozyten) gelbbraun verfärbt. Entzündungsmediatoren aus diesen Makrophagen haben zu einer Fibroplasie geführt, wodurch es letztendlich zu einer ausgeprägten Bildung interstitieller Kollagenfasern gekommen ist. Diese Gerüstsklerose ist der Grund dafür, dass die Lungen nach Einschneiden des Zwerchfells und Ausgleich der Druckverhältnisse in der Brusthöhle nicht kollabiert sind (zu beachten sind die streifenförmigen Rippenabdrücke im Lungengewebe). (A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee. B: mit freundlicher Genehmigung von College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)




Makroskopisch sind keine Veränderungen in einem Organ oder Gewebe sichtbar, wenn nur kleine Mengen Hämosiderin vorhanden sind. Hingegen verursachen sehr große Mengen des Pigments eine gelbliche bis braune Verfärbung der Organe und Gewebe (Abb. 1.70). Diese Farbveränderungen treten auch an Stellen von älteren „blauen Flecken“ oder anderen Hämorrhagien oder Hämatomen auf. Ebenfalls von diffus brauner Farbe sind die Milz und Leber bei Erkrankungen mit Hämolyse und die Lungen bei chronischen Stauungsprozessen. Histopathologisch erscheinen Hämosiderinablagerungen als kleine goldgelbe bis goldbraune Granula, die intra- oder extrazellulär vorliegen können (Abb. 1.68, A). Hämosiderin kann auf einfache Weise histochemisch durch die Berliner-Blau-Reaktion (Abb. 1.68, B), die gelegentlich fälschlicherweise als Färbung bezeichnet wird, bestätigt werden. In der sauren Lösung, die Fe3+ aus dem Hämosiderin freisetzt, reagiert das Fe3+ mit Kaliumferrozyanid (gelbes Blutlaugensalz) und bildet Fe3+-Ferrozyanid (Eisen[III]-hexacyanoferrat[II]), das auch als „Preußischblau“ bezeichnet wird.
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Abb. 1.70 Subkutis, älteres Hämatom („blauer Fleck“), Bein, Pferd. Die Farbenvielfalt – rot, gelb und braun – beruht auf der Bildung von Hämoglobin, Bilirubin bzw. Hämosiderin während des Abbaus der Erythrozyten. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Die Bedeutung von Hämosiderinablagerungen hängt von deren Lokalisation und Menge ab. Normalerweise enthält die Milz immer etwas Hämosiderin. Eine massive Hämosiderinspeicherung tritt bei allen Krankheiten mit ausgeprägter Hämolyse auf. Beispiele hierfür sind autoimmunhämolytische Anämie, hämotrope Parasitosen, wie Babesiose und Anaplasmose, und Virusinfektionen, die wie die ansteckende Blutarmut der Einhufer (equine infektiöse Anämie, EIA) zu einer Hämosiderinspeicherung in Milz, Leber (Kupffer-Zellen und Hepatozyten) und Lymphknoten führen können. Herdförmige Hämosiderinablagerungen im Gewebe stehen normalerweise in Zusammenhang mit Erythrozytenabbau nach älteren Blutungen.


Eine exzessive Hämosiderinspeicherung wird als Hämosiderose bezeichnet (Abb. 1.71). Diese muss von der Hämochromatose unterschieden werden, bei der es durch extreme Ansammlungen von Hämosiderin auch zu Organschädigungen (z.B. Leber) kommt.
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Abb. 1.71 Hämosiderinspeicherung in Kupffer-Sternzellen bei equiner infektiöser Anämie, Leber, Pferd. Durch intravaskuläre Hämolyse kommt es bei equiner infektiöser Anämie zu massiver Hämosiderinspeicherung in Makrophagen und Kupffer-Sternzellen der Leber. Auffällig ist die lymphoidzellige periportale Infiltration. Berliner Blau und Kernechtrot. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. J.P. Teifke, Friedrich-Loeffler-Institut, Insel Riems.)











Hämatoidin


Makroskopisch ist Hämatoidin ein gelbbraunes bis orangerotes Pigment. Es leitet sich von Hämoglobin ab, ist aber frei von Eisen. Hämatoidin ähnelt stark Bilirubin (siehe nächster Abschnitt), wird jedoch durch Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems gebildet bei Phagozytose und Verdau roter Blutkörperchen und Hämoglobin in Blutungsherden. Mikroskopisch ist Hämatoidin kristallförmig und polarisiert Licht.









Bilirubin


Geringe Bilirubinkonzentrationen liegen normalerweise im Plasma durch den Abbau überalterter Erythrozyten vor (Kap. 13). Kurzgefasst werden Erythrozyten durch Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems vor allem in der Milz, weniger in Knochenmark und Leber (Kupffer-Sternzellen) phagozytiert, wenn sie ihre natürliche Lebensdauer überschritten haben (durchschnittlich 70 Tage bei Katzen, 150 Tage bei Rindern und Pferden). In diesen Zellen wird das Eisen entfernt und gespeichert und der Rest des Porphyrinrings zu Bilirubin abgebaut, das ins Blut gelangt und an Albumin bindet. Dieser prähepatische Bilirubin-Albumin-Komplex ist zu groß, um über die Nieren ausgeschieden zu werden. Er gelangt vielmehr in die Disse-Räume der Leber, wird durch die Mikrovilli der Hepatozyten aufgenommen, zu Bilirubin-Glukuronid oder -Diglukuronid konjugiert und anschließend über die Gallenkanälchen (Canaliculi biliferi) ausgeschieden.


Ikterus (griech. icteros = Pirol; Gelbsucht), eine gelbe Verfärbung des Gewebes durch Bilirubin, ist Folge eines Ungleichgewichts zwischen Bildung und Ausscheidung von Bilirubin, entweder aufgrund einer übersteigerten Produktion oder einer reduzierten Exkretion, sodass sich Bilirubin im Plasma ansammelt. Das Corriedale Mutant-Schaf ist ein Tiermodell für das Dubin-Johnson-Syndrom des Menschen (Abb. 1.72).
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Abb. 1.72 Bilirubinausscheidungsdefekt, Corriedale Mutant-Schaf, Tiermodell für das Dubin-Johnson-Syndrom. Die Lungen sind durch Bilirubin schwach gelb verfärbt, und die anderen Gewebe sind durch Phylloerythrin, das einem ähnlichen Ausscheidungsdefekt durch die Leber unterliegt, dunkelgrünbraun verfärbt. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Ikterus kann pathogenetisch durch folgende Faktoren bedingt sein:



1. Überschüssige Produktion von Bilirubin bei hämolytischen Erkrankungen, wie Babesiose, Anaplasmose und ansteckende Blutarmut der Einhufer (EIA), oder bei massivem Abbau von Erythrozyten bei umfangreichen Blutungen.



2. Reduzierte Bilirubinaufnahme aus dem Plasma durch Hepatozyten.



3. Gestörte oder fehlende Konjugation von Bilirubin in Hepatozyten, häufig als angeborener (vererbter) Defekt, wie bei der Gunn-Ratte.



4. Lebernekrose. Da die Zellmembranen mehrerer benachbarter Hepatozyten ein Gallenkanälchen bilden, zerstört jede Nekrose dieser Hepatozyten die Wand des Kanälchens und erlaubt ein Durchsickern des Bilirubins in die Zirkulation. Eine ausgedehnte Lebernekrose kann deshalb einen Ikterus verursachen.



5. Verminderte Ausscheidung konjugierten Bilirubins durch die Hepatozyten in die Gallenkanälchen.



6. Gestörter Gallenabfluss von der Leber in den Darm als Folge intra- oder extrahepatischer Blockade des Gallengangsystems.


Ikterus kann auf mehrere Arten klassifiziert werden. Üblicherweise werden prähepatischer, hepatischer und posthepatischer Ikterus unterschieden. Die häufigste Ursache eines prähepatischen Ikterus (hämolytischer Ikterus, Hyperfunktionsikterus) ist eine hämolytische Krise, bei der es zu hohen Plasmakonzentrationen unkonjugierten Bilirubins kommt, die die Aufnahmekapazität der Hepatozyten übersteigen. Ursache eines hepatischen Ikterus (hepatozellulärer Ikterus, Retentionsikterus) ist eine hepatozelluläre Schädigung, die zu einer Freisetzung von unkonjugiertem und konjugiertem Bilirubin in das Blut führt und Folge eines oder mehrerer der oben genannten Faktoren (2 bis 4) sein kann. Ein posthepatischer Ikterus (Stauungs-, Verschlussikterus) entsteht sekundär zu einer Stauung des Gallengangsystems, entweder intra- oder extrahepatisch (Gallengänge der Leber und gemeinsamer Gallengang) mit Rückfluss des konjugierten Bilirubins in das Blut. Im Gegensatz zu unkonjugiertem Bilirubin, das im Blut an Albumin gebunden transportiert wird und nicht über die Nieren ausgeschieden werden kann, wird konjugiertes Bilirubin renal ausgeschieden (Bilirubinurie).


Makroskopisch sind ikterische Gewebe gelb verfärbt, wobei die Verfärbung systemisch auftritt. Klinisch ist Ikterus am offensichtlichsten bei hell pigmentierten Tieren. Am lebenden Tier wird ein Ikterus an den Schleimhäuten der Mundhöhle, des Urogenitaltrakts, des Magen-Darm-Trakts und an Stellen, die normalerweise weiß sind, wie die Skleren der Augen, festgestellt. Bei der Sektion kann ein Ikterus, neben den bereits beschriebenen Stellen, auch an Haut, Omentum und Mesenterium, sowie an Fett-, Binde- und Sehnengewebe nachgewiesen werden (Abb. 1.73). Dies trifft nicht zu auf Jersey- und Guernsey-Rinder, Pferde und nichthumane Primaten, deren Serum und Fettgewebe normalerweise durch Karotinoide gelb gefärbt sind. Die Intima der großen Gefäße ist ebenfalls eine gute Lokalisation, um einen Ikterus festzustellen. Das Gehirn ist meist nicht betroffen, es sei denn, die Plasmabilirubinkonzentration ist extrem hoch (Kernikterus).
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Abb. 1.73 Ikterus, hämolytische Anämie, Brust- und Bauchorgane, Hund. Die gelbe Verfärbung durch Bilirubin ist besonders deutlich im Fettgewebe und Mesenterium. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Mikroskopisch wird ein Ikterus nicht nachgewiesen, aber extrem hohe Bilirubinmengen können in den Gallengängen und den Gallenkanälchen bei Stauungsikterus als Gallenthromben oder Gallenzylinder gefunden werden (Abb. 1.74).
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Abb. 1.74 Ikterus. (A) Ikterus, Leber, Katze. Die Leber ist vergrößert und weist stumpfe Ränder und eine gelborange Farbe auf, die durch zurückgehaltenes Bilirubin verursacht wird. (B) Gallenzylinder in den Gallenkanälchen. Akute hämolytische Anämie, Babesiose, Leber, Rind. Die Gallenzylinder oder Gallenthromben sind das Ergebnis einer hohen Bilirubinausscheidungsrate durch die Leber sekundär zu einer intravaskulären Hämolyse. HE. (A: mit freundlicher Genehmigung des College of Veterinary Medicine, University of Illinois. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)




Ikterus ist ein sehr wichtiges klinisches Symptom unterschiedlicher Krankheiten und kann durch Untersuchung der Sklera und Schleimhäute, die bei Anämie zudem sehr blass sind, leicht diagnostiziert werden. Laboruntersuchungen sind entscheidend, um die exakten Plasma- oder Serumkonzentrationen von Bilirubin und idealerweise auch die Pathogenese durch Untersuchung des Konjugationsstatus von Bilirubin festzustellen. Hyperbilirubinämie ist nicht unbedingt identisch mit Ikterus. Die meisten Haustiere haben normalerweise sehr geringe Bilirubinserumkonzentrationen von weniger als 1 mg/dl (17 μmol/l). Eine Ausnahme bilden Pferde, bei denen die Werte bei 1–3,5 mg/dl (17–60 μmol/l) liegen. Ein Ikterus wird jedoch erst bei einer Serumkonzentration von mehr als 1,5 mg/dl (25,5 μmol/l) nachweisbar. Dementsprechend kann eine Hyperbilirubinämie vorhanden sein, ohne einen Ikterus zu verursachen.









Porphyrie


Die angeborene erythropoetische Porphyrie (griech. porphyra = Purpur) der Kälber, Katzen und Schweine ist ein durch ein Defizit der Uroporphyrinogen-III-Kosynthetase verursachter vererbter Stoffwechseldefekt der Hämsynthese. Sie wird im englischen Sprachgebrauch wegen der Verfärbung von Dentin und Knochen auch als „pink tooth“ bezeichnet (Abb. 1.75). Die Zähne und Knochen junger Tiere sind durch die Porphyrine rötlich, während die der erwachsenen Tiere dunkelbraun verfärbt sind. Interessanterweise fluoreszieren sowohl Knochen als auch Zähne bei ultravioletter Strahlung in leuchtend roter Farbe.
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Abb. 1.75 „Pink tooth“, angeborene Porphyrie, Zähne, adultes Rind. Das Dentin der Zähne ist durch Anreicherung von Porphyrinen rötlich verfärbt. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)

















1.15 Zelluläre Alterung und Seneszenz4



Die häufigsten altersbedingten Erkrankungen bei Tieren umfassen u.a. Nierenversagen, Osteoarthrose, Muskelatrophie, zerebrale Atrophie durch Neuronverluste in der Großhirnrinde, Beendigung des Zahnwachstums bei Pferden mit Abnutzungserscheinungen und Verlust der Dehnbarkeit der Haut. Gesicherte Daten über die verschiedenen Mortalitätsursachen bei allen Haustierarten sind nicht verfügbar, jedoch gibt es Studien an Beagles, die lebenslang für Versuchszwecke gehalten wurden. Ein Viertel dieser Tiere starb infolge neoplastischer Erkrankungen. Die an der Todesursache beteiligten Organsysteme waren zu 13 % die Harn- und Geschlechtsorgane, zu 6 % die Atmungsorgane und zu 7 % das ZNS. Die häufigste Todesursache bei nichtneoplastischen Krankheiten war Nierenversagen. Der Tod ist oft das Endergebnis abnehmender Zellfunktion, einschließlich zellulärer Alterung (Seneszenz).


Mit dem Alter kommen physiologische und strukturelle Veränderungen in fast allen Organsystemen vor. Individuelles Altern wird zum großen Teil durch genetische Faktoren, Ernährung, soziale Umstände und das Auftreten altersbedingter Krankheiten, wie Atherosklerose, Diabetes mellitus und Osteoarthrose (bei Menschen), bestimmt. Darüber hinaus gibt es deutliche Hinweise darauf, dass Veränderungen in Zellen, die deren Alterung bewirken, auch wichtige Bestandteile des Alterns des Gesamtorganismus sind. Im Folgenden wird die zelluläre Alterung besprochen, weil sie die über Jahre hinweg progressive Ansammlung subletaler Schädigungen darstellen könnte, die zu Zelltod oder zumindest zu einer verminderten Kapazität der Zelle, auf Schädigungen zu reagieren, führen könnte.


Zelluläre Alterung ist sowohl die Folge einer fortschreitenden Abnahme der Proliferationskapazität und Lebensdauer der Zellen als auch die Auswirkung kontinuierlicher Belastung durch exogene Einflüsse, die zu einer progressiven Ansammlung zellulärer und molekularer Schädigungen führen (Abb. 1.76).
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Abb. 1.76 Mechanismen der zellulären Alterung. Genetische Faktoren und Umwelteinflüsse wirken zusammen und rufen die zellulären Veränderungen hervor, die für die Alterung charakteristisch sind. IGF-1: insulin-like growth factor-1.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)









1.15.1 Strukturelle und biochemische Veränderungen bei zellulärer Alterung


Viele Zellfunktionen nehmen mit dem Alter stetig ab. Die oxidative Phosphorylierung in den Mitochondrien ist reduziert, ebenso die Synthese von Nukleinsäuren, Strukturproteinen, Enzymen, Zellrezeptoren und Transkriptionsfaktoren. Seneszente Zellen haben eine verminderte Kapazität zur Aufnahme von Nährstoffen und zur Reparatur chromosomaler Schädigungen. Die morphologischen Veränderungen in alternden Zellen umfassen unregelmäßige und abnorm gelappte Kerne, pleomorphe vakuolisierte Mitochondrien, reduziertes ER und verformte Golgi-Apparate. Gleichzeitig gibt es eine kontinuierliche Ansammlung (1) des Alterungspigments Lipofuszin, das ein Produkt von Lipidperoxidation und oxidativer Schädigung darstellt, (2) sogenannter „advanced glycation end products“ (AGE), die aus nichtenzymatischer Glykosylierung stammen und benachbarte Proteine vernetzen können, und (3) abnorm gefalteter Proteine. AGE sind bedeutsam für die Pathogenese des Diabetes mellitus, können aber auch an Alterungsvorgängen beteiligt sein. Beispielsweise kann eine altersbedingte Glykosylierung von Linsenproteinen Alterskatarakte bedingen.






Zellteilung und Seneszenz


Das Konzept, dass Zellen eine begrenzte Kapazität zur Replikation haben, wurde aus einem einfachen experimentellen Modell für das Altern entwickelt. Normale humane Fibroblasten haben in Zellkultur nur ein begrenztes Teilungspotential. Zellen von Kindern durchlaufen mehr Replikationszyklen als Zellen älterer Menschen, und Zellen von Patienten mit dem seltenen Werner-Syndrom, einer Krankheit, die durch vorzeitiges Altern (Progerie) charakterisiert ist, haben eine deutlich verkürzte Lebensdauer in vitro. Nach einer festgelegten Anzahl von Teilungen verharren alle Zellen in einem finalen, mitosestabilen Zustand, bekannt als zelluläre Seneszenz. Während der Alterungsvorgänge treten viele Veränderungen in der Genexpression auf und eine Schlüsselfrage ist, welche davon Ursachen und welche Folgen der zellulären Seneszenz sind.


Der Mechanismus, wie teilende Zellen die Anzahl ihrer Teilungen bestimmen können, wird immer noch intensiv untersucht. Es ist wahrscheinlich, dass es mit jeder Zellteilung zu einer unvollständigen Replikation von Chromosomenenden kommt (Telomerverkürzung), die letztendlich in einem Zellzyklusstopp resultiert. Telomere sind kurze repetitive DNA-Sequenzen (TTAGGG), die sich an den linearen Enden der Chromosomen befinden, die wichtig sind, um die komplette Replikation sicherzustellen und dabei die Chromosomenenden vor Fusion und Abbau zu schützen.


Bei der Teilung somatischer Zellen wird ein kleiner Abschnitt des Telomers nicht dupliziert, sodass die Telomere mit jeder Zellteilung kürzer werden. Je kürzer die Telomere werden, desto weniger können die Enden der Chromosomen geschützt werden. Es kommt zu DNA-Strangbrüchen in diesen Bereichen, die ein Sistieren des Zellzyklus bewirken. Die Länge der Telomere wird normalerweise durch Nukleotidanfügung erhalten. Diese wird durch das Enzym Telomerase vermittelt. Die Telomerase ist ein spezialisierter RNA-Protein-Komplex, der seine eigene RNA als Template (Matrize) für die Anfügung von Nukleotiden an die Chromosomenenden verwendet. Ihre Aktivität wird durch regulierende Proteine unterdrückt, die die Telomerverlängerung begrenzen. So kann die Telomerverlängerung kontrolliert werden. Die Telomeraseaktivität ist in Keimzellen hoch, in Stammzellen gering und fehlt normalerweise in somatischem Gewebe. Deshalb werden die Telomere bei Zellalterung kürzer. Die Zellen verlassen den Zellzyklus, sodass keine neuen Zellen generiert werden, die geschädigtes Gewebe ersetzen könnten. Umgekehrt wird in immortalisierten Tumorzellen die Telomerase reaktiviert und die Telomere werden nicht verkürzt. Dies zeigt, dass die Telomerverlängerung ein wichtiger – möglicherweise essentieller – Schritt bei der Entstehung von Tumoren sein könnte. Trotz solcher vielversprechender Beobachtungen müssen die Zusammenhänge zwischen Telomeraseaktivität und Telomerlänge sowie Alterung und Krebs noch vollständig erforscht werden.












1.15.2 Genetischer Einfluss auf das Altern


Studien an Drosophila, Caenorhabditis elegans und Mäusen führen zu der Entdeckung von Genen, die das Altern beeinflussen. Untersuchungen an Menschen mit Progerie unterstützen ebenfalls das grundlegende Konzept, dass Altern kein willkürlicher Vorgang ist, sondern durch spezifische Gene, Rezeptoren und Signale reguliert wird.









1.15.3 Häufung metabolischer und genetischer Schädigungen


Neben der Bedeutung von Zeit und einer genetischen Uhr könnte die Lebensdauer von Zellen auch bestimmt werden durch das Gleichgewicht zwischen zellulärer Schädigung durch zelluläre Stoffwechselvorgänge und gegenregulierenden molekularen Reaktionen zur Reparatur dieser Schädigungen. Kleinere Tiere haben im Allgemeinen eine kürzere Lebensdauer und schnellere Stoffwechselraten, was darauf hinweist, dass die Lebensdauer einer Spezies durch einen fixierten gesamtmetabolischen Verbrauch während der Lebenszeit limitiert wird.


Zu den Produkten des normalen Zellstoffwechsels zählen reaktive Sauerstoffspezies. Diese Nebenprodukte der oxidativen Phosphorylierung verursachen kovalente Modifizierungen von Proteinen, Lipiden und Nukleinsäuren. Die im Alter zunehmenden oxidativen Schädigungen könnten eine wichtige Komponente der Seneszenz sein, und die Ansammlung von Lipofuszin in alternden Zellen wird als eindeutiges Zeichen solcher Schädigungen angesehen. Folgende Beobachtungen stimmen mit dieser Hypothese überein: (1) die unterschiedliche Lebensdauer verschiedener Spezies steht im umgekehrt proportionalen Zusammenhang mit der Rate, mit der Superoxidanionradikale in Mitochondrien gebildet werden, und (2) eine Überexpression der antioxidativen Enzyme SOD und Katalase verlängert das Leben transgener Formen von Drosophila. Ein Teil des Vorgangs, der die Alterung zeitlich bestimmt, könnte deshalb eine kumulative Schädigung der Zellen durch toxische Stoffwechselnebenprodukte, wie Sauerstoffradikale, sein. Eine vermehrte oxidative Schädigung könnte aus einem wiederholten Kontakt mit ionisierenden Radikalen, einer fortschreitenden Reduktion antioxidativer Abwehrmechanismen (z.B. Vitamin E und Glutathionperoxidase) oder aus beidem erfolgen.


Mehrere schützende Reaktionen kompensieren progressive Schädigungen in Zellen. Dazu zählen besonders das Erkennen und die Reparatur geschädigter DNA. Obwohl ein Großteil der DNA-Schädigungen durch endogene DNA-reparierende Enzyme beseitigt wird, persistiert ein Teil der DNA-Schädigungen, und diese sammeln sich bei Alterung der Zellen weiter an. Damit kann das Gleichgewicht zwischen der kumulativen metabolischen Schädigung und der Reaktion auf diese Schädigung die Geschwindigkeit des Alterns bestimmen. In diesem Szenario kann Altern durch eine Verringerung der Akkumulation dieser Schädigungen oder durch eine gesteigerte Reaktionslage auf diese Schädigungen verzögert werden.


Nicht nur geschädigte DNA, sondern auch geschädigte Zellorganellen sammeln sich im Alter an. Dies resultiert teilweise aus einer reduzierten Funktion des Proteasoms, der proteolytischen Maschinerie, die abnorme und unerwünschte intrazelluläre Proteine entfernt.


Als Fazit sollte es offenkundig sein, dass die verschiedenen Formen zellulärer Störungen und Anpassungsreaktionen, die in diesem Kapitel beschrieben wurden, ein breites Spektrum umfassen. Dazu gehören Veränderungen von Zellgröße, -wachstum und -funktion, reversible und irreversible Formen der akuten Zellschädigung, fein regulierte und unterschiedliche Arten des Zelltodes, wie am Beispiel der Apoptose dargestellt, pathologische Veränderungen der Zellorganellen und weniger schwerwiegende intrazelluläre Akkumulationen von Substanzen, einschließlich Pigmentablagerungen. Im gesamten Buch wird Bezug genommen auf alle diese zellulären Veränderungen, da jede Organverletzung und letztendlich jede klinische Krankheit auf Störungen der Zellstruktur und -funktion zurückzuführen ist.
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KAPITEL 2 Zirkulationsstörungen und Thrombose




Derek A. Mosier









2.1 Einleitung


 Frei lebende Einzeller wie Amöben nehmen Nährstoffe direkt aus der Umwelt auf und scheiden Stoffwechselschlacken unmittelbar aus. Bei komplexen mehrzelligen Organismen besitzen die meisten Zellen jedoch keinen direkten Zugang zur Außenwelt. Daher ist ein Kreislaufsystem zur Bereitstellung von Nährstoffen und zum Abtransport von Abfallprodukten nötig. Durch die Zirkulation von Flüssigkeiten und Zellen wird eine Verbindung zwischen der Außenwelt und der unmittelbaren Umgebung der Zelle geschaffen und eine Kommunikation zwischen den Zellen ermöglicht. In diesem Kapitel werden die grundsätzlichen Zirkulationsstörungen bei Tieren beschrieben.









2.2 Kreislaufsystem


Das Kreislaufsystem besteht aus dem Herz als zentralem Motor, den blutverteilenden arteriellen und den blutsammelnden venösen Gefäßen sowie der Peripherie, in der ein Austausch von Nährstoffen und Abbauprodukten zwischen Blut und extravaskulären Geweben (Mikrozirkulation) erfolgt (Abb. 2.1). Ein Netzwerk von Lymphgefäßen, das parallel zu den Venen verläuft, trägt ebenfalls zur Zirkulation bei, indem es Flüssigkeiten aus dem extravaskulären Raum drainiert und in das Blutgefäßsystem zurückführt.





[image: image]

Abb. 2.1 Das Gefäßsystem. Blut bewegt sich vom linken zum rechten Herzen über den großen Körperkreislauf und vom rechten zum linken Herzen über den kleinen Lungenkreislauf. Die Blutflussrate und der Blutdruck im arteriellen Kreislaufschenkel nehmen mit zunehmendem Gesamtquerschnitt der arteriellen Gefäße ab. Im venösen Kreislaufschenkel nimmt zwar die Blutflussrate, nicht aber der Blutdruck mit abnehmendem Gesamtquerschnitt der venösen Gefäße zu. Blutfluss, Blutdruck und Gesamtquerschnitt verhalten sich im Lungenkreislauf ähnlich, jedoch führen die A. pulmonalis sauerstoffarmes und die Vv. pulmonales sauerstoffreiches Blut.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)





Das Herz liefert die treibende Kraft zur Blutverteilung. Normalerweise werden gleiche Blutmengen vom rechten Herzen in den Lungenkreislauf und vom linken Herzen in den Körperkreislauf befördert. Das Volumen des vom Herzen pro Minute gepumpten Bluts (Herzminutenvolumen) wird durch die Schläge pro Minute (Herzfrequenz) und die Menge gepumpten Bluts pro Herzschlag und Ventrikel (Herzschlagvolumen) bestimmt. Typischerweise pumpt jede Herzhälfte pro Minute das gleiche Äquivalent des gesamten Blutvolumens des Körpers.


Arterien haben zur Ermöglichung eines schnellen Blutflusses mit minimalem Widerstand einen relativ großen Durchmesser. Die Wände der Arterien sind dick und bestehen hauptsächlich aus glatten Muskelfasern (Reißfestigkeit) und elastischen Fasern (Elastizität) (Abb. 2.2). Durch die elastischen Fasern entsteht eine Windkesselfunktion mit Druckreserve durch Expansion, die nach passivem Verengen einen kontinuierlichen Blutfluss während der Diastole, also zwischen den Herzkontraktionen, gewährleistet.





[image: image]

Abb. 2.2 Aufbau einer Arterie


(Aus Kierszenbaum AL: Histology and cell biology: an introduction to pathology, St Louis, 2002, Mosby.)





Arteriolen sind die Gefäße mit dem größten Widerstand im Kreislauf; der intravaskuläre Druck kann sich nach ihrer Passage teilweise halbieren. Sie haben relativ kleine Lumina und ihr Durchmesser wird durch glatte Muskelzellen bestimmt, die den Hauptbestandteil ihrer Wände ausmachen. Exogene sympathische Innervation und lokale endogene Stimuli regulieren die Kontraktion der glatten Muskulatur und ermöglichen so gezielte Dilatation oder Konstriktion zur optimalen Durchblutung der jeweiligen Gewebe.


Kapillaren sind der Ort des Stoffaustauschs zwischen Blut und Gewebe. Quantitativ und funktionell sind Kapillaren die bedeutsamsten Gefäße im Blutkreislauf. Sie besitzen im Vergleich zur Aorta einen ungefähr 1300-fach größeren Gesamtquerschnitt. Trotzdem enthalten sie normalerweise nur 5% des gesamten Blutvolumens. Die Fließgeschwindigkeit des Bluts in den Kapillaren ist sehr langsam und Erythrozyten bewegen sich meist einzeln, um die Diffusion von Nährstoffen und Abfallprodukten zu verbessern. Die Kapillaren besitzen enge Lumina (ca. 8 μm) und dünne Wände (ca. 1 μm) mit einem einschichtigen Endothel. Zwischen den Kapillarendothelzellen finden sich kleine Zwischenräume (interendotheliale Lücken), welche die Kapillaren semipermeabel für den Stoffaustausch machen. In Abhängigkeit vom Endothel werden drei Kapillartypen unterschieden: kontinuierliche, fenestrierte und diskontinuierliche Kapillaren. Ihre Hauptfunktionen und Gewebslokalisationen werden in Abb. 2.3 dargestellt. Die Kapillaren spielen eine zentrale Rolle bei zahlreichen Krankheitsprozessen und werden detailliert in den jeweiligen Organkapiteln besprochen.
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Abb. 2.3 Typen von Kapillarendothel.


(Aus Kierszenbaum AL: Histology and cell biology: an introduction to pathology, St Louis, 2002, Mosby.)





Der Rückfluss des Bluts beginnt in den postkapillären Venolen. Venolen sind ähnlich wie die Kapillaren aufgebaut, können jedoch mit zunehmender Entfernung vom Kapillargebiet dünne Schichten glatter Muskelzellen aufweisen. Arteriolen, Kapillaren und postkapilläre Venolen sind nur mikroskopisch sichtbar und werden in ihrer Gesamtheit als Mikrozirkulation bezeichnet (Abb. 2.4).
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Abb. 2.4 Die Mikrozirkulation. Sie besteht aus Arteriolen, Kapillaren und postkapillären Venolen. Arteriolen sind kleine Arterien proximal der Kapillaren. Unter Kapillaren versteht man dünne, semipermeable Gefäße, die Arteriolen und Venolen verbinden, und postkapilläre Venolen stellen kleine Gefäße dar, die sich zu Venen zusammenschließen. Die glatten Muskeln der Arteriolen regulieren den Blutfluss in das Kapillargebiet. Zwischen arterieller und venöser Seite der Mikrozirkulation kommt es zu einem starken Abfall von Blutdruck und Blutflussrate, wodurch ein Austausch zwischen Kapillarblut und interstitieller Flüssigkeit möglich wird. Blind endende Lymphgefäße stehen in engem Kontakt mit dem Kapillargebiet


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)





Venen bestehen aus Kollagen, wenig Elastin und glatten Muskelzellen (Abb. 2.5). Venolen und Venen sorgen für den widerstandsarmen Rückfluss des Bluts zum Herzen. Aufgrund ihrer Dehnbarkeit können sie große Blutmengen speichern. Nahezu 65 % des gesamten Blutvolumens befinden sich normalerweise in den Venen. Aufgrund des niedrigen Blutdrucks und der geringen Fließgeschwindigkeit im venösen Schenkel sind weitere Einrichtungen für den Transport des venösen Bluts zum Herzen vorgesehen. Venenklappen verhindern den Blutrückfluss und unterstützen die durch Skelettmuskelkontraktionen bewerkstelligte Pumpwirkung. Venöse Vasokonstriktion, der diastolische Unterdruck im Herzen und ein verminderter hydrostatischer Druck in den thorakalen Venen aufgrund des Unterdrucks in der Brusthöhle (respiratorische Pumpe) sind weitere Faktoren, die eine Stagnation des Bluts in den Venen verhindern sollen.
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Abb. 2.5 Aufbau einer Vene


(Aus Kierszenbaum AL: Histology and cell biology: an introduction to pathology, St Louis, 2002, Mosby.)





Der Beginn des Lymphgefäßsystems sind blind endende Lymphkapillaren im Bereich der Mikrozirkulation (Abb. 2.4). Diese Kapillaren weisen überlappende Endothelzellen und große interendotheliale Lücken auf, sodass eine Aufnahme von Flüssigkeiten und Molekülen in das Gefäß möglich ist. Der intravaskuläre lymphatische Druck führt jedoch zu einem ventilartigen Verschluss dieser Endothellücken, wodurch der Rückstrom von Lymphe aus den Lymphbahnen verhindert wird. Die Endothellücken der lymphatischen Gefäße sind viel größer als die der Blutkapillaren, was den Durchtritt größerer Partikel erlaubt. In ihrem weiteren Verlauf gehen die Lymphkapillaren in größere Lymphgefäße über, die in Lymphknoten münden. Deren efferente Lymphgefäße enden schließlich im venösen System. Ähnlich wie in den Venen liegt in den Lymphgefäßen nur ein geringer intravaskulärer Druck vor. Durch Kontraktionen der benachbarten Skelettmuskulatur und Lymphgefäßklappen wird der Rücktransport der Lymphe ins Blut gewährleistet.


Alle Komponenten des Kreislaufsystems sind mit einschichtigen Endothelzellen ausgekleidet. Das Endothel stellt eine dynamische und je nach Funktionszustand heterogene Grenzfläche zwischen Blut und Gewebe dar und ist von großer Bedeutung für Flüssigkeitshomöostase, Entzündungsreaktionen, Immunantwort, Angiogenese und Blutgerinnung (Abb. 2.6). Zudem hat es antithrombotische und profibrinolytische Eigenschaften, die für die Erhaltung der Fließeigenschaften des Bluts wichtig sind. Nach Schädigung des Endothels überwiegen die prothrombotischen und antifibrinolytischen Eigenschaften. Diese erlauben es dem Endothel, lokal die Wirtsabwehr zu fördern oder einzuschränken, ohne systemisch die normalen Endothelfunktionen und den Blutfluss in nicht betroffenen Gebieten zu beeinträchtigen. Die Aktivierung des Endothels durch oxidativen Stress, Hypoxie, Entzündung, Infektionserreger, Gewebsschäden oder andere Noxen resultiert in der Synthese und Freisetzung von Mediatoren mit verschiedensten physiologischen und pathophysiologischen Folgeerscheinungen (Abb. 2.7, Übersicht 2.1).
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Abb. 2.6 Struktur und Funktion des Endothels. Das Endothel ist eine physikalische Barriere zwischen intra- und extravaskulärem Raum und ein wichtiger Mediator der Flüssigkeitsverteilung, Hämostase, Entzündung und Wundheilung


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.7 Bioaktive Mediatoren aus Endothelzellen


(Aus Kierszenbaum AL: Histology and cell biology: an introduction to pathology, St Louis, 2002, Mosby.)








ÜBERSICHT 2.1






Physiologie und Pathologie des Endothels






Flüssigkeitsverteilung und Blutfluss


Semipermeable Membran für Flüssigkeitsverteilung



• Interendotheliale Lücken


Vasodilatation



• Stickstoffmonoxid (NO)



• Prostazyklin (PGI2)


Vasokonstriktion



• Endothelin









Hämostase


Gerinnungshemmende Substanzen



• Prostazyklin (PGI2)



• Protein-C-Rezeptor auf Endothelzellen



• Thromboplastininhibitor („tissue factor pathway inhibitor“, TFPI)



• Plasminogenaktivator vom Gewebstyp („tissue plasminogen activator“, tPA)



• Heparansulfat



• Adenosindiphosphatase (ADPase) und Adenosintriphosphatase (ATPase)



• Protein S


Gerinnungsfördernde Substanzen



• Von-Willebrand-Faktor (vWF)



• Thromboplastin („tissue factor“, TF, Faktor III)



• Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 („plasminogen activator inhibitor-1“, PAI-1)









Entzündungsmediatoren


Zytokine



• Interleukin(IL)-1, IL-6, IL-8


Erhöhte Expression von Thromboplastin


Expression von Leukozytenadhäsionsmolekülen



• Zelladhäsionsmoleküle


– „Mucosal addressin cell adhesion molecule-1“ (MAdCAM-1)



– Interzelluläres Adhäsionsmolekül-1 (ICAM-1)



– Vaskuläres Zelladhäsionsmolekül-1 (VCAM-1)



– „Platelet-endothelial cell adhesion molecule-1“ (PECAM-1)






• Selektinfamilie


– P-Selektin



– E-Selektin












Wachstumsfaktoren






• Plättchenfaktor („platelet-derived growth factor“, PDGF)



• Koloniestimulierender Faktor („colony-stimulating factor“, CSF)



• Fibroblastenwachstumsfaktor („fibroblast growth factor“, FGF)



• Transformierender Wachstumsfaktor-β („transforming growth factor-β“, TGF-β)



• Heparin









Fibrinolyse






• Synthese und Sekretion fibrinolytischer Komponenten



• Regulation der Plasminbildung



• Plasminogenaktivator vom Gewebstyp („tissue plasminogen activator“, tPA)



• Urokinaseplasminogenaktivator-Rezeptor (uPAR)



• Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 („plasminogen activator inhibitor-1“, PAI-1)



• Annexin II



















2.3 Mikrozirkulation und Interstitium


Der Austausch von Flüssigkeiten, Nährstoffen und Abfällen zwischen Blut und Zellen erfolgt über das Interstitium, den Raum zwischen den Zellen und der Mirkozirkulation. Das Interstitium besteht aus der extrazellulären Matrix (ECM), welche strukturelle, adhäsive und absorptive Komponenten beinhaltet. Typ-I-Kollagen ist die strukturelle Hauptkomponente der extrazellulären Matrix und bildet das Grundgerüst für den Zellverband. Diese Strukturen sind eng mit Kollagen IV der Basalmembranen assoziiert. Adhäsive Glykoproteine verknüpfen Strukturkomponenten und dienen ebenfalls als Rezeptoren für Makrophagen und Lymphozyten, die sich durch das Interstitium bewegen. Absorptive Disaccharidkomplexe (Glykosaminoglykane) und Protein-Disaccharid-Polymerkomplexe (Proteoglykane) sind hydrophil und wirken absorptiv, indem sie große Mengen an Wasser und löslichen Molekülen binden. Häufig findet sich zwischen den Zellen und der nächsten Kapillare nicht mehr als ein Millimeter interstitieller Raum.









2.4 Flüssigkeitsverteilung und Homöostase


Die Verteilung von Flüssigkeiten, Nährstoffen und Abfallprodukten zwischen Blut, Interstitium und Zellen wird durch physikalische Barrieren sowie Konzentrations- und Druckunterschiede zwischen den einzelnen Kompartimenten kontrolliert. Bei der Zellmembran handelt es sich um eine selektive Barriere, die interstitiellen und intrazellulären Raum trennt. Nichtpolare, d.h. ungeladene oder fettlösliche Substanzen, wie O2, CO2 und Fettsäuren, bewegen sich, ihrem Konzentrationsgradienten folgend, relativ frei durch die Zellmembran. Polare, elektrostatisch geladene und fettunlösliche Partikel und Moleküle, wie Elektrolyte, Kalzium, Glukose und Aminosäuren, gelangen über Transportsysteme, sogenannte Carrier, in die Zelle. Wasser bewegt sich durch Zellmembranen entlang seines eigenen Konzentrationsgradienten. Obwohl innerhalb einer Sekunde ungefähr das 100-fache der Gesamtmenge an zytoplasmatischem Wasser die Zellmembran durchquert, ist der Flüssigkeitsgehalt durch energieabhängige Membranpumpen, wie durch die Natrium-Kalium-Adenosintriphosphatase (ATPase), und das Gleichgewicht zwischen dem osmotischen Druck der interstitiell und intrazellulär gelösten Substanzen relativ stabil.


Die Kapillarwand ist eine semipermeable Barriere, welche die Bewegung von Flüssigkeiten, Nährstoffen und Abfallprodukten zwischen Blut und Interstitium beeinflusst. Lipidlösliche Substanzen können das Kapillarendothel durch die Lipiddoppelschicht der Membran durchqueren. Große Proteine werden über Vesikel transportiert. Von großer Bedeutung ist die Bewegung von Wasser und polaren Molekülen durch interendotheliale Lücken. Normalerweise sind diese Endothelspalten groß genug, um die Passage von Wasser, Nährstoffen (Ionen, Glukose, Aminosäuren) und Abfallprodukten zu ermöglichen, jedoch zu klein für Zellen und große Proteine (Albumin, Komplement, Gerinnungsfaktoren). Eine lokale Stimulation kann zur Kontraktion von Endothelzellen und zur Erweiterung dieser Lücken führen und dann die Passage größerer Proteine ermöglichen. Dies ist bei Entzündungen der Fall. Normalerweise ist die Zusammensetzung von Plasma und interstitieller Flüssigkeit mit Ausnahme weniger großer Plasmaproteine sehr ähnlich.


Die Bewegung von Substanzen durch die Endothellücken und Zellmembranen erfolgt passiv als Folge von Konzentrations- und Druckgradienten. Nährstoffreiches arterielles Blut enthält O2, Glukose und Aminosäuren, welche sich mit abfallendem Konzentrationsgradienten ins Interstitium bewegen. CO2 und Abfallprodukte aus den Zellen reichern sich im Interstitium an und bewegen sich mit dem Gradienten ihrer Konzentrationen in das venöse Blut. Diese Gradienten sind in Gebieten mit stoffwechselaktiven Zellen größer.


Die Wasserverteilung zwischen Plasma und Interstitium wird hauptsächlich durch kolloidosmotische und hydrostatische Druckunterschiede bestimmt und durch folgende Formel beschrieben (Abb. 2.8):
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Abb. 2.8 Faktoren mit Einfluss auf die Mikrozirkulation. Intravaskuläre und interstitielle hydrostatische und kolloidosmotische Kräfte und lymphatischer Abfluss sind normalerweise so ausgeglichen, dass kein Verlust oder Gewinn von Flüssigkeiten über die Kapillaren erfolgt. Erhöhter intravaskulärer hydrostatischer Druck oder verminderter kolloidosmotischer Druck im Plasma führen zu einer Nettoakkumulation extravaskulärer Flüssigkeit und Bildung eines Ödems. Überschüssige interstitielle Flüssigkeit wird durch das lymphatische System über den Ductus thoracicus zum Blutkreislauf zurückgeführt. Eine Ausnahme bildet die Lymphe des Kopfs und Nackens, die über den Truncus trachealis und den Ductus lymphaticus dexter in die Vena cava cranialis zurückgeführt wird. Mit Überlastung des lymphatischen Systems kommt es zu persistierenden Gewebsödemen


(Aus Kumar V, Abbas AK, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Faktoren des transkapillären Flüssigkeitsaustauschs
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K = Permeabilitätskonstante des Kapillarendothels (Filtrationskoeffizient)



P = Hydrostatischer Druck



σ = onkotischer Reflexionskoeffizient



π = kolloidosmotischer Druck



cap = Kapillare



int = Interstitium


Natrium- und Chloridionen sind für 84 % der totalen Osmolalität des Plasmas verantwortlich. Die freie Bewegung dieser Elektrolyte durch die interendothelialen Lücken gleicht jedoch ihre Konzentrationen zwischen Plasma und Interstitium aus. Ihr Beitrag zu den osmotischen Druckunterschieden zwischen diesen Kompartimenten ist deshalb minimal. Im Gegensatz dazu rufen nichtpermeable, gelöste Plasmaproteine weniger als 1 % der totalen Osmolalität des Plasmas hervor. Da sie die interendothelialen Lücken nicht überwinden können, sind sie für den kolloidosmotischen Druckunterschied zwischen Plasma und Interstitium im Wesentlichen verantwortlich. Dies gilt insbesondere für Albumin.


In der Mikrozirkulation bleiben normalerweise intravaskulärer und interstitieller kolloidosmotischer Druck und die interstitiellen hydrostatischen Kräfte relativ konstant. Dadurch wird die Flüssigkeit in den Gefäßen gehalten. Steigt der hydrostatische Druck im arteriellen Teil des Kapillargebiets, kommt es zur Filtration von Flüssigkeit in das Gewebe. Ein verminderter hydrostatischer Druck im venösen Teil des Kapillargebiets führt zu einer Resorption von Flüssigkeit in das Kapillarlumen. Bei einem Abfall des hydrostatischen Drucks in allen Teilen eines Kapillargebiets können sowohl Filtration als auch Resorption ausbleiben. In Gebieten mit offenen präkapillären Sphinkteren und hoher Blutflussrate kann es zur Filtration im gesamten Kapillargebiet kommen, während es bei geschlossenen Sphinkteren und niedriger Durchströmungsgeschwindigkeit zur Resorption im gesamten Kapillargebiet kommt. Der leichte Überschuss von Flüssigkeit, der im Interstitium verbleibt, und alle interstitiellen Plasmaproteine werden durch die Lymphgefäßdrainage abtransportiert.


Der konstante Flüssigkeitstransport zwischen Mikrozirkulation und Interstitium erlaubt den Austausch von Nährstoffen und Abfallprodukten. Zusätzlich stellt das Interstitium eine puffernde Flüssigkeitsreserve dar, die zur Verbesserung der Kreislauffunktion Flüssigkeit aus dem Plasma aufnehmen bzw. an dieses abgeben kann. Übermäßige Flüssigkeitsaufnahme vergrößert das Plasmavolumen und erhöht so den hydrostatischen Druck, was zu einer Filtration von Flüssigkeit in das Interstitium führt. Verminderte Flüssigkeitsaufnahme vermindert das Plasmavolumen und führt zur Bewegung von Wasser in den Plasmaraum.









2.5 Ödeme


Veränderungen in den regulierenden Faktoren der Flüssigkeitsverteilung zwischen Plasma, Interstitium und Zellen können zu pathologischen Ungleichgewichten zwischen diesen Kompartimenten mit abnormer Flüssigkeitsverteilung führen.






2.5.1 Verschiebungen zwischen intrazellulärem und interstitiellem Raum


Die Verteilung von Flüssigkeit zwischen Interstitium und Zytoplasma ist dynamisch, aber stabil. Diese Stabilität ist eine Grundvoraussetzung für den Erhalt eines relativ konstanten intrazellulären Milieus. Allgemeine Veränderungen im Plasmavolumen oder lokale Reize, wie Entzündungen, können jedoch zu einer leichten und vorübergehenden Verschiebung der Flüssigkeitsverteilung zwischen Interstitium und Zelle führen. Ist zu viel Plasma vorhanden, liegt also eine Hypervolämie vor, folgt das Wasser dem kolloidosmotischen (onkotischen) und hydrostatischen Gradienten in das Interstitium und letztendlich in die Zelle. Dies hat eine Zellschwellung zur Folge. Im Gegensatz dazu strömt bei einem reduzierten Plasmavolumen, wie Hypovolämie bei Exsikkose, Wasser aus dem Interstitium in die Gefäßlumina, was zu Zellschrumpfung und Abnahme des interstitiellen Volumens führt.


Alle diese Mechanismen tragen zum Erhalt der Flüssigkeitshomöostase bei. Jede Störung dieser Systeme kann ernste Konsequenzen für die betroffenen Zellen haben. Ein Defekt des osmotischen Gleichgewichts infolge eines Schadens der Zellmembranen oder der Störung energieabhängiger Zellmembranpumpen führt zu Zellschwellung und Zelltod durch osmotische Lyse.









2.5.2 Verschiebungen zwischen intravaskulärem und interstitiellem Raum


Veränderungen in der Flüssigkeitsverteilung zwischen Plasmaraum und Interstitium manifestieren sich meist durch Ödembildung – eine Ansammlung überschüssiger Flüssigkeit im Interstitium. Ödeme entstehen im Wesentlichen durch vier Mechanismen: (1) erhöhte Kapillarpermeabilität, (2) erhöhter intravaskulärer hydrostatischer Druck, (3) verminderter intravaskulärer onkotischer Druck und (4) blockierte Lymphdrainage (Übersicht 2.2).





ÜBERSICHT 2.2






Ursachen für Ödeme






Erhöhte Gefäßpermeabilität (dysorisches Ödem)






• Entzündung


– Infektionserreger


–  Viren(z.B. Influenzaviren, canines Adenovirus Typ 1, equines Arteriitisvirus, Virus des porzinen respiratorischen und reproduktiven Syndroms [PRRSV], Morbilliviren)



– Bakterien (z.B. Clostridium sp., Shiga-like-Toxin-bildende Escherichia coli, Erysipelothrix rhusiopathiae)



–  Rickettsia(z.B. Cowdria ruminantium, Ehrlichia risticii, Rickettsia rickettsii)






– Immunvermittelt


–  Typ-III-Überempfindlichkeit(z.B. feline infektiöse Peritonitis, Purpura haemorrhagica)









• Neovaskularisation



• Anaphylaxie (Typ-I-Überempfindlichkeit gegenüber Vakzinen, Giften und anderen Allergenen)



• Toxine (z.B. Endotoxin, Paraquat, Schadgase, Urämie, Zootoxine)



• Abnorme Blutgerinnung (z.B. Lungenembolie, disseminierte intravasale Gerinnung [DIC])



• Stoffwechselstörungen (z.B. Mikroangiopathie bei Diabetes mellitus, Enzephalomalazie bei Thiaminmangel)









Erhöhter intravaskulärer hydrostatischer Druck (Stauungsödem)






• Portale Hypertonie (z.B. Rechtsherzinsuffizienz, Leberfibrose)



• Pulmonale Hypertonie (z.B. Linksherzinsuffizienz, Höhenkrankheit)



• Lokale Venenobstruktion/-kompression (z.B. Magendilatation und -torsion, Volvulus mesenterialis, Uterustorsion)



• Übermäßige iatrogene Flüssigkeitszufuhr









Verminderter intravaskulärer onkotischer Druck (hypoproteinämisches Ödem)






• Verminderte Albuminproduktion (z.B. Unterernährung, schwere Leberschäden)



• Albuminverlust (gastrointestinale Erkrankungen, wie Proteinverlust-Enteropathie, Endoparasitosen [Haemonchus sp., Trichostrongylus spp. beim Schaf], Nierenerkrankungen wie Proteinverlust-Nephropathie, schwere Verbrennungen)



• Wasserintoxikation









Verminderte Lymphdrainage (lymphogenes Ödem)






• Verschluss oder Kompression von Lymphgefäßen (Entzündungen, Neoplasien)



• Aplasie oder Hypoplasie von Lymphgefäßen (kongenital beim Hund)



• Intestinale Lymphangiektasie



• Lymphangitis (z.B. Paratuberkulose, Sporotrichose, epizootische Lymphangitis der Pferde)


















2.5.3 Pathogenese von Ödemen






Erhöhte Kapillarpermeabilität


Eine erhöhte Kapillarpermeabilität stellt häufig die Anfangsphase von Entzündungsprozessen und immunologischen Reaktionen dar, in der es zur lokalen Freisetzung vasodilatativer und permeabilitätserhöhender Mediatoren kommt. Die sofortige Erhöhung der Durchlässigkeit wird durch Mediatoren wie Histamin, Bradykinin, Leukotriene und Substanz P vermittelt, die eine Kontraktion von Endothelzellen und eine Erweiterung von interendothelialen Lücken verursachen. Die anschließende Freisetzung von Zytokinen, wie Interleukin-1 (IL-1), Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und Interferon-γ, induziert endotheliale Zytoskelettveränderungen, die zur persistierenden Erweiterung der Endothellücken führen. Der Austritt intravaskulärer Flüssigkeit durch diese Lücken in das Interstitium führt zu einem lokalen Ödem, das hilft, den Auslöser der Entzündung zu verdünnen. Häufig setzt sich dieser Prozess bis zur Entstehung eines entzündlichen Exsudats mit Austritt von Plasmaproteinen und Leukozyten fort.









Erhöhter intravaskulärer hydrostatischer Druck


Ein erhöhter intravaskulärer hydrostatischer Druck wird meist durch ein erhöhtes Blutvolumen in der Mikrozirkulation hervorgerufen. Ursachen hierfür können eine Erhöhung des Blutflusses in das Kapillargebiet, d.h. aktive Hyperämie während akuter Entzündungen, oder eine passive Akkumulation von Blut, d.h. Blutstauung durch Herzversagen oder anderweitige Störungen des Venenabflusses, sein. Eine Zunahme des Blutvolumens in der Mikrozirkulation bei gleichzeitiger Blutdruckerhöhung führt zu einer erhöhten Filtration und reduzierten Resorption von Flüssigkeit in der Peripherie. Die lokale Erhöhung des hydrostatischen Drucks führt zu einem herdförmigen Ödem. Bei einer Rechtsherzinsuffizienz kann eine portale Hypertonie auftreten und zu Aszites führen, während Linksherzinsuffizienzen zu Lungenödemen und beidseitige Herzinsuffizienzen zu generalisierten Senkungsödemen führen. Eine systemische Ödembildung resultiert in einer Verminderung des zirkulierenden Plasmavolumens, was wiederum zur Aktivierung einer Vielzahl kompensatorischer Mechanismen führt. So wird durch Natriumretention über die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und Wasserretention über die Freisetzung des antidiuretischen Hormons (ADH) das Plasmavolumen erhöht. Dies führt jedoch meist bei zugleich bestehender Herzinsuffizienz zu einer weiteren Verschlechterung der Flüssigkeitsverteilung.









Verminderter intravaskulärer onkotischer Druck


Ein verminderter intravaskulärer kolloidosmotischer (onkotischer) Druck resultiert meist aus der Konzentrationsabnahme von Plasmaproteinen, vor allem von Albumin. Eine Hypalbuminämie reduziert den intravaskulären kolloidosmotischen Druck und führt zu Ödemen durch erhöhte Filtration und verminderte Resorption von Flüssigkeiten. Hypalbuminämie kann durch eine verminderte Produktion von Albumin in der Leber oder einen übermäßigen Verlust von Plasma verursacht werden. Eine verminderte Albuminproduktion wird gewöhnlich durch eine Proteinunterversorgung bei Mangelernährung (marantische Ödeme) und seltener auch durch schwere Leberkrankheiten hervorgerufen. Zum Verlust von Albumin kann es ebenfalls im Rahmen von gastrointestinalen Erkrankungen mit schwerem Blutverlust (Endoparasitismus) kommen. Nierenerkrankungen mit eingeschränkter glomerulärer und tubulärer Funktion führen zu einem Verlust von Albumin über den Harn. Auch eine Plasmaexsudation infolge schwerer Verbrennungen ist möglich. Der systemische Charakter der Hypalbuminämie erklärt die generalisierte Ödembildung.









Verminderte Lymphdrainage


Eine Blockade der Lymphdrainage reduziert den Abtransport von Flüssigkeiten, die während des physiologischen Austauschs zwischen Plasma und Interstitium im Gewebe akkumulieren. Kompressionen der Lymphgefäße können durch neoplastische oder inflammatorische Prozesse entstehen, während Konstriktionen der Lymphgefäße durch Fibrose oder Thrombose verursacht werden. Wird die Kapazität der beschädigten Lymphgefäße überschritten, kommt es zu einem lokalen lymphogenen Ödem.












2.5.4 Morphologie von Ödemen


Morphologisch sind Ödeme durch eine Verbreiterung des Interstitiums durch Einlagerung einer klaren Flüssigkeit mit geringem Proteingehalt (Transsudat) gekennzeichnet (Abb. 2.9). Kommt es zu Ödemen in Geweben, die an Körperhöhlen angrenzen oder die vorgeformte Hohlräume besitzen, kann der erhöhte interstitielle Druck zur Ausschwitzung von Flüssigkeiten, z.B. in die Alveolen (Lungenödem) (Abb. 2.10), den Thorax (Hydrothorax), den Herzbeutel (Hydroperikard) oder den Bauchraum (Aszites) (Abb. 2.11), führen. Histopathologisch stellt sich das Ödem aufgrund seines Proteingehalts als eine amorphe, blass eosinophile Substanz dar (Hämatoxylin-Eosin-Färbung, HE) (Abb. 2.12). Die klinische Bedeutung von Ödemen ist sehr variabel und hängt hauptsächlich von deren Lokalisation ab. Subkutane Ödeme (Anasarka) führen zu kühlen, teigigen Hautarealen, die klinisch ebenso wie Aszites kaum in Erscheinung treten (Abb. 2.13). Im Gegensatz dazu können Ödeme in Geweben mit begrenzter Ausdehnungsmöglichkeit, wie dem Gehirn, zu kompressionsbedingten Funktionsstörungen führen. Flüssigkeiten in begrenzten Räumen, wie Brustkorb und Herzbeutel (Hydrothorax, Hydroperikard), können die Funktion von Lungen (Kompressionsatelektase) und Herz beeinflussen und lebensbedrohliche Folgen haben.
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Abb. 2.9 Ödem, Darm, Submukosa, Pferd. Die Submukosa ist durch eine klare proteinarme Flüssigkeit (Transsudat) verbreitert


(Mit freundlicher Genehmigung des Department of Veterinary Biosciences, The Ohio State University und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)
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Abb. 2.10 Alveoläres und interstitielles Ödem, Lunge, Schwein. Die Lunge zeigt aufgrund der Flüssigkeitsansammlung in Alveolen und Interstitium eine fehlende Retraktion. Sie ist schwerer als normal bei gummiartig-elastischer Konsistenz. Die interlobulären Septen sind verdickt (Pfeilspitze) und die Bronchien mit feinblasigem weißem Schaum gefüllt (Pfeil)


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)
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Abb. 2.11 Aszites (Hydroperitoneum), Bauchhöhle, Hund. In der Bauchhöhle findet sich eine klare hellgelbliche Flüssigkeit (Transsudat)


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.12 Herdförmiges alveoläres Ödem, Lunge, Ratte. Im unteren Gewebsareal (rosa gefärbt, oben normales Lungengewebe) findet sich in den erweiterten Alveolen eine rötliche Flüssigkeit. Histologisch zeigt sich das Ödem als eine amorphe, blass eosinophile Substanz. Das Ausmaß der Eosinophilie ist proportional zum Proteingehalt. HE


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. A. López, Atlantic Veterinary College und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)
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Abb. 2.13 Subkutanes Ödem, kongenitales Lymphödem, Haut, Hund. Diese Ödemform führt zu einer teigigen bis fluktuierenden Haut und Unterhaut. Beim kongenitalen Lymphödem sind die Lymphgefäße hypoplastisch oder aplastisch


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. H. Liepold, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)





Chronische Ödeme gehen meist mit Kollagenbildung und Fibrosierung der betroffenen Organe einher (chronisches Lungenödem führt zu Lungenfibrose, chronisches Unterhautödem führt zu Elephantiasis und Pachydermie).












2.6 Hämostase


Als Blutstillung werden vom Körper initiierte Mechanismen zum Schutz vor Blutverlusten bezeichnet. Es handelt sich dabei um eine physiologische Reaktion auf einen Gefäßschaden mit Verschluss der beschädigten Stelle. Die Blutstillung ist ein exakt regulierter Prozess, der hauptsächlich auf einer Interaktion von Endothel, Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren beruht. Normalerweise kommt er nur am Ort des Gefäßschadens vor und beeinflusst nicht den Blutfluss in unbeschädigten Gefäßen.


Im ersten Schritt (primäre Hämostase) kommt es zur Stillung kleinerer Blutungen durch Vasokonstriktion und Abdichtung des Gefäßdefekts durch einen Thrombozytenpfropf. Noch während dieses Vorgangs setzt die Blutgerinnung ein (sekundäre Hämostase). Gerät die Blutstillung außer Kontrolle und schießt über ihr Ziel hinaus, so können sich intravaskuläre Gerinnsel (Thrombosen) bilden. Andererseits treten beim Ausbleiben von Gerinnungsvorgängen Blutungen (Hämorrhagien) auf.


Unveränderte Endothelzellen besitzen eine Oberfläche, die einen Blutfluss ohne Turbulenzen ermöglicht. Sie bilden und reagieren auf vasodilatative Mediatoren, die Thrombozytenadhäsion und -aggregation sowie die Blutgerinnung verhindern. Im Gegensatz dazu reagiert beschädigtes oder aktiviertes Endothel auf vasokonstriktive Mediatoren oder bildet solche, die Thrombozytenadhäsion, -aggregation und Blutgerinnung fördern (Übersicht 2.3).


Thrombozyten (Blutplättchen) sind kernlose Zellfragmente, die von Megakaryozyten abstammen. Ihre Hauptfunktion liegt in der Bildung eines initialen Thrombozytenthrombus zur Abdichtung kleinerer Gefäßschäden. So kommt es nach Endothelschädigung zur Thrombozytenadhäsion an subendothelialem Kollagen und anderen Komponenten der extrazellulären Matrix (Fibronektin,





ÜBERSICHT 2.3






Mediatoren der Hämostase aus Endothelzellen






Gerinnungshemmer


Prostazyklin (PGI2):



• Gefäßrelaxation, Verhinderung von Vasokonstriktion, Thrombozytenadhäsion, Thrombozytenaktivierung



• tickstoffmonoxid (NO):



• Gefäßrelaxation, Verhinderung von Thrombozytenaggregation. Synergistisch mit Protein C und Antithrombin III (ATIII) bei Hemmung der Thrombinbildung.


Thrombomodulin:



• Thrombinbindendes Membranprotein, Aktivierung von Protein C


Protein S:



• Kofaktor von Protein C; unabhängige Hemmung von Faktor VIII und X.


Heparinähnliche Moleküle:



• Heparansulfatproteoglykane binden und konzentrieren Antithrombin III auf der Oberfläche von Endothelzellen.


Plasminogenaktivator vom Gewebstyp („tissue plasminogen activator“, tPA):



• Aktivierung der Fibrinolyse durch Stimulation der Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin.


Ektoenzym Adenosindiphosphatase:



• Abbau von gerinnungsförderndem Adenosindiphosphat (ADP).


Annexin V:



• Bindung negativ geladener Phospholipide und Kalzium, Hemmung der Bildung von Thrombin und Faktor Xa durch Verdrängung phospholipidabhängiger Gerinnungsfaktoren von der Endotheloberfläche


Thromboplastininhibitor-1 („tissue factor pathway inhibitor”, TFPI-1)



• Direkte Hemmung des Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplexes









Gerinnungsförderer


Thromboplastin („tissue factor“, TF):



• Synthese nach Endothelaktivierung durch Zytokine, Endotoxin, Thrombin, Immunkomplexe, Mitogene


Von-Willebrand-Faktor (vWF):



• Freisetzung nach Endothelaktivierung durch Thrombin, Histamin, Fibrin



• Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 („plasminogen activator inhibitor-1“, PAI-1)



• Einschränkung der Fibrinolyse durch Hemmung von Plasminogenaktivator vom Gewebstyp (tPA) und Urokinaseplasminogenaktivator (uPA)









Gefäßreparatur


Plättchenfaktor („platelet-derived growth factor“, PDGF):



• Stimulation der Mitose von glatten Muskelzellen, Fibroblasten


Fibroblastenwachstumsfaktor („fibroblast growth factor“, FGF)



• Stimulation der Fibroblastenproliferation


Transformierender Wachstumsfaktor-β („transforming growth factor- β“, TGF-β)



• Modulation der Gefäßreparatur durch Proliferationshemmung verschiedener Zelltypen, inkl. Endothel











adhäsive Glykoproteine, Proteoglykane). Die aggregierten Thrombozyten exprimieren dann Rezeptoren, welche die Anlagerung weiterer Blutplättchen fördern. Durch ihre Aktivierung setzen sie darüber hinaus den Inhalt zytoplasmatischer Granula frei oder synthetisieren zusätzliche Mediatoren der Blutgerinnung (z.B. Thromboxan) (Übersicht 2.4). Phospholipide der Zellmembranoberfläche aggregierter Thrombozyten fördern ebenfalls die Blutgerinnung.





ÜBERSICHT 2.4






Mediatoren der Hämostase aus Thrombozyten






Gerinnungsförderer


Thromboxan A2 (TXA2):



• Induktion von Vasokonstriktion, Thrombozytenaggregation


Phospholipide (Phosphatidylserin):



• Ansatzpunkte der Gerinnungsreaktionen


Adenosindiphosphat (ADP):



• Vermittlung von Thrombozytenaggregation und -aktivierung


Kalzium:



• Kofaktor für viele Gerinnungsreaktionen, Förderung der Thrombozytenaggregation


Thrombozytenfaktor 4:



• Förderung der Thrombozytenaggregation, Hemmung von Heparin


Thrombospondin:



• Förderung der Thrombozytenaggregation, Hemmung von Heparin


Fibrinogen:



• Fibrinvorläufer, Anreicherung durch Bindung an Thrombozytenrezeptor GpIIb-IIIa


Faktoren V, XI, XIII:



• Beteiligung an der Blutgerinnungskaskade


Von-Willebrand-Faktor (vWF):



• Förderung der Thrombozytenadhäsion an subendotheliales Kollagen durch Thrombozytenrezeptor GpIb


α2-Antiplasmin, α2-Makroglobulin:



• Hemmung von Plasmin


Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 („plasminogen activator inhibitor-1“, PAI-1):



• Hemmung von Plasminogenaktivator vom Gewebstyp (tPA) und aktiviertem Protein C, trägt zur Stabilisierung des Thrombus bei


Serotonin:



• Förderung der Vasokonstriktion









Gerinnungshemmer


Adenosintriphosphat (ATP):



• Hemmung der Thrombozytenaggregation


Protease Nexin II:



• Hemmung von Faktor XIa


Thromboplastininhibitor („tissue factor pathway inhibitor 1”, TFPI-1):



• Hemmung des Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplexes der exogenen Gerinnungskaskade


Protein S:



• Kofaktor von Protein C zur Hemmung der Faktoren Va und VIIIa









Gefäßreparatur


Plättchenfaktor („platelet-derived growth factor”, PDGF):



• Stimulation der Mitose von glatten Muskelfasern, Fibroblasten


β-Thromboglobulin:



• Förderung der Chemotaxis von Fibroblasten


Endothelwachstumsfaktor („vascular endothelial growth factor”, VEGF):



• Stimulation der Proliferation von Endothelzellen


Transformierender Wachstumsfaktor-β („transforming growth factor- β“, TGF-β):



• Moduliert die Gefäßreparatur durch Hemmung der Proliferation verschiedener Zelltypen, einschließlich Endothel


Epidermiswachstumsfaktor („epidermal growth factor”, EGF):



• Förderung der Proliferation von Fibroblasten











Gerinnungsfaktoren sind in der Leber synthetisierte Plasmaproteine, deren Hauptfunktion die Bildung von Fibrin ist. Sie werden unterteilt in: (1) die Kontaktgruppe, die aus strukturell verwandten und funktionell unabhängigen Faktoren besteht (Präkallikrein, hochmolekulare Kininogene [HMWK], Faktoren XII, XI), (2) Vitamin-K-abhängige Faktoren (Faktoren II, VII, IX, X) und (3) hochlabile fibrinogene Faktoren (Faktoren I, V, VIII, XIII). Die zirkulierenden Faktoren werden durch die Hydrolyse von arginin- oder lysinhaltigen Peptiden kaskadenartig in aktive Serinproteasen umgewandelt (außer Faktor XIII mit zysteinreichen aktiven Zentren). Faktoren der Gruppe 1 werden durch den Kontakt mit Kollagen und anderen subendothelialen Komponenten der extrazellulären Matrix aktiviert und stimulieren den endogenen (intrinsischen) Weg der Blutgerinnung. Der exogene (extrinsische) Weg der Blutgerinnung wird durch die Freisetzung von Thromboplastins („tissue factor“, TF, Faktor III) aus beschädigten Zellen aktiviert. Die Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsfaktoren spielen eine wichtige Rolle bei der lokalen Gerinnung. Durch die γ-Carboxylierung von N-terminalen Glutaminsäureresten ihrer Vorläufer können sie Kalzium binden und Kalziumbrücken mit Phospholipiden der Thrombozytenmembranen bilden.






2.6.1 Ablauf


Die Blutstillung läuft in mehreren Schritten ab: (1) vorübergehende Vasokonstriktion und Bildung eines Thrombozytenthrombus (= primäre Hämostase), (2) Koagulation und Bildung eines Fibrinmaschenwerks (= sekundäre Hämostase), (3) Fibrinolyse und Abbau des Abscheidungsthrombus (Retraktion des Thrombus) und (4) Reparaturphase (Abb. 2.14).
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Abb. 2.14 Schematischer Ablauf der normalen Hämostase. (A) Nach Gefäßschäden induzieren lokale neuro-humorale Faktoren eine kurzzeitige Vasokonstriktion. (B) Durch Endothelschädigung wird subendotheliale extrazelluläre Matrix (ECM) freigelegt. Es kommt zur Adhäsion von Thrombozyten über den von-Willebrand-Faktor (VWF) und zu deren Aktivierung. Sie ändern dabei ihre Form und setzen Inhalt aus ihren Granula frei. ADP und Thromboxan A2 (TXA2) verstärken die weitere Thrombozytenaggregation und führen zur Bildung eines weißen Plättchenthrombus. (C) Lokale Aktivierung der Gerinnungskaskade (mit Thromboplastin und thrombozytärem Phospholipid) führt zur Fibrinpolymerisierung und Bildung des Intermediärthrombus. (D) Gegenregulierende Mechanismen, wie die Freisetzung von fibrinolytischem Plasminogenaktivator vom Gewebstyp (tPA) und Thrombomodulin (aktiviert Protein C), beschränken die Reaktion auf das geschädigte Gebiet


(A–D: aus Kumar V, Abbas AK, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)









Primäre Hämostase


Die primäre Phase der Blutstillung umfasst die initiale Reaktion der Gefäße und Thrombozyten auf die Endothelschädigung. Neurogene Stimuli und lokal durch Endothelzellen und Thrombozyten freigesetzte humorale Mediatoren führen zu einer sofortigen Vasokonstriktion (Abb. 2.14, A). Die Art und Effizienz der Vasokonstriktion wird durch die Größe des betroffenen Gefäßes, den Gehalt an glatten Muskelzellen und durch die Integrität des Endothels bestimmt. Durch Einengung des Gefäßlumens treten gegenüberliegende Gefäßwände in Kontakt und verkleben schließlich, wodurch der Blutfluss im betroffenen Areal eingeschränkt wird. Thrombozyten können direkt an die subendotheliale Matrix aus Kollagen, Fibronektin und anderen Glykoproteinen und Proteoglykanen binden (Abb. 2.14, B). Eine effizientere Adhäsion erfolgt jedoch erst, wenn von-Willebrand-Faktor aus aktivierten Endothelzellen freigesetzt wird und die Bildung spezifischer Verbindungen zwischen Kollagen und Thrombozytenrezeptor GpIb vermittelt. In diesem Stadium und ohne weitere Stimulation können die adhärierten und aggregierten Thrombozyten zerfallen. Andererseits setzen aggregierte Thrombozyten den Inhalt ihrer elektronendichten Granula und α-Granula frei und produzieren Substanzen wie Thromboxan zur Beschleunigung der Blutgerinnung. Aus den elektronendichten Granula freigesetztes ADP fördert die Bindung von Fibrinogen an den Thrombozytenrezeptor GpIIb-IIIa, wodurch ein lockerer Thrombozytenverbund gebildet wird. Die Thrombozytenkontraktion verfestigt diesen lockeren Zellhaufen zu einem Thrombozytenthrombus, der das beschädigte Gebiet abdeckt. Ein minimaler Schaden kann allein durch diesen Plättchenthrombus behoben werden. In schwerwiegenderen Fällen vermitteln subendotheliales Kollagen und die Phospholipidoberfläche aggregierter Thrombozyten die sekundäre Hämostase.









Sekundäre Hämostase


Bei den meisten Gefäßschäden ist die Bildung von Fibrin eine wichtige Voraussetzung für die Unterbindung des Blutverlusts. Fibrin ist das Endprodukt durch Gerinnungsfaktoren getriggerter enzymatischer Reaktionen, die unter Mitwirkung von nichtenzymatischen Kofaktoren, Kalzium und thrombozytären Phospholipiden kaskadenartig ablaufen (Abb. 2.14, C). Drei klassische Wege des Gerinnungsprozesses, die alle in der Bildung von Fibrin enden, sind bekannt. (Abb. 2.15 und Abb. 2.16). Es bestehen enge positive und negative Wechselwirkungen dieser Systeme sowie lokale Verstärkung dieser Prozesse auf den involvierten Zelloberflächen.
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Abb. 2.15 Die Gerinnungskaskade. Endogener und exogener Weg zeigen verschiedene Überschneidungen und Wechselwirkungen auf der Ebene der Faktor-IX-Aktivierung. Faktoren in roten Kästchen stellen inaktive Moleküle dar, aktivierte Faktoren sind mit einem „a“ und einem grünen Kästchen gekennzeichnet. Die antikoagulatorischen Faktoren sind nicht dargestellt. HMWK: hochmolekulares Kininogen


(Aus Kumar V, Abbas AK, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)








[image: image]

Abb. 2.16 Blutgerinnung, Fibrinolyse und Komplement sind eng miteinander verknüpft, um die Wirtsreaktionen auf eine Noxe zu kontrollieren. Der endogene Weg der Blutgerinnung wird durch die Bindung von hochmolekularem Kininogen (HMWK), Faktor XII und Präkallikrein (PK) an verändertes Endothel angestoßen. Aktivierte Mediatoren dieser Reaktion (Faktor XIIa, Kallikrein [K]) führen direkt oder indirekt zur Bildung von Faktor XIa (endogener Gerinnungsweg), Faktor VIIa (exogener Gerinnungsweg), Plasmin (Pa) (Fibrinolyse), und Komplementfragmenten (C3a, C3b, C5a). Der exogene Weg wird durch die Freisetzung von Thromboplastin (TF) aus geschädigten Endothelzellen und nachfolgender Bindung von Thromboplastin an Faktor VII ausgelöst. Der Thromboplastin-Faktor-VII-Komplex kann durch eine Vielzahl von Faktoren aktiviert werden. Die anschließende Aktivierung von Faktor X bildet den Ausgangspunkt des gemeinsamen Gerinnungswegs und führt schließlich zur Bildung von Fibrin aus Fibrinogen. Zusätzlich zu seiner Rolle im gemeinsamen Weg beeinflusst Faktor IIa (Thrombin) sowohl das endogene (Faktor XI, VIII) als auch das exogene (Thromboplastin-Faktor-VII) System. Weitere Interaktionen zwischen diesen Faktoren sind im Text beschrieben. Spezifische Effekte von Kallikrein beinhalten die Spaltung und Aktivierung der Faktoren XII, IX, VII, Plasminogen, HMWK und des Komplementfragments C5. TF: „tissue factor“, Thromboplastin


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)









Endogener Weg der Blutgerinnung


Der endogene oder intrinsische Weg der Blutgerinnung ist ein komplexer und fein regulierter Prozess, der durch die Kontaktgruppe der Gerinnungsfaktoren ausgelöst wird (Abb. 2.15 und Abb. 2.16). Präkallikrein und Faktor XI zirkulieren gebunden an hochmolekulares Kininogen („high molecular weight kininogen“, HMWK) und führen als katalytische Faktoren zu dessen Aktivierung. Nach Gefäßschäden bilden zirkulierendes Präkallikrein-HMWK und Faktor XII einen Komplex auf negativ geladenen subendothelialen Oberflächen, der zur Aktivierung von Faktor XII (Faktor XIIa) führt. Faktor XIIa löst eine komplexe Folge von Reaktionen aus, welche Auswirkungen auf Blutgerinnung, Kininbildung, Komplementaktivierung und Fibrinolyse haben. Faktor XIIa aktiviert Faktor XI (XIa) und interagiert mit Präkallikrein zur Bildung von Kallikrein und mit HMWK zur Bildung von Kininen. Die Spaltung von Faktor XIIa durch Kallikrein, Plasmin und andere proteolytische Enzyme führt zu Faktor-XII-Fragmenten (Faktor XIIf), die eine ähnliche, jedoch viel schwächere Aktivität als Faktor XIIa besitzen. Sowohl Kallikrein als auch Faktor XIa mit Ca2+ können Faktor IX aktivieren (Faktor IXa). Faktor IXa bindet dann an thrombozytäres Phospholipid im Komplex mit Ca2+ und Faktor VIII. Nach Modifikation von Faktor VIII durch Thrombin zu Faktor VIIIa kann dieser als Tenase bezeichnete Komplex (VIIIa-IXa/Ca2+-Phospholipid) den Faktor X und damit den gemeinsamen Blutgerinnungsweg aktivieren.









Exogener Weg der Blutgerinnung


Die Freisetzung von Faktor III (Thromboplastin, „tissue factor“, TF) aus subendothelialen Zellen im Bereich des Gefäßschadens sowie aus aktivierten Endothelzellen löst den exogenen oder extrinsischen Weg der Blutgerinnung aus (Abb. 2.15 und Abb. 2.16). Thromboplastin ist ein hochmolekulares, phospholipidhaltiges Glykoprotein in der Zellmembran vieler Zellen, einschließlich aktivierter Endothelzellen. Die Bildung von Thromboplastin durch Endothelzellen wird durch Endotoxin, TNF, IL-1, TGF-β und Thrombin stimuliert. Tritt zirkulierender Faktor VII in Kontakt mit Thromboplastin, bildet sich ein Ca2+-abhängiger Thromboplastin-Faktor-VII-Komplex auf Thromboplastin-exprimierenden Oberflächen. Obwohl dieser Komplex enzymatische Aktivität besitzt, führt erst die Aktivierung von Faktor VII durch die Faktoren XIIa, XIIf, IXa, Xa, IIa und Kallikrein zu einer hochaktiven Form des Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplexes, der zusammen mit Ca2+ und Faktor X das allgemeine System der Blutgerinnung aktiviert.









Gemeinsamer Weg der Blutgerinnung


Endogener und exogener Weg laufen über die Aktivierung von Faktor X zusammen (Abb. 2.15 und Abb. 2.16). Faktor Xa ist an Zellmembranen von Endothelzellen und Thrombozyten gebunden, wo er Faktor II direkt in IIa (Thrombin) umwandeln kann. Liegt Faktor Xa in Kombination mit Faktor Va und Ca2+ (Prothrombinase-Komplex) vor, führt dies zu einer viel effizienteren Aktivierung von Faktor Xa. Thrombin ist ein multifunktionaler Mediator, dessen Hauptfunktion die Spaltung der Fibrinopeptide A und B aus Faktor I (Fibrinogen) unter Bildung von Fibrinmonomeren ist (Abb. 2.17). Der Abbau dieser Fibrinopeptide reduziert die intermolekularen Abstoßungskräfte zwischen den Fibrinmonomeren und ermöglicht die Bildung von Fibrinpolymeren über H+-Brücken. Die Bildung von Faktor XIIIa durch die Faktoren Xa, IIa und Ca2+ aus Faktor XIII katalysiert die Formation von kovalenten Bindungen zur Bildung quervernetzter, d.h. unlöslicher Polymere. Die Vernetzung des Fibrins führt zusammen mit der Thrombozytenkontraktion und in Anwesenheit von Kalzium, Thrombin und ATP zur Retraktion des aus Fibrin und Thrombozyten bestehenden Intermediärthrombus. Diese Retraktion verkleinert den Thrombus, ermöglicht dadurch wieder den Blutfluss und führt die Ränder der beschädigten Gefäße zur besseren Heilung näher zusammen.
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Abb. 2.17 Die zentrale Rolle von Thrombin bei Blutstillung und Zellaktivierung. Zusätzlich zu seiner Funktion in der Bildung von Fibrinpolymeren (Bildung von Fibrin aus Fibrinogen, Aktivierung Faktor XIII) induziert Thrombin direkt die Aggregation und Aktivierung von Thrombozyten (z.B. TXA2-Sekretion). Thrombin aktiviert auch das Endothel mit anschließender Expression von Adhäsionsmolekülen für Leukozyten sowie einer Reihe fibrinolytischer (tPA) oder vasoaktiver (NO, PGI2) Mediatoren und Zytokine (Plättchenfaktor). In ähnlicher Weise können mononukleäre Leukozyten direkt durch Thrombin aktiviert werden. ECM: extrazelluläre Matrix; NO: Stickstoffmonoxid; PDGF: Plättchenfaktor; PGI2: Prostazyklin; TXA2: Thromboxan A2; tPA: Plasminogenaktivator vom Gewebstyp


(Aus Kumar V, Abbas AK, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)















Das integrierte Modell der Blutgerinnung


In vivo stellt die Blutgerinnung eher ein integriertes Netzwerk als eine Folge voneinander unabhängiger Ereigniskaskaden dar. Der Hauptstimulus der Blutgerinnung in vivo ist der Kontakt zwischen Thromboplastin („tissue factor“, TF) und Plasma mit Aktivierung des exogenen Wegs. Zwei wichtige Ereignisse folgen der Bildung des Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplexes auf beschädigten, Thromboplastin-exprimierenden Oberflächen. Zum einen wird Faktor X wie oben beschrieben aktiviert und die nachfolgende Aktivierung von Faktor IX ermöglicht die Umgehung des endogenen Wegs. Zum anderen initiiert der auf der Oberfläche beschädigter Zellen lokalisierte Faktor Xa die Bildung kleiner Thrombinmengen. Obwohl dies nicht ausreicht, um signifikante Mengen von Fibrinogen in Fibrin umzuwandeln, aktiviert Thrombin Blutplättchen und die Faktoren V, VIII, XI und XIII auf Thromboplastin-exprimierenden Oberflächen. Zudem tritt Faktor IXa mit der Oberfläche aktivierter Thrombozyten in Kontakt und löst somit die Bildung des Tenasekomplexes aus, welcher zusätzlich Faktor X im gemeinsamen Weg aktiviert. Durch Thrombin oder den endogenen Weg aktivierter Faktor XIa ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor XI auf der Oberfläche von Thrombozyten beteiligt. Die durch Thrombin initiierte Aktivierung dieser verschiedenen Faktoren führt zu einer Verstärkung der kritischen Phase der Blutgerinnung und zur Bildung ausreichender Mengen an Thrombin für die nachfolgende Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin. Es gibt noch weitere, jedoch weniger bedeutsame Kreuzungen der drei Gerinnungswege. So können zum Beispiel die endogenen Faktoren XIIa, XIIf, IXa und Kallikrein den exogenen Faktor VII aktivieren und damit den exogenen Weg verstärken.


Die Wechselbeziehungen der Gerinnungswege zeigen sich auch bei der Gerinnungshemmung. So führt die Bildung massiver Thrombinmengen eher zu einer Zerstörung als zu einer Aktivierung der Faktoren V und VIII. Bindet Thrombin an Thrombomodulin auf Endothelzelloberflächen, wird Protein C, ein potenter Inhibitor der Koagulation (siehe Gerinnungshemmer) aktiviert. Endogene Faktoren wie XIIa, XIIf, XIa und Kallikrein sind außer an der Fibrinbildung auch an der Fibrinolyse durch Spaltung von Plasminogen zu Plasmin beteiligt (siehe Thrombolyse).









Thrombolyse


Der weiße Abscheidungsthrombus bildet einen temporären Verschluss geschädigter Gefäße und wird im weiteren Verlauf der Gefäßreparatur wieder aufgelöst, was als Thrombolyse bezeichnet wird. Dabei muss die Geschwindigkeit der Auflösung so reguliert werden, dass keine erneute Blutung auftritt, ein permanenter Verschluss des Gefäßes jedoch vermieden wird. (Abb. 2.18). Die Fibrinolyse wird sofort nach initialem Gefäßschaden durch die Bildung von Plasmin aus Plasminogen ausgelöst (Abb. 2.19). Letzteres wird durch eine Vielzahl von Proteasen, wie Faktoren der Kontaktgruppe, Plasminogenaktivatoren des Endothels und anderer Gewebe (Plasminogenaktivator vom Gewebstyp, tPA) sowie Aktivatoren in Flüssigkeiten und Sekreten gebildet. Plasminogen bindet an Fibrin innerhalb des Thrombus, sodass seine Aktivität auf diesen begrenzt bleibt. Die Anwesenheit von Fibrin verdoppelt die Effizienz der tPA-abhängigen Plasminbildung. Zusätzlich verhindert die Bindung von Plasminogen an Fibrin die Aktivität des Hauptinhibitors von Plasmin (α2-Antiplasmin). Das gebundene Plasmin beschränkt die Größe des Thrombus durch den Abbau von quervernetztem (unlöslichem) Fibrin im Thrombus und von Fibrinogen. Dies verhindert eine weitere Bildung von Fibrin. Die Auflösung von unlöslichem Fibrin führt zur Entstehung von Fibrindegradationsprodukten (FDP). Dabei handelt es sich um unterschiedlich große Fragmente von Fibrin und Fibrinogen, welche die Blutstillung behindern. Zusammengefasst hemmen Fibrindegradationsprodukte die Thrombinaktivität, interferieren mit der Fibrinpolymerisierung und können Thrombozytenmembranen bedecken und dadurch eine fortgesetzte Thrombozytenaggregation hemmen.
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Abb. 2.18 Schematische Darstellung einiger gerinnungsfördernder und gerinnungshemmender Eigenschaften von Endothelzellen. Profibrinolytische und antifibrinolytische Faktoren werden nicht gezeigt. vWF: von-Willebrand-Faktor; PGI2: Prostazyklin; NO: Stickstoffmonoxid; tPA: Plasminogenaktivator vom Gewebstyp. Der Thrombinrezeptor wird auch als proteaseaktivierter Rezeptor (PAR) bezeichnet


(Aus Kumar V, Abbas AK, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)
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Abb. 2.19 Das fibrinolytische System. Darstellung von Plasminogenaktivatoren und -inhibitoren.


(Aus Kumar V, Abbas AK, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)















2.6.2 Regulation der Blutstillung


Die hochwirksamen biologischen Effekte der an der Hämostase beteiligten Faktoren müssen für eine angemessene Blutstillung fein reguliert werden, um unerwünschte Thrombosen oder Hämorrhagien zu vermeiden. Gerinnungsfaktoren werden kontinuierlich auf niedrigem Niveau aktiviert, um das Gerinnungssystem für eine schnelle Reaktion auf Schäden vorzubereiten. Proteine, die aktivierte Gerinnungsfaktoren abbauen oder hemmen, finden sich im Plasma oder werden lokal am Ort der Blutstillung gebildet (Abb. 2.19). Diese Proteine beschränken den Gerinnungsprozess auf den Ort des Gefäßschadens und hemmen hämostatische Effekte in nicht betroffenen Gefäßen. Eine Regulation wird auch durch eine einfache Verdünnung der aktivierten Faktoren durch den Blutfluss und ihren Abbau in Leber und Milz erreicht.






Gerinnungshemmer


Die wichtigsten gerinnungshemmenden (antithrombotischen) Aktivitäten von Endothelzellen beruhen auf dem Protein-C-Protein-S-Thrombomodulin-System und endothelialem Heparansulfat, an welches Antithrombin III (ATIII) und der Thromboplastininhibitor gebunden sind. ATIII ist der stärkste und klinisch bedeutsamste Gerinnungshemmer, der für nahezu 80 % der thrombinhemmenden Aktivität im Plasma verantwortlich ist. Bei ATIII handelt es sich um eine in Endothelzellen und Hepatozyten produzierte zirkulierende Serinprotease, die alle aktivierten Gerinnungsfaktoren außer Faktor VIIa abbaut. Seine wichtigste Eigenschaft ist jedoch die Neutralisierung von Thrombin und Faktor Xa. ATIII kann an Heparansulfat normaler Endothelzellen und Thrombozyten binden und gelangt damit direkt zu den Orten, an denen es für die Inaktivierung von Thrombin und Faktor Xa benötigt wird. Durch diese Bindung beschleunigt Heparin die Proteaseaktivität von ATIII um das 2000- bis 10 000-fache. ATIII hemmt auch die Fibrinolyse (Hemmung von Plasmin und Kallikrein), die Kininbildung und die Komplementaktivierung. Obwohl die Hauptaufgabe von Heparin die Bindung und synergistische Förderung von ATIII ist, hat es über die Freisetzung von Thromboplastininhibitor aus Endothelzellen und seine Interferenz mit der Bindung von Thrombozytenrezeptoren an den von-Willebrand-Faktor auch gerinnungshemmende Eigenschaften.


Das Protein C spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Vermeidung von Thrombosen. Protein C und S sind Vitamin-K-abhängige Glykoproteine, die, wenn sie im Komplex auf Phospholipidmembranen vorliegen, durch den Abbau von Faktor Va und VIIIa eine stark hemmende Wirkung auf die Blutgerinnung haben. Ein wichtiger Schritt in diesem Prozess ist die Aktivierung von Protein C durch Thrombin, eine Reaktion, die normalerweise nur auf niedrigem Niveau stattfindet. Durch die Bindung von Thrombin an Thrombomodulin auf Endothelzellen wird diese Reaktion bis auf das 20 000-fache erhöht. Darüber hinaus wird die Aktivierung von Protein C durch den Protein-C-Rezeptor auf Endothelzellen verstärkt. Protein S kann neben seiner Rolle als nichtenzymatischer Kofaktor für Protein C unabhängig die Faktoren VIIIa, Xa und Va hemmen. Die Bindung von Thrombin an Thrombomodulin führt ebenfalls zu einem Verlust seiner gerinnungsfördernden Eigenschaften. Der Protein-C-S-Komplex kann auch die Fibrinolyse durch Neutralisierung von Plasminogenaktivator-Inhibitoren steigern.


Thromboplastininhibitor (TFPI) ist ein wichtiger Inhibitor des exogenen Wegs der Blutgerinnung und wirkt synergistisch mit Protein C und ATIII in der Unterdrückung der Thrombinbildung. TFPI ist ein Plasmaprotein aus Endothelzellen und glatten Muskelzellen, das einen Komplex mit Faktor Xa und endothelgebundenem Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplex eingeht und damit die folgende Aktivierung von Faktor X hemmt. TFPI interagiert auch ohne Faktor Xa mit Faktor VIIa, jedoch auf niedrigerem Niveau. Somit hemmt TFPI den exogenen Weg erst, wenn die Menge an Faktor Xa zunimmt, woraufhin TFPI die weitere Bildung von Xa durch den Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplex hemmt.









Inhibitoren der Fibrinolyse


Die wichtigsten Inhibitoren der fibrinolytischen Mediatoren sind Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) und Antiplasmine, wie α2-Antiplasmin, α2-Makroglobulin, α1-Antitrypsin, ATIII und C-1-Inaktivator. PAI-1 hemmt den Plasminogenaktivator vom Gewebstyp und Urokinase und somit die Fibrinolyse und fördert die Fibrinstabilisierung. Zudem inaktiviert PAI-1 das Protein C, Plasmin und Thrombin. Die Antiplasmine wirken zusammen, um eine überschüssige Plasminaktivierung zu verhindern und so eine angemessen langsame Auflösung des Thrombus zu ermöglichen. α2-Antiplasmin ist das erste Antiplasmin, das Plasmin bindet und neutralisiert. Wird seine Bindungskapazität überschritten, wird überschüssiges Plasmin von α2-Makroglobulin gebunden. α2-Makroglobulin bindet auch an verschiedene aktivierte Faktoren, wie Thrombin. Es schließt ihre aktiven Zentren physikalisch ein, baut sie jedoch nicht ab. Kommt es zu einer Sättigung von α2-Makroglobulin, wird Plasmin an α1-Antitrypsin gebunden. α1-Antitrypsin ist ein schwacher Inhibitor der Fibrinolyse, jedoch ein starker Inhibitor von Faktor XIa. Zusätzlich zu ihren fibrinolytischen Eigenschaften sind α1-Antitrypsin und α2-Makroglobulin die Hauptinhibitoren von aktiviertem Protein C im Plasma.












2.6.3 Interaktion der Blutstillung mit anderen Wirtsreaktionen


Die Systeme der Blutstillung sind eng miteinander verbunden und viele ihrer Faktoren multifunktional. Thrombin spielt durch seine Funktion bei der Spaltung von Faktor I und der Bildung von Fibrinmonomeren eine Hauptrolle bei der Blutgerinnung. Es aktiviert die Faktoren V, VIII, XI und XIII und ist ein potenter Aktivator der Thrombozyten. Ein Überschuss an Thrombin führt jedoch eher zu einem Abbau als zu einer Aktivierung der Faktoren V und VIII. Bindet Thrombin an Thrombomodulin auf Endothelzellen, so aktiviert es Protein C, einen potenten Gerinnungshemmer.


Ein proinflammatorisches Milieu wirkt ebenfalls prothrombotisch. Entzündungsauslösende Noxen und Mediatoren, wie IL-1 und TNF, führen in Endothelzellen zur Produktion von Thromboplastin und einer erhöhten Expression von Leukozytenadhäsionsmolekülen. Die Freisetzung von Thrombin und Histamin durch die Degranulation von Mastzellen stimuliert ebenfalls die Expression des Adhäsins P-Selektin. Durch die Interaktion mit P-Selektin binden Leukozyten in frühen Stadien der Entzündung locker ans Endothel. Dabei kann αMβ2-Integrin von neutrophilen Granulozyten mit GPIIb/IIIa-gebundenem Fibrinogen auf der Oberfläche von aktivierten Thrombozyten interagieren und so die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin fördern. Bei Entzündungen führt eine verminderte Funktion von Thrombomodulin zu einer Verstärkung des prothrombotischen Milieus. Diese Funktionshemmung ist eine Reaktion auf proinflammatorische Substanzen, wie Endotoxin, IL-1, TNF und TGF. Zudem setzen adhärierte oder migrierende neutrophile Granulozyten und Thrombozyten lysosomale Elastase, Kollagenase und saure Hydrolasen sowie andere Proteasen frei, die zahlreiche Moleküle auf endothelialen oder thrombozytären Zelloberflächen spalten. Die Konversion von Präkallikrein zu Kallikrein während der Kontaktphase des endogenen Blutgerinnungswegs stellt eine weitere Verknüpfung der Blutstillung mit Fibrinolyse und Entzündung dar. Kallikrein wirkt chemotaktisch und kann direkt C5 in C5a und C5b sowie hochmolekulares Kininogen (HMWK) zu Bradykinin spalten. Das fibrinolytische Protein Plasmin beeinflusst durch die Spaltung von C3 in C3a und C3b auch andere Wirtsreaktionen. Durch Endothelzellen oder Thrombozyten synthetisierte mitogene Faktoren (z.B. Plättchenfaktor, TGF-β, Endothelwachstumsfaktor) tragen zur Heilung des verletzten Gewebes bei. Dies sind nur wenige Beispiele der vielfältigen Wechselbeziehungen der verschiedenen Wirtsreaktionen.


Eine wichtige Verbindung zwischen endogenem und exogenem Gerinnungsweg ist der Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplex. Dieser Komplex ist die Hauptkomponente des exogenen Wegs der Blutgerinnung, kann aber auch Faktor IX unter Umgehung der Kontaktphase im endogenen Weg aktivieren. Die endogenen Faktoren XIIa, XIIf, IXa und Kallikrein wiederum können Faktor VII aktivieren und damit die Effizienz des exogenen Gerinnungswegs steigern. Diese Umstände verleihen dem Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplex eine zentrale Rolle in der effizienten Hämostase. Der exogene Weg und der Thromboplastin-Faktor-VIIa-Komplex sind möglicherweise die wichtigsten Schaltstellen der Gerinnung in vivo, da Blutungsneigungen bei Menschen und Säugetieren nicht mit Mängeln an den endogenen Faktoren XII, Präkallikrein und HMWK assoziiert sind.


Einige Hämostasevorgänge initiieren Reaktionen mit vielfältigen und teils gegensätzlichen Folgen. Faktoren des endogenen Systems, wie XIIa, XIIf, XIa und Kallikrein, lösen nicht nur die Bildung von Fibrin, sondern auch die Fibrinolyse durch die Bildung von Plasmin aus. Zudem ist Faktor XIIa nicht nur Teil der endogenen Gerinnungskaskade und der Fibrinolyse, sondern führt auch indirekt durch die Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein zur Bildung von Kininen und zur Komplementaktivierung. Kallikrein ist chemotaktisch und kann C5 direkt zu C5a, HMWK zu Bradykinin und Plasminogen zu Plasmin umwandeln. Weiterhin können sowohl Kallikrein als auch Plasmin den Faktor XII direkt aktivieren und so zu einer Selbstverstärkung aller Faktoren des endogenen Wegs beginnend mit XIIa führen. Weitere hämostatisch wirksame Produkte mit Einfluss auf andere Systeme sind Faktor Xa, Thrombin und Fibrinopeptide, die alle sowohl proinflammatorische als auch prothrombotische Eigenschaften besitzen.












2.7 Störungen der Hämostase


Der Zweck der Blutstillung liegt in der Unterbindung von Blutverlust infolge von Gefäßschäden und dem Erhalt der Fließeigenschaften des Bluts. Störungen der Hämostase resultieren entweder in extravaskulären Blutverlusten (Hämorrhagien) oder in der pathologischen Bildung intravitaler, intravaskulärer Gerinnsel (Thrombose).






2.7.1 Blutungen (Hämorrhagien)


Zu Blutungen kommt es, wenn ein oder mehrere Hauptfaktoren der Blutstillung – Endothel, Blutgefäße, Thrombozyten oder Gerinnungsfaktoren – in ihrer Funktion eingeschränkt sind.


Störungen der Gefäßintegrität können aus verschiedenen angeborenen oder erworbenen Erkrankungen resultieren. Traumata können physikalisch Gefäße zerstören und Rhexisblutungen verursachen (gr. rhexis = reißen). Rhexisblutungen treten auch durch Zusammenhangstrennungen von Gefäßen bei Entzündungsreaktionen oder invasiven Neoplasien auf. Bestimmte Pilze dringen bevorzugt in arterielle Blutgefäße ein und führen zu ausgedehnten lokalen Arrosionsblutungen (z.B. Arrosionen der Arteria carotis interna bei Luftsackmykosen des Pferds). Häufiger kommt es jedoch zu kleineren Defekten in sonst intakten Gefäßen, was zum Austritt von wenigen Erythrozyten führt und als Diapedeseblutung (gr. diapedan = hindurchsickern) bezeichnet wird.


Endotoxämien führen oft zu Endothelschäden, die in kleinen disseminierten Blutungen resultieren (Abb. 2.20). Infektionserreger, wie das canine Adenovirus Typ 1, oder chemische Noxen, wie urämische Toxine, können ebenfalls das Endothel schädigen. Darüber hinaus können sich Immunkomplexe zwischen Endothelzellen ablagern und zu Komplementaktivierung und Einwanderung von neutrophilen Granulozyten und damit zu Schäden an Endothel und Gefäßwand (Typ-III-Überempfindlichkeit) führen. Störungen der Kollagensynthese, wie beim Ehlers-Danlos-Syndrom, gehen manchmal ebenfalls mit Blutungen einher. Die betroffenen Gefäße enthalten abnormes Kollagen in ihren Basalmembranen und dem umgebenden Stütz- und Bindegewebe, wodurch ihre Widerstandsfähigkeit eingeschränkt wird und eine Prädisposition für Zerreißungen mit Blutungen entsteht. Ähnliche Blutungen kommen beim Vitamin-C-Mangel der Meerschweinchen und Primaten und den damit verbundenen Defekten der Kollagensynthese vor.
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Abb. 2.20 Blutungen, Endotoxämie, Herz, Rind. Im Fettgewebe der Herzkranzfurche finden sich epikardiale und subepikardiale Blutungen durch endotoxinbedingte (Zellwandkomponenten gramnegativer Bakterien) Endothelschädigung. Die kleineren, stecknadelstichgroßen (1–2 mm) Blutungen werden als Petechien bezeichnet, die größeren, fleckigen (3–5 mm) Blutungen als Ekchymosen


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)





Abnahme der Thrombozytenzahl (Thrombozytopenie) oder abnorme Thrombozytenfunktion können ebenfalls zu Blutungen führen. Eine Thrombozytopenie kann Folge einer verminderten Bildung, eines erhöhten Abbaus oder Verlusts oder eines erhöhten Bedarfs an Thrombozyten sein. Zu einer verminderten Bildung von Thrombozyten kommt es bei Schädigung der Megakaryozyten infolge von Strahleneinwirkung, Östrogentoxizität, zytotoxischen Arzneimitteln und viralen (feline und canine Parvoviren) oder anderen Erkrankungen. Ein erhöhter Abbau von Blutplättchen ist häufig immunvermittelt. So kann eine autoimmune Zerstörung von Thrombozyten aufgrund der Bildung von Antikörpern gegen Membranbestandteile der Zellen, wie GPIIb und GPIIIa, infolge von Fehlregulationen des Immunsystems vorkommen (z.B. systemischer Lupus erythematodes). Thrombozytenmembranen können auch durch Arzneimittel geschädigt werden. Bestimmte Infektionserreger rufen eine immunologisch vermittelte Zerstörung der Blutplättchen mit Thrombozytopenie hervor. Eine isoimmune Thrombozytolyse ist bei neugeborenen Ferkeln bekannt und Folge der Aufnahme von kolostralen Isoantikörpern gegen Thrombozyten. Bei verschiedenen Virusinfektionen (z.B. equine infektiöse Anämie, klassische Schweinepest, klassische Geflügelpest und felines Immundefizienzsyndrom) und manchen durch Arthropoden übertragenen Erkrankungen werden häufig selektiv Megakaryozyten oder Thrombozyten direkt geschädigt, die dann in der Milz abgebaut werden (Splenomegalie). Die häufigste Ursache eines erhöhten Thrombozytenverschleißes und eines Verbrauchs von Gerinnungsfaktoren ist ein disseminierter Endothelschaden oder eine generalisierte Thrombozytenaktivierung, die zu einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) führen (vgl. Abschnitt Thrombose). Endstadium der Verbrauchskoagulopathie ist eine massiv gesteigerte Blutungsneigung. Eine weitere mit Thrombozytenverbrauch einhergehende Erkrankung, die aber nicht auf einer vorhergehenden Hyperkoagulabilität beruht, ist die thrombotische und thrombozytopenische Purpura. Dabei bilden sich in der Endstrombahn Thrombozytenaggregate, die möglicherweise durch eine vermehrte Freisetzung prokoagulatorischer Substanzen durch normales oder geschädigtes Endothel verursacht werden.


Eine gestörte Thrombozytenfunktion äußert sich häufig in einer Unfähigkeit der Blutplättchen, am Ort des Endothelschadens zu adhärieren oder zu aggregieren. Zu den erblich bedingten Störungen der Thrombozytenfunktion zählen beim Menschen der Mangel an GPIb auf der Plättchenoberfläche (Bernard-Soulier-Syndrom), Aggregationsstörungen durch mangelhaftes GPIIb und GPIIIa (Glanzmann-Thrombasthenie) und die gestörte Freisetzung des Inhalts der Plättchengranula (z.B. „storage pool disease“). Die seltene Glanzmann-Thrombasthenie (GPIIb-Defekt) ist nur bei Otter- und Pyrenäenhund beschrieben und äußert sich in verlängerten Blutungszeiten und multifokaler Hämatombildung nach geringfügigen Traumata sowie spontaner Epistaxis. Ursache ist eine Mutation in der Ca2+-bindenden Domäne des extrazellulären Anteils von GPIIb. Eine gestörte Synthese oder Freisetzung von Faktoren aus Thromobzytengranula ist bei Simmental-Rindern, Hunden (Spitz, Basset, American Foxhound), Katzen und bestimmten Rattenrassen (z.B. „Fawn-hooded“-Ratte) bekannt. Das Chediak-Higashi-Syndrom (Aleutennerz, Rind, Perserkatze, Schwertwal) beruht auf einer mangelhaften Speicherung von ADP in den Blutplättchen. Erworbene Funktionsstörungen der Thrombozyten sind am häufigsten Folge einer Aufnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika (z.B. Aspirin). Diese hemmen die Zyklooxygenasen (COX) 1 und 2 im Arachidonsäurestoffwechsel und können so die Biosynthese von Thromboxan und damit die Plättchenaggregation vermindern. Auch urämische Zustände führen zu einer toxischen Thrombozytenschädigung. Sekundäre Thrombozytenfunktionsstörungen treten beim Fehlen von Faktoren auf, welche die normale Plättchenfunktion steuern. Bei der von-Willebrand-Krankheit (Pseudohämophilie) oder bei autoimmunen oder myeloproliferativen Erkrankungen, bei denen Autoantikörper gegen von-Willebrand-Faktor (vWF) gebildet werden, ist die Menge von funktionell aktivem vWF reduziert. Nach Gefäßschädigung kommt es nur zu einer verzögerten Plättchenadhäsion mit unterschiedlich stark ausgeprägten Diapedeseblutungen.


Diapedeseblutungen können aber auch Folge verminderter Konzentrationen oder gestörter Funktionen von Gerinnungsfaktoren sein. Erbliche Koagulopathien sind bei zahlreichen Hunderassen und weniger häufig bei anderen Tierarten beschrieben (Übersicht 2.5). Diese Erkrankungen sind alle durch eine unterschiedlich stark ausgeprägte Blutungsneigung gekennzeichnet. In vielen Fällen wird die Koagulopathie erst offenbar, wenn nach Blutentnahmen oder chirurgischen Interventionen die Hämostase nur verzögert eintritt. Meist sind ansonsten keine negativen Auswirkungen für das betroffene Tier zu erkennen. Andere vererbte Defekte sind durch Episoden schwerer Blutungen, die bereits kurz nach der Geburt beginnen, charakterisiert.





ÜBERSICHT 2.5






Beispiele erblicher Koagulopathien






Kongenitale Afibrinogenämie (Faktor I)






• Selten, Ziegen und Hunde (Berner Sennenhund, Barsoi, Lhasa Apso, Vizsla, Collie), geringfügige Blutungsneigung bei Hunden, schwerwiegenderer Verlauf bei Ziegen









Mangel an Prothrombin (Faktor II)






• Selten, Hunde (Boxer, Otterhund, Englischer Cockerspaniel), geringfügige Blutungsneigung bei adulten Tieren, Epistaxis und Nabelstrangblutungen bei Welpen









Mangel an Prokonvertin (Faktor VII)






• Selten, Hunde (Beagle, auch Alaskan Malamute, Boxer, Bulldogge, Zwergschnauzer, Mischlinge), milder Verlauf, geringgradig erhöhte Blutungsneigung









Mangel an Stewart-Prower-Faktor (Faktor X)






• Selten, Hunde (Cockerspaniel, Jack Russell Terrier, Mischlinge), milder bis tödlicher Verlauf









Fehlen von Hageman-Faktor (Faktor XII)






• Katzen und seltener Hunde (Zwergpudel, Kleinpudel, Königspudel, Deutscher Kurzhaarpointer, Shar-Pei), keine Blutungen, Mangel an Plasmathromboplastin (Faktor XI)



• Rinder (Holstein-Friesian, Japanese Black) und Hunde (Pyrenäenhund, Englischer Springerspaniel, Kerry Blue Terrier), Spontanblutungen unbedeutend, möglicherweise schwerwiegend nach Operationen, häufigste erbliche Gerinnungsstörung beim Rind












Hämophilie B (Faktor IX)






• Hunde und Katzen, unterschiedliche Blutungsneigung, abhängig von der molekularen Grundlage; im Allgemeinen mild bei Katzen und kleinen Hunderassen, schwerwiegender bei großen Hunden









Hämophilie A (Faktor VIII)






• Hunde, Pferde, Rinder, Schafe und Katzen, schwere Blutungen bei großen Hunden und Pferden möglich; geringgradig betroffene Tiere zeigen keine spontanen Blutungen









Von-Willebrand-Krankheit






• Hunde, Katzen, Pferde und Schweine, milde bis schwere Blutungen, abhängig von der molekularen Basis; Epistaxis, Schleimhautblutungen, postoperative Blutungen, häufigste erbliche Gerinnungsstörung bei Hunden









Mangel an Vitamin-K-abhängigen Faktoren (II, VII, IX, X)


Selten, Devon-Rex-Katzen, schwere, gelegentlich tödliche Blutungen.









Mangel an Präkallikrein


Manche Hunde und Belgische Kaltblutpferde sowie Zwergpferderassen, hämorrhagische Diathesen der Schleimhäute und postoperative Blutungen.








Erworbene Gerinnungsdefekte können durch einen erhöhten Verbrauch von Gerinnungsfaktoren bedingt sein, resultieren aber meist aus schweren Lebererkrankungen mit verringerter Synthese von Gerinnungsfaktoren. Die Biosynthese der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X sowie von Protein C und S ist bei Vitamin-K-Mangel verringert. Eine verminderte Vitamin-K-Synthese, -Absorption oder -Funktion führt zu einer reduzierten Umwandlung von Glutamatresten in γ-Carboxyglutaminsäure bei diesen Faktoren. Die häufigsten Vitamin-K-Antagonisten sind Dicumarol in angefaultem Süßklee (Melilotus albus, „moldy sweet clover poisoning“), Warfarin-haltige Rodentizide und Sulfaquinoxalin (Abb. 2.21). Bei British-Devon-Rex-Katzen kommt eine erbliche Bindungsstörung der γ-Glutamylcarboxylase an Vitamin K vor. Häufigste Ursache eines Mangels an Gerinnungsfaktoren ist jedoch ein erhöhter Verbrauch im Zusammenhang mit disseminierter intravasaler Gerinnung.
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Abb. 2.21 Ausgedehnte Haut- und Unterhautblutungen nach Vergiftung mit einem antikoagulativen Rodentizid (Warfarin), mediale Ansicht der rechten Hintergliedmaße, Hund. Es findet sich eine ausgedehnte Diapedeseblutung in der Unterhaut. Ursache der Läsion war eine verminderte Bildung der Koagulationsfaktoren II, VII, IX und X sowie von Protein C und S aufgrund eines Warfarin-induzierten Vitamin-K-Mangels.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)





Je nach Ursache, Lokalisation und Schwere unterscheiden sich Blutungen in ihrer Form und Ausdehnung. Eine Petechie (lat. peticula = Flecken) ist eine kleine, stecknadelstichgroße Blutung (1–2 mm Ø), die meist Folge einer Diapedese nach kleineren Gefäßschädigungen ist (Abb. 2.20). Als Ekchymose (griech. ek = hinaus; chymos = Saft) wird eine größere Spritzerblutung (bis zu 2–3 cm Ø) bezeichnet (Abb. 2.22), während Suffusionen (lat. suffundere = unter etwas gießen) größere, flächenhaft zusammenhängende Gewebsareale betreffen (Abb. 2.23). Größere Blutungen, die sich in einem herdförmig abgegrenzten Gewebshohlraum ergeben, werden als Hämatome bezeichnet. Sie treten am häufigsten als Othämatome bei Hunden mit Hängeohren oder bei Schweinen auf sowie in der Milz nach Traumata (Abb. 2.24). Ein Hämatom nimmt so lange an Größe zu, bis der durch die extravaskuläre Flüssigkeit im Gewebe erreichte Gegendruck dem intravaskulären Blutdruck des verletzten Gefäßes entspricht oder die einsetzende Hämostase das Leck verschließt. Blutungen in Körperhöhlen führen zu einer Ansammlung von geronnenem und ungeronnenem Blut und werden je nach Lokalisation als Hämoperitoneum oder Hämaskos (Blutung in die Bauchhöhle), Hämothorax (Blutung in die Brusthöhle), Hämoperikard (Blutansammlung im Herzbeutel) oder Hämarthros (Gelenkblutung) bezeichnet (Abb. 2.25). Bestimmte Blutungen haben im medizinischen Sprachgebrauch besondere Namen, wie Epistaxis (Nasenbluten), Hämoptoe (Bluthusten), Hämatemesis (Bluterbrechen), Hämaturie (Blut im Harn), Meläna (Blut im Magen-Darm-Trakt) und Hyphäma (Blut in der vorderen Augenkammer).
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Abb. 2.22 Multiple Spritzerblutungen (Ekchymosen), Subkutis, Kaninchen. Ekchymosen resultieren aus einer mittelgradigen Schädigung der Endothelzellen im Kapillarbett.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.23 Suffusionsblutungen, Serosa, Magen, Hund. Flächenhafte Suffusionsblutungen sind Folge einer hochgradigen Schädigung der Endothelzellen im Kapillarbett.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.24 Hämatom in Organisation, Milz, Pferd. Eine traumatische Schädigung der roten Milzpulpa und der assoziierten Gefäße hat zu Einblutung und Hämatombildung im Milzparenchym geführt. Der Abbau des koagulierten Bluts hat bereits begonnen (Hämosiderin). Dementsprechend ist dieses Hämatom nicht akut, sondern bereits mehrere Tage alt. Das Hämatom wird von der Milzkapsel begrenzt.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. H.B. Gelberg, College of Veterinary Medicine, Oregon State University.)
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Abb. 2.25 Hämoperikard, Herzbeutel, Hund. Eine Blutung in den Herzbeutelraum hat diesen dilatiert. Ein massives Hämoperikard kann die Herzaktion behindern und eine Herztamponade hervorrufen. Im Herzbeutel findet sich sowohl geronnenes als auch flüssiges Blut.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)





Die Folgen einer Blutung sind hauptsächlich von Ausmaß, zeitlichem Auftreten und Lokalisation des Blutverlusts abhängig. In den meisten Fällen kommt ein lokaler Blutverlust rasch durch die einsetzende Blutgerinnung zum Stillstand. Bei schwerwiegenderen Fällen hält der Blutverlust so lange an, bis der zunehmende Gewebsdruck dem Blutdruck entspricht und dann die Blutung, wie bei der Hämatombildung beschrieben, sistiert. Scheitern diese Mechanismen, so kann es zu erheblichen äußeren Blutungen oder zu inneren Blutungen in Körperhöhlen kommen. Ein rascher Verlust einer erheblichen Blutmenge nach Trauma, Arrosion oder Spontanruptur eines größeren Gefäßes führt zu Hypovolämie, verminderter Gewebsdurchblutung und schließlich zu hypovolämischem Schock (siehe unten). Im Unterschied hierzu kann ein langsamer, aber persistierender Blutverlust (z.B. Magengeschwüre) vollständig oder partiell durch gesteigerte Hämatopoese kompensiert werden. Manche raumfordernden Blutungen können Veränderungen der lokalen Druckverhältnisse bedingen, die zu Funktionsstörungen lebenswichtiger Organe führen. Dies trifft besonders auf Gehirn (Apoplexie) und Herz (Herztamponade) zu, die sich als Reaktion auf eine Druckerhöhung kaum ausdehnen können.









2.7.2 Thrombose


Die Thrombose (Blutpfropfbildung; griech. thrombos = geronnene Masse, Klumpen) ist eine intravaskuläre und intravitale Bildung eines Gerinnsels, das meist aus Fibrin und Thrombozyten, häufig aber auch aus anderen Blutbestandteilen besteht. Das Blutgerinnsel scheidet sich auf dem Endothel von Blut- oder Lymphgefäßen oder dem Endokard (muraler Thrombus) ab oder kann frei in Gefäßlumina vorliegen (Thrombembolie). Als thrombogene Trias werden auch heute noch die von Virchow ausgearbeiteten drei Faktoren (1) Gefäßwandläsion (= Wandfaktor), (2) Hyperkoagulabilität (= Blutfaktor) und (3) Hämodynamikstörung (= Kreislauffaktor) angesehen (Abb. 2.26, Übersicht 2.6).
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Abb. 2.26 Die Virchow-Trias der Thrombosebildung. Wichtigster thrombogener Faktor der Blutgerinnung sind Endothelschäden, da durch sie der lokale Blutfluss und die Gerinnungsbereitschaft beeinflusst werden. Rheologische Komplikationen (Stase oder Turbulenzen) können wiederum zu Endothelschäden führen. Die Einzelfaktoren der Trias können unabhängig voneinander agieren oder aber in Kombination zur Thrombogenese beitragen. (Aus Kumar V, Abbas AK, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)







Übersicht 2.6






Ursachen für Thrombosen






Endothelschäden und Gefäßwandläsionen






• Viren (z.B. canines Adenovirus Typ 1, equines Morbillivirus, Herpesviren, Arteriviren, Virus der Blauzungenkrankheit, bovine und porzine Pestiviren)



• Bakterien (z.B. Salmonella typhimurium, Mannheimia haemolytica, Erysipelothrix rhusiopathiae, Haemophilus somnus)



• Pilze (z.B. Aspergillus, Mucor, Absidia, Rhizopus)



• Parasiten: Nematoden (z.B. Larven von Strongylus vulgaris, Dirofilaria, Spirocerca, Aelurostrongylus, Angiostrongylus)



• Immunvermittelte Vaskulitis (z.B. hämorrhagische Purpura, feline infektiöse Peritonitis)



• Toxine (z.B. Endotoxin, Claviceps)



• Vitamin-E-Selen-Mangel (diätetische Mikroangiopathie, Maulbeerherzkrankheit)



• Lokale Ausbreitung von Infektionen (z.B. Leberabszesse, Metritis)



• Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)



• Fehlerhafte intravenöse Injektionen



• Idiopathische Vaskulopathie der Greyhounds (Nierenglomeruli, Haut)









Störungen im Blutfluss






• Wirbelbildungen, Strömungsverlangsamung, Stase (z.B. Magendilatation und -volvulus, Darmtorsionen, Volvulus mesenterialis, Varikozele, Gefäßkompression).




• Herzerkrankungen (z.B. Kardiomyopathie, Herzhypertrophie, Endokarditis)



• Aneurysma (z.B. Kupfermangel beim Schwein, Strongylus vulgaris, Spirocerca lupi)



• Hypovolämie (z.B. Schock, Diarrhö, Verbrennungen)









Hyperkoagulabilität






• Erhöhte Thrombozytenaktivität (z.B. Diabetes mellitus, nephrotisches Syndrom, maligne Neoplasien, Herzwurmerkrankung, Urämie)



• Vermehrte Aktivierung von Gerinnungsfaktoren (z.B. nephrotisches Syndrom, DIC, Neoplasien)



• Mangel an Antithrombin III (z.B. DIC, Lebererkrankungen, glomeruläre Amyloidose)



• Stoffwechselstörungen (z.B. Hyperadrenokortizismus, Hypothyreoidismus)



• Glomerulopathien











Endotheldefekte sind die wichtigsten Thrombosefaktoren. Insbesondere die durch den Endothelschaden stattfindende Exposition von Thromboplastin („tissue factor“, TF) und subendothelialem Kollagen und Fibronektin ist ein äußerst wirksamer Stimulus der Thrombozytenaggregation und der Gerinnung. Die Ursachen eines Endothelschadens sind vielfältiger Natur und umfassen Traumata, Vaskulitiden nach Infektionen oder immunpathologischen Reaktionen, Stoffwechselstörungen, Neoplasien und Toxinwirkungen. Zusätzlich kann ein Verlust antikoagulatorischer Eigenschaften des normalen Endothels in Verbindung mit lokaler Freisetzung prokoagulatorischer Substanzen zur Fibrinbildung führen. Thrombozyten können auch am intakten Endothel haften, indem sie mit veränderten Proteoglykanen der endothelialen Glykokalyx interagieren. Eine verminderte Biosynthese von Prostazyklin (PGI2) kann ebenfalls die Thrombozytenadhäsion an das Endothel fördern.


Störungen der normalen Hämodynamik erhöhen das Thromboserisiko. Eine Strömungsverlangsamung kann systemisch im Zusammenhang mit Herzinsuffizienz stehen und lokal Folge von Stauungserscheinungen sein und nach Gefäßverlegung oder Gefäßerweiterung (z.B. Varizen, Phlebektasien) auftreten. Am bedeutsamsten ist die venöse Thrombogenese, da die niedrigere Flussrate des Bluts in den Venen die Akkumulation aktivierter Gerinnungsfaktoren und den intensiven Kontakt von Blutplättchen mit dem Endothel begünstigt. Eine Venenthrombose tritt häufig bei Pferden auf, bei denen es nach Kolontorsionen zum Verschluss von Darmvenen kommt. Sie führt zum Bild der hämorrhagischen Infarzierung. Ein Bewegungsmangel kann ebenfalls zu venöser Stase führen und eine tiefe Beinvenenthrombose (Humanmedizin) zur Folge haben. In ihrer Lichtung veränderte Herzkammern (z.B. hypertrophische und dilatative Kardiomyopathie) oder dilatierte Gefäße (z.B. Aneurysmen) stellen ebenfalls Prädilektionsstellen für eine Thrombogenese als Folge verminderter Durchströmung oder Wirbelbildung dar.


Turbulenzen zerstören den Laminarstrom des Bluts, sodass der dünne Saum von Plasma, der normalerweise das Endothel von den korpuskulären Blutbestandteilen trennt, unterbrochen wird. Dadurch können besonders Thrombozyten verstärkt Kontakt mit dem Endothel aufnehmen. Zudem kommt es zu einer Durchmischung des Bluts, was Interaktionen zwischen Gerinnungsfaktoren begünstigt. Derartige Turbulenzen können sogar physikalisch das Endothel schädigen (Scherkräfte) und so einen Stimulus für die Thrombozytenadhäsion und Gerinnung bilden. Turbulenzen sind besonders an Gefäßaufzweigungen zu erwarten. Sie kommen auch an Lumeneinengungen vor oder entstehen an Venen- oder Lymphgefäßklappen.


Eine gesteigerte Gerinnungsbereitschaft des Bluts (Hyperkoagulabilität) kann als dritter Faktor zur Thrombose disponieren. Sie spiegelt meist Veränderungen in der Konzentration aktivierter hämostatischer Proteine (z.B. Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren der Gerinnung oder Fibrinolyse) wider und ist durch gesteigerte Aktivierung, verminderten Abbau oder seltener durch Funktionsstörungen dieser Proteine bedingt. Die Aktivität gerinnungsfördernder und fibrinolytischer Proteine kann bei Entzündungen, Stress, Operationen, Neoplasien, Gravidität und Nierenerkrankungen (z.B. bei nephrotischem Syndrom) zunehmen. Eine vorübergehende Erhöhung von Faktor I ist bei Entzündungen, Stress und Gewebsnekrose zu beobachten. Die Faktoren I und VIII liegen bei Traumata, akuten Krankheiten, Operationen und allgemein gesteigerter Stoffwechselrate (z.B. Hyperthyreose) in erhöhten Konzentrationen vor. Ein Mangel an Antithrombin III (ATIII), einem wesentlichen Thrombininhibitor, kommt relativ häufig bei Hunden mit nephrotischem Syndrom vor. Dabei wird ATIII durch Filtration in den geschädigten Glomeruli mit dem Harn ausgeschieden. Betroffene Hunde entwickeln deshalb gehäuft Venenthromben mit Lungenembolien. Auch eine gesteigerte Thrombozytenaktivität (z.B. bei Dirofilariose, nephrotischem Syndrom, Neoplasien) kann in einer Hyperkoagulabilität des Bluts resultieren.


Das Erscheinungsbild eines Thrombus hängt von seiner Entstehungsweise, Lokalisation und Zusammensetzung ab (relative Anteile an Thrombozyten, Fibrin und Erythrozyten). Sogenannte Abscheidungsthromben bestehen im Wesentlichen aus Thrombozyten und Fibrin, was ihre blassgraue Farbe erklärt (weiße Thromben). Gerinnungsthromben setzen sich aus zahlreichen Erythrozyten zusammen und sind deshalb rot. Der Thrombogenese in Herz und Arterien geht gewöhnlich ein Endothelschaden voraus, infolgedessen es zur Thrombozytenaggregation mit nachfolgender Fibrinanlagerung kommt. Der rasche Blutfluss in Arterien und Arteriolen hemmt die passive Aufnahme von Erythrozyten in den Thrombus (Abb. 2.27). Thromben im Herzen oder in Arterien haben eine trocken-stumpfe Oberfläche, sind gewöhnlich fest an der Gefäßwand angelagert und von blassrotgrauer Farbe (Abb. 2.28). Der Thrombus kann dabei das Gefäßlumen verschließen. Große arterielle Thromben entwickeln lange kegelförmige Fortsätze („Schwanzthrombus“), die sich dem Blutstrom folgend von der Stelle des Endothelschadens aus erstrecken. Sie werden deshalb als gemischte Thromben bezeichnet. Thromben in Herz und größeren Arterien haben häufig einen geschichteten korallenstockähnlichen Aufbau, der sich aus dem raschen Blutfluss und den sich ergebenden alternierenden Lagen von Thrombozyten und Fibrin mit Erythrozyten oder Leukozyten ergibt und zu Querriffelungen der Oberfläche führt, die als Zahn-Linien bezeichnet werden (Abb. 2.29).
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Abb. 2.27 Wandständiger Thrombus, Arterie. Der Bildung eines gemischten Thrombus geht gewöhnlich ein Endothelschaden voraus, der zunächst die Anlagerungsstelle eines Abscheidungsthrombus bildet („Kopf“). Das weitere Wachstum erfolgt über einen Intermediärthrombus („Mittelstück“) mit dem Blutstrom, was zur Bildung eines zapfenartigen roten Gerinnungsthrombus („Schwanz“) führt, der nicht der Gefäßwand anliegt. Teile dieses Kegels können abbrechen und Thrombemboli bilden.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.28 Arterieller Thrombus, Arteria pulmonalis, Hund. Arterielle Thromben sind hauptsächlich aus Thrombozyten und Fibrin aufgebaut, weil der rasche Blutfluss eine Einlagerung von Erythrozyten erschwert. Deshalb erscheint ein arterieller Thrombus meist blassbeige bis grau und wird auch als Abscheidungsthrombus bezeichnet (Pfeil). University.)


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State
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Abb. 2.29 Arterieller Thrombus, Zahn-Linien, Arteria mesenterialis cranialis, Pferd. Arterielle Thromben besitzen häufig im Querschnitt einen korallenstockartig geschichteten Aufbau durch alternierende Anlagerung von Thrombozyten (dunkel) und Fibrin (hell), gemischt mit Erythrozyten und Leukozyten. Diese Zahn-Linien sind Folge des raschen Blutflusses in Herz und Arterien bzw. Arteriolen, der eine Abscheidung von Fibrin und Thrombozyten begünstigt, eine Aufnahme von Erythrozyten in das Thrombusmaterial jedoch eher verhindert. Dieses Pferd hatte eine verminöse Endarteriitis (Larve IV von Strongylus vulgaris) in der betroffenen Arterie.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. P.N. Nation, University of Alberta und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)





Besonders bei reduzierter Strömungsgeschwindigkeit des Bluts und Stase der Blutsäule entstehen sogenannte „venöse Thromben“. Durch den verlangsamten Blutfluss werden Gerinnungsfaktoren aktiviert und akkumulieren in diesen Bereichen bei gleichzeitig reduzierter antithrombotischer Clearance. So werden Erythrozyten sehr leicht in das lockere, aus Fibrin und Thrombozyten gebildete Maschenwerk eingelagert (Abb. 2.30). Venöse Thromben sind gelatineartig, weich, glänzend und dunkelrot und werden deshalb auch als rote Thromben oder Koagulationsthromben bezeichnet (Abb. 2.31). Diese Gerinnungsthromben sind fast immer okklusiv und entsprechend dem Gefäßlumen geformt. Sie wachsen dem Blutstrom entgegen und können sich über eine beträchtliche Entfernung erstrecken. Ihre Ursprungsstellen sind gelegentlich nur schwierig nachweisbar, da sie der Gefäßwand häufig sehr locker anhaften. Frische intravitale Gerinnungsthromben sind morphologisch postmortalen Gerinnseln sehr ähnlich (vgl. Kap. 1, Abb. 1.24). Im Vergleich zu Gerinnungsthromben sind Leichengerinnsel weich-elastisch und besitzen keine Stelle für die Anhaftung an Gefäßwänden. In größeren Gefäßen oder dem Herzen setzen sich postmortal Erythrozyten am Boden des Gerinnsels ab (Cruor sanguinis, roter Kruor, „currant jelly clot“), sodass darüber eine elastische Masse von gelblich-transparenter Farbe entsteht (Speckgerinnsel, „chicken fat clot“). Das Vorliegen oder Fehlen assoziierter Läsionen ist häufig der wesentliche Faktor, der eine Unterscheidung zwischen Gerinnungsthrombus und Leichengerinnsel erlaubt.
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Abb. 2.30 Venöser Thrombus. Die Thrombusbildung findet häufig bei verminderter Strömungsgeschwindigkeit oder stagnierendem Blutfluss statt. Die meist okklusiven Gerinnungsthromben sind dunkelrot und gelatinös, da bei verlangsamtem Blutfluss zahlreiche Erythrozyten in das Thrombozyten- und Fibrinmaschenwerk eingelagert werden.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)








[image: image]

Abb. 2.31 Venöser Thrombus, Vena pulmonalis, Lunge, Pferd. Gerinnungsthromben füllen das Gefäßlumen völlig aus und zeichnen dabei das Gefäßlumen nach. Von ihrem Initiationspunkt aus wachsen sie dem Blutstrom entgegen.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. J. King, College of Veterinary Medicine, Cornell University und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)





Bedeutung und Folgen einer Thrombose hängen in erster Linie von der Lokalisation des Thrombus und den daraus resultierenden Zirkulations- und Perfusionsstörungen im betroffenen Gewebe ab. Dabei sind neben der Thrombusgröße besonders seine Entstehungsdauer und die einsetzende Fibrino- und Thrombolyse oder Reparaturprozesse wichtig. Im Allgemeinen sind rasch entstehende Thromben schädlicher als solche, die sich über längere Zeit entwickeln. Ein langsam wachsender Thrombus führt zu einer progressiven Einengung des Gefäßlumens. In dieser Zeit erfolgt die Ausbildung einer kollateralen Gefäßversorgung. Kleine Thromben sind gewöhnlich weitaus weniger schädigend. Sie können häufig durch Thrombolyse beseitigt werden und ziehen nur geringfügige residuale Gefäß- oder Gewebsschäden nach sich. Im Unterschied dazu engen große Thromben in erheblichem Maß das Gefäßlumen ein und reduzieren dadurch auf drastische Weise den Blutfluss. Häufig werden sie sogar okklusiv und sind dann nur schwierig durch Thrombolyse zu beseitigen (Abb. 2.32). Vollständig das Gefäßlumen verlegende Thromben blockieren den Blutfluss in ein bestimmtes Gebiet hinein (okklusiver arterieller Thrombus) oder verhindern den Blutabfluss aus einem zu versorgenden Gebiet (okklusiver venöser Thrombus). Arterielle Thromben resultieren deshalb in Ischämie (verminderte Sauerstoffversorgung in einem Gewebe) oder Infarkt (Gewebsnekrose als Folge von Sauerstoffmangel). Venöse Thromben rufen eine passive Hyperämie und möglicherweise eine hämorrhagische Infarzierung hervor.
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Abb. 2.32 Großer Thrombus, Arteria pulmonalis, Rind. Große Thromben können oft nicht durch Thrombolyse beseitigt werden und müssen deshalb über andere Mechanismen rekanalisiert werden. Dieser Thrombus besteht aus einem großen Fibringerinnsel, das nahezu vollständig erhalten geblieben ist und keine Anzeichen von Auflösung aufweist. HE.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.A. Miller, College of Veterinary Medicine, University of Missouri und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)





In den meisten Fällen und nach erfolgreicher Entfernung der Noxe führt die fein regulierte Gerinnungskaskade zur Wiederherstellung der physiologischen Funktionszustände von Endothel und subendothelialem Kollagen (Abb. 2.33, A). Trotzdem kann sich der Blutfluss in einem mit einem großen Thrombus langfristig verlegten Gefäß mit der Zeit verändern. Der entstandene Thrombus bietet einen kontinuierlichen Ansatzpunkt für weitere Thrombozytenadhäsion und Blutgerinnung und führt über kontinuierliches Wachstum zu einer zunehmenden Verengung und letztendlich zu einem totalen Verschluss des Gefäßes. Während der Wundheilung können größere Thromben auch in die Gefäßwand aufgenommen werden. Diese Organisation des Thrombus stimuliert die Freisetzung von Mediatoren aus aggregierten Thrombozyten, die Fibroblasten in die Schadenszone rekrutieren und dadurch einen dauerhaften Heilungsprozess ermöglichen. Thrombotischer Debris wird durch Makrophagen entfernt und es kommt durch Granulationsgewebsbildung mit nachfolgender Fibrose zum Ersatz des Thrombus. Gleichzeitig findet eine Endothelneubildung statt, die das Narbengewebe bedeckt (Reendothelisierung). Diese Reendothelisierung des organisierten Thrombus vermindert das Thromboserisiko und die Thrombemboliegefahr durch permanente Einengung des Gefäßlumens (Abb. 2.33, B). Als Rekanalisation bezeichnet man Einsprossung und Wachstum von endothelial ausgekleideten Blutkanälchen durch das narbig fibrosierte Gewebe. Sie wird häufig bei okklusiven und anderen sehr großen Thromben neben den beschriebenen Reparaturprozessen beobachtet (Abb. 2.33, C und Abb. 2.34). Durch die Rekanalisation kann die Durchblutung wiederhergestellt werden, entweder durch den Thrombus hindurch oder an ihm vorbei. Die permanente Gefäßverengung und der häufig turbulentere Blutfluss nach Rekanalisation und Organisation stellen dennoch ein erhöhtes Risiko für eine wiederholte Thrombogenese an dieser Stelle dar.
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Abb. 2.33 Auflösung von Thromben. (A) Kleine Thromben werden vor allem durch Fibrinolyse entfernt und die betroffenen Blutgefäße erlangen wieder ihre normale Struktur und Funktion. (B) Größere, länger bestehende Thromben werden beseitigt, indem thrombotischer Debris durch Phagozyten entfernt und anschließend Granulationsgewebe gebildet wird. Eine Fibrose mit Neubildung von Endothel über der Narbenoberfläche führt zu einer Organisation mit Aufnahme der veränderten Gefäßabschnitte in die Gefäßwand. (C) Bei großen muralen oder okklusiven Thromben, die nicht durch Fibrino- und Thrombolyse oder auch Phagozytose des Thrombusmaterials entfernt werden können, kommt es zu einer Organisation durch Invasion von Fibroblasten. Später folgt die Bildung neuer Gefäßkanäle (Rekanalisation), sodass neue Wege für den Blutfluss entweder durch den eigentlichen Thrombus hindurch oder an diesem vorbei bereitgestellt werden. (A, B und C: mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)







[image: image]

Abb. 2.34 Okklusiver Wandthrombus, Rekanalisation, Katze. Bei großen, das Lumen völlig verschließenden Thromben findet der Reparationsprozess durch Fibrose mit nachfolgender Bildung von endothelial ausgekleideten Gefäßkanälen statt, die in die fibrosierte Zone hineinwachsen (Rekanalisation). Zu beachten ist der Gefäßkanal, der horizontal die Thrombusmitte durchzieht. Dadurch entstehen alternative Durchblutungswege, die entweder innerhalb des Thrombus oder um das Thrombusgewebe herum verlaufen. Die permanente Gefäßverengung stellt zusammen mit dem veränderten und häufig turbulenteren Blutfluss nach Abheilung des Thrombus auch weiterhin ein erhöhtes Risiko für Thrombusrezidive dar. HE.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. B.C. Ward, College of Veterinary Medicine, University of Mississippi und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)





Gelegentlich können sich Thromben oder Thrombusteile von ihrer Entstehungsstelle ablösen und in die Zirkulation als Embolus eintreten (griech. embole = das Hineinwerfen) und als Fremdmaterial mit dem Blut verschleppt werden. Thrombemboli (Emboli, die aus Fragmenten eines Thrombus entstehen) bleiben schließlich in Gefäßen mit kleineren Durchmessern stecken und führen zu deren Blockade, die als Embolie bezeichnet wird. Venöse Thrombemboli bleiben typischerweise im Lungenkreislauf stecken und rufen Lungeninfarkte oder Rechtsherzversagen hervor. Arterielle Thrombemboli werden innerhalb kleiner Arterien stromabwärts des Thrombusgeschehens arretiert, meist im Bereich von Gefäßaufzweigungen. Sie führen häufig, je nach Gewebstyp und den anatomischen Bedingungen der Gefäßversorgung, zu Infarkten des zu versorgenden Gewebes. Thrombemboli, die im Herzen entstehen (z.B. nach einer thrombosierenden Endokarditis oder bei hypertrophischer Kardiomyopathie der Katze), werden an der Aufzweigung der Arteria iliaca externa arretiert. Dabei ragt ein Teil des Thrombembolus jeweils in eine A. iliaca, sodass in diesem Fall auch von einem Sattelthrombus gesprochen wird (Abb. 2.35).
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Abb. 2.35 Sattelthrombus, Endaufzweigung der Abdominalaorta, Katze. Kardiale Thrombemboli werden an der Aufzweigung der Arteria iliaca externa arretiert, wobei ein Teil des Thrombembolus jeweils in eine A. iliaca ragt, sodass ein Sattelthrombus entsteht. Ein Sattelthrombus ist nicht wandständig und kann deshalb leicht bei der Sektion entfernt werden. Der Thrombembolus ist aus Schichten von Thrombozyten und Fibrin aufgebaut und enthält zahlreiche im Fibrinmaschenwerk verfangene Erythrozyten.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)





Neben Thrombusmaterial können auch andere Gewebspartikel, wie Haut und Haare, mit großkalibrigen Kanülen, Bakterienkolonien oder Luft auf embolischem Weg in das Blutgefäßsystem gelangen. Eine traumatische Fettembolie entsteht, wenn Fettgewebe aus dem Knochenmark nach einer Fraktur langer Röhrenknochen in die Zirkulation freigesetzt wird. Die meisten Fettemboli finden sich im Lungenkreislauf. Zu einer fibrokartilaginären Embolie kommt es, wenn Anteile von Bandscheibenmaterial, die nach Ruptur degenerativ veränderter Zwischenwirbelscheiben freigesetzt werden, traumatisch in Blutgefäße der Wirbelsäule eindringen. Dieses Material kann die Gefäße völlig verlegen und lokalisierte Infarkte des Rückenmarks zur Folge haben. Bakterien aus Entzündungsherden, wie z.B. nach thrombosierender Herzklappenentzündung oder aus Abszessen können septische (bakterielle) Emboli bilden. Werden diese innerhalb von Gefäßen abgelagert, rufen sie septische Infarkte hervor und führen zu disseminierten Infektionen. Intravaskuläre Parasiten, wie Herzwürmer (z.B. Dirofilarien) oder Trematoden (z.B. Schistosomen), können parasitische Emboli bilden. Maligne Neoplasien führen bei Metastasierung nach der Gefäßinvasion zu neoplastischen Emboli. Weniger häufige Quellen für Emboli sind hämatopoetische Zellen aus dem Knochenmark, Amnionflüssigkeit (Fruchtwasserembolie beim Menschen), Luft (Dekompressionskrankheit), agglutinierte Erythrozyten oder andere Zellballen, wie Hepatozyten oder Gehirngewebe, wenn sie nach traumatischer Einwirkung (z.B. Bolzenschuss) aus dem Gewebe freigesetzt werden. In jedem Fall liegt die Bedeutung solcher Emboli in ihrer Fähigkeit, Gefäße zu verlegen und so den Blutstrom zum nachgeschalteten Gewebe zu behindern.


Eine schwerwiegende Koagulationsstörung ist die disseminierte intravasale Gerinnung (DIC). Dabei handelt es sich um ein massives Ungleichgewicht der Hämostase als Folge überschießender Thrombinbildung. Zahlreiche Ursachen, insbesondere ein systemischer Gefäßschaden, kommen für diese Hyperkoagulabilität in Betracht (z.B. Trauma, Vaskulitis und Verbrennungen). In allen Fällen kommt es zu einer Exposition von Blut gegenüber Thromboplastin („tissue factor“, TF). Eine intravaskuläre Bildung von Thromboplastin durch Endothelzellen und Monozyten kann auch Folge von Bakteriämie, systemischen viralen Infektionen, Toxinen (Schlangengifte) oder Stimuli sein, welche die Freisetzung von Entzündungsmediatoren fördern. Die Folge ist eine durch Thromboplastin induzierte Aktivierung der exogenen Gerinnungskaskade, die letztlich zur Thrombinproduktion führt. Thrombin verursacht Thrombozytenaggregation und Aktivierung der Gerinnungsfaktoren V, VIII und I, sodass Fibrin gebildet wird, was zu weit verbreiteten Kapillarthromben führt. Gleichzeitig fördert diese hohe Konzentration an Thrombin aber auch die Thrombolyse. Thrombin bindet zum einen Thrombomodulin, was zu einer Aktivierung von Protein C führt. Zudem wandelt es Plasminogen in Plasmin um und inaktiviert Antithrombin III durch Bindung. Die umfassende Natur der Gerinnungsantwort führt zum Verbrauch dieser und anderer Faktoren, was schließlich in ausgedehnten Blutungen resultiert und als Verbrauchskoagulopathie bezeichnet wird. Diese Kombination aus Kapillarthrombosen mit systemischer Blutungsneigung stellt eines der schwerwiegendsten und dramatischsten Beispiele einer aus dem Gleichgewicht geratenen Stoffwechselsituation bei Tieren dar.












2.8 Blutkreislauf und Durchblutung


Das Herz stellt die motorische Grundlage für Blutdruck und Blutzirkulation dar. Barorezeptoren im Karotissinus und Aortenbogen signalisieren den kardiovaskulären Kontrollzentren der Medulla, wie sympathische und parasympathische Efferenzen einzusetzen sind, um einen adäquaten Blutdruck zu erreichen. Volumenrezeptoren im linken Vorhof (atrialer natriuretischer Faktor, ANF) sowie hypothalamische Osmorezeptoren helfen bei der Druckregulation, indem sie den Wasserhaushalt und das Natriumgleichgewicht regulieren. Die Natriumkonzentration ist ein wichtiger Regelfaktor des Blutvolumens und der Osmolalität und somit des Blutdrucks und wird durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System kontrolliert. Die Sekretion von antidiuretischem Hormon (ADH) durch den Hypothalamus als Reaktion auf ein Wasserdefizit erhöht die renale tubuläre Reabsorption von Wasser und hilft damit, das erforderliche Blutvolumen konstant zu halten.


Innerhalb des Kreislaufs kann die Blutverteilung sehr variabel sein. Organe, in denen es zu Veränderungen oder Austausch des Bluts kommt (z.B. Lungen, Gastrointestinaltrakt, Nieren, Leber), erhalten wesentlich größere Blutflussraten, als für ihren eigentlichen Stoffwechselbedarf erforderlich sind. Sauerstoff und Kohlendioxid werden in den Lungen ausgetauscht, Nährstoffe werden im Gastrointestinaltrakt aufgenommen und in der Leber verarbeitet. In den Nieren werden harnpflichtige Stoffe entfernt und Elektrolyte ausgeglichen, Körperwärme wird in der Haut reguliert und steuernde Hormone gelangen aus dem Endokrinium in die Blutzirkulation. Systemische vegetative und hormonelle Einflüsse können zu allgemeinen Veränderungen der Blutverteilung führen. Die in Blutgefäßen der Herz- und Skelettmuskulatur weit verbreiteten β2-Rezeptoren verursachen eine Vasodilatation und einen erhöhten Blutdurchfluss, wenn sie durch Adrenalin getriggert werden. Im Unterschied dazu resultiert die Stimulation von vaskulären α-Rezeptoren (fehlen im Gehirn) durch Noradrenalin in den meisten Organen in Vasokonstriktion und verminderter Perfusion. Lokale endogene Kontrollmechanismen ermöglichen die Veränderung der arteriolären Durchmesser zur individuellen Anpassung der Durchblutung an den jeweiligen Stoffwechselbedarf. Diese spezifische Steuermöglichkeit setzt sich im Allgemeinen über zentrale Regelprozesse hinweg, sodass adäquate Blutflussraten zur Aufrechterhaltung der physiologischen Zellfunktionen dezentral erzielt werden können. In Ruhe befinden sich mehr als 60 % der zirkulierenden Blutmenge im venösen Schenkel, was eine erhebliche Reservekapazität darstellt, die bei Bedarf rasch zum Herzen zurückgeführt werden kann. Im Unterschied dazu sind die meisten Kapillaren fast immer verschlossen. Nur rund 10 % der Kapillaren im ruhenden Skelettmuskel sind durchblutet. Ein funktionierendes Zusammenspiel des zentralen Blutdrucks, der Blutzusammensetzung und der Blutverteilung ist entscheidend, um die jeweiligen, ständig wechselnden Perfusionsanforderungen in der Peripherie zu erfüllen.









2.9 Kreislauf- und Durchblutungsstörungen






2.9.1 Arterielle Hyperämie


Als arterielle (syn. aktive) Hyperämie wird ein vermehrter arterieller Zufluss in Arteriolen und in das Kapillarbett bezeichnet, der bei normaler oder geringfügig verminderter Abflussrate des Bluts in der Peripherie entsteht. Dazu kommt es vor allem in Geweben mit erhöhter metabolischer Aktivität, die zu einer erhöhten Konzentration von CO2, Säure und anderen Metaboliten führt. Diese Faktoren verursachen einen lokalen vasodilatatorischen Stimulus und steigern so die arterielle Durchblutung. Zu einer aktiven Hyperämie kann es physiologisch in der Haut kommen, um Wärme abzuleiten. Die aktive Hyperämie kann auch als funktionelle Hyperämie auftreten bei gesteigertem Blutbedarf, wie beispielsweise in den Verdauungsorganen nach Nahrungsaufnahme. Bei einer Entzündung resultiert die arterielle Hyperämie aus einer frühzeitig einsetzenden Vasodilatation (Abb. 2.36). Neurogene Reflexe und die Freisetzung vasoaktiver Substanzen, wie Histamin und Prostaglandine, vermitteln diese Gefäßveränderung, um den Fluss von Entzündungsmediatoren an den Ort des Geschehens zu fördern. Aktiv hyperämische Gewebe sind hellrot mit blutreichen erweiterten Arteriolen, Kapillaren und Venolen.
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Abb. 2.36 Aktive Hyperämie versus passive Hyperämie (Stauung). In beiden Fällen kommt es zu einem erhöhten Volumen und Druck des Bluts in einem bestimmten Gewebsareal mit Dilatation der Kapillaren und möglicher Extravasation von Flüssigkeit. Die aktive Hyperämie beruht auf einem erhöhten arteriellen Einstrom, der zu einer Anreicherung von sauerstoffreichem Blut in Arteriolen und Kapillaren führt. Bei der passiven Hyperämie oder Stauungshyperämie führt eine Abflussbehinderung zur Anschoppung des Kapillarbetts mit sauerstoffarmem venösem Blut, was letztlich zur Zyanose führt.


(Aus Kumar V, Abbas AK, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)












2.9.2 Passive Hyperämie


Unter Stauungshyperämie versteht man die passive Anschoppung von Blut im Gefäßbett. Sie beruht im Allgemeinen auf einem behinderten Blutabfluss bei normalem oder geringfügig vermehrtem Bluteinstrom (Abb. 2.36). Eine passive Hyperämie kann kurzfristig einsetzen (akute Stauung) oder über einen längeren Zeitraum bestehen (chronische Stauung). Akute Stauungserscheinungen treten bei Euthanasie oder bei akutem Herzversagen in Lungen und Leber auf (Abb. 2.37). Auch in der Milz und in Organen, in denen eine glattmuskuläre Relaxation nach Euthanasie mit Barbituraten zur Dilatation von Gefäßen und Gefäßsinusoiden führt, findet man eine akute Stauungshyperämie. Am häufigsten ist eine passive Hyperämie klinisch in Form einer chronischen Stauung nachweisbar. Sie kann lokal entstehen durch Verlegung eines venösen Abflusses aufgrund von Neoplasien, Entzündungen, Organverlagerungen oder Fibrose und Narbengewebe bei Wundheilung. Generalisierte Stauungen sind Folge einer kardialen (z.B. Herzinsuffizienz) oder pulmonalen (z.B. Lungenfibrose) Passagebehinderung des Bluts. Eine Rechtsherzinsuffizienz verursacht eine Hyperämie der Portalvenen und eine chronische Leberstauung (Abb. 2.38). Hingegen resultiert eine Linksherzinsuffizienz in einer chronischen Stauungslunge (Abb. 2.39). In chronischen Fällen kommt es als Folge von Hypoxie und nachfolgender Zellschädigung zu Fibrose (z.B. chronische Stauungsleber). Gewebe mit passiver Hyperämie sind blaurot (Zyanose) und geschwollen (Ödem). Die Kapillaren, aber auch Arteriolen und Venolen, sind stark mit Blut gefüllt und häufig treten in der Umgebung Ödeme und gelegentlich Diapedeseblutungen auf.
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Abb. 2.37 Akute passive Hyperämie (Stauung), Leber, Hund. Die Leber ist vergrößert und dunkelrot. Akute Stauungshyperämien kommen im großen und kleinen Kreislauf und den entsprechenden Organsystemen (Herz, Lungen, Portalkreislauf) vor. Sie sind Folge eines akuten Herzversagens bei Insuffizienz und treten bei Euthanasie infolge des fehlenden Blutabflusses auf.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.38 Chronische passive Hyperämie (Muskatnussleber), Leber, Schnittfläche, Hund. Die Schnittfläche der Leber weist eine netzförmige hellrote bis dunkelbraune Zeichnung auf (mit Betonung des Läppchenaufbaus). Bei der chronischen Stauungsleber kommt es durch die persistierende, vorwiegend zentrolobuläre Hypoxie zur Atrophie, Degeneration und möglicherweise schließlich zur Nekrose von Hepatozyten. Die rötlichen Zonen stellen dilatierte Zentralvenen mit benachbarten erweiterten und gestauten Sinusoiden bei zentrolobulärer Hepatozytennekrose dar. In den bräunlichen Zonen findet sich normales Parenchym ohne Stauungsveränderungen.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.39 Chronische passive Hyperämie, Lungen, Hund. Die Lungen sind mäßig fest und von gelbbrauner Farbe aufgrund hämosiderinhaltiger Alveolarmakrophagen („Herzfehlerzellen“). Von diesen Makrophagen freigesetzte Mediatoren führen zu einer Fibroplasie, was bei chronischen Läsionen in der Bildung interstitiellen Kollagens resultiert (Gerüstsklerose). Dieses zusätzliche Bindegewebe erklärt die mangelhafte Retraktion der Lungen nach Eröffnung des Brustkorbs.


(Mit freundlicher Genehmigung des College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)












2.9.3 Verminderte Durchblutung


Eine verminderte Durchblutung eines bestimmten Gebiets wird als Ischämie (griech. ischein = zurückhalten) bezeichnet und wird gewöhnlich durch lokale Verlegung eines zuführenden Gefäßes, lokale Stauung oder verminderte Herzleistung verursacht. Ischämien nach Gefäßverschluss resultieren entweder aus einem reduzierten Einstrom in ein Gebiet oder aus einem inadäquaten Blutabfluss aus dem betroffenen Organ. Zu einer Ischämie kommt es, wenn die Perfusion nicht den Stoffwechselbedürfnissen des Gewebes entspricht. Eine arteriell bedingte Ischämie ist in der Regel Folge eines inkompletten Arterienverschlusses durch einen Thrombus oder einem Embolus, der zu einem verringerten Einstrom sauerstoffreichen Bluts mit örtlicher Durchblutungsstörung und Infarkt führt. Arterioläre Vasokonstriktion (z.B. Ergotismus) kann nach längerer Dauer ebenso zu einer vasokonstriktorischen Ischämie führen. Ischämische Zustände als Folge eines behinderten venösen Blutabflusses (hämorrhagische Infarzierung) können durch intraluminale Obstruktionen, wie bei Venenthrombose, entstehen. Ein von außen einwirkender mechanischer Druck, wie bei entzündlichen oder neoplastischen Prozessen, ist ebenfalls häufige Ursache von Venenverlegung und kompressorischer Ischämie. Eine venöse Blockade führt zu einer passiven Hyperämie, die durch eine Verlangsamung und Stagnation des Blutflusses charakterisiert ist und mit Verlust der Sauerstoffsättigung im Gewebe, lokal erhöhtem hydrostatischen Druck und Austritt von Flüssigkeit in das Gewebe (Ödem) einhergeht. Die Zunahme des Gewebsdrucks kann zum Teil den arteriellen Bluteinstrom in das betroffene Gebiet behindern, was das Problem kompliziert. Kapillaren können auch durch Mikrothromben oder Druckeinwirkung von außen verlegt werden. Der Schweregrad der Ischämie wird bestimmt durch die lokale Gefäßanatomie, das Ausmaß vorhandener Anastomosen und Kollateralen, die Zahl betroffener Gefäße in der Mikrozirkulation sowie den Grad der Widerstandsfähigkeit der Arteriolen, die das Kapillarbett versorgen. Auch das Ausmaß der Durchblutungsstörung, die Dauer des Verschlusses und der Stoffwechselbedarf des Gewebes sind wichtige Einflussfaktoren. Ischämien haben in unterschiedlichen Geweben variable Effekte. Gehirn und Herz sind am empfindlichsten, da sie einen hohen Bedarf an Sauerstoff und Nährstoffen haben und nur eine schlechte kollaterale Gefäßversorgung aufweisen. Im Unterschied dazu können Organe, in denen ein Blutaustausch vorkommt (z.B. Lungen, Gastrointestinaltrakt, Nieren, Haut), eine erhebliche Minderdurchblutung besser tolerieren, weil sie schon aus physiologischen Gründen mit mehr Blut versorgt werden, als ihrem eigentlichen Stoffwechselbedarf entspricht. Andere Gewebe erhalten Blut nach ihren speziellen Bedürfnissen (z.B. Skelettmuskulatur bei Kontraktion und Arbeitsbelastung). Ein schnell einsetzender und vollständiger Gefäßverschluss, der weiträumige Gewebsareale betrifft, ist allgemein schwerwiegender, da kollaterale Gefäße meist nicht rechtzeitig eine hinreichende Blutversorgung der betroffenen Gebiete sicherstellen können, um eine drohende ischämische Gewebsnekrose zu verhindern.


In Geweben, die nach einer kurzfristigen Ischämie wieder durchblutet werden, kommt es in der Regel zur Wiederherstellung des normalen Zustands. ATP wird in ischämischen Geweben zu Adenosin abgebaut, einem sehr wirksamen Vasodilatator, der die Ischämie beendet und eine Wiederaufnahme der ATP-Synthese ermöglicht. Allerdings kann nach einer länger anhaltenden Ischämie der wieder einsetzende Blutfluss auch eine Reihe schädlicher Effekte nach sich ziehen. Die Reperfusion führt zu Flüssigkeitsverlusten in das Gewebe (Ödeme), die wiederum einen erhöhten Gewebsdruck bedingen und so die Venen komprimieren. Dadurch wird der lokale venöse Blutabfluss behindert. Es kommt zu Zyanose und Blutung aus den stark gestauten Kapillaren mit Freisetzung von Thromboplastin und Verschluss von Gefäßen durch Kapillarthromben. In ischämisch geschädigten Zellen wird ATP zu Hypoxanthin umgewandelt. Kommt es wieder zu Sauerstoffzutritt, so wandelt die Xanthinoxidase Hypoxanthin in Urate, Wasserstoffperoxid und Superoxidanionen um. Diese reaktionsfreudigen Superoxide bilden weitere reaktive Sauerstoffspezies, wie Hydoxylradikale. Gemeinsam führen diese durch Reperfusion gebildeten freien Sauerstoffradikale zusammen mit der ischämischen Energieunterversorgung der Zellen zu erheblichen Gewebsschäden, die als Reperfusionsnekrose bezeichnet werden.


Als Infarkt bezeichnet man eine herdförmige Koagulationsnekrose, die nach akuter Ischämie als Folge schwerer arterieller Durchblutungsstörung entsteht und sehr häufig Folge von arteriellen Thrombosen oder Thrombembolien ist. Die Eigenschaften eines Infarkts sind variabel und hängen von der Lokalisation und dem Kaliber der verlegten Arterie, der Dauer des Verschlusses, dem betroffenen Gewebstyp, der vorherigen Perfusionsrate und der Intaktheit des Gewebes ab. Ein vollständiger arterieller Verschluss ruft einen sofortigen Infarkt hervor (Abb. 2.40). Im Unterschied dazu spricht man bei einem Venenverschluss, wie z.B. nach Torsionen oder anderen Darmverlagerungen, von einer hämorrhagischen Infarzierung. Diese geht mit beträchtlicher Stauung und Ödembildung der betroffenen Darmabschnitte einher und gehört damit inhaltlich zur passiven Hyperämie (Kap. 2.9.2). Gleichzeitig bestehende Erkrankungen, wie beeinträchtigte Kreislauffunktion, Anämie oder verminderte Vitalität des Gewebes, erhöhen die Gefahr, dass sich lokalisierte Ischämiezonen in Infarkte umwandeln. In Geweben mit nur einem Blutversorgungssystem und minimalen Anastomosen (z.B. Gehirn, Herz, Nieren und Milz) führt der Verschluss von nahezu jedem arteriellen Gefäß typischerweise zum Infarkt des nachgeschalteten Gewebes (Abb. 2.41). Hingegen ist in Geweben, die über eine parallele Blutversorgung mit zahlreichen Anastomosen verfügen (z.B. Skelettmuskulatur und Magen-Darm-Trakt), ein Gefäßverschluss weniger schwerwiegend, es sei denn, es ist eine große Arterie betroffen. Organe mit nutritiver und funktioneller Gefäßversorgung (z.B. Leber und Lungen) sind für gewöhnlich weniger infarktgefährdet, wenn nicht andere zugrunde liegende Erkrankungen die gesamte Blutversorgung beeinträchtigen.
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Abb. 2.40 Arterielle Durchblutungsstörung mit Infarkt. Eine Verlegung von Arterien resultiert in einem Verlust der Blutversorgung des nachgeschalteten Gewebes, was zu plötzlich einsetzender Koagulationsnekrose führt. Das Ausmaß der Nekrose ist abhängig von verschiedenen Faktoren. Dazu zählen Typ und mögliche Vorschädigung des betroffenen Gewebes, dessen Stoffwechselaktivität (Neurone versus Muskelfasern und Fibroblasten) und das Ausmaß einer kollateralen oder alternativen Blutversorgung. 1: normale arterielle Blutversorgung; 2: behinderter arterieller Blutfluss nach Verlegung durch einen arteriellen Thrombus.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.41 Akuter hämorrhagischer Infarkt, Niere, Hund. In der Nierenrinde findet sich eine fokale keilförmige Nekrose mit frischer Blutung. Die Kapseloberfläche ist aufgrund akuter Zellschwellung und Blutaustritt über das benachbarte normale Nierengewebe vorgewölbt.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. W. Crowell, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia und Noah’s Arkive, College of Veterinary Medicine, The University of Georgia.)





Die meisten Infarkte sind kurz nach ihrer Entstehung dunkelrot und werden deshalb als hämorrhagische Infarkte bezeichnet. Dies resultiert aus der Blutung, die nach der Gefäßschädigung in der Infarktzone entsteht, und aus dem Blutrückfluss aus nicht geschädigten Gefäßen in der Randzone der Nekrose (Abb. 2.41). Kommt es zu einer akuten Koagulationsnekrose, nehmen die betroffenen Zellen und Gewebe an Volumen zu. Durch den erhöhten Gewebsdruck wird Blut aus der Infarktzone verdrängt, was zu dem blassen Erscheinungsbild des weißen, ischämischen oder anämischen Infarkts führt (Abb. 2.42). Zusätzlich kommt es zu Hämolyse sowie Abbau und Diffusion von Hämoglobin, wodurch die Infarktzone eine zunehmend beige Grundfarbe annimmt. Dieser Farbwechsel kann in Abhängigkeit vom Gewebe und dem Ausmaß des Infarkts innerhalb von ein bis fünf Tagen einsetzen. Infarkte in bestimmten Gewebstypen mit schwammig-lockerem Aufbau, wie z.B. Lungen und Milzen vom Speichertyp (Hund, Schwein), bleiben hämorrhagisch, weil sich das Interstitium dieser Organe ausdehnen kann und so das Blut nicht durch einen zunehmenden Gewebsdruck aus der Infarktzone verdrängt wird (Abb. 2.43 und Abb. 2.44). Parenchymatöse Organe ohne elastisches Interstitium (z.B. Nieren) weisen in der Regel ischämische Infarkte auf, da der Gewebsdruck Blut aus der nekrotischen Zone verdrängt. Reaktive Entzündungsprozesse finden sich in der Peripherie des toten Gewebes. Es kommt zunächst zur Einwanderung von Granulozyten, später von Makrophagen, um nekrotische Zelltrümmer abzuräumen. Anschließend kommt es zur Neovaskularisation mit Bildung von Granulationsgewebe, das die Nekrosezone durch Faser- und Narbengewebe ersetzt. Dieser Prozess kann sich über Wochen oder Monate erstrecken, je nach Ausmaß des Gewebsschadens. Während in den meisten Geweben Infarkte zu einer Koagulationsnekrose führen, resultiert ein Infarkt von Gehirn und Nervengewebe in einer Kolliquationsnekrose. Anschließend kommt es zur Entfernung des untergegangenen Gewebes durch Gliazellen. Faserbildung durch Astrozyten (Astrogliose) ersetzt als Narbengewebe die malazische Gewebszone.
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Abb. 2.42 Akuter ischämischer Infarkt, Niere, Kaninchen. Es finden sich multiple, blassweiße bis bräunliche pyramidenförmige Infarkte, die sich von der Nierenrinde bis zur Medulla erstrecken. Die Infarkte wölben aufgrund akuter Zellschwellung geringfügig die Kapseloberfläche über das benachbarte gesunde Gewebe hervor (Mitte oben). Die auffälligen glitzernd-weißen Gebiete in der rechten Nierenhälfte resultieren aus Reflexionen der fotografischen Beleuchtung.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)
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Abb. 2.43 Hämorrhagische Infarzierung bei Venenverschluss. Eine Verlegung der abführenden Venen führt zu einer verlangsamten Blutströmung mit Verminderung oder völligem Verlust des venösen Rückflusses. Es kommt zu progressiver Ischämie mit finaler Koagulationsnekrose des dem Gefäßverschluss vorgeschalteten Gewebes. Das Ausmaß der Nekrose ist abhängig von verschiedenen Faktoren, wie Gewebstyp, möglicher Vorschädigung, Stoffwechselaktivität und jeweiliger kollateraler oder alternativer Gefäßversorgung. 1: durch eine die Vene komprimierende Masse (M) wird der venöse Rückfluss zu einer größeren Vene behindert (zu beachten sind die Venenklappen); 2: normaler venöser Rückfluss zu einer größeren Vene.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)
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Abb. 2.44 Hämorrhagische Infarzierung, Volvulus des Dünndarms, Schwein. Auffällig ist die ausgeprägte Stauung der Dünndarmschlingen bei frischer hämorrhagischer Infarzierung. Die dünnwandigen Venen, nicht jedoch die dickwandigen Arterien wurden durch einen Volvulus komprimiert, sodass das venöse Blut nicht abfließen konnte. Wäre es zu einer weiteren Rotation gekommen, wären auch die Arterien verlegt worden.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)















2.10 Kreislaufschock


Als Schock oder Kreislaufkollaps wird ein zirkulatorisches Ungleichgewicht bezeichnet, das mit Verlust von zirkulierendem Blutvolumen, verringertem Herzminutenvolumen und/oder unangepasstem peripherem Gefäßwiderstand einhergeht und zu kritischer Mangeldurchblutung und Hypoxie der terminalen Strombahn lebenswichtiger Organe führt. Obwohl ein akutes generalisiertes Kreislaufversagen verschiedene Ursachen haben kann (z.B. schwere Blutungen, Diarrhö, Verbrennungen, Gewebstrauma, Endotoxämie), sind die Ereignisse in der Kreislaufperipherie bei Schockzuständen relativ einheitlich. Eine Abnahme des Blutdrucks resultiert in verminderter Gewebsperfusion und zellulärer Hypoxie mit Wechsel zu anaerober Stoffwechsellage, Zelldegeneration und Zelltod (Abb. 2.45). Auch wenn die Auswirkungen verringerter Perfusion auf die Zellen zunächst reversibel sind, kommt es häufig zu einem protrahierten Schockzustand mit irreversibler Zell- und Gewebsschädigung. Ein Schock kann sehr rasch voranschreiten und lebensbedrohlich werden, wenn kompensatorische Mechanismen unzureichend sind. Im Wesentlichen werden drei Formen unterschieden: (1) kardiogener Schock, (2) hypovolämischer Schock und (3) Schock mit gestörter Gefäßregulation und Blutverteilung.
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Abb. 2.45 Schock. Bei hypovolämischem Schock kommt es initial zu einer Kompensation. Diese ist gekennzeichnet durch Zunahme von Herzfrequenz und Minutenvolumen, Vasokonstriktion in nichtessentiellen Peripheriegebieten und oxidative Stoffwechselprozesse von morphologisch unveränderten Zellen. Im weiteren Verlauf nimmt das Herzschlagvolumen ab, es kommt zur Vasodilatation in der Mikrozirkulation, und der Zellstoffwechsel geht zu anaerober Glykolyse mit zunehmenden morphologischen Zellveränderungen über.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. D.A. Mosier und L. Schooley, College of Veterinary Medicine, Kansas State University.)









2.10.1 Kardiogener Schock


Beim kardiogenen Schock kann das Herz die erforderliche Blutmenge nicht bereitstellen. Dieses Herzversagen kann bei Myokardinfarkt, ventrikulärer Tachykardie, Kammer- oder Vorhofflimmern oder anderen Herzrhythmusstörungen, dilatativer oder hypertrophischer Kardiomyopathie, Verlegung der Ausströmungsbahn (z.B. Lungenembolie und Stenosen von A. pulmonalis oder Aorta), Herztamponade oder anderen Funktionsstörungen des Herzens auftreten. In jedem Fall liegt ein reduziertes Herzminutenvolumen vor. Wesentliche Kompensationsmechanismen (z.B. sympathische Stimulation des Herzens), die Kontraktionsvermögen, Schlagvolumen, Gesamtfördermenge und Frequenz des Herzens steigern, sind abhängig vom Ausmaß der direkten Myokardschädigung. Bleibt die Kompensation aus, resultiert eine Minderdurchblutung der Kreislaufperipherie.









2.10.2 Hypovolämischer Schock


Durch Abnahme des zirkulierenden Blutvolumens kann ein hypovolämischer Schockzustand eintreten. Dies kann nach Blutverlust bei Trauma oder bei Flüssigkeits- und Plasmaverlust durch Erbrechen, Diarrhö oder Verbrennungen vorkommen. Das reduzierte zirkulierende Blutvolumen führt zu Blutdruckabfall mit Mangelperfusion des Gewebes. Sofort einsetzende Kompensationsmechanismen, wie reflektorische periphere Vasokonstriktion und Flüssigkeitsverschiebung in das Plasma, erhöhen den Gefäßdruck und dirigieren so den Blutfluss in kritische Gewebe, wie Herz, Gehirn und Nieren. Ist die Schädigung nur geringfügig, sind kompensatorische Maßnahmen meist erfolgreich. Ein Verlust von ungefähr 10 % des Blutvolumens kann ohne Blutdruckabfall oder Verminderung der Herzfördermenge toleriert werden. Bei größeren Verlusten fällt der Blutdruck ab und eine ausreichende Perfusion ist nicht mehr gewährleistet. Betragen die Blutverluste zwischen 35 und 45 %, kommt es zu lebensbedrohlichem Abfall von Blutdruck und Herzzeitvolumen.









2.10.3 Schock mit gestörter Gefäßregulation


Eine drastische Abnahme des peripheren Gefäßwiderstands mit Versacken des Bluts in der Mikrozirkulation charakterisiert den Schock mit gestörter Gefäßregulation. Ursache ist eine neurogene oder durch Zytokine induzierte Vasodilatation nach Trauma, Aufregung, Anaphylaxie oder Endotoxämie. Durch eine systemische Vasodilatation kommt es zu einer dramatischen Zunahme des in der Endstrombahn befindlichen Blutvolumens bei relativer Abnahme der zirkulierenden Blutmenge. Bis Kompensationsmechanismen den Stimulus für die Vasodilatation beheben können, versackt das stagnierende Blut in der Peripherie und führt zur Hypoperfusion des Gewebes. Die drei bedeutsamsten Schocktypen in diesem Zusammenhang sind der anaphylaktische, neurogene und septische Schock.


Ein anaphylaktischer Schock ist eine immunologisch induzierte generalisierte Typ-I-Überempfindlichkeit (Allergie). Häufige Ursachen sind Exposition gegenüber Insekten- oder Pflanzenallergenen, Arzneimitteln oder Vakzinen. Die Wechselwirkung der auslösenden Substanz mit an Mastzellen gebundenem Immunglobulin E (IgE) resultiert in einer Degranulation von Mastzellen mit Freisetzung von Histamin und anderen vasoaktiven Mediatoren. Später kommt es zu systemischer Vasodilatation mit erhöhter Gefäßpermeabilität, die zu Blutdruckabfall und Hypoperfusion des Gewebes führt.


Ein neurogener Schock kann als Folge traumatischer Einwirkungen, insbesondere Trauma des Nervensystems (Vasomotorenschädigung), entstehen. Andere Ursachen sind Elektrizität (z.B. Blitzschlag), Angst oder Aufregung. Im Unterschied zu Anaphylaxie und Endotoxinschock stellt die Zytokinfreisetzung nicht den wesentlichen Faktor bei der initialen peripheren Vasodilatation dar. Diese beruht vielmehr auf elektrophysiologischen Störungen mit autonomen Entladungen.


Der septische Schock ist die häufigste Schockform bei Haustieren. Dabei wird die Vasodilatation durch Toxine von Bakterien oder Pilzen verursacht, die zur Freisetzung großer Mengen an vasoaktiven oder proinflammatorischen Mediatoren führen. Die häufigste Ursache ist Endotoxin, ein Komplex aus Lipopolysacchariden (LPS) in der Zellwand gramnegativer Bakterien. Weniger häufig kommt es durch Peptidoglykane und Lipoteichonsäure von grampositiven Bakterien zum Schock. Eine lokale Freisetzung von LPS aus degenerierenden Bakterien ist ein ausgesprochen wirksamer Stimulator des Kinin-, Komplement- und Gerinnungssystems. LPS gelangt aus der Mikroflora des Darms in den Kreislauf und das retikuloendotheliale System und akkumuliert anschließend in Leber, Milz, Lungenalveolen und Leukozyten. Die Aktivierung von Endothelzellen und Leukozyten erfolgt über ein LPS-bindendes Protein (Akute-Phase-Protein), CD14 (Zellmembranprotein und lösliches Plasmaprotein) sowie Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4, signalübertragendes Protein). Die Endothelaktivierung durch LPS hemmt die Bildung antithrombotischer Substanzen (z.B. Thromboplastininhibitor und Thrombomodulin). Eine Aktivierung von Monozyten und Makrophagen durch LPS führt zu einer direkten oder indirekten Freisetzung von Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und Interleukin(IL)-1 sowie anderer Zytokine (z.B. IL-6, IL-8, Chemokine). LPS aktiviert direkt Faktor XII, der dann den endogenen Weg der Gerinnungskaskade und andere mit Faktor XIIa assoziierte Wege (Kinine, Fibrinolyse, Komplement) initiiert. Es kann auch direkt die Komplementkaskade aktivieren, was zur Bildung der Anaphylatoxine C3a und C5a führt. Obwohl alle diese Ereignisse wichtig sind, um eine umschriebene Entzündung auf die lokale Bildung von LPS zu steigern, können sie bei einer überschießenden Reaktion auch schädlich sein. Dies kann bei massiven bakteriellen Infektionen auftreten, wenn es zur Bildung großer Mengen an LPS kommt, oder bei länger anhaltender Ischämie oder Hypoxidose im Darmbereich (z.B. nach hämorrhagischer Infarzierung), die zum Zusammenbruch der Schleimhautintegrität führt und ein Durchtreten von Bakterien und deren Toxinen in das Blut ermöglicht. Diese höheren Konzentrationen von LPS rufen eine noch stärkere Synthese von TNF, IL-1 und anderen Zytokinen hervor, die zu schwerwiegenden nachfolgenden sekundären Effekten führen. TNF und IL-1 induzieren die Expression von Thromboplastin und aktivieren die Endothelzellen und somit den exogenen Weg der Blutgerinnung. Gleichzeitig werden endotheliale Leukozytenadhäsionsmoleküle verstärkt exprimiert. IL‑1 stimuliert auch die Freisetzung von plättchenaktivierendem Faktor (PAF) und des Inhibitors des Plasminogenaktivators vom Gewebstyp (tPAI), was die Thrombozytenaggregation und somit die Gerinnung fördert. Der aus Leukozyten, Thrombozyten und Endothel freigesetzte plättchenaktivierende Faktor kann Thrombozytenaggregation verursachen, zu Thrombose führen, die Gefäßpermeabilität erhöhen und ähnlich wie TNF und IL-1 die Synthese von Arachidonsäuremetaboliten (besonders PGI2 und Thromboxan) steigern. TNF und IL-1 induzieren die Bildung von Stickoxid (NO), das ebenfalls zu Vasodilatation und Hypotension beiträgt. Neutrophile Granulozyten werden durch TNF und IL-1 aktiviert, was ihre Adhäsionsbereitschaft an das Endothel erhöht, sodass es zu einer verstärkten Beeinträchtigung des Blutstroms in der Mikrozirkulation kommt. Das Endergebnis der Aktivierung dieser unzähligen vaskulären, proinflammatorischen und gerinnungsfördernden Systeme ist eine für den septischen Schock charakteristische nachhaltige systemische Gefäßerweiterung, die zu Blutdruckabfall und Gewebsminderdurchblutung führt.









2.10.4 Schockphasen und Verlauf


Unabhängig von der zugrunde liegenden Ursache weist ein Schock grundsätzlich drei Phasen auf: (1) ein nichtprogressives Initialstadium, (2) eine progressive Phase und (3) eine irreversible Phase.


Der nichtprogressive Schock ist durch Kompensationsmechanismen gekennzeichnet, die dem funktionell reduzierten zirkulierenden Blutvolumen und dem Blutdruckabfall entgegenwirken. Barorezeptoren reagieren auf einen Blutdruckabfall mit Erhöhung von medullären sympathischen Nervensignalen und Adrenalin- bzw. Noradrenalinfreisetzung. Dadurch wird das Herzminutenvolumen erhöht und gleichzeitig eine arterioläre Vasokonstriktion mit erhöhtem peripheren Widerstand in den meisten Geweben herbeigeführt, um den intravaskulären Blutdruck wieder anzuheben (Kreislaufzentralisation). Bedeutende Ausnahmen sind kritische Gewebe, wie Herz, Gehirn und Nieren, zu denen der Blutfluss aufrechterhalten werden muss. Volumenrezeptoren im linken Herzvorhof und hypothalamische Osmorezeptoren tragen dazu bei, den Blutdruck über eine veränderte Wasser- und Natriumbilanz zu regulieren. Ein vermindertes Plasmavolumen stimuliert die Freisetzung von antidiuretischem Hormon (ADH), was zu einer Wasserretention führt. Gleichzeitig wird Angiotensin II durch das Renin-Angiotensin-System gebildet, was zu Aldosteronfreisetzung und Natriumretention führt. ADH und Angiotensin II sind auch Vasokonstriktoren und tragen zur Erhöhung des peripheren Widerstands bei. Eine Vasokonstriktion wird auch durch vaskuläre Freisetzung von Endothelin, Kälteeinwirkung und vermehrte O2- oder verminderte CO2-Konzentrationen ausgelöst. Ein Druckabfall in der Gefäßperipherie resultiert in einer Flüssigkeitsbewegung aus dem Interstitium in den Plasmaraum, was schließlich das Blutvolumen wieder vergrößert. Diese Kompensationsmechanismen haben eine Erhöhung der Herzfrequenz und des Herzschlagvolumens zur Folge und tragen damit zu einer Blutdruckerhöhung bei. Liegt nur eine geringgradige Störung vor, ist eine Kompensation im Allgemeinen erfolgreich und das Tier gelangt rasch wieder aus dieser reversiblen Schockphase in den Gleichgewichtszustand zurück.


Liegt eine ausgeprägte oder länger bestehende Hypovolämie oder ein schwerer Myokardschaden vor, der eine Erhöhung des Schlagvolumens verhindert, dann sind Kompensationsmechanismen häufig unzureichend und der Schock geht in das progressive Stadium über. In dieser Phase kommt es zum Versacken von Blut, zur Minderperfusion des Gewebes und zu fortschreitendem Zellschaden. Der Zellstoffwechsel wird weniger effizient und unter Umgehung des Zitratzyklus von aerober auf anaerobe Glykolyse mit Umwandlung von Pyruvat in Laktat umgestellt. Mangelhafte ATP-Synthese und Überproduktion von Milchsäure hemmen die normalen Zellfunktionen und resultieren in zellulärer und systemischer Azidose. Stoffwechselprodukte (z.B. Adenosin und Kalium), erhöhte lokale Osmolarität, lokale Hypoxie und erhöhte CO2-Konzentration führen schließlich zu arteriolärer Entspannung und Dilatation. Diese Ereignisse verschlimmern bei septischem Schock eine vorangehende zytokin- und mediatorinduzierte periphere Vasodilatation. Bei hypovolämischem und kardiogenem Schock versackt das Blut innerhalb eines zuvor abgeschalteten Gefäßbetts. Eine ausgedehnte Gefäßdilatation als Folge lokaler Einflüsse setzt die systemische Gefäßregulation außer Kraft und trägt in dramatischer Weise zur Abnahme des intravaskulären Plasmavolumens und Blutdrucks bei. Sind Sauerstoff- und Energiespeicher der Zelle erschöpft, werden Membrantransportmechanismen abgeschaltet, lysosomale Enzyme freigesetzt und es kommt zum Verlust der strukturellen Integrität mit nachfolgendem Zelluntergang. Außer aufgrund der schädlichen metabolischen Effekte einer mangelhaften Sauerstoffversorgung treten Zell- und Gewebsschädigung als Reaktion auf die Ansammlung von Mediatoren auf, die für den progressiven Schock unabhängig von dessen ursprünglicher Genese charakteristisch sind. Dazu gehören Histamin, Kinine, plättchenaktivierender Faktor, Komplementfragmente und ein breites Spektrum an Zytokinen (z.B. TNF, IL-1, IL-8). Diese Mediatoren lösen systemische Entzündungsprozesse aus und führen zur generellen Aktivierung des Komplementsystems, der Gerinnung, der Fibrinolyse und des Kininwegs.


Der exakte Zeitpunkt, zu dem ein irreversibler Schockzustand eintritt, ist nicht klar definiert. Auf zellulärer Ebene hemmt die aus der anaeroben Glykolyse resultierende metabolische Azidose Enzymsysteme, die für die weitere Energiesynthese benötigt werden. Eine verminderte Stoffwechselrate ermöglicht die Akkumulation vasodilatativer Substanzen in den ischämischen Zellen und Geweben. Sobald diese lokalen Produkte und Reflexe der zentral vermittelten Vasokonstriktion entgegenwirken, ist es unwahrscheinlich, dass der Schockzustand rückgängig gemacht werden kann. Die Abnahme des peripheren Widerstands als Folge allgemeiner peripherer Vasodilatation führt zu einem weiteren Abfall des Blutdrucks. Der Schockzustand ist unausweichlich irreversibel, wenn es zu einem Multiorganversagen kommt. Wenn dabei insbesondere Lungen, Leber, Darm, Nieren und Herz versagen, kommt es zum Ausbleiben der gegenseitigen Stoffwechselunterstützung. Ein Circulus vitiosus entsteht, bei dem das Versagen eines Organs den Funktionsverlust eines anderen Organs oder ganzer Gewebe nach sich zieht (z.B. verursacht ein vermindertes Herzschlagvolumen eine Ischämie von Nieren und Pankreas, die durch die renale Ischämie verursachten Störungen im Elektrolythaushalt führen zu Herzrhythmusstörungen und der aus ischämischem Pankreasgewebe freigesetzte „myocardial depressant factor“ [MDF] verringert noch zusätzlich das Herzminutenvolumen). Im irreversiblen Endstadium des Schocks kommt es dann häufig zu einer DIC.









2.10.5 Klinisches Bild und Organveränderungen beim Schock


Das klinische Bild des Schocks ist rasch voranschreitend und beinhaltet Blutdruckabfall, schwachen Puls, Tachykardie, Hyperventilation mit Lungengeräuschen, verminderte Diurese und Hypothermie. Organ- und Systemversagen kommen erst in späteren Schockphasen vor und manifestieren sich je nach betroffenem Gewebe.


Je nach Art und Schwere der auslösenden Ursache sowie der jeweiligen Schockphase sind die beobachteten Läsionen sehr variabel. Generalisierte Stauung und Versacken des Bluts kommen in den meisten Fällen vor, außer wenn ein beträchtlicher Blutverlust stattgefunden hat. Ödeme, Blutungen (Petechien und Ekchymosen) und Thrombosen können auftreten und spiegeln die im Schockgeschehen einsetzenden Gefäßschäden wider. Thrombose und Mikrothromben mit Thrombozytenaggregation in Kapillaren können beim septischen Schock sehr ausgeprägt sein. Endothelschädigungen sind am sichtbarsten in solchen Fällen, die in eine DIC übergehen. Besonders ausgeprägt sind Degeneration und Nekrose bei Zellen, die sehr empfindlich gegenüber Hypoxie sind, wie Neurone und Kardiomyozyten, und bei solchen ohne privilegierte Blutversorgung während des Schockgeschehens. Leber, Nieren, Nebennierenrinde und Darm sind häufig betroffene Schockorgane. Außer Neuronen- und Kardiomyozytenverlusten können so gut wie alle Gewebsveränderungen in den Normalzustand zurückgeführt werden, wenn das Tier den Schock überlebt. Aufgrund der geschädigten pulmonalen Mikrozirkulation finden sich in den Lungen schwere akute Stauungsödeme und Blutungen mit Nekrose des Alveolarepithels, Fibrinexsudation und Bildung hyaliner Membranen, die als Schocklunge zusammengefasst werden. Eine Stauungshyperämie mit zentrolobulärer Nekrose von Hepatozyten, ebenso wie Nierentubulusepithelnekrosen, sind häufige Befunde in diesen stoffwechselaktiven Organen. Stauung, Ödem und Blutungen mit Zottenspitzennekrosen können an der Darmschleimhaut auftreten. Am Herzen finden sich Koagulationsnekrosen von Myofibrillen als Folge einer Hyperkontraktion der Sarkomere. Sehr wahrscheinlich ist dies eine Reaktion auf die hohen sarkoplasmatischen Kalziumspiegel, die während eines Energiedefizits mit nachfolgenden Membranschäden durch unregulierten Kalziumeinstrom entstehen. Gehirnödem und seltener zerebrokortikale laminare Nekrosen können die Folge zerebraler Ischämie, wie bei zerebrospinaler Angiopathie nach Kolienterotoxämie, sein.
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KAPITEL 3 Akute Entzündung




Mark R. Ackermann









3.1 Einleitung


Werden Zellen, wie in Kap.1 beschrieben, durch Trauma, Gewebsnekrose, Tumorzellen oder Infektionserreger geschädigt, lösen diese Noxen bestimmte Veränderungen des Flüssigkeitshaushalts und der Zellen lebender, vaskularisierter Gewebe aus. Diese Veränderungen werden in ihrer Gesamtheit als akute Entzündung bezeichnet (Abb. 3.1). Sie führen zu einer Ansammlung von Flüssigkeit, Elektrolyten und Plasmaproteinen sowie von Leukozyten im extravaskulären Raum. Klinisch manifestieren sie sich als Rötung, Erwärmung, Schwellung, Schmerz und Funktionsverlust des betroffenen Gewebes. Entzündungen sind meistens protektive Mechanismen mit dem biologischen Zweck, die Ursache der Gewebsschädigung zu verdünnen, zu isolieren und zu eliminieren und den Gewebsdefekt durch Heilung zu reparieren. Sie ermöglichen es, auf Einflüsse wie Mikroorganismen, Fremdmaterial, Trauma, Noxen oder degenerierte, alternde und neoplastische körpereigene Zellen zu reagieren.





[image: image]

Abb. 3.1 Wichtige Schritte der akuten Entzündung.


(Aus Stevens A, Lowe JS, Young B: Wheater’s basic histopathology: a colour atlas and text, ed 4, New York, 2002, Churchill Livingstone.)





Unser heutiges Verständnis von Entzündungen hat sich über die letzten 5000 Jahre entwickelt (Tab. 3.1). Die ersten klinischen Symptome, die mit Entzündungsvorgängen in Verbindung gebracht wurden, wurden in Ägypten um 3000 v. Chr. beschrieben. Der römische Enzyklopädist A. Cornelius Celsus (De Medicina Celsus, 25 v. Chr. bis 50 n. Chr.) war der erste, der die vier Kardinalsymptome der Entzündung – Rötung, Wärme, Schwellung und Schmerz – beschrieb, die auch heute noch zur Diagnose der Entzündung in der Medizin herangezogen werden. Mitte des 19. Jahrhunderts fügte Rudolf Virchow, der Begründer der modernen Pathologie, ein fünftes Kardinalsymptom hinzu, die functio laesa, den Verlust der physiologischen Funktion. Neben seinen zahlreichen Beiträgen zur zellulären Pathologie hat Virchow im Alter von 25 Jahren erstmals Fibrinogen nachgewiesen, die Leukozytose beschrieben und Eiter und Nekrose näher charakterisiert. Im Jahr 1858 wurde sein Buch mit dem Titel „Die Cellularpathologie in ihrer Begründung auf physiologische und pathologische Gewebelehre“ veröffentlicht und zur Basis aller histopathologischen Krankheitsstudien. Die Phagozytose durch Makrophagen, eine wichtige Komponente von Entzündungen und Immunantworten, wurde erstmals von Elie Metchnikoff im Jahr 1883 beschrieben. Er wurde dafür 1908 mit dem Nobelpreis für Medizin ausgezeichnet. Schließlich wurden im Jahr 1927 von Sir Thomas Lewis die ersten Experimente zur Bedeutung eines chemischen Mediators (Histamin) bei Gefäßveränderungen (Gefäßerweiterung und Quaddelbildung) durchgeführt. Die Arbeiten dieser Pioniere auf dem Gebiet der Entzündungspathologie und die darauf aufbauenden experimentellen Studien während des letzten Jahrhunderts führten zu (1) einem tiefergehenden und klareren Verständnis der Entzündungsreaktion und (2) der Entwicklung von Therapeutika zur Eindämmung unerwünschter Nebeneffekte bei Entzündungen (Antiphlogistika). Tatsächlich sind antiinflammatorische Behandlungsansätze in der heutigen Veterinärmedizin so weit verbreitet, dass die Leistungen und Entdeckungen dieser Wissenschaftler häufig als selbstverständlich angesehen werden und in Vergessenheit geraten.


Tab. 3.1 Historische Meilensteine im Verständnis und in der Charakterisierung von Entzündungen






	Entdecker

	Zeit

	Beitrag






	Ägypter

	3000 v. Chr.

	Beschreibungen von Entzündungen






	Celsus (Italien)

	


25 v. Chr.



bis 50 n.



Chr.




	Vier Kardinalsymptome der Entzündung: rubor (Rötung), tumor (Schwellung), calor (Wärme), dolor (Schmerz)






	John Hunter (Schottland)

	1793

	


Entzündung ist ein günstiger (heilsamer)



Effekt und keine Erkrankung per se










	Julius Cohnheim (Deutschland)

	1839–1884

	Beobachtung entzündeter Gefäße unter dem Mikroskop






	Elie Metchnikoff (Russland)

	1882

	Beobachtung und Beschreibung der Phagozytose






	Rudolf Virchow (Deutschland)

	1821–1902

	Fünftes Kardinalsymptom der Entzündung: functio laesa (Funktionsverlust), Zellschaden






	Sir Thomas Lewis (England)

	1927

	Nachweis chemischer Substanzen (Histamin) als Ursache von Gefäßveränderungen







Eine akute Entzündung ist eine progressive Reaktion von vaskularisiertem, lebendem Gewebe auf einen Schaden. Diese Reaktion ist gewöhnlich eine gut organisierte und fein regulierte Ereigniskaskade, die von chemoattraktiven Substanzen, vasoaktiven Mediatoren, proinflammatorischen und inflammatorischen Zytokinen und ihren Rezeptoren sowie antimikrobiellen oder zytotoxischen Molekülen vermittelt wird. Die akute Entzündung dauert nur wenige Stunden bis einige Tage und ist durch die Exsudation von Elektrolyten, Flüssigkeit und Plasmaproteinen im Kapillargebiet gekennzeichnet. Darüber hinaus kommt es zur Leukozytenemigration, vor allem von neutrophilen Granulozyten, gefolgt von einer raschen Reparation und Heilung. Aus didaktischen Gründen wird die akute Entzündungsantwort in diesem Kapitel in drei Phasen unterteilt, die exsudative Phase, die zelluläre Phase und die Reparationsphase.


Eine chronische Entzündung ist eine Entzündung von längerer Dauer, die sich gewöhnlich über Wochen oder Monate erstreckt. Die aktive Entzündung ist dabei vorwiegend durch Lymphozyten und Makrophagen sowie Gewebsnekrosen gekennzeichnet. Gleichzeitig sind Prozesse der Gewebsreparation, wie Wundheilung, Fibrose und Granulationsgewebsbildung, zu beobachten, die oftmals auch nebeneinander auftreten können. Eine chronische Entzündung kann als Folge einer akuten Entzündung auftreten, wenn der auslösende initiale Stimulus nicht entfernt werden kann. Sie kann aber auch direkte Folge eines Reizes sein, wie beispielsweise bei Infektionen mit Mycobacterium spp., oder lang andauernder Exposition gegenüber Fremdmaterial, wie Pflanzenfasern und Grassamen. Auch Autoimmunerkrankungen, wie die chronische Arthritis, können direkt in einer chronischen Entzündung resultieren. Zwischen der akuten und chronischen Entzündung gibt es Ähnlichkeiten bezüglich Biologie, Pathologie und Mechanismen. Da jedoch auch Unterschiede auftreten, wird die akute Entzündung der Einfachheit halber separat von der chronischen Entzündung behandelt (Kap. 4).









3.2 Positive und negative Aspekte


Zu den günstigen Auswirkungen von Entzündungen zählen:



• Verdünnung und/oder Inaktivierung biologischer und chemischer Toxine.



• Abtötung oder Sequestration von Mikroorganismen und neoplastischen Zellen.



• Bereitstellung von Wundheilungsfaktoren an ulzerierte Oberflächen und traumatisierte Gewebe.



• Abbau von Fremdsubstanzen.



• Bewegungseinschränkung von Gliedmaßen und Gelenken, um Zeit für die erforderliche Heilung und Reparation zu geben.


In einigen Fällen kann jedoch eine übermäßige und/oder verlängerte Entzündungsantwort auch erhebliche nachteilige Effekte haben, die oft schädigender sind als die auslösende Noxe selbst. Bei verschiedenen Erkrankungen des Menschen, wie Myokardinfarkt, zerebraler Thrombose und Atherosklerose, kann eine massive und länger andauernde Entzündungsreaktion die Erkrankung verschlimmern. In der Veterinärmedizin kommen ebenfalls überschießende oder unkontrollierte Entzündungsreaktionen bei bestimmten, in Tab. 3.2 aufgeführten Erkrankungen vor und können deren Verschlimmerung zur Folge haben. Die Grundlagenforschung hat zu einem klareren Verständnis der fundamentalen biologischen Interaktionen in der exsudativen und zellulären Phase sowie der Reparationsphase der akuten Entzündung geführt. Auch zahlreiche Stimuli und Mediatoren mit Schlüsselrollen bei chronischen Entzündungen wurden definiert. Als Folge wurden antiinflammatorische Arzneimittel, wie Kortikosteroide, Aspirin und andere nichtsteroidale Antiphlogistika („nonsteroidal antiinflammatory drugs“, NSAID), entwickelt. Sie werden eingesetzt, um den Schweregrad von Entzündungsreaktionen durch Modulation definierter biologischer Mechanismen der Entzündungskaskade zu reduzieren.


Tab. 3.2 Ausgewählte Erkrankungen, die durch Entzündungsreaktionen ausgelöst oder verschlimmert werden






	Erkrankungen, bei denen die Entzündung die Schadwirkung darstellt






	Menschen: Morbus Alzheimer, Atherosklerose, atopische Dermatitis, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Morbus Crohn, Gicht, Transplantatabstoßung, Hashimoto-Thyreoiditis, Multiple Sklerose, Pemphigus, Psoriasis, rheumatoide Arthritis, Sarkoidose, systemischer Lupus erythematodes (SLE), Diabetes mellitus Typ I, ulzerative Kolitis, Vaskulitiden (Wegener-Granulomatose, Polyarteriitis nodosa, Goodpasture-Syndrom)






	Katzen: eosinophile Stomatitis, lymphoplasmazelluläres Syndrom, Pemphigus






	Hunde: granulomatöse Meningoenzephalitis, Pemphigus, systemischer und diskoider Lupus erythematodes






	Zahlreiche Spezies: Anaphylaxie, Spondylitis, Asthma, Reperfusionsschäden, Osteoarthritis, Glomerulonephritis






	Infektionskrankheiten, die durch Entzündungen verschlimmert werden






	Menschen: Dysenterie, Chagas-Krankheit, zystische Fibrose der Lungen, Filariasis, Helicobacter-Gastritis, Hepatitis C, Influenzaviruspneumonie, Lepra, Neisserien-/Pneumokokkenmeningitis, Glomerulonephritis nach Streptokokkeninfektion, Schistosomiasis, Sepsis, Tuberkulose






	Hunde: Helicobacter-Gastritis






	Rinder: Mannheimia haemolytica-Pneumonie, Mastitis, Infektionen mit Mycobacterium bovis, Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis







	Schweine: porzines Circovirus Typ 2






	Frettchen, Nerze: Aleutenkrankheit der Nerze






	Zahlreiche Spezies: Endocarditis valvularis thromboticans






	Zustände mit postinflammatorischer Fibrose






	Menschen: Bleomycin-induzierte pulmonale Fibrose, Allotransplantatabstoßung, idiopathische Fibrose der Lungen, Leberzirrhose (postviral, Alkohol oder Toxine), strahlungsinduzierte Lungenfibrose






	Hunde: idiopathische Lungenfibrose (West Highland White Terrier)






	Rinder, Schafe, Pferde: Pflanzentoxine (Leberfibrose)







Modifiziert nach Nathan C: Nature 420:846-851, 2002.


Die Pharmakologie, Physiologie und molekulare Pathologie liefern Informationen, die die Entwicklung zielgerichteter, wirksamer und klinisch effizienter antiinflammatorischer Therapeutika ermöglichen. Aufgrund neuer antimikrobieller Substanzen, Chemotherapeutika und Gentherapien in der Veterinärmedizin könnte es in Zukunft wichtig sein, die Entzündungsreaktionen mit antiinflammatorischen Substanzen zu regulieren. Zum Beispiel könnten zur Behandlung der Mannheimia haemolytica-Pneumonie bei Rindern spezifische antiinflammatorische Therapeutika verwendet werden, die die Leukozyteninfiltration und die Durchlässigkeit der Gefäße beeinflussen. Dies würde zu einer Verminderung des Exsudats in Alveolarlumina und Alveolarwänden und damit zu einem besseren Gasaustausch führen. Das Ausmaß der Lungenschädigung und Fibrose könnte so reduziert werden. Gleichzeitig können wirksame Antibiotika oder andere Arzneimittel verwendet werden, um die Vermehrung der Bakterien einzudämmen.









3.3 Übersicht


Eine akute Entzündung kann, wie in Abb. 3.2 dargestellt, durch eine Vielzahl exogener und endogener Reize, die eine Schädigung von vaskularisiertem Gewebe zur Folge haben, hervorgerufen werden. Die Reaktion auf einen Gewebsschaden beginnt als aktive Hyperämie mit einem gesteigerten Bluteinstrom in das geschädigte Gewebe. Zu diesem (Rötung und Wärme) kommt es aufgrund der Dilatation von Arteriolen und Kapillaren durch chemische Mediatoren, wie Prostaglandine, Leukotriene und Stickoxid (Tab. 3.3). Der aktiven Hyperämie folgen rasch Veränderungen der Endothelzellverbindungen durch vasoaktive Amine, die Komplementkomponenten C3a und C5a, Bradykinin, Leukotriene und plättchenaktivierenden Faktor (PAF). Es kommt zu Permeabilitätsstörungen mit Austritt von Plasma und Plasmaproteinen aus vorwiegend postkapillären Venolen in den extrazellulären Raum (Schwellung und Schmerz durch Dehnung von Schmerzrezeptoren). Das Volumen und die Proteinkonzentration der durch Endothelzelllücken austretenden Flüssigkeit hängen von der Größe der Lücken sowie vom Molekulargewicht der Elektrolyte und Plasmaproteine, wie Albumin und Fibrinogen, ab. Bei schwerwiegenderen Schäden mit Zerstörung einzelner Endothelzellen treten Blutungen auf und es kommt zum direkten Austritt von Plasma und Plasmaproteinen durch defekte Gefäßwände von Kapillaren und Venolen. Endothelzellen und perivaskuläre Zellen, wie dendritische Zellen, Fibroblasten und Perizyten, können nach ihrer Aktivierung Zytokine und Chemokine bilden, die die Expression von Rezeptoren für bestimmte Entzündungsmediatoren und Adhäsionsmoleküle regulieren.
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Abb. 3.2 Die wesentlichen zellulären Reaktionen und Gefäßveränderungen während der akuten Entzündung. Der Großteil der Transmigration von Leukozyten und der Diapedese von Erythrozyten (Blutung) tritt in den Kapillaren und postkapillären Venolen auf.


(Modifiziert nach McCance KL, Huether SE: Pathophysiology: the biologic basis for diseases in adults and children, ed 3., St Louis, 1998, Mosby.)





Tab. 3.3 Schlüsselereignisse bei der akuten Entzündung und ihre wesentlichen Mediatoren






	Vasodilatation






	Stickoxid (NO)






	Prostaglandine: PGD2







	Leukotriene: LTB4







	Erhöhte Gefäßpermeabilität






	Vasoaktive Amine: Histamin, Substanz P






	Komplementfaktoren: C5a, C3a






	Prostaglandine: PGE2







	Leukotriene: LTC4, LTD4, LTE4







	Plättchenaktivierender Faktor (PAF), Substanz P






	Chemotaxis, Leukozytenaktivierung






	Komplementfaktoren: C5a






	Leukotriene: LTB4







	Chemokine: IL-8






	Defensine: α- und β-Defensine






	Bakterielle Produkte: Lipopolysaccharide, Peptidoglykan, Teichonsäure






	Surfactant-Proteine A und D






	Fieber






	Zytokine: IL-1, TNF, IL-6






	Prostaglandine: PGE2







	Übelkeit






	Zytokine: IL-1, TNF, „high mobility group factors“






	Schmerz






	Bradykinin






	Prostaglandine: PGE2







	Gewebsschaden






	Inhalt von Lysosomen und Granula von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen: Matrix-Metalloproteinasen






	Reaktive Sauerstoffspezies: Superoxidanion, Hydroxylradikal, Stickoxid







C3a: Komplementfaktor C3a; C5a: Komplementfaktor C5a; IL-1, IL-6, IL-8: Interleukin-1, -6 und -8; LTB4, LTC4, LTD4, LTE4: Leukotriene B4, C4, D4, und E4; PGD2, PGE2: Prostaglandine D2 und E2; TNF: Tumor-Nekrose-Faktor.


Die Plasmaproteine und die Flüssigkeit, die als Reaktion auf eine Gewebsschädigung im Extrazellularraum akkumulieren, bilden ein Transsudat. Dabei handelt es sich um eine proteinarme Flüssigkeit mit einem spezifischen Gewicht < 1012 (< 3 g Protein/dl) und einem niedrigen Zellgehalt von < 1500 Leukozyten/μl bei normaler Osmolarität und normalem Elektrolytgehalt, also um ein Ultrafiltrat des Plasmas. Transsudate entstehen meistens aufgrund von Ödemen durch Hypertension in Kapillaren und Venolen oder Hypoproteinämie. Sie treten in frühen Phasen der Entzündungsreaktion auf, wenn die Interzellularlücken noch so klein sind, dass nur Wasser und Elektrolyte hindurchtreten können. Mit der Zeit können neutrophile Granulozyten und weitere Proteine das geschädigte Gewebe erreichen und zur Bildung eines Exsudats führen. Ein Exsudat ist eine trübe und oft visköse Flüssigkeit mit einem spezifischen Gewicht von > 1020 (> 3 g Protein/dl) und > 1500 Leukozyten/μl. Wie später beschrieben wird, erfolgt die morphologische Klassifikation von Entzündungsreaktionen in serös, fibrinös und/oder eitrig aufgrund der Eigenschaft der austretenden Flüssigkeit und der Art beigemengter Leukozyten, die aus den Gefäßen in den Extrazellularraum wandern.


Fibrinogen ist ein wichtiges Plasmaprotein in Exsudaten, das im extravaskulären Raum zu Fibrin polymerisiert. Während das austretende Plasma die Effekte des auslösenden Reizes verdünnt, grenzt das polymerisierte Fibrin den Stimulus ab und verhindert so seine Ausbreitung in angrenzendes Gewebe. Die Abgrenzung des Schadens bietet zudem Leukozyten während der zellulären Phase der akuten Entzündung ein definiertes Zielgebiet zur Migration. Neutrophile Granulozyten sind die ersten Leukozyten, die während des Entzündungsgeschehens im Exsudat auftreten. Die Anreicherung lebender oder degenerierter neutrophiler Granulozyten im Exsudat wird als Eiter bezeichnet. Neutrophile Granulozyten haben verschiedene zytoplasmatische lysosomale Granula, die antimikrobielle Peptide, Matrix-Metalloproteinasen, Elastasen und Myeloperoxidasen enthalten. Sie töten Pathogene ab und degradieren Fremdmaterial durch zwei Mechanismen: (1) Phagozytose und Fusion des Phagosoms mit den Lysosomen der Zellen mit Bildung primärer und sekundärer Phagolysosomen und (2) Freisetzung des Granulainhalts in das Exsudat. Der zweite Mechanismus kann häufig zu schweren Gewebsschäden führen. Fibrin und seine Abbauprodukte besitzen chemotaktische Eigenschaften und sind an der Blutgerinnung sowie an der Bildung eines Maschenwerks in der Anfangsphase der Wundheilung beteiligt (Kap. 4).


Neutrophile Granulozyten und andere Leukozyten wandern nicht zufällig zum Ort der Gewebsschädigung, sondern Mikroorganismen, Fremdmaterial und einige neoplastische Zellen setzen chemotaktische Moleküle in das Exsudat frei, die durch Diffusion auf Kapillaren und Venolen treffen. Erwartungsgemäß findet sich die größte Konzentration dieser Stoffe in unmittelbarer Nähe der Mikroorganismen oder des Fremdmaterials. Sie nimmt mit zunehmender Entfernung vom Zentrum des Schadens ab. Es kommt zur Bildung eines chemotaktischen Konzentrationsgradienten, der den Leukozyten den Weg zum Gewebsschaden weist. Die chemotaktischen Substanzen aktivieren Rezeptoren und Moleküle auf neutrophilen Granulozyten. Das führt dazu, dass sich die Zellen (1) in Bewegung setzen und an der luminalen Seite von Kapillaren und Venolen anheften, (2) durch die interzellulären Lücken des Endothels hindurchtreten und (3) innerhalb des Exsudats entlang des Konzentrationsgradienten zum Ort des Gewebsschadens wandern. Dieser Transmigrationsprozess wird als Leukozytenadhäsionskaskade bezeichnet. Dabei bleiben zunächst Leukozyten an der Endotheloberfläche hängen und gleiten anschließend immer langsamer werdend an dieser entlang (Rolling). Es kommt zur festen Adhäsion der Zellen und zur Transmigration aus dem Gefäß in das Exsudat.


Die Reparationsphase der akuten Entzündung beginnt früh und ist erst dann beendet, wenn der für den Schaden verantwortliche Stimulus beseitigt worden ist. Wird der Reiz nicht beseitigt, kann dies zur überschießenden Proliferation von Granulationsgewebe als Reaktion auf den chronischen Gewebsschaden führen. In der reparativen Phase werden nekrotische Zellen und Gewebe durch differenzierte und regenerierte epitheliale und mesenchymale Stammzellen ersetzt. Der entstandene Defekt wird durch Bindegewebe ausgefüllt und die freiliegenden Oberflächen durch Reepithelisierung bedeckt (Kap. 4). Wenn die akute Entzündungsreaktion abgeschlossen ist und der Stimulus beseitigt werden konnte, nimmt das geschädigte Gewebe wieder seine normale Struktur und Funktion an und die Entzündung ist beendet.









3.4 Ursachen


Es gibt zwei Klassen von Noxen, die in der Lage sind, Zellen und Gewebe zu schädigen und eine akute Entzündung auszulösen. Zu den endogenen Reizen gehören solche, die primär autoreaktive Entzündungsantworten verursachen, wie neu auftretende Antigene von degenerierten, dysplastischen oder neoplastischen Zellen und Überempfindlichkeitsreaktionen. Exogene Reize umfassen Mikroorganismen, wie Viren, Bakterien, Protozoen und metazoische Parasiten, Fremdkörper, wie Pflanzenfasern und einige Nahtmaterialien, mechanisch-traumatische Stimuli, physikalische Stimuli, wie Hitze, Kälte, ionisierende Strahlung und Mikrowellen, und chemische Reize, wie ätzende Substanzen, Toxine und tierische Gifte. Schließlich kann die Ernährung des Gewebes geschädigt sein, wie z.B. durch Ischämie oder Vitaminmangelzustände.


Die akute Entzündungsreaktion auf endogene oder exogene Noxen tritt gleichzeitig mit der Aktivierung des angeborenen Immunsystems auf. Dieser Teil des Immunsystems, die angeborene Immunität, ist ein unspezifischer Verteidigungsmechanismus gegen potentiell schädigende Stimuli aus der Umgebung und besteht aus folgenden Komponenten:



• Physikalische Barrieren und Mikrokompartimente, die von den begrenzenden Epithelien der Haut (niedriger pH-Wert, Milchsäure und Fettsäuren) und Schleimhautoberflächen, wie die des Respirations- und Reproduktionstrakts (mukoziliäre Aktivität) und des Verdauungstrakts (Speichel, Schleimsekretion und Peristaltik), vorgegeben werden.



• Mikrobizide Produkte von Schleimhautepithelien, wie Lactoferrin, antimikrobielle Peptide (α- und β-Defensine, anionische Peptide) und Surfactant-Proteine.



• Chemische Mediatoren, die entweder präformiert in zytoplasmatischen Granula vorliegen oder direkt nach ihrer Synthese von Effektorzellen im Bindegewebe im Bereich dieser Barrieren freigesetzt werden. Zu den Effektorzellen zählen Mastzellen (Histamin und Tumor-Nekrose-Faktor[TNF]-α), Leukozyten (Zytokine, abbauende Enzyme) und Makrophagen (Zytokine).



• Effektormoleküle im Blut, wie Plasmaproteasen (Komplement, Kinin und Gerinnungssystem), und in bestimmten Nervenfasern (sensorische Fasern, C-reaktive Fasern), die Substanz P freisetzen.


Die physikalischen und biologischen Stimuli, die die akute Entzündungsreaktion und das angeborene Immunsystem aktivieren, können ihre Wirkung direkt auf Effektorzellen in Schleimhautoberflächen und vaskularisiertem Bindegewebe ausüben. Sie können jedoch auch auf Effektormoleküle im Blut und auf Endothelzellen wirken oder auf beide Komponenten. Die Lokalisation, der Schweregrad und die klinischen Symptome der akuten Entzündung hängen von der Art der Exposition (dermal, alimentär, respiratorisch, urinogen, hämatogen) und den physikalischen oder biologischen Eigenschaften des Stimulus ab. Reize, die zu einer akuten Entzündungsreaktion führen, umfassen unter anderem Licht aus dem sichtbaren und ultravioletten Spektrum (Sonnenbrand und Photosensibilität), γ-Strahlen, massive Traumata (Abrasion, Quetschung, Schnitt und Lazeration), thermische Einflüsse (Hitze und Kälte), Chemotherapeutika, chemische Substanzen aus der Umgebung, mikrobielle Produkte (Lipide und Proteine) und Gifte von Insekten und Reptilien, insbesondere Schlangengift. Auch Antworten des erworbenen Immunsystems auf mikrobielle Antigene und Reize aus der Umwelt (Typ-I- bis Typ-IV-Überempfindlichkeitsreaktionen) können eine akute Entzündungsreaktion zur Folge haben. Die Noxen müssen Epithelbarrieren der Haut, des Verdauungstrakts, der Harnwege und Atmungsorgane entweder direkt durchdringen (Licht) oder sie zunächst zerstören (Mikroorganismen, Fremdkörper), um eine Gewebsirritation und eine akute Entzündungsreaktion hervorzurufen. Mikroorganismen, die diese Barrieren überwinden, treffen sofort auf Gewebsmakrophagen und andere Leukozyten, die auf ihrer Zellmembran bestimmte Erkennungsrezeptoren, wie Toll-like-Rezeptoren (TLR), exprimieren. Inzwischen sind 23 Toll-like-Rezeptoren bekannt, die wenige, hoch konservierte Liganden von Mikroorganismen erkennen, die auch als pathogenassoziierte Molekülmuster („pathogen associated molecular patterns“, PAMP) bezeichnet werden. Bislang konnten jedoch nur für TLR1‑11 bestimmte Liganden nachgewiesen werden. Zu diesen Liganden gehören Lipopolysaccharide (LPS, Zellwände gramnegativer Bakterien), Lipoteichonsäure (Zellwände grampositiver Bakterien), Mannose, Peptidoglykan, bakterielle DNA, N-Formylmethionin aus bakteriellen Proteinen sowie doppelsträngige RNA (Viren) und Glukane (Zellwände von Pilzen). Werden diese molekularen Muster durch Rezeptoren wie Toll-like-Rezeptoren auf Makrophagen, Leukozyten und Schleimhautepithelien erkannt, steuern sie die Freisetzung von Chemokinen und Zytokinen und die Aktivierung der Zellen, was schließlich zu einer akuten Entzündung führt.


Im Gegensatz zum angeborenen Immunsystem resultiert die erworbene Immunität in einer antigenspezifischen Immunantwort, der Produktion von protektiven Antikörpern und Effektorleukozyten, die versuchen, den auslösenden Stimulus zu eliminieren. Es kommt zur Bildung von Gedächtniszellen, die spätere Immunantworten gegen ein spezifisches mikrobielles Antigen effizienter machen. Im Mittelpunkt der akuten Entzündung stehen Gefäßreaktionen. Dementsprechend kann jeder exogene und endogene Stimulus zu einer Entzündung führen. Da die Entzündungsreaktionen jedoch über zahllose Mechanismen verfügen, die das Auftreten und den Schweregrad der Antwort regulieren, werden schädigende Auswirkungen der Entzündung minimiert.


Die Wirkung inflammatorischer Reize erfolgt über biologische Moleküle, die sogenannten chemischen Entzündungsmediatoren. Diese umfassen vasoaktive Amine, wie Histamin und Serotonin, Plasmaproteasen, wie Komplement, Kinin und Proteine aus dem Gerinnungssystem, Lipidmediatoren, wie Arachidonsäuremetaboliten, plättchenaktivierenden Faktor, Zytokine, Chemokine und Stickoxid (Abb. 3.3). Mastzellen enthalten viel Histamin und andere chemische Mediatoren. Sie sind im Bindegewebe weit verbreitet und finden sich besonders in der Nachbarschaft von Blutgefäßen. Ihre Aktivierung und die Freisetzung von Histamin, das präformiert in Granula vorliegt, sind meist die Ursache für die Permeabilitätsstörungen der Gefäße während der exsudativen Phase der akuten Entzündung. Bradykinin, ein weiteres vasoaktives Amin, wird erst während der Gefäß- und/oder Endothelzellschädigung produziert. Sowohl Histamin als auch Bradykinin verursachen Veränderungen des Durchmessers von Arteriolen, Kapillaren und postkapillären Venolen und Permeabilitätsänderungen in Kapillaren und postkapillären Venolen. Diese Veränderungen treten früh in der exsudativen Phase der akuten Entzündung auf, die rasch durch die zelluläre Phase abgelöst wird.
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Abb. 3.3 Chemische Entzündungsmediatoren. EC: Endothelzellen.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)












3.5 Exsudative Phase


Bei normalen Gefäßkapillaren ist der Stoffaustausch im Allgemeinen auf Moleküle mit einem Molekulargewicht < 69 000 begrenzt, was der Größe von Albumin entspricht. Der Austausch von kleinen Molekülen und Wasser zwischen dem Gefäßlumen und dem Interstitium erfolgt extrem schnell. Das Wasser des Plasmas und des interstitiellen Gewebes wird beispielsweise 80-mal ausgetauscht, bevor das Plasma die gesamte Kapillarlänge passiert hat. Größere Mengen Flüssigkeit können durch die Gefäßwand nur hindurchtreten als Folge (1) eines intravaskulären hydrostatischen Überdrucks aufgrund von Hypertension und/oder Natriumretention, (2) eines verminderten kolloidosmotischen Drucks aufgrund fehlender Plasmaproteine oder (3) lymphatischer und/oder venöser Obstruktionen. Bei einem übermäßigen Flüssigkeitsaustritt kommt es zur Bildung von Ödemen (Transsudate). Treten geringere Flüssigkeitsmengen aus und funktionieren die postkapillären Venolen und Lymphgefäße, kann die von den Arteriolen und kleinen Kapillaren freigesetzte Flüssigkeit wieder vollständig in den Kreislauf zurückgeleitet werden. Dies geschieht über parazelluläre Spalten postkapillärer venöser und lymphatischer Gefäße. Während akuter Entzündungsreaktionen liegt in der Bilanz ein Ausstrom von Flüssigkeit aus den Arteriolen, Kapillaren und Venolen in das extrazelluläre Gewebe vor (Abb. 3.4).
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Abb. 3.4 Blutdruck und kolloidosmotischer Druck des Plasmas in der Mikrozirkulation unter Normalbedingungen und bei Entzündung. (A) Der normale hydrostatische Druck (rote Pfeile) liegt bei 32 mmHg am arteriellen Ende und bei 12 mmHg am venösen Ende des Kapillarstromgebiets, der mittlere kolloidosmotische Druck des Gewebes beträgt etwa 25 mmHg (grüne Pfeile), was dem mittleren hydrostatischen Kapillardruck entspricht. Tendenziell tritt Flüssigkeit aus den präkapillären Arteriolen aus, sie wird jedoch in gleichen Mengen über die postkapillären Venolen resorbiert, sodass der Nettofluss bei Null liegt (schwarze Pfeile). (B) Akute Entzündung. Der Arteriolendruck steigt auf 50 mmHg, der mittlere Kapillardruck ist aufgrund der arteriolären Dilatation erhöht und der venöse Druck steigt auf etwa 30 mmHg an. Gleichzeitig ist der osmotische Druck aufgrund eines Proteinverlusts durch die Venolenwand vermindert. Er beträgt im Mittel 20 mmHg. Die Bilanz ist eine Extravasation von Flüssigkeit.


(A und B: aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Während der exsudativen Phase der akuten Entzündung treten an den Gefäßen folgende Ereignisse auf:



• Erhöhter Blutfluss zum Ort des Gewebsschadens.



• Erhöhte Permeabilität von Kapillarwänden und postkapillären Venolen für Plasmaproteine und Leukozyten (chemische Mediatoren der Entzündung).



• Emigration von Leukozyten in das Exsudat (Entzündungsmediatoren und Leukozytenadhäsionskaskade).


Die Phase ist gekennzeichnet durch die Reaktion von Arteriolen, Kapillaren und postkapillären Venolen auf den Stimulus.


Zunächst kommt es zur Dilatation der Arteriolen und zur Volumenzunahme der Gefäße des Kapillarbetts in dem betroffenen Gewebe. Dies resultiert in einem erhöhten Bluteinstrom (Wärme und Rötung), einer aktiven Hyperämie (Abb. 3.5). Anschließend wird der Blutfluss durch das Kapillarbett aufgrund von Permeabilitätsveränderungen, die durch chemische Mediatoren hervorgerufen werden, verlangsamt. Ein verminderter Blutfluss resultiert aus der zunehmenden Viskosität des Plasmas als Folge des Wasseraustritts aus Kapillaren in den Extrazellularraum. Mikroskopisch sind die Kapillaren häufig mit Erythrozyten angefüllt aufgrund einer Hämokonzentration und der beschriebenen Viskositätsveränderungen des Plasmas. Es kommt zur Stase des Bluts und zur Bildung eines Mikromilieus, das die Leukozytenmargination entlang der luminalen Endotheloberfläche erleichtert. Die Veränderungen des Kapillarflusses und der Permeabilität dienen der Verdünnung, Isolierung und Abgrenzung des Reizes innerhalb des Transsudats oder Exsudats.
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Abb. 3.5 Die wesentlichen lokalen Auswirkungen der akuten Entzündung im Vergleich zum Normalzustand. (1) Gefäßdilatation (Rötung und Wärme), (2) Extravasation von Plasmaflüssigkeit und Proteinen (Ödem) und (3) Leukozytenemigration und -akkumulation am Ort des Gewebsschadens.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Endothelzellen bilden die Grenze zwischen dem Plasma im Gefäßlumen und dem perivaskulären Bindegewebe. Sie sind polarisierte Zellen mit einer luminalen, mit dem Blut in Kontakt stehenden Oberfläche und einer Basalfläche. Der Transport von Substanzen durch die Endothelzellschicht erfolgt durch (1) Transzytose (transzelluläre Passage) über kleine Vesikel („coated vesicles“) und Ausbuchtungen oder (2) parazelluläre Passage. Während die Transzytose den Transport von Albumin, Lipoproteinen geringer Dichte („low density lipoproteins“, LDL), Metalloproteinasen und Insulin erleichtert, ermöglicht die parazelluläre Passage den Transport von Wasser und Ionen zwischen Zellen über Zellverbindungen. Die parazelluläre Passage ist besonders häufig in postkapillären Venolen. Etwa 30 % der endothelialen Zellverbindungen in postkapillären Venolen können sich auf eine Weite von ungefähr 6 μm öffnen, was in etwa dem Durchmesser eines Erythrozyten entspricht.


Der Austritt von Flüssigkeit aus dem Gefäßsystem kann innerhalb von Sekunden nach dem Einwirken eines Stimulus auftreten. Die Mechanismen, die diesen Flüssigkeitsaustritt ermöglichen, hängen von den biologischen und physikalischen Eigenschaften des auslösenden Reizes ab. In Abb. 3.6 sind die Mechanismen der Extravasation bei der akuten Entzündung dargestellt. Sie können Folgendes umfassen:



• Öffnen von Verbindungen zwischen Endothelzellen (endotheliale Lücken).



• Direkte Schädigung mit Nekrose und Ablösung von Endothelzellen, wie bei bestimmten viralen und protozoären Infektionen.



• Leukozytenabhängige Schädigung mit Nekrose und Ablösung von Endothelzellen, induziert durch Enzyme und Mediatoren aus den Leukozyten.



• Vermehrte Transzytose durch Endothelzellen.
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Abb. 3.6 Darstellung von fünf Mechanismen der erhöhten Gefäßpermeabilität bei Entzündungen. VEGF: Endothelwachstumsfaktor.


(Aus Cotran RS, Kumar V, Collins T, Robbins SL: Robbins pathologic basis of disease, ed 6, Philadelphia, 1999, Saunders.)





Endotheliale Lücken mit nachfolgendem Flüssigkeitsaustritt können hervorgerufen werden durch (1) die Kontraktion (Aktin, Myosin) benachbarter Endothelzellen, dem häufigsten Mechanismus der Extravasation, und durch (2) die Reorganisation der Mikrotubulus- und Mikrofilamentproteine des Zytoskeletts innerhalb einer Endothelzelle. In beiden Fällen kommt es durch Öffnen der Verbindungen (Junctions) zwischen den Endothelzellen zu endothelialen Lücken. Die Lückenbildung aufgrund von Endothelzellkontraktionen kommt in postkapillären Venolen vor, wo eine hohe Dichte an Rezeptoren für Histamin, Serotonin, Bradykinin und Angiotensin II vorliegt. Lücken, die durch Reorganisation des Zytoskeletts entstehen, sind ebenfalls meistens in postkapillären Venolen zu finden als Reaktion auf Zytokine, wie Interleukin(IL)-1 und TNF, und auf Hypoxie. Die Bildung der Lücken ist nur vorübergehend und hält 15–30 Minuten nach Einwirkung des Stimulus an. Undichte Stellen in der Gefäßwand treten auch nach direkter Schädigung der Endothelzellen mit Nekrose und Ablösung der Basalmembran auf. Dabei entstehen Bedingungen, die die Aktivierung von Thrombozyten und der Gerinnungs- und Komplementkaskade begünstigen. Diese Art von Extravasation tritt gewöhnlich unmittelbar nach Nekrosen durch thermische Noxen, Einwirkung von Chemotherapeutika oder bakteriellen Zytotoxinen auf und betrifft Arteriolen, Kapillaren und postkapilläre Venolen. Eine gesteigerte Gefäßdurchlässigkeit tritt auch während der Leukozytenadhäsionskaskade als Folge der Interaktion von neutrophilen Granulozyten und anderer Leukozyten mit Endothelzellen auf. Aktivierte Leukozyten setzen reaktive Sauerstoffspezies („reactive oxygen species“, ROS), wie Singulettsauerstoff (1O) und sauerstofffreie Radikale, sowie proteolytische Enzyme, wie Matrix-Metalloproteinasen und Elastase aus Lysosomen während der Degranulation der Zellen frei. Diese Substanzen führen zur Nekrose und Ablösung der Endothelzellen und damit zu einer erhöhten Gefäßpermeabilität. Diese Form der Extravasation betrifft gewöhnlich Kapillaren und postkapilläre Venolen.









3.6 Zelluläre Phase


Die Hauptfunktion der zellulären Entzündungsphase besteht in der Einwanderung von Leukozyten in das Exsudat, das den Ort des Gewebsschadens eingrenzt. Dort nehmen die Zellen die für den Schaden verantwortlichen Substanzen mittels Phagozytose auf und töten sie ab und/oder verdauen sie. Neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten spielen eine wesentliche Rolle beim Schutz der Haut und Schleimhäute sowie der serösen Häute von Pleura, Perikard und Peritoneum vor mikrobiellen Infektionen. Diese protektiven Eigenschaften werden durch Phagozytose oder Freisetzung proteolytischer und degradativer Enzyme, chemischer Mediatoren und reaktiver Sauerstoffverbindungen vermittelt. Neutrophile Granulozyten sind ebenfalls bedeutend für die Reaktion auf Fremdmaterial und Toxine sowie auf neoplastisch entartete Zellen.


Der Austritt von Leukozyten aus den Kapillaren und postkapillären Venolen in das Interstitium erfolgt in einem als Leukozytenadhäsionskaskade bezeichneten, fein regulierten Mehrstufenprozess (Abb. 3.7). Dieser Prozess beginnt während der exsudativen Phase der akuten Entzündung und wird durch Chemokine, Zytokine und chemoattraktive Substanzen, wie Komplement, gesteuert. Vasodilatation und Veränderungen der Permeabilität resultieren in einer Verlangsamung des Blutflusses und führen zu Veränderungen der hämodynamischen Kräfte. Die Leukozyten bewegen sich dadurch zur Peripherie des Gefäßlumens zu den Endotheloberflächen, es kommt zur sogenannten Margination der Zellen. Der histologische Befund, bei dem die gesamte Endotheloberfläche von Leukozyten bedeckt ist, wird als „pavementing“ bezeichnet (Abb. 3.8). Schließlich wandern die Leukozyten zwischen den Endothelzellen hindurch und erreichen das Exsudat, ein Emigration oder Transmigration genannter Prozess. Die Leukozytenadhäsionskaskade besteht aus einer gut untersuchten Abfolge von Ereignissen. Sie beinhaltet (1) das Einfangen (Tethering), (2) das Gleiten (Rolling) und (3) das langsame Gleiten (Slow rolling) der Leukozyten sowie (4) die Aktivierung, (5) die nachfolgende feste Adhäsion und (6) die chemotaktisch bewirkte Transmigration der Zellen. Jedes dieser Ereignisse ist für die Eliminierung des Entzündungsreizes wichtig, denn schon die Blockade eines einzelnen Schritts führt zu einer Verminderung der Leukozytenzahl im Exsudat. Sämtliche Schritte der Leukozytenadhäsionskaskade treten gleichzeitig auf und betreffen dabei verschiedene Leukozyten in den gleichen Kapillaren und postkapillären Venolen. Die Kaskade wird durch die Interaktion von Liganden auf den Oberflächen von neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen mit ihren Rezeptoren auf der luminalen Oberfläche aktivierter Endothelzellen vermittelt (Tab. 3.4). Sie wird durch Chemokine und Zytokine beeinflusst, die die Oberflächenexpression bzw. Avidität dieser Adhäsionsmoleküle modulieren. Die Adhäsionsmoleküle werden eingeteilt in: (1) Selektine (E-, L- und P-Selektin), (2) Integrine („very late antigen“[VLA]-Familie der β1-Integrine, β2-Integrine [Mac-1, LFA-1, p150,95, αdβ2]), (3) Moleküle der Zelladhäsionsfamilie (Vitronektin, β3-Integrine und β7-Integrine, die v.a. von Lymphozyten verwendet werden), (4) die Immunglobulin-Superfamilie (interzelluläre Adhäsionsmoleküle [ICAM-1 bis ICAM-3], vaskuläres Zelladhäsionsmolekül [VCAM-1], „platelet-endothelial cell adhesion molecule“ [PECAM-1] und „mucosal addressin adhesion molecule-1“ [MAdCAM-1]) und (5) andere Moleküle wie CD44 (Tab. 3.5).
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Abb. 3.7 Leukozytenadhäsionskaskade. Die Adhäsionskaskade von Leukozyten umfasst das Einfangen (Tethering) und Gleiten (Rolling) der Zellen, was weitgehend durch L- und P-Selektine und deren Rezeptoren vermittelt wird. Nach Aktivierung der Leukozyten und Endothelzellen kommt es zu einer proteolytischen Spaltung von L-Selektin-Molekülen und einer gesteigerten Expression von β2-Integrinen (Mac-1, CD11a/CD18) durch Leukozyten und von interzellulärem Adhäsionsmolekül-1 (ICAM-1) durch Endothelzellen. Nach der Anlagerung der Leukozyten an das Gefäßendothel kommt es zur Anheftung an „platelet endothelial cell adhesion molecule-1“ (PECAM-1) an den Endothelzellverbindungen. Die Leukozyten transmigrieren durch diese Verbindungen in das perivaskuläre Gewebe, wo sie β1-Integrine exprimieren, die an extrazelluläre Matrixproteine, wie Laminin, Fibronektin, Vitronektin und Kollagen binden. Dieser Prozess wird durch Chemokine (CXCL8, IL-8), Komplementfragmente, vasoaktive Amine, Zytokine und aus Membranteilen gebildete Mediatoren, wie plättchenaktivierender Faktor (PAF) und Leukotriene, vermittelt. Eine Hemmung dieses Prozesses ist durch den Einsatz spezifischer molekularer Agonisten möglich, die die Bindung von Selektin, ICAM-1 und Integrin hemmen. JAM A, B, C: junktionale Adhäsionsmoleküle A, B, und C.


(Nach einer Vorlage von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)
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Abb. 3.8 Margination („pavementing“) von neutrophilen Granulozyten, akute Entzündung, Arteriole. HE.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. J.F. Zachary, College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)





Tab. 3.4 Adhäsionsmoleküle auf Endothelzellen und neutrophilen Granulozyten






	Molekül der Endothelzelle

	Leukozytenrezeptor

	Hauptfunktion






	P-Selektin

	


Sialyl-Lewis X



PSGL-1




	Rolling (neutrophile Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten)






	E-Selektin

	


Sialyl-Lewis X



ESL-1, PSGL-1




	Rolling, Adhäsion an das aktivierte Endothel (neutrophile Granulozyten, Monozyten, T- Lymphozyten)






	ICAM-1

	


CD11/CD18 (Integrine)



(LFA-1, Mac-1)




	Feste Adhäsion, Transmigration (alle Leukozyten)






	PECAM-1

	PECAM-1

	Transendotheliale Zellmigration






	JAM A

	JAM A, LFA-1

	Transendotheliale Zellmigration






	JAM C

	JAM B, Mac-1

	Transendotheliale Zellmigration







ESL-1: E-Selektin-Ligand-1; ICAM-1: interzelluläres Adhäsionsmolekül-1; JAM: junktionales Adhäsionsmolekül; LFA-1: Leukozytenfunktionsantigen-1; Mac-1: Makrophagenantigen-1; PECAM-1: platelet endothelial cell adhesion molecule-1; PSGL-1: P-Selektin-Glykoprotein-Ligand-1; VCAM-1: vaskuläres Zelladhäsionsmolekül-1; VLA: very late antigen.


Aus Cotran RS, Kumar V, Collins T, Robbins SL: Robbins pathologic basis of disease, ed 6, Philadelphia, 1999, Saunders.




Tab. 3.5 Zusammenfassung der verschiedenen Adhäsionsmoleküle von Leukozyten
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Das Einfangen der Leukozyten (Tethering) (Abb. 3.7) tritt nach der Margination auf und stellt den ersten Kontakt der Leukozyten mit der luminalen Oberfläche der Endothelzellen dar. Es wird durch transiente, schwache Bindungen zwischen Adhäsionsmolekülen der Selektinfamilie und ihren Rezeptoren vermittelt. Während des Einfangens binden die Leukozyten temporär an Endothelzellen und werden dann wieder losgelassen. Dies führt zu einer engeren Bindung zwischen Leukozyten- und Endothelzellmembranen und vermindert die Geschwindigkeit der wandernden Leukozyten. Die beteiligten Selektine sind L-Selektin und P-Selektin, ein kohlenhydratbindendes Molekül, das in den Weibel-Palade-Körperchen der Endothelzellen und den α-Granula der Thrombozyten gespeichert wird. L-Selektin wird auf allen Leukozyten exprimiert und bindet u.a. den Sialyl-Lewis-X-Rezeptor auf den Endothelzellen. P-Selektin-Moleküle auf den Oberflächen der Endothelzellen binden an P-Selektin-Glykoprotein-Ligand-1 (PSGL-1), der auf neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten vorkommt. E-Selektin, das auf Endothelzellen zur Bindung von Glykoproteinrezeptoren von Leukozyten exprimiert wird, vermittelt ebenfalls die Leukozyten-Endothelzell-Adhäsion.


Nach dem Einfangen kommt es zum Gleiten (Rolling) der Leukozyten. Aus der durch L- und P-Selektin vermittelten Anlagerung wird ein kontinuierlicher Kontakt der Leukozyten mit dem Endothel (Abb. 3.7). Während des Gleitens entstehen Bindungen an den Vorderenden der rollenden Leukozyten, die an den hinteren Enden wieder aufgelöst werden. So beginnen die Leukozyten unter dem Druck des Blutflusses an der Endotheloberfläche entlangzugleiten. Selbst geringe Störungen, wie chirurgische Manipulation, Hitze, temporäre Ischämie oder Mastzellprodukte, induzieren ein Gleiten von neutrophilen Granulozyten entlang der Oberfläche von Gefäßendothelien. Anschließend geht das Gleiten der Leukozyten in ein langsameres Stadium, das Slow rolling, über. Auslöser dafür sind die Interaktion von Endothelzellen mit proinflammatorischen Zytokinen, wie TNF-α, und die Expression von E-Selektin und β2-Integrinen (CD11a [LFA-1] und CD11b [Mac-1]) durch Endothelzellen bzw. neutrophile Granulozyten. Der verlangsamte Leukozytentransit durch Kapillaren und postkapilläre Venolen in Verbindung mit dem fortwährend engen Kontakt der gleitenden Leukozyten mit den Endothelzellen und der Expression von Chemokinen auf der Endotheloberfläche führen zu einem Übergang des langsamen Gleitens in das feste Adhäsionsstadium.


Für die feste Adhäsion (Abb. 3.7) müssen neutrophile Granulozyten und Endothelzellen durch eine Reihe von Zytokinen, wie IL-1, IL-6 und TNF sowie Komplementfaktoren (C5a), plättchenaktivierender Faktor, Plättchenfaktor („platelet-derived growth factor“, PDGF), Chemokine und andere Entzündungsmediatoren aktiviert werden. Mit der Aktivierung der neutrophilen Granulozyten werden die L-Selektin-Moleküle proteolytisch von der Zelloberfläche gespalten und die Granulozyten bilden durch rasche Exozytose zytoplasmatischer Vesikel ein neues Repertoire an Membranproteinen (Integrine). Die feste Adhäsion wird vermittelt durch die Bindung von β2-Integrinen wie Mac-1 (CD11b/CD18), die auf den neutrophilen Granulozyten exprimiert werden, an ICAM-1 oder andere ICAM-Moleküle auf den Endothelzellen. Es gibt vier β2-Integrine (LFA-1, Mac-1, p150,95 und αdβ2), die alle Heterodimere sind und sich nur in ihrer jeweiligen Untereinheit CD11 a, b, c und d für LFA-1, Mac-1, p150,95 bzw. αdβ2 unterscheiden. Die β-Untereinheit CD18 ist bei allen vier β2-Integrinen identisch. Drei β2-Integrine (LFA-1, Mac-1, und p150,95) sind an der Leukozytenadhärenz beteiligt. Hingegen ist das β2-Integrin αdβ2, das erst bei Hunden und dann beim Menschen identifiziert wurde, nicht wesentlich an der Adhärenz von neutrophilen Granulozyten oder anderen Leukozyten an das Endothel beteiligt. Neben den Integrinen trägt auch die E-Selektin-Adhärenz zur festen Adhäsion bei. In postkapillären Venolen beträgt die ursprüngliche Geschwindigkeit von neutrophilen Granulozyten 10 μm/sec.


Für den Fall, dass ein exogener chemoattraktiver Reiz im Exsudat vorhanden ist, migrieren die fest adhärierten Leukozyten zwischen den Zellen der Endothelschicht hindurch zum Ort des Gewebsschadens. An dieser Emigration oder Transmigration ist eine Reihe von Leukozytenadhäsionsmolekülen beteiligt. Die Transmigration der neutrophilen Granulozyten und anderer Leukozyten findet zwischen den Endothelzellen im Bereich der interzellulären Verbindungen statt. Dabei vermitteln PECAM-1, ein Molekül das auf Endothelzellmembranen vorhanden ist, und die junktionalen Adhäsionsmoleküle JAM A, B und C diese zielgerichtete Bewegung. Auch die β2-Integrinbindung von ICAM-1 und E-Selektin-Bindungen spielen bei dem Prozess eine Rolle. Die neutrophilen Granulozyten und anderen Leukozyten bilden Pseudopodien aus, die zwischen den Endothelzellen hindurch an die aus Laminin und Kollagenen aufgebaute Basalmembran oder die darunterliegenden Proteine der extrazellulären Matrix, wie Proteoglykane, Fibronektin und Vitronektin binden. Diese Bindungen werden zumindest zum Teil durch β1-Integrine vermittelt. Die transendotheliale Migration der neutrophilen Granulozyten durch die Gefäßwand führt zur Akkumulation der Zellen im perivaskulären Bindegewebsstroma im Bereich des Exsudats. Sie kann von einer erhöhten Gefäßpermeabilität und einer Gefäßschädigung begleitet sein. Neutrophile Granulozyten, die aufgrund chemoattraktiver Mediatoren die Blutgefäße verlassen haben, wandern nun entlang des entstandenen chemotaktischen Gradienten zum Stimulus.






3.6.1 Leukozytenadhäsionsdefekte


Die Leukozytenadhäsionsdefekte (LAD) Typ I, varianter Typ I und Typ II sowie die E-Selektin-Defizienz treten aufgrund eines oder mehrerer Defekte in dem geregelten Ablauf der Leukozytenmigration zum Entzündungsherd auf. Diese Defekte kommen bei Menschen vor und wurden inzwischen auch bei Rindern und Hunden nachgewiesen (Tab. 3.6). Die klinisch häufig zu beobachtende Schwäche von Menschen und Tieren mit schweren Formen der Leukozytenadhäsionsdefekte unterstreicht die Bedeutung der Leukozyten bei Immunantworten und die Rolle der Adhäsionsmoleküle als wesentliche Komponenten des Transmigrationsprozesses.




Tab. 3.6 Molekulare Defekte bei den verschiedenen Leukozytenadhäsionsdefekten (LAD) bei Mensch und Tier
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Rindern, Hunden (Irish Setter) und Menschen mit einem Typ-I-Leukozytenadhäsionsdefekt fehlt eine funktionelle Expression von β2-Integrinen. Sie weisen häufig eine hochgradige Neutrophilie im Blut auf, die bei Rindern 125 000 Zellen/μl übersteigen kann. Diese neutrophilen Granulozyten haben jedoch eine beeinträchtigte Transmigrationsfähigkeit (Abb. 3.9) und zeigen zahlreiche weitere funktionelle Abnormitäten bezüglich ihrer Membranadhärenz. Rinder mit einem bovinen Leukozytenadhäsionsdefekt (BLAD) entwickeln eine schwere ulzerative Gingivitis und Stomatitis, die häufig mit Zahnverlusten einhergeht, sowie ulzerative Enteritiden, Hautulzerationen, Pneumonien und abnorme Abszesse ohne Eiterbildung (Abb. 3.10). Die meisten betroffenen Rinder sterben innerhalb weniger Tage oder Wochen nach der Geburt aufgrund von Diarrhö und/oder Pneumonien. Der histologisch charakteristische Befund ist eine nur geringgradige Infiltration ulzerativer Schleimhautveränderungen oder Lungenalveolen mit neutrophilen Granulozyten bei sehr vielen neutrophilen Granulozyten im Lumen submuköser und pulmonaler Blutgefäße. Es gibt keine wirksamen Behandlungen für Kälber und Irish Setter mit Leukozytenadhäsionsdefekten. Dennoch können Rinder mit BLAD bei intensiver medizinischer Versorgung bis zum Erwachsenenalter überleben.
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Abb. 3.9 Boviner Leukozytenadhäsionsdefekt (BLAD), Kapillare, alveoläres Septum, Lunge. Intravaskuläre neutrophile Granulozyten adhärieren teilweise auf den Endothelzellen (Rolling). Das Septum ist durch zwei neutrophile Granulozyten (A) in der Septumwand verdickt. Ein neutrophiler Granulozyt (B) befindet sich im Lumen einer Kapillare (Adhärenz). TEM. Uranylacetat und Bleicitrat.


(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)
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Abb. 3.10 Boviner Leukozytenadhäsionsdefekt (BLAD), makroskopische und histopathologische Befunde. (A) In der Mundhöhle finden sich irregulär angeordnete Molaren (Pfeil), Ulzerationen (Pfeilkopf) und infolge der Kaustörung unzerkaute Pflanzenteile. (B) Die Serosa des Dünndarms ist verdickt (Pfeil) und es liegen fibröse Verwachsungen zwischen den Serosaoberflächen vor (Pfeilköpfe). (C) Histopathologisch ist die Mukosa unterhalb der herdförmig verdickten Serosa ulzeriert und mit Zelltrümmern bedeckt. Die Gefäßlumina enthalten zahlreiche neutrophile Granulozyten, die trotz der hochgradig ulzerierten und entzündeten Schleimhaut nicht am Gefäßendothel haften (Pfeile). Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen kommen perivaskulär in den Peyer-Platten vor, während im lymphatischen Gewebe so gut wie keine neutrophilen Granulozyten zu finden sind. Das Ausbleiben der Adhärenz der neutrophilen Granulozyten am Gefäßendothel und der Emigration der Zellen in die perivaskulären Gebiete wird durch die fehlende Expression von β2-Integrinen verursacht. HE. (A, B und C: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)


(A, B und C: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)





Die fehlende Expression von β2-Integrinen bei Holstein-Kälbern resultiert aus einer einzigen Punktmutation (Adenin → Guanin) an Position 128, die zu einem Aminosäurenaustausch (Aspartat → Glyzin) in der β-Untereinheit (CD18) des β2-Integrins führt. Diese Mutation tritt in einer stark konservierten extrazellulären Region (Aminosäuren 96–389) des Proteins auf. Eine zweite, stille Mutation, die die Aminosäurensequenz nicht verändert, konnte ebenfalls bei Rindern mit BLAD nachgewiesen werden. Bei Irish Setter mit caninem Leukozytenadhäsionsdefekt (CLAD) kommt eine einzelne Missensemutation vor, die zu einer Transversion von Guanin zu Cytosin an Nukleotidposition 107 der cDNA-Sequenz führt, was wiederum den Austausch eines hochkonservierten Zysteins durch Serin zur Folge hat.


Eine variante Form des Typ-I-LAD wurde beim Menschen beschrieben. Bei dieser Form werden zwar β2-Integrine exprimiert, sie erfahren aber nach der Leukozytenstimulation keinen Konformationswechsel. Im Jahr 1992 wurde eine zweite Form des LAD, der Typ-II-Leukozytenadhäsionsdefekt des Menschen beschrieben. Den Patienten fehlen Sialoglykoproteine, die für die selektinvermittelte Adhärenz erforderlich sind. Die Bindungsfähigkeit von CD18 bleibt intakt. Interessanterweise leiden diese Patienten jedoch unter den gleichen Symptomen und Infektionen wie Patienten mit einer CD18-Defizienz. Diese Beobachtung unterstreicht die Bedeutung der CD18-unabhängigen Adhärenz. Bei einer weiteren Form des LAD beim Menschen mit ähnlicher klinischer Symptomatik wie bei den Typen I und II, also wiederkehrenden Schleimhautinfektionen, werden zwar, wie bereits erwähnt, Adhäsionsmoleküle exprimiert, jedoch wird E-Selektin nicht proteolytisch gespalten.









3.6.2 Cadherine


Cadherine sind eine Gruppe funktionell verwandter Glykoproteine, die in Epithelzellen der Haut und Schleimhäute exprimiert werden und eine kalziumabhängige Zell-zu-Zell-Adhäsion vermitteln. Es gibt drei Subtypen: epitheliales (E-)Cadherin oder Uvomorulin, plazentares (P-)Cadherin und neurales (N-)Cadherin. E- und P-Cadherine sind an interzellulären Verbindungen (Adherens junctions) vorhanden. An E-Cadherin, das von Epithelzellen exprimiert wird, binden intraepitheliale Lymphozyten mit α4β7-Integrin auf der Oberfläche. P-Cadherin findet sich in der Plazenta und in Epithelien in Verbindung mit E-Cadherin. N-Cadherin kommt in Nervengewebe, Muskulatur, Nieren und in der Linse des Auges vor. Autoantikörper gegen Cadherine sind die Ursache der Hauterkrankung Pemphigus vulgaris (Kap. 17). Cadherine sind unerlässlich für die angeborene Immunität und die Gewebsreparation.









3.6.3 Therapieansätze: Hemmung von Leukozytenadhäsionsmolekülen


Die Modulation der Leukozyteninfiltration könnte bei bestimmten Erkrankungen sinnvoll sein, wie beispielsweise bei Schlaganfall, Myokardinfarkt, Asthma und Autoimmunkrankheiten des Menschen sowie bei Laminitis, Reperfusionsschäden bei Kolikern und Magendilatation oder Volvulus bei Hunden. Auch bei Mastitis, Enteritis, allergischen Lungenerkrankungen, Pneumonien und Autoimmunerkrankungen der Haustiere könnte eine modifizierte Leukozyteninfiltration nützlich sein. Studien haben ergeben, dass die initiale Infiltration von Bronchien und Bronchiolen bei Rindern mit einer Mannheimia haemolytica-Pneumonie mit neutrophilen Granulozyten funktionell aktive β2-Integrine erfordert. Die β2-Integrine sind jedoch nicht unbedingt notwenig für die Infiltration von Alveolen mit neutrophilen Granulozyten. Deren Einwanderung in die Alveolen kann auch durch den kommerziellen Selektininhibitor TBC1269 blockiert werden. Die Hemmung der Leukozyteninfiltration bei bestimmten Infektionskrankheiten, wie der Mannheimia haemolytica-Pneumonie der Rinder, könnte eine überschießende Leukozyteninfiltration und einen leukozyteninduzierten Gewebsschaden verhindern, vorausgesetzt die Therapie erfolgt in Kombination mit geeigneten Antibiotika. Noch wirkungsvoller wären Wirkstoffe, die Leukozyten gezielt zum gewünschten Ort dirigierten. So könnten beispielsweise Inhibitoren entwickelt werden, die eine Leukozyteninfiltration in Bronchien bei bronchusspezifischen Pathogenen, wie Bordetella bronchiseptica bei Hunden und Schweinen, ermöglichen. Gleichzeitig würden sie die Alveolen für den Gasaustausch während der Infektion freihalten. Bei aszendierenden bakteriellen Harnwegsinfektionen mit Pyelonephritis wäre denkbar, dass bestimmte Therapeutika die Infiltration von Zellen in das Nierenbecken und die kortikale Tubuluszone fördern, die Infiltration der Glomeruli jedoch hemmen.


Leukozytenadhäsionsmoleküle können unspezifisch durch NSAID, Kortikosteroide und Substanzen, die die Produktion oder Freisetzung inflammatorischer Zytokine blockieren, gehemmt werden. Zu den spezifischen Inhibitoren von Adhäsionsmolekülen gehören Selektinantagonisten (TBC1269), Efomycin, Cylexin, β1-Integrinantagonisten (TBC4746), BIO1211, β2-Integrinantagonisten (A304470) und BIRT377. Weitere Inhibitoren der Adhäsionsmoleküle umfassen Peptide, die von Fibronektinfragmenten abgeleitet worden sind, monoklonale Antikörper und „small inhibitory RNA“ (siRNA). Diese Substanzen werden in Tiermodellen von Myokardinfarkt, Schlaganfall, Multipler Sklerose, „graft-versus-host disease“ (GvHD), Psoriasis, rheumatoider Arthritis, „inflammatory bowel disease“ (Morbus Crohn), Asthma und Kolitis getestet. Manche dieser Therapeutika sind kommerziell verfügbar bzw. werden in klinischen Studien am Menschen angewendet.












3.7 Reparative Phase


Eine akute Entzündung kann auf vier verschiedene Arten ausgehen:



• Auflösung (Resolution) der Entzündung (Rückkehr zu normaler Struktur und Funktion).



• Heilung durch Fibrose.



• Abszessbildung.



• Übergang in eine chronische Entzündung.


Der Ausgang einer akuten Entzündung ist abhängig von (1) der Schwere des Gewebsschadens, (2) der Regenerationsfähigkeit der Zellen und (3) den biologischen Eigenschaften des schädigenden Stimulus. Erwünscht ist die Resolution der Entzündung, also eine vollständige Rückkehr zur normalen Struktur und Funktion, eine restitutio ad integrum. Eine Auflösung findet statt, wenn:



• Die akute Entzündungsantwort in korrekter Reihenfolge abgeschlossen wurde.



• Makrophagen und Lymphgefäße das Exsudat entfernt haben.



• Der auslösende Stimulus eliminiert wurde.



• Das Stroma, d.h. das Bindegewebe des betroffenen Organs intakt ist und die Regeneration der Epithelzellen unterstützen kann.



• Entfernte oder nekrotische Epithelzellen durch regenerierende Epithelzellen aus der Nachbarschaft auf einer intakten Basalmembran ersetzt werden.


Die kritischen ersten Schritte der Resolution umfassen die Abtötung des Infektionserregers bzw. die Entfernung des auslösenden Reizes, die Neutralisation bzw. den Zerfall proinflammatorischer Mediatoren, die Rückkehr zu normalem Blutfluss und physiologischer Kapillarpermeabilität und eine abnehmende Emigration von Leukozyten. Des Weiteren gehören die Apoptose, also der programmierte Zelltod von im Exsudat zurückgebliebenen neutrophilen Granulozyten und die Entfernung des Exsudats mittels Phagozytose durch Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems und seine Ableitung in die regionären Lymphknoten (Abb. 3.11) zu dieser Phase. Die zweite Stufe der Resolution der akuten Entzündung ist die Regeneration. Sie ist abhängig von Vorläuferepithelzellen, die die verlorenen Zellen ersetzen, von einem unterstützenden Stroma und einer intakten Basalmembran für die Zellmigration. Beispielsweise kann eine durch Aminoglykosidantibiotika ausgelöste akute Nekrose von Tubulusepithelzellen der Nieren zur Ablösung der Tubuluszellen von ihrer Basalmembran führen. Bleiben das unterstützende Stroma und die Basalmembran intakt, können sich Vorläuferepithelzellen teilen, an den Ort des Gewebsschadens wandern und dort die verlorengegangenen Zellen ersetzen und somit die normale Funktion des Tubulus wiederherstellen. Ist die Basalmembran jedoch nicht intakt, können die proliferierenden Zellen nicht zu den entsprechenden Stellen geleitet werden und es kann sich kein funktionierender Tubulus ausbilden. Die regenerierenden Tubulusepithelzellen werden atrophisch oder bilden kleine Aggregate mit synzytialen Riesenzellen. Neben der Regeneration von Zellen muss die mikrovaskuläre Versorgung des betroffenen Bereichs wiederhergestellt werden. Dies erfolgt durch die Proliferation von Endothelzellen als Reaktion auf Wachstumsfaktoren wie den Endothelwachstumsfaktor („vascular endothelial growth factor“, VEGF) (siehe Wundheilung, Kap. 4).





[image: image]

Abb. 3.11 Vorgänge bei der Resolution der akuten Entzündung. (1) Rückkehr zu normaler Gefäßpermeabilität, (2) Drainage von Ödemflüssigkeit und Proteinen in Lymphgefäße, (3) Aufnahme von Flüssigkeit und Proteinen durch Makrophagen mittels Pinozytose, (4) Phagozytose apoptotischer neutrophiler Granulozyten, (5) Phagozytose von nekrotischem Debris und (6) Beseitigung von Makrophagen. Makrophagen bilden Wachstumsfaktoren, die den nachfolgenden Reparationsprozess initiieren. Sie spielen die zentrale Rolle während der Auflösung der akuten Entzündung.


(Modifiziert nach Haslett C, Henson PM: Resolution of inflammation. In Clark R, Henson PM, Hrsg.: The molecular and cellular biology of wound repair, New York, 1996, Plenum Press.)












3.8 Effektorzellen






3.8.1 Endothelzellen


Endothelzellen spielen eine zentrale Rolle bei der Gefäßintegrität und bei jeder akuten Entzündung. Wurden die Zellen ursprünglich nur als physikalische Barriere zwischen dem Blut und dem umgebenden Gewebe betrachtet, so ist heute bekannt, dass sie an der Regulation folgender Prozesse maßgeblich beteiligt sind: (1) Hämostase und Gerinnungskaskade, (2) Blutdruck, (3) Angiogenese während der Wundheilung, (4) Karzinogenese, (5) Homing von Leukozyten und (6) Entzündungen. Die große Bedeutung der Endothelzellen bei Entzündungsreaktionen beruht auf ihrer Kontraktionsfähigkeit, der Freisetzung chemischer Mediatoren und der Expression von Adhäsionsmolekülen und Rezeptoren. Dazu zählen E-Selektin, P-Selektin, L-Selektin-Ligand, PECAM-1, JAM A, B, und C und die Immunglobulin-Superfamilie, wie ICAM-1, das als Ligand für β2-Integrine auf Leukozyten dient.









3.8.2 Mastzellen und basophile Granulozyten


Die Herkunft von Mastzellen und basophilen Granulozyten und ihre Beziehung zueinander geben seit jeher Anlass zur Diskussion und Verwirrung. Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen eindeutig, dass Mastzellen und basophile Granulozyten unterschiedliche Zelltypen darstellen, selbst wenn sie einige gemeinsame morphologische und funktionelle Eigenschaften besitzen. Mastzellen und basophile Granulozyten werden im Knochenmark gebildet und entstammen, zusammen mit anderen Granulozyten und Monozyten, einer gemeinsamen CD34+ Vorläuferzelle. Die Differenzierung von CD34+ Vorläuferzellen in Mastzellen oder basophile Granulozyten hängt vom Stammzellfaktor (SCF) ab, einem Glykoprotein, das mit anderen Zytokinen zusammenwirkt und im Knochenmark von Fibroblasten und Gefäßendothelzellen gebildet wird. Es gibt keine Hinweise darauf, dass sich basophile Granulozyten in Gewebsmastzellen umwandeln.


Die Mastzellen der Säugetiere sind gleichmäßig im Bindegewebe verteilt. Sie kommen meist in der Nachbarschaft kleiner Blut- und Lymphgefäße der Haut und Schleimhäute vor, um mit ansässigen dendritischen Zellen (Makrophagen) interagieren und auf Fremdproteine und Mikroorganismen im perivaskulären Raum reagieren zu können. Experimentelle Studien zeigen, dass Hautmastzellen im Gewebe, in Abhängigkeit von der Lokalisation, eine Lebensdauer von vier bis zwölf Wochen haben. Mastzellen sind eine sehr heterogene Zellpopulation. In den 1960er Jahren identifizierte Enerback zwei separate Typen von Mastzellen. Die Mukosamastzellen sind typischerweise in den Schleimhäuten des Respirations- und Verdauungstrakts lokalisiert und können bei bestimmten TH2-Immunantworten in der Zahl zunehmen. Im Gegensatz dazu, zeigen die Gewebsmastzellen keine oder eine nur geringgradige T-Zell-Abhängigkeit. Mastzellen exprimieren auf ihrer Oberfläche hochaffine Rezeptoren für Immunglobulin E (IgE), wie Fc-ε-RI. Die Freisetzung der Mastzellgranula wird durch Vernetzung („cross-linking“) der IgE-Rezeptoren durch Antigene wie Pollen, Allergene und Parasiten stimuliert. Ebenfalls zur Degranulation führt Substanz P, die aus sensorischen (C-reaktiven) Nervenfasern und Makrophagen freigesetzt wird. Bei der Degranulation werden präformierter TNF-α, Histamin, neutrale Proteasen, Proteoglykane (Chondroitinsulfate und Heparin), Serotonin (bei Nagern, nicht beim Menschen), Tryptase, Chymase und Stammzellfaktor in das Gewebe freigesetzt. Die Aktivitäten von Histamin und Substanz P scheinen verknüpft zu sein. Histamin aus Mastzellen kann die Freisetzung von Substanz P aus Nervenfasern herunterregulieren und so überschießenden Mengen der beiden proinflammatorischen Moleküle entgegenwirken. Die Wechselwirkung zwischen Mastzellen und Substanz-P-Fasern ist ein häufig zitiertes Beispiel der neuroinflammatorisch-neuroimmunen Leitungsbahnen.


Mastzellen synthetisieren auch Leukotrien C4 (LTC4), plättchenaktivierenden Faktor, Prostaglandin D2, zahlreiche Zytokine und CC-Chemokine, wie „macrophage inflammatory protein-1-α“ (MIP-1-α) und „macrophage chemotactic protein-1“ (MCP-1). Die Freisetzung dieser Mediatoren trägt entscheidend zur Initiation der akuten Entzündung bei. Bei physiologischen Konzentrationen wirken diese Produkte zudem den Effekten dichter Mastzellpopulationen in Geweben entgegen und helfen so, die Gefäßpermeabilität zu regulieren. Mastzellen setzen auch proteolytische Enzyme, wie Tryptase und Chymase frei, die an Umbauvorgängen der extrazellulären Matrix beteiligt sind. Tryptase ist mitogen und trägt wahrscheinlich zur Proliferation von Epithelzellen während der Wundheilung bei.


Basophile Granulozyten sind neutrophilen und eosinophilen Granulozyten ähnlich. Wie diese reifen sie im Knochenmark, zirkulieren im peripheren Blut, werden in das Gewebe rekrutiert und haben dort eine Lebensdauer von mehreren Tagen. Basophile Granulozyten exprimieren wie Mastzellen hochaffine IgE-Rezeptoren und setzen Granula mit Entzündungsmediatoren frei. Heparin scheint ihnen jedoch zu fehlen und sie besitzen ein limitierteres Zytokinrepertoire als Mastzellen und bilden vor allem IL-4 und IL-13. Basophile Granulozyten exprimieren CD40-Ligand und den Eotaxinrezeptor CCR3. Beide Moleküle deuten darauf hin, dass diese Zellen in Entzündungsgebiete einwandern können und dort regulatorische Zytokine ausschütten, welche die Expression von VCAM-1 durch die Endothelzellen steigern. Zudem stimulieren sie B-Lymphozyten zur IgE-Produktion und tragen auf diese Weise zu einer IgE-Antwort bei. Basophile Granulozyten können die dominierenden Zellen bei IgE-vermittelten Leukozyteninfiltrationen in Nasenschleimhaut, Sinus, Respirationstrakt und Haut sein, alles Lokalisationen mit besonderer Prädisposition für allergische Erkrankungen.


Die Rolle von Mastzellen und basophilen Granulozyten bei IgE-vermittelten Überempfindlichkeitsreaktionen ist seit Jahrzehnten bekannt. Diese Zellen stellen kritische Effektorzellen bei IgE-abhängigen Überempfindlichkeiten vom Soforttyp (Typ-I-Allergie) dar (Kap. 5). Klinisch führt die Freisetzung ihrer Granula und Mediatoren im Rahmen von Entzündungen zu Schleimsekretion, Akkumulation von seroproteinöser Flüssigkeit in den Luftwegen, Bronchokonstriktion und Vasodilatation. Die überschießende Ausschüttung von Tryptase und Chymase durch Mastzellen trägt zum Abbau der extrazellulären Matrix bei und ruft Fibrose und Gewebsumbau hervor. Chemokine und Zytokine aus Mastzellen und basophilen Granulozyten tragen zur angeborenen Immunantwort und zu einer gesteigerten Expression von Adhäsionsmolekülen mit nachfolgender Leukozyteninfiltration bei.









3.8.3 Neutrophile Granulozyten


Neutrophile Granulozyten sind häufig der erste Typ von Leukozyten, der zum Entzündungsort rekrutiert wird. Dort sollen sie (1) Mikroorganismen, wie Bakterien, Pilze, Protozoen und Viren, abtöten, (2) Tumorzellen abtöten oder (3) Fremdmaterial eliminieren. Die biologischen Aktivitäten von neutrophilen Granulozyten sind primär darauf ausgerichtet, Mikroorganismen abzutöten. Gelingt dies nicht, können sie auch deren Wachstum hemmen und so Zeit bis zum Anlaufen der erworbenen Immunantwort gewinnen.


Neutrophile Granulozyten verfügen über zwei Wirkmechanismen. Mikroorganismen oder Fremdmaterial werden über Phagozytose aufgenommen. Durch die Fusion des Phagosoms mit den Lysosomen der Zellen kommt es zur Bildung eines Phagolysosoms, in dem die Mikroorganismen und das Fremdmaterial abgetötet bzw. abgebaut werden. Die Sekretion oder Freisetzung des Granulainhalts der neutrophilen Granulozyten in das Entzündungsexsudat führt zu einer Verstärkung der Entzündungsreaktion. Die Zellen infiltrieren auch Zonen akuter Gewebsnekrosen, wie beispielsweise bei Infarkten nach Ischämie, oder nekrotische Areale innerhalb von Tumoren.


Neutrophile Granulozyten werden im Knochenmark gebildet und zirkulieren im Blut. Bei ausbleibender Rekrutierung zu einer Entzündung treten sie entweder in das Bindegewebe über, wo sie durch Makrophagen mittels Apoptose und Phagozytose zerstört und eliminiert werden, oder sie werden über Schleimhäute, wie die des Respirations- und Verdauungstrakts ausgeschieden. Die durchschnittliche Transitzeit der Zellen im Blut liegt bei zehn Stunden und ihre Halbwertszeit beträgt, in Abhängigkeit von der Spezies, zwischen fünf und zehn Stunden. Im Gewebe überleben neutrophile Granulozyten ein bis vier Tage. Zytokine, wie IL-1, IL-3 und TNF sowie Wachstumsfaktoren, wie Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierender Faktor (GM-CSF)), Granulozyten-koloniestimulierender Faktor (G-CSF) können die Freisetzung von neutrophilen Granulozyten aus dem Knochenmark erhöhen und die Granulopoese innerhalb von zwei bis vier Tagen anregen. Während der akuten Entzündungsantwort sind GM-CSF und G-CSF auch im Gewebe vorhanden und verhindern dort die Apoptose neutrophiler Granulozyten. Eine Abnahme von Wachstumsfaktoren tritt bei der Resolution einer akuten Entzündung auf und führt zur Apoptose, die zudem durch TNF beschleunigt werden kann. Während der Apoptose verlieren neutrophile Granulozyten ihre Fähigkeit zur Degranulation, wodurch ein übermäßiger Gewebsschaden durch lysosomale Enzyme verhindert wird. Andererseits werden die Zellen aber auch aktiviert, was ihre Phagozytose durch Makrophagen ermöglicht.


Neutrophile Granulozyten im Gewebe werden durch Entzündungsmediatoren und Bindung von Liganden an Adhäsionsmoleküle auf der Zelloberfläche zur Phagozytose, Abtötung und Bewegung aktiviert (Abb. 3.12). Entzündungsmediatoren binden an Rezeptoren auf neutrophilen Granulozyten, wie (1) G-Protein-gekoppelte Rezeptoren mit sieben Membrandomänen für plättchenaktivierenden Faktor, C5a, IL-8 und Substanz P (Neurokinin-1-Rezeptor) und (2) Rezeptoren mit einer Transmembrandomäne für Wachstumsfaktoren, wie GM-CSF und Zytokine, wie TNF. Viele der Mediatoren wirken chemotaktisch. Binden Leukozytenadhäsionsmoleküle, wie Selektine und Integrine, ihre entsprechenden Liganden, induzieren sie mitogenaktivierte Proteinkinase (MAPK) und G-Proteine (ρ-A). Dies führt zur Aktivierung und Bewegung von neutrophilen Granulozyten in Richtung eines chemotaktischen Gradienten.
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Abb. 3.12 Phasen der Phagozytose. (A) Opsonierte Mikroorganismen binden an die Oberfläche von Phagozyten (1) und werden in eine phagozytische Vakuole, ein Phagosom (2 und 3), aufgenommen. Lysosomen fusionieren mit dem Phagosom (4), dabei werden ihre Verdauungsenzyme in die Vakuole freigesetzt. Der Vorgang resultiert in der Bildung eines Phagolysosoms (5), in dem die Mikroorganismen abgetötet und verdaut werden. (B) Vergrößerung zur Darstellung der Opsonierung. IgG: Immunglobulin G; C3b: Komplementkomponente.


(A und B: aus McCance K, Huether S: Understanding pathophysiology, St Louis, 1996, Mosby.)





Neutrophile Granulozyten können über Phagozytose bis zu 0,5 μm große Partikel, wie Mikroorganismen, Fremdkörper, seneszente Zellen oder Zelltrümmer aufnehmen. Eine Opsonierung der Partikel erleichtert die Phagozytose erheblich, es können jedoch auch nichtopsonierte Partikel phagozytiert werden. Wesentliche Opsoninrezeptoren sind Fc-Rezeptoren (Fc-γ-Rezeptoren I, IIA, IIIB), die den Fc-Anteil von Immunglobulinen binden. Die Bindung führt zur Aktivierung der GTPase Rac-1 und des β2-Integrins Mac-1 (CD11b/CD18), das das Komplementfragment C3bi bindet und die GTPase-ρ aktiviert. Proteine, die Bindungen induzieren, und Lipidkinasen (z.B. Proteinkinase C und Phosphatidylinositol-3-kinase) vermitteln die Polymerisierung von Aktin zur Bildung von Filopodien oder Lamellipodien. Diese umgeben die von den aktivierten neutrophilen Granulozyten aufzunehmenden Partikel und phagozytieren sie. Der Aktivierungsprozess führt auch zur Freisetzung von Kalzium, das im endoplasmatischen Retikulum der neutrophilen Granulozyten gespeichert ist und einen sogenannten Respiratory Burst auslösen kann. Bei diesem katalysiert die NADPH (Nikotinamidadenindinukleotidphosphat)-Oxidase in Phagosomen die Bildung freier Radikale, die verwendet werden, um Mikroorganismen abzutöten oder aufgenommenes Material abzubauen.


Nach Aufnahme eines Partikels können Phagosomen durch Fusion mit Lysosomen und Endosomen reifen oder Teile des aufgenommenen Partikels entfernen. Der Fusionsprozess wird wahrscheinlich durch Calmodulin vermittelt, ein kalziumbindendes Protein. Auch „soluble NSF (N-ethylmaleimide-sensitive factor) attachment protein receptors“ (SNARE, ein Fusionsprotein) spielen eine Rolle. Diese binden Liganden auf anderen Vesikeln und bringen so die Membranen für eine Fusion zusammen. Während des Reifungsprozesses kommt es zu einer Abnahme des pH-Werts innerhalb des Phagosoms mit Aktivierung mikrobizider Enzyme, wie NADPH-Oxidase (bildet Sauerstoffradikale) und Myeloperoxidasekomplexe. Kleinere Partikel werden durch rezeptorvermittelte oder unspezifische Endozytose aufgenommen, ein Prozess ähnlich der Phagozytose.


Die Fähigkeit von neutrophilen Granulozyten, Mikroorganismen abzutöten oder Fremdmaterial abzubauen, hängt wesentlich vom Inhalt ihrer Granula ab, in denen degradative Enzyme, Peroxidasen, Adhäsionsmoleküle und antimikrobielle Peptide oder Proteine gespeichert sind. Myeloperoxidase ist ein Enzym, das verwendet wird, um Wasserstoffperoxid (H2O2) in hypochlorige Säure (HOCl) umzuwandeln. Wasserstoffperoxid und ein halogener Kofaktor, wie Iodid-, Bromid- oder am häufigsten Chloridionen, bilden den H2O2-Myeloperoxidasekomplex, einen effektiven mikrobiziden Mechanismus, der von neutrophilen Granulozyten verwendet wird, um phagozytierte Mikroorganismen abzutöten und aufgenommene Substanzen abzubauen. Defensine, Kathelizidine und andere antimikrobielle Proteine tragen durch Porenbildung in mikrobiellen Membranen zum Abbau von Mikroorganismen bei. Sie haben weiterhin einen Effekt auf die Chemotaxis und die Aktivierung der erworbenen Immunantwort. Lactoferrin hemmt das Wachstum phagozytierter Bakterien durch Sequestrierung von freiem Eisen und Elastase hydrolysiert bakterielle Zellwandproteine und das Elastin im Gewebe. Die Enzyme der Granula, wie Gelatinase (Matrix-Metalloproteinase-9, MMP-9) und Myeloperoxidase (MOP), und nichtenzymatische Substanzen, wie antimikrobielle Peptide und Lactoferrin, werden von den Zellen auch häufig in den extrazellulären Raum freigesetzt. Dort spielen sie eine Rolle beim extrazellulären Abtöten mikrobieller Pathogene und dem Abbau der extrazellulären Matrix. Nichtinaktivierte Proteasen der neutrophilen Granulozyten können schwere Gewebsschäden verursachen. Deshalb sind Proteaseinhibitoren im Plasma und damit auch im Entzündungsexsudat vorhanden.


Die Bildung der Granula der neutrophilen Granulozyten beginnt während der myeloischen Differenzierung der Zellen im Knochenmark (Übersicht 3.1). Primäre Granula finden sich in Myeloblasten und Promyelozyten, wenn unreife Transportvesikel vom Golgi-Apparat knospen und miteinander fusionieren. Diese primären Granula werden aufgrund ihrer Affinität zu dem Farbstoff Azur A auch azurophile Granula genannt. Sie speichern Myeloperoxidase, Elastase, Defensine und kleine Mengen an Lysozym. Sekundäre (spezifische) Granula werden von Myelozyten und Metamyelozyten gebildet und enthalten Defensine, Lactoferrin, Lysozym, geringe Mengen an Myeloperoxidase, CD11b/CD18 und Elastase. Tertiäre Granula (Gelatinase) treten bei stabkernigen neutrophilen Granulozyten auf, dem vorletzten Stadium der Granulozytenentwicklung. In ihnen werden Lysozym, Gelatinase (MMP-9), cysteinreiches sekretorisches Protein-3 (CRISP-3) und CD11b/CD18 (Mac-1) gespeichert, aber nur geringe Mengen Myeloperoxidase, Lactoferrin, Proteinase 3, Elastase und Defensine. Stabkernige und segmentkernige neutrophile Granulozyten haben auch sekretorische Vesikel mit Plasmaproteinen, alkalischer Phosphatase und zahlreichen CD-Antigenen, einschließlich CD11b/CD18-Adhäsionsmolekülen. Die sekretorischen Vesikel werden rasch nach der Aktivierung der neutrophilen Granulozyten mobilisiert und ermöglichen eine rasche Leukozyteninfiltration.





ÜBERSICHT 3.1






Enzyme und Moleküle in neutrophilen Granulozyten






Spezifische Granula


Lactoferrin


Lysozym


Alkalische Phosphatase


Typ-IV-Kollagenase


Leukozytenadhäsionsmoleküle


Plasminogenaktivator


Phospholipase A2









Azurophile Granula


Myeloperoxidase


Lysozym, bakterizide Faktoren


Kationische Proteine


Saure Hydrolasen


Elastase


Unspezifische Kollagenase


BPI


Defensine


Kathepsin G


Phospholipase A2


Aus Cotran RS, Kumar V, Collins T, Robbins SL: Robbins pathologic basis of disease, ed 6, Philadelphia, 1999, Saunders.


BPI: bacteriacidal permeability-increasing protein.











Die Granula der neutrophilen Granulozyten haben sich phylogenetisch entwickelt und sind speziell an die verschiedenen Spezies angepasst. Bei den meisten Säugetieren führen die in ein Exsudat freigesetzten Enzyme zur Verflüssigung der Entzündungsprodukte und zur Bildung und Akkumulation von Eiter. Reptilien und Vögel haben entweder keine oder nur geringe Konzentrationen dieser Enzyme. Sie können das Exsudat nicht verflüssigen und es kommt zur Entstehung eines käsigen Materials, das von Makrophagen abgebaut und beseitigt wird. Bei Vögeln, Kaninchen und Meerschweinchen werden die Äquivalente der neutrophilen Granulozyten als heterophile Granulozyten bezeichnet. Die Granula dieser heterophilen Granulozyten von Hühnern enthalten, wie die der neutrophilen Granulozyten von Rindern und Schweinen, nur wenig Myeloperoxidase. Die neutrophilen Granulozyten von Rindern und Schafen weisen niedrige Konzentrationen an Lysozym auf. α-Defensine sind in den neutrophilen bzw. heterophilen Granulozyten von Kaninchen, Meerschweinchen, Hamstern, Ratten und Rindern zu finden, wurden aber nicht in den neutrophilen Granulozyten von Hunden, Katzen, Mäusen, Schweinen und Pferden nachgewiesen. Der Einfluss dieser unterschiedlichen Granulainhalte bei den verschiedenen Tierarten auf das Immunsystem des Wirts und die Funktion der neutrophilen Granulozyten ist bislang nicht völlig geklärt.









3.8.4 Eosinophile Granulozyten


Eosinophile Granulozyten werden als Reaktion auf eosinophile Chemotaxis bei allergischen und parasitären Erkrankungen aus dem peripheren Blut in vaskularisiertes Bindegewebe rekrutiert. Zu den Organen, in denen eosinophile Granulozyten bei bestimmten Entzündungsprozessen gefunden werden, zählen Haut, Atmungs- und Verdauungstrakt sowie die Leber. Eosinophile Granulozyten besitzen Granula, aus denen basische Proteine freigesetzt werden und sie produzieren nach ihrer Aktivierung Zytokine, Chemokine, Proteasen und Sauerstoffradikale. Diese Mediatoren werden häufig als Reaktion auf Helminthenbefall freigesetzt. Eine Infiltration mit eosinophilen Granulozyten wird auch in Zusammenhang gebracht mit einer Immunität gegen die Entwicklung von Tumoren. Andererseits tragen Produkte der eosinophilen Granulozyten in verschiedenen Organen, wie Lungen (Asthma), Herz, Haut und Magen-Darm-Trakt zu Gewebsschäden bei.


Eosinophile Granulozyten wurden zunächst als Blutzellen (Leukozyten) identifiziert, die zahlreiche zytoplasmatische Granula mit einer Affinität zu sauren Farbstoffen, wie Eosin, besitzen. Der Begriff „eosinophil“ (eosinliebend) wurde von Paul Ehrlich Ende des 19. Jahrhunderts als Bezeichnung für diese speziellen Zellen vorgeschlagen. Im Jahr 1939 wurde den eosinophilen Granulozyten eine Rolle bei der Immunantwort auf Helminthen zugesprochen und seit den 1970er Jahren ist bekannt, dass es bei parasitären und allergischen Erkrankungen zu einer Eosinophilie im Blut kommt. Eosinophile Granulozyten sind etwas größer als neutrophile Granulozyten. Ihr Zellkern ist häufig zweifach lobuliert und vorwiegend aus kondensiertem, stark basophilem Heterochromatin aufgebaut. Die Granula von eosinophilen Granulozyten fallen durch ihre Größe, vor allem bei Pferden, auf. Sie sind reich an Arginin und färben sich rotbraun.


Eosinophile Granulozyten besitzen verschiedene Arten von Granula, wie große spezifische, kleine, primäre und sekundäre Granula (Tab. 3.7). Große spezifische Granula enthalten vier unterschiedliche basische Proteine: (1) basisches Hauptprotein („major basic protein“, MBP), (2) ein eosinophiles kationisches Protein, (3) ein Neurotoxin („eosinophil-derived neurotoxin“) und (4) eine eosinophile Peroxidase. Diese Proteine schädigen Lipidmembranen und wirken dadurch auf Mikroorganismen und die Gewebe, in denen diese sich vermehren. In den großen spezifischen Granula finden sich zudem Histaminase und eine Reihe hydrolytischer lysosomaler Enzyme, wie Kollagenase und Gelatinase. Die kleinen Granula enthalten Enzyme, wie Arylsulphatasen, saure Phosphatasen, Metalloproteinasen und Gelatinasen. Eosinophile Granulozyten setzen auch Zytokine frei, wie Interleukin(IL)-1, -2, -3, -4, -5, -6, -8, -10, -12, -16, GM-CSF, transformierender Wachstumsfaktor-α („transforming growth factor-α“, TGF-α) und TGF-β sowie Chemokine. Der Inhalt der Granula von eosinophilen Granulozyten wird als Reaktion auf entzündliche Stimuli freigesetzt und geschieht in einer ähnlichen Weise wie bei aktivierten neutrophilen Granulozyten. Wie bereits erwähnt, können die Produkte der Granula der eosinophilen Granulozyten zu massiven Gewebsschäden führen, wie zum Abbau von Kollagenfasern (Kollagendegradation, „flame figures“, Flammenfiguren), was bei eosinophilen Granulomen von Katze, Pferd und Hund häufig zu beobachten ist. Fast alle Mastzelltumoren bei Hunden und Pferden sowie einige Mastzelltumoren bei Katzen enthalten eosinophile Granulozyten.




Tab. 3.7 Morphologische und funktionelle Eigenschaften von Granula der eosinophilen Granulozyten
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Die wichtigsten chemoattraktiven Botenstoffe für eosinophile Granulozyten sind Histamin, der aus Mastzellen stammende eosinophile chemotaktische Faktor A, neutrophile Peptide, C5a, Zytokine (IL-4, IL-5 und IL-13) und Chemokine (CCL5 = RANTES [„regulated on activation, normal T lymphocytes expressed and secreted“] und CCL11 = Eotaxin), die von Epithelzellen, eosinophilen Granulozyten, Mastzellen und Helminthen freigesetzt werden. Ein starker Aktivator von eosinophilen Granulozyten des Menschen ist 5-oxo-6,8,11,14-Eikosatetraensäure (5-Oxo-ETE), deren chemotaktische Potenz mit der von Eotaxin und RANTES vergleichbar ist, die beide auch die durch 5-Oxo-ETE induzierte Chemotaxis unterstützen. Die Chemokine Eotaxin und RANTES sowie 5-Oxo-ETE sind für die Akkumulation von eosinophilen Granulozyten in den Atmungsorganen bei Asthma mitverantwortlich.









3.8.5 Monozyten und Makrophagen


Monozyten und Makrophagen sind Bestandteile des Monozyten-Makrophagen-Systems. Die Zahl der Gewebsmakrophagen wird aufrechterhalten durch (1) den Einstrom von Monozyten aus dem Blut, (2) die In-situ-Proliferation von in das Gewebe rekrutierten Monozyten, d.h. die Vermehrung vor Ort, und durch (3) den biologischen Turn-over der Makrophagen durch apoptotischen Zelltod. Die Lebenszeit von Makrophagen im Gewebe beträgt weniger als drei Wochen. Bei Entzündungsreaktionen entwickeln Monozyten mit Rezeptoren für chemische Entzündungsmediatoren (IgG-Fc-Domänen, C3b) migratorische, chemotaktische, pinozytische und phagozytische Aktivitäten. Wandern Monozyten in das Gewebe aus, unterliegen sie zusätzlichen Differenzierungsschritten und wandeln sich in Gewebsmakrophagen um. Es gibt zwei Arten von Gewebsmakrophagen. Man unterscheidet Makrophagen, die in spezifischen Organen oder Geweben beheimatet sind (freie und ortsständige Makrophagen) von Makrophagen, die sich als Antwort auf Entzündungsreize aus Monozyten entwickeln. Residente Makrophagen in Organen und Bindegewebe erreichen diese Orte als Blutmonozyten unter physiologischen, seltener entzündlich-pathologischen Bedingungen. Zu diesen Makrophagen zählen Makrophagen im Bindegewebe (Histiozyten = freie Makrophagen), in der Leber (Kupffer-Zellen = ortsständige Makrophagen), in den Lungen (Alveolarmakrophagen = freie Makrophagen und intravaskuläre Makrophagen = ortsständige Makrophagen), in den Lymphknoten (freie und ortsständige Makrophagen) und in der Milz (freie und ortsständige Makrophagen). Zudem gehören Makrophagen im Knochenmark (ortsständige Makrophagen), in serösen Flüssigkeiten (Makrophagen von Pleura und Peritoneum = freie Makrophagen) und in der Haut (Histiozyten = ortsständige Makrophagen) dazu. Wie bereits angedeutet, werden Monozyten bei entzündlichen Prozessen durch Entzündungsmediatoren wie Chemokine veranlasst, den Blutkreislauf zu verlassen, in Entzündungsherde einzutreten und zu aktivierten Makrophagen zu werden. Dieser Vorgang kann überall im Körper stattfinden und ist häufig der Beginn der Entwicklung chronischer Entzündungen.


Funktionell gehören Makrophagen zum angeborenen Immunsystem aufgrund ihrer Rolle bei der Phagozytose und der Zytokinfreisetzung während der akuten Entzündung. Sie sind jedoch auch an der erworbenen Immunantwort beteiligt, da sie die Fähigkeit besitzen, Antigene zu prozessieren und zu präsentieren und die T-Zell-Aktivität zu regulieren. Monozyten, Makrophagen, dendritische Zellen und andere Zelltypen der chronischen Entzündung werden detaillierter in Kap. 4 besprochen.












3.9 Chemische Mediatoren


Chemische Mediatoren der akuten Entzündung (Abb. 3.3, Tab. 3.3, Anhang 3.1) werden häufig als präformierte oder synthetisierte Moleküle produziert. Diese Synthese findet in der Leber, in neutrophilen und basophilen Granulozyten, Makrophagen und Monozyten, Thrombozyten, Mastzellen, Endothelzellen, glatten Muskelzellen, Fibroblasten und den meisten Epithelzellen statt. Präformierte Moleküle wie Histamin werden transkribiert, translatiert, prozessiert und häufig in Granula oder Vakuolen der Entzündungszellen gespeichert. Sie können sofort nach der Zellaktivierung freigesetzt werden und wirken deshalb innerhalb von Sekunden. Andere Moleküle, wie die meisten Zytokine, Adhäsionsmoleküle und Prostaglandine, werden erst nach Aktivierung der Entzündungszellen synthetisiert. Beispielsweise exprimieren Endothelzellen häufig niedrige Basallevel von interzellulärem Adhäsionsmolekül-1 (ICAM-1). Nach ihrer Aktivierung durch Zytokine wie IL-1 kommt es jedoch rasch zur Transkription des ICAM-1-Gens, die zur Bildung von ICAM-1-mRNA und nachfolgender Translation in das ICAM-1-Protein führt. Dieses wird prozessiert, transportiert und auf der Endothelzelloberfläche exprimiert. Dieser Prozess ist trotz der zahlreichen Schritte einigermaßen schnell und führt innerhalb von Stunden zur Expression von ICAM-1 auf der Zelloberfläche. Entzündungsmediatoren, die von Plasmaproteinen wie Kinin und Proteinen des Gerinnungs- und Komplementsystems abstammen, werden von der Leber kontinuierlich als Vorläufermoleküle sezerniert und müssen im Kreislaufsystem durch Proteolyse zu ihren aktiven Formen gespalten werden. Nach Beginn der proteolytischen Spaltung tritt die Aktivität von Kinin und Komplement unmittelbar, wie bei Histamin, ein.




Anhang 3.1 Entzündungsmediatoren
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Präformierte, synthetisierte oder von Plasmaproteinen abgeleitete Entzündungsmediatoren binden im Allgemeinen an Rezeptoren auf Zielzellen und aktivieren diese Zellen oder bewirken die Sekretion zusätzlicher Entzündungsmediatoren. Diese Botenstoffe können die Sekretion weiterer Mediatoren aus den Zielzellen steigern oder unterdrücken. Die meisten Entzündungsmediatoren haben nach ihrer Aktivierung und Freisetzung oder Sekretion folgende Eigenschaften:



• Sie besitzen eine kurze Halbwertszeit und werden rasch abgebaut.



• Sie werden enzymatisch durch Kinasen inaktiviert.



• Sie werden durch Schutzmechanismen, wie Antioxidanzien, abgebaut.



• Sie werden durch endogene Inhibitoren, wie z.B. Komplementinhibitoren, gehemmt.


Durch diese Prozesse entsteht ein Überwachungs- und Gleichgewichtssystem. Dieses kontrolliert das Ausmaß der akuten Entzündungsreaktion und kann als Ansatz für die Entwicklung von Arzneimitteln zur Verhinderung übermäßiger Entzündungsreaktionen genutzt werden. Eine nichtregulierte Ausschüttung von Entzündungsmediatoren kann schwere Gewebsschädigungen im Entzündungsherd und umgebenden Geweben hervorrufen.


Zu den präformierten Entzündungsproteinen gehören Histamin, Serotonin, Bradykinin und Tachykinine (Substanz P und Neurokinine). Diese Substanzen werden während der Initialphase der akuten Entzündungsreaktion freigesetzt. Die Hauptquellen von Histamin und Serotonin sind Mastzellen und basophile Granulozyten. Bradykinin wird von Leukozyten und Gefäßendothelzellen freigesetzt, Substanz P von Mastzellen, basophilen Granulozyten und C-reaktiven (sensorischen) Nervenfasern. Wie bereits erwähnt, sind die Mediatoren rasch, d.h. innerhalb von Sekunden bis Minuten aktiv und tragen zu einer erhöhten Gefäßpermeabilität bei, die über Minuten bis Stunden andauert.


Histamin steigert sehr rasch die Gefäßpermeabilität und ist einer der ersten Entzündungsmediatoren, die identifiziert wurden. Experimente von Sir Thomas Lewis im Jahr 1927 und Dale und Laidlaw im Jahr 1911 gaben erste Hinweise auf die mögliche Rolle von Histamin und anderen lokalen Mediatoren bei der akuten Entzündung. Histamin wird aus der Aminosäure Histidin durch die Histidindecarboxylase gebildet. Dieses Enzym katalysiert die Decarboxylierung von Histidin zu Histamin unter Bildung von Kohlendioxid. Histamin wird als präformiertes Molekül in Granula von Mastzellen, basophilen Granulozyten und Thrombozyten gespeichert.


Als Entzündungsmediator sind die wichtigsten Effekte von Histamin: (1) Vasodilatation (aktive Hyperämie) durch H1- und H2-Rezeptoren, (2) erhöhte Permeabilität von Kapillaren, v.a. H1-Rezeptor-vermittelt, (3) neurale Reflexe, Vagusreflexe, Bronchokonstriktion, (4) Freisetzung von Prostaglandin F2α, (5) Schmerz und Juckreiz, (6) Tachykardie und (7) Chemotaxis eosinophiler Granulozyten. Die akuten Wirkungen von Histamin auf Gefäße treten unmittelbar innerhalb von Minuten auf und sind vorübergehend mit einer Dauer von etwa 30–90 Minuten. Es ist unklar, ob Histamin eine Rolle bei der chronischen Entzündung spielt, auf jeden Fall kann es die Entzündungsreaktion und die Reaktivität verschiedener Leukozyten, einschließlich Lymphozyten, beeinflussen. Antihistaminika hemmen die Bindung von Histamin an H1-Rezeptoren auf Leukozyten, Endothelzellen und glatter Muskulatur. Zudem setzen eosinophile Granulozyten Histaminasen frei, die Histamin abbauen.


Die Freisetzung von Histamin aus Mastzellen erfolgt als Reaktion auf eine Reihe von Stimuli wie IgE, C3a, C5a, Hitze, Kälte, Substanz P, Adenosintriphosphat (ATP) und Produkte aus Leukozyten, Endothelzellen und Thrombozyten. Drei Histaminrezeptoren aus der 7TM-Rezeptorfamilie („seven transmembrane G-protein coupled receptors“, GPCR) wurden nachgewiesen: H1, H2 und H3. Freies Histamin reagiert innerhalb von Minuten mit H1-Rezeptoren auf Endothelzellen von Venolen. Dies führt zu einer Kontraktion und Lückenbildung der Zellen als Folge der Reorganisation des Zytoskeletts (Aktin-Myosin-Filamente) und zu einer gesteigerten Gefäßpermeabilität. Die Aktivierung von Histamin-H1-Rezeptoren kann die Bildung von Zytokinen und Antikörpern durch T-Lymphozyten bzw. B-Lymphozyten zur Folge haben. H1-Rezeptoren finden sich auch auf einer Reihe von Blutleukozyten, wie T- Lymphozyten, B-Lymphozyten und Monozyten.


Histamin wirkt auch über H2-Rezeptoren auf verschiedenen Zellen, wie Endothelzellen, Epithelzellen der Magenschleimhaut und Neurone. Die Wirkung von Histamin auf Leukozyten wird ebenfalls durch H1- und H2-Rezeptoren vermittelt. H3-Rezeptoren dienen als inhibierende Autorezeptoren auf histaminhaltigen Nervenenden und regulieren die Freisetzung von Neurotransmittern im zentralen Nervensystem (ZNS) und im peripheren Nervensystem (PNS).


Die Aktivitäten dieser Rezeptoren auf vielen unterschiedlichen Zelltypen überlappen erheblich. Ein Großteil der Histaminwirkungen kann durch H1- und H2-Rezeptoragonisten nachgeahmt werden. Dabei handelt es sich um Moleküle oder Arzneimittel, die an einen Rezeptor binden und eine entsprechende Zellantwort auslösen. H1- und H2-Rezeptorantagonisten hemmen die Wirkungen von Histamin, indem sie Rezeptoren blockieren und eine Zellantwort verhindern. Dieser Mechanismus ist die Grundlage von Therapien, die heutzutage in der Veterinärmedizin angewendet werden. Histaminrezeptoren sind beispielsweise an der Pathogenese von Allergien beteiligt, und H1-Rezeptorantagonisten vermindern die Symptome bei allergischer Rhinitis, wie Niesen, Juckreiz und seröse Sekretion („laufende Nase“). Bei der allergischen Bronchiolitis von Katzen und Pferden resultiert eine Aktivierung von H1-Rezeptoren in einer erhöhten Gefäßpermeabilität, die zu einer serösen Bronchitis und Bronchiolitis führt. Durch die Blockierung der Rezeptoren kann die Wirkung von Allergenen bei betroffenen Patienten minimiert werden.


Serotonin (5-Hydroxytryptamin) ist ein wichtiges präformiertes vasoaktives Amin mit Wirkungen ähnlich denen von Histamin. Die Substanz ist auch ein bedeutender Neurotransmitter und findet sich in Mastzellgranula von Nagern und in Thrombozyten von Säugetieren. Serotonin und Histamin werden nach der Aktivierung von Thrombozyten aus diesen durch folgende Mechanismen freigesetzt:



• Aggregation und nachfolgender Kontakt mit Kollagen einer exponierten Basalmembran in Gebieten von Endothelzellnekrose und abgelösten Zellen.



• Thrombin aus der Aktivierung der Gerinnungskaskade.



• Adenosindiphosphat (ADP) aus geschädigten Endothelzellen.



• Immunkomplexaktivierung der Komplementkaskade (C3a, C5a).


Kinine, wie Tachykinine und Bradykinin, sind chemische Mediatoren der akuten Entzündung und wirken ebenfalls durch Modulation der Gerinnungsantwort und der Komplementkaskade. Die Aktivierung des Kininsystems führt letztendlich zur Bildung von Bradykinin. Bradykinin, ein Prototyp aus der Kininfamilie, ist ein vasoaktives Peptid mit proinflammatorischen, meist krankheitsverschlimmernden Eigenschaften und folgenden Wirkungen:



• Erhöhte Gefäßpermeabilität.



• Vasodilatation (Venolen).



• Erhöhte Schmerzempfindlichkeit.



• Kontraktion glatter Muskulatur.



• Erhöhter Arachidonsäuremetabolismus (Stimulation der Phospholipase A2).



• Blutdruckabfall.



• Bronchokonstriktion.


Kinine werden über zwei unterschiedliche Wege synthetisiert, den Plasmakininweg und den Gewebskininweg. Der Plasmakininweg wird durch den Kontakt eines Proteinkomplexes aus hochmolekularem Kininogen („high molecular weight kininogen“, HMWK), Faktor XI und Präkallikrein mit negativ geladenen Oberflächen, wie exponierten Basalmembranen, initiiert. Bei Bindung von Hageman-Faktor (Faktor XII, HF) an diese Oberflächen und Interaktion mit dem gebundenen Proteinkomplex kommt es zur beiderseitigen Aktivierung bzw. Bildung von aktiviertem Hageman-Faktor (HFa) und Kallikrein (Kontaktaktivierung). Kallikrein wirkt dann auf hochmolekulares Kininogen und führt zur Bildung von Bradykinin, einem aus neun Aminosäureresten bestehenden Oligopeptid.


Der Gewebskininweg tritt bei der Interaktion von Gewebskallikrein mit niedrigmolekularem Kininogen („low molecular weight kininogen“, LMWK) auf und resultiert in der Entstehung von Lysylbradykinin, aus dem Bradykinin gebildet wird. Gewebskallikrein unterscheidet sich chemisch und antigenetisch von Plasmakallikrein, obwohl es sowohl auf hoch- als auch auf niedrigmolekulares Kininogen wirken kann, um Bradykinin zu bilden. Die proinflammatorischen Effekte der Kinine werden durch eine rasche Inaktivierung von Bradykinin und Kallikrein kontrolliert. Bradykinin wird durch Kininase zerstört, und Plasmakallikrein wird durch C1-INH-Esterase (Serum-α2-Makroglobulin), ein Mitglied der Serpinfamilie von Proteasen, gehemmt. Zu dieser Proteasefamilie gehören ungefähr 20 % der Proteine im Blutplasma, wie zum Beispiel α1-Antichymotrypsin, α1-Antitrypsin und Antithrombin III. Diese blockieren die proteolytischen Aktivitäten im Gerinnungs- und Komplementsystem und dienen so als Regulatoren dieser Systeme.


Tachykinine sind eine Familie vasoaktiver Neuropeptide, zu der Substanz P und Neurokinin A und B gehören, die durch sensorische afferente Nervenfasern der Lungen und des Verdauungstrakts synthetisiert werden. Die Substanzen sind an allergischen Reaktionen und Asthma beteiligt. Substanz P führt zu Vasokonstriktion, Vasodilatation, erhöhter Gefäßpermeabilität mit Ödembildung, Leukozytenaktivierung und Chemotaxis. Des Weiteren induziert Substanz P die Aktivierung und Degranulation von Mastzellen, basophilen und eosinophilen Granulozyten und die Freisetzung von Histamin und anderen Entzündungsmediatoren aus diesen Zellen. Das freigesetzte Histamin bindet über einen Feedbackmechanismus an H3-Rezeptoren von Nervenfasern und hemmt zum Teil die Bildung von Substanz P und regelt damit dessen Aktivität. Einer der Hauptrezeptoren für Substanz P, der Neurokinin-1-Rezeptor (NK-1R), wird auf einer Reihe von Zellen, wie Mastzellen, Epithel- und Endothelzellen und Makrophagen, exprimiert und durch die Expression von Substanz P reguliert. Erhöhte Konzentrationen an Substanz P resultieren häufig in einer verminderten Expression von NK-1R. Die Freisetzung von Substanz P aus sensorischen afferenten Nervenfasern in Haut und Schleimhäuten kann auch durch Capsaicinoide, wie Capsaicin (CPS) und Dihydrocapsaicin, hervorgerufen werden. Capsaicinoide sind natürlich vorkommende Alkaloide aus Pflanzen der Gattung Paprika (Capsicum), zu der auch fast alle in Europa erhältlichen Paprika, Peperoni und Chilis gehören. Sie sind verantwortlich für die Verbrennungsempfindung bei Anwendung kommerzieller Pfeffersprays (nichtletale Waffe zur Selbstverteidigung). Capsaicin bindet den ebenfalls thermosensitiven Vanilloidrezeptor-1 (VR1, TRPV1) afferenter Nervenfasern, was zur Freisetzung von Substanz P aus diesen Fasern führt. Auf diese Weise induzieren Tachykinine entzündliche Reaktionen nach ihrer Freisetzung aus aktivierten und degranulierten Mastzellen, basophilen und eosinophilen Granulozyten sowie aus stimulierten Nervenfasern.






3.9.1 Komplementkaskade


Die Komplementkaskade ist eine einzigartige Abfolge molekularer Ereignisse im Gefäßsystem. Dabei werden inaktive Plasmaproteine, die in der Leber synthetisiert werden, als Folge von Gewebsschädigungen aktiviert (Abb. 3.13). Die Kaskade führt zur Bildung zahlreicher biologisch aktiver Moleküle mit proinflammatorischen, chemotaktischen, opsonierenden, antigenauflösenden, antikörperbildenden, permeabilitätsfördernden und mikrobiziden (Zelllyse) Eigenschaften, die nützlich für das Tier sind. Das Komplementsystem besteht aus zahlreichen Plasmaproteinen (20 Proteine einschließlich ihrer Spaltprodukte), wobei etwa 10 % der Serumproteine Komplementfaktoren sind. Die Aktivierung der Komplementproteine wird traditionell in den „klassischen“ und „alternativen“ Weg unterteilt. Sie führt zur Bildung eines Membranangriffskomplexes („membrane attack complex“, MAC), der die Zellmembranen von Mikroorganismen genauso wie die naiver Wirtszellen zerstört. An der Bildung des Membranangriffskomplexes sind verschiedene Komplementkomponenten mit wichtigen entzündlichen und immunologischen Wirkungen beteiligt.
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Abb. 3.13 (A) Komponenten und Wege der Komplementkaskade. (B) Effektorfunktionen des Komplementsystems. IgG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M.


(A und B: aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, 7. Auflage, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Die Komplementproteine C1 bis C9 sind inaktive Plasmakomponenten, die unter anderem durch mikrobielle Endotoxine, aggregiertes Immunglobulin, komplexe Polysaccharide und Gifte aktiviert werden. Der kritische Schritt bezüglich der biologischen Funktionen der Komplementkaskade ist die Aktivierung von C3 entweder auf dem klassischen oder dem alternativen Weg. Der klassische Weg der Komplementkaskade kann durch Antikörperkomplexe aktiviert werden. Die Aktivierung tritt ein, wenn IgG bzw. IgM mit dem Komplementprotein C1 vernetzt wird. Dieses Protein besitzt drei Komponenten: C1q, r und s. C1q bindet die Fc-Regionen von IgG oder IgM und bringt C1r, welches proteolytisch wirkt, in unmittelbare Nähe zu C1s, das gespalten wird. Durch Wechselwirkungen mit C4 und C2 führt C1 zur Bildung der C3-Konvertase des klassischen Wegs (C4b2a) und schließlich zur Bildung der C5-Konvertase des klassischen Wegs (C4b2a3b). Die C3-Konvertase wandelt C3 in C3a um und durch die C5-Konvertase des klassischen Wegs wird C5 in C5a umgewandelt.


Der alternative Weg wird durch Produkte aus Mikroorganismen, wie Lipopolysaccharid (LPS) gramnegativer Bakterien und Polysacchariden aus Zellwänden von Pilzen, initiiert. Zudem können aktivierte Plasmaproteine, wie Kallikrein, Plasmin und aktivierter Faktor XII, die Spaltung von C3 und die Entstehung der aktivierten Form C3b bewirken. Die aktive Komponente C3b bindet Faktor B und führt zusammen mit der Aktivität von Faktor D zur Bildung der C3-Konvertase des alternativen Wegs (C3bBb). Diese wandelt C3 in C3b um, welches in Verbindung mit der C3-Konvertase in der Entstehung der C5-Konvertase des alternativen Wegs (C3bB3b) resultiert, die wiederum C5 in C5a umwandelt. Der alternative Weg kann durch Gerinnungs- und Kininfaktoren aktiviert werden. Gerinnungs-, Kinin- und Komplementsysteme sind generell eng miteinander vernetzt und häufig führt die Aktivierung des einen Systems auch zur Aktivierung der anderen Kaskaden (Abb. 3.14).
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Abb. 3.14 Wechselwirkungen zwischen den vier Plasmamediatorsystemen, die durch Faktor XII (Hageman-Faktor) aktiviert werden. Thrombin führt zu einer Entzündung durch Bindung an proteaseaktivierte Rezeptoren (PAR; v.a. PAR-1) auf Thrombozyten, Endothelzellen, glatten Muskelzellen und anderen Zellen.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Das Komplementprotein C3a steigert die Gefäßpermeabilität, indem es die Freisetzung von Histamin aus Mastzellen induziert. Die Komponente C5a wird nach ihrer Bildung in das Entzündungsexsudat freigesetzt und verhält sich als Anaphylatoxin, ein Molekül, das die Freisetzung von Histamin und anderen chemischen Mediatoren aus Mastzellen oder basophilen Granulozyten verursacht. Zudem wirkt C5a als chemotaktische Substanz für Leukozyten und regt die Expression von Adhäsionsmolekülen durch Endothelzellen an. Ein wichtiges Opsonin ist C3b. Es steigert die Phagozytose der neutrophilen Granulozyten. Das Plasmaenzym Carboxypeptidase kann sowohl C3a als auch C5b abbauen.


Ein Membranangriffskomplex resultiert aus der Spaltung von C5 durch die C5-Konvertase, die zur Entstehung von C5a und C5b führt. C5b dient als Anker für den Zusammenbau eines einzelnen, aus C6, C7 und C8 zusammengesetzten Moleküls. Dieser Membranangriffskomplex (C5b mit C6, C7 und C8) erleichtert die Polymerisation von C9, bei der sich bis zu 18 C9-Moleküle zu einem röhrenartigen Gebilde zusammenlagern, das in die Lipiddoppelschicht von Plasmamembranen, wie z.B. von Bakterien, eingefügt wird. Der entstehende Transmembrankanal ermöglicht durch Osmose die Passage von Ionen, kleinen Molekülen und Wasser in das Bakterium, was zur Lyse des Mikroorganismus führt. Dieser Prozess kann auch naive Wirtszellen schädigen, wie beispielsweise Erythrozyten bei hämolytischen Anämien.









3.9.2 Metaboliten der Arachidonsäure


Werden Zellen während des Entzündungsgeschehens direkt durch die Noxe oder durch Entzündungsmediatoren geschädigt, kommt es zu einer raschen Umordnung ihrer Zellmembranlipide und damit zur Bildung verschiedener biologisch aktiver Lipidmediatoren, die sich von Arachidonsäure ableiten. Diese Arachidonsäuremetaboliten sind Entzündungsmediatoren mit lokaler Hormonwirkung. Sie dienen als intrazelluläre und extrazelluläre Botenstoffe, die die Gerinnungskaskade beeinflussen und nahezu jeden Schritt der akuten Entzündung vermitteln (Abb. 3.15). Die Effekte sind kurzlebig, da die Lipidmetaboliten rasch zerfallen oder durch Enzyme zerstört werden. Zu den Arachidonsäuremetaboliten gehören Prostaglandine, Leukotriene und Lipoxine, die über den Zyklooxygenase(COX)- oder den Lipoxygenaseweg synthetisiert werden.
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Abb. 3.15 Die wichtigsten, von der Plasmamembran stammenden Entzündungsmediatoren. Durch die Wirkung der zytoplasmatischen Phospholipase A2 (cPLA2) auf die Plasmamembran entstehen freie Arachidonsäure (AA) und Lysophosphatidylcholin (LPC). Zu den Arachidonsäuremetaboliten gehören Prostaglandine und Leukotriene. Lysophosphatidylcholin ist ein Substrat des plättchenaktivierenden Faktors (PAF). Der jeweils von einer Zelle gebildete Prostaglandintyp hängt von der Zellart ab. Während Thrombozyten beispielsweise Thromboxan bilden, synthetisieren Endothelzellen Prostazyklin. Leukotriene werden von Leukozyten gebildet. Inhibitoren, die spezifisch verschiedene Enzyme oder Produkte hemmen, sind rot markiert. COX: Zyklooxygenase; EET: Epoxyeikosatrienoide; FLAP: 5-lipoxygenaseaktivierendes Protein; HETE: Hydroxyeikosatetraensäure; LOX: Lipoxygenase; LTA4, LTB4, LTC4, LTE4: Leukotriene A4, B4, C4, und E4; LTA4H: Leukotrien-A4-Hydrolase; LTC4S: Leukotrien-C4-Synthase; PGD2, PGE2, PGF2, PGH2, PGI2: Prostaglandine D2, E2, F2, H2, und I2; PGHS: Prostaglandin-H-Synthase; PS: Polysaccharide; sPLA2: lösliche Phospholipase A2; TXA2: Thromboxan A2.


(Nach einer Vorlage von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)





Arachidonsäure (Eikosatetraensäure) ist eine essentielle C20-Fettsäure und leitet sich von Linolensäure ab, die besonders in Plasmamembranen von fettarmem dunklem Rindfleisch vorkommt. Sie ist wesentlicher Bestandteil veresterter Membranphospholipide und dient als wichtigste Vorstufe für Eikosanoide. Eikosanoide werden durch zwei bedeutende Enzymklassen, die Zyklooxygenasen (COX) und Lipoxygenasen, synthetisiert. Die entsprechenden Produkte der Enzyme sind Prostaglandine und Thromboxane bzw. Leukotriene und Lipoxine. Diese Moleküle werden in Endothelzellen, Leukozyten und Thrombozyten gebildet und wirken hauptsächlich auf glatte Muskelzellen von Gefäßen und Luftwegen sowie auf Endothelzellen und Thrombozyten während der akuten Entzündungsreaktion.


Arachidonsäure wird aus Membranphospholipiden zahlreicher Zellen, insbesondere Endothelzellen und Leukozyten, freigesetzt. Dies erfolgt durch die zytoplasmatische Phospholipase A2 (cPLA2) und in geringerem Umfang durch die lösliche (extrazelluläre) Phospholipase A2 (sPLA2). Die Freisetzung der Lipide ist Folge physikalischer und chemischer Stimuli, einschließlich C5a. Bei steigender intrazellulärer Kalziumkonzentration wird die zytoplasmatische Phospholipase A2 vom endoplasmatischen Retikulum zur Plasmamembran transloziert. Die Aktivität der löslichen Phospholipase A2 erfordert ebenfalls das Vorhandensein von Kalzium. Ihr Beitrag zur Bildung intrazellulärer Arachidonsäure variiert jedoch in den verschiedenen Zellen im Vergleich zu dem der zytoplasmatischen Phospholipase A2. Membranphospholipide bestehen aus einem Glyzeringerüst, an das häufig eine gesättigte Fettsäure an Position sn-1, eine ungesättigte Fettsäure an Position sn-2 sowie eine Base an Position sn-3- angelagert sind. Arachidonsäure ist häufig an Position sn-2 gebunden und kann durch zytoplasmatische oder lösliche Phospholipase A2 freigesetzt werden.


Freie Arachidonsäure wird auf einem der drei folgenden Stoffwechselwege metabolisiert: (1) dem COX-Weg zur Bildung von Prostaglandinen und Thromboxanen, (2) dem Lipoxygenaseweg, der zur Entstehung von Leukotrienen und Lipoxinen führt oder (3) dem Zytochrom-P450-Weg zur Bildung von Epoxyeikosatriensäuren (Hydroxyperoxyeikosatetraensäure [HPETE] und Hydroxyeikosatetraensäure [HETE]). Es gibt drei Isoenzyme der Zyklooxygenasen, COX-1, COX-2 und COX-3, die eigentlich Komponenten der Prostaglandin-H-Synthase sind und mit einer Hämgruppe der Peroxidase zusammenwirken. Das COX-1-Isoenzym wird konstitutiv exprimiert, ist in nahezu allen Geweben vorhanden und wird als Housekeeping-Enzym angesehen. Es ist für die Hämostase und Gastroprotektion von Bedeutung. Die Expression des COX-2-Isoenzyms wird durch exogene und endogene Stimuli induziert und tritt lokal in Entzündungsherden auf. Das Enzym findet sich in Leukozyten, Endothelzellen von Blutgefäßen und synovialen Fibroblasten. COX-3 ist eine Spleißvariante von COX-1 und wird deshalb auch als COX-1b oder COX-1v bezeichnet. Es wird in großer Menge in der Großhirnrinde von Hunden und Menschen gefunden, kann aber auch in der Aorta bei Menschen und in Gehirnendothelien, Herz, Nieren und Nervengewebe bei Nagern nachgewiesen werden.









3.9.3 Prostaglandinsynthese und -hemmung


Die Metabolisierung von Arachidonsäure über den COX-Weg führt zur Entstehung eines intermediären Prostaglandins, Prostaglandin H2 (PGH2), das durch jeweils spezifische Prostaglandinsynthasen in mindestens fünf weitere Metaboliten (PGD2, PGF2, PGE2, PGI2 und TXA2) umgewandelt wird. Die relative Konzentration jedes dieser fünf Prostaglandine hängt dabei von der stimulierten Zellart ab. Beispielsweise wird PGI2, das antithrombotisch wirkt und als Prostazyklin bezeichnet wird, von Endothelzellen mittels PGI2-Synthase gebildet. Das auch Thromboxan genannte Prostaglandin TXA2 wirkt prothrombotisch und wird in Thrombozyten mittels TXA2-Synthase produziert. Während PGD2 das wichtigste Prostaglandin aus Mastzellen ist, stellt PGE2 das wesentliche Prostaglandin aus Epithelzellen, Fibroblasten und glatten Muskelzellen dar. Die Metaboliten hemmen (PGI2) oder induzieren (TXA2) die Blutgerinnung und Thrombose oder sie beeinflussen die Gefäßpermeabilität (PGD und PGE).


Aspirin, Indometacin, Ibuprofen und Naproxen sind COX-1-Inhibitoren (Abb. 3.15). Mit Ausnahme von Indometacin hemmen diese Substanzen auch COX-2, wie die hochselektiven COX-2-Inhibitoren Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib, Lumiracoxib und Etoricoxib. Bei Hunden blockiert Acetaminophen COX-3, die Wirkung dieser Substanz bei Menschen und Nagern ist weniger geklärt. Das Isoenzym COX-3 kommt in großen Mengen in der Großhirnrinde vor, und Acetaminophen passiert, im Unterschied zu anderen NSAID, die Blut-Hirn-Schranke. Diese Beobachtungen wurden herangezogen, um zu erklären, warum Acetaminophen gelegentlich effektiver ist bei der Behandlung von Kopfschmerzen und der Schmerzstillung als bei der Hemmung von Entzündungen im Körper. Obwohl dies bei Hunden der Fall sein mag, ist die Wirkweise von Acetaminophen beim Menschen noch nicht völlig geklärt. Acetaminophen könnte neben weiteren Effekten COX-2 und COX-3 in geringem Maß hemmen. Der Großteil der antiinflammatorischen Wirkungen von Kortikosteroiden beruht auf der Hemmung der Phospholipase A2, die Arachidonsäure aus Membranphospholipiden freisetzt. Kortikosteroide veranlassen Zellen zur Synthese eines Polypeptids, das als Lipocortin oder Lipomodulin bekannt ist und die Phospholipase A2 hemmt. Aus diesem Grund haben Kortikosteroide eine verzögerte antiinflammatorische Wirkung. Eine Vielzahl weiterer natürlicher und synthetischer Verbindungen kann ebenfalls die Phospholipase A2 in deren Aktivität hemmen.









3.9.4 Leukotriensynthese und -hemmung


In Leukozyten kann Arachidonsäure auch über den 5-Lipoxygenaseweg metabolisiert werden, was zur Bildung von Leukotrienen und Lipoxinen führt (Abb. 3.15). Die 5-Lipoxygenase wirkt dabei mit einem 5-lipoxygenaseaktivierenden Protein zusammen. Dieses arachidonsäurebindende Protein führt zur Annäherung der 5-Lipoxygenase an die Arachidonsäure mit dem Ziel einer besseren Interaktion. Der aus der 5-Lipoxygenase und dem 5-lipoxygenaseaktivierenden Protein bestehende Komplex wird 5-HPETE (Hydroperoxyeikosatetraensäure) genannt und in einen Intermediärkomplex umgewandelt. Dieser als Leukotrien A4 bezeichnete Intermediärkomplex wird durch die Leukotrien-A4-Hydrolase in Leukotrien B4 oder durch die Leukotrien-C4-Synthase in Leukotrien C4 umgewandelt. Die Leukotrien-C4-Synthase ist eine Glutathiontransferase, die Leukotrien C4, sobald es von einer Zelle sezerniert wurde, durch stufenweise Entfernung der Glutathion-, Glutaminsäure- und Glyzinanteile zu Leukotrien D4 und Leukotrien E4 metabolisiert.


Die wichtigsten Effekte der Leukotriene sind (1) erhöhte Gefäßpermeabilität, (2) Chemotaxis für Leukozyten und (3) Vasokonstriktion, die alle die akute Entzündungsreaktion verstärken. Neutrophile Granulozyten bilden vor allem Leukotrien B4, einen der wirksamsten chemotaktischen Faktoren für neutrophile Granulozyten und Makrophagen. Leukotrien B4 stimuliert auch Leukozyten zur Freisetzung ihrer Lysosomeninhalte. Mastzellen und eosinophile Granulozyten produzieren insbesondere Leukotrien C4 und eine Gruppe von Leukotrienen (Leukotriene C4, D4 und E4, früher als „slow reacting substance“ bezeichnet), die zu erheblichen Gefäßdurchlässigkeiten im Venolenbereich führen. Makrophagen bilden sowohl Leukotrien B4 als auch Leukotrien C4. Neben den Leukotrienen sind 5-HPETE und ihr Endprodukt 5-HETE (Hydroxyeikosatetraensäure) hochgradig chemotaktisch für neutrophile Granulozyten und Makrophagen.


Lipoxine, die primär von Thrombozyten sezerniert werden, werden auch aus Arachidonsäure über den Lipoxygenaseweg gebildet. Thrombozyten können Lipoxine nicht direkt synthetisieren, sondern sie erhalten Arachidonsäuremetaboliten durch Zell-Zell-Interaktionen mit Leukozyten. Die Kooperation verschiedener Zelltypen kann also zur Bildung von Eikosanoiden durch transzelluläre Biosynthese führen. Neutrophile Granulozyten können beispielsweise ihr Leukotrien A4 an Thrombozyten weitergeben. Thrombozyten enthalten 12-Lipooxygenase, die das von neutrophilen Granulozyten stammende und transferierte Leukotrien A4 in Lipoxin A4 und Lipoxin B4 umwandelt. Lipoxine besitzen sowohl pro- als auch antiinflammatorische Eigenschaften und scheinen den Effekten der Leukotriene entgegenzuwirken. Sie stimulieren die Adhäsion von Makrophagen an Endothelzellen in Blutgefäßen, hemmen aber die Adhäsion und Chemotaxis neutrophiler Granulozyten. Lipoxin A4 verursacht Vasodilatation und dämpft die Effekte der Leukotrien-C4-induzierten Vasokonstriktion.


Der 5-Lipoxygenaseweg kann durch eine Reihe neuer chemischer Substanzen, wie 5-Lipoxygenaseinhibitoren und Leukotrienrezeptorantagonisten, gehemmt werden (Abb. 3.15). Darüber hinaus setzen eosinophile Granulozyten Arylsulfatase aus ihren Granula frei, die Leukotriene inaktiviert.









3.9.5 Omega-3-Fettsäuren (Fischöle) und Hemmung der Eikosanoidwirkung


Viele Untersuchungen haben gezeigt, dass mehrfach ungesättigte Omega-3-Fettsäuren, die in hohen Konzentrationen in bestimmten Fischen vorliegen, Entzündungsreaktionen hemmen können, vor allem die Wirkung von Prostaglandinen und Leukotrienen (Abb. 3.15). Dies beruht darauf, dass Omega-3-Fettsäuren, wenn sie auf Phospholipase A und nachfolgende Enzyme einwirken, zur Bildung der „3er“-Serie der Prostaglandine (Thromboxan A3) und der „5er“-Serie der Leukotriene (LTB5) führen. Nicht gebildet werden hingegen die „2er“-Serie der Prostaglandine (Thromboxane A2) und die „4er“-Serie der Leukotriene (LTB4), die bei Omega-6-Fettsäuren auftreten. Die von Omega-3-Fettsäuren abgeleiteten „3er“- und „5er“-Prostaglandine und Leukotriene sind biologisch weniger aktiv als ihre Gegenstücke aus den Omega-6-Fettsäuren. Annähernd zwei Drittel der mehrfach ungesättigten Fettsäuren im Körper weisen eine Omega-6-Struktur auf, die restlichen besitzen eine Omega-3-Struktur. Dieses 2/3: 1/3-Verhältnis kann durch die Aufnahme von Diäten mit hohem Fischölanteil verändert werden, da diese zu einem erhöhten Anteil von Omega-3-Fettsäuren im Gewebe und weniger aktiven Prostaglandin- und Leukotrienmetaboliten führen.









3.9.6 Plättchenaktivierender Faktor


Plättchenaktivierender Faktor (PAF) ist ein weiteres wirksames Molekül, das sich von Phospholipiden aus Zellmembranen von Thrombozyten, basophilen und eosinophilen Granulozyten, Mastzellen, Makrophagen und Endothelzellen ableitet. Der Faktor wirkt pathophysiologisch und trägt durch Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion, Plättchenaggregation sowie Leukozytenadhäsion, Chemotaxis und Degranulation bei zu Entzündung, Endotoxinschock und allergischen Reaktionen (Asthma). Unter experimentellen Bedingungen kann PAF in niedrigen Konzentrationen zu Vasodilatation und erhöhter Gefäßpermeabilität führen. PAF unterstützt die Entzündungsreaktion durch Steigerung des Respiratory Burst in neutrophilen Granulozyten nach Phagozytose von Bakterien. Zudem fördert er die Synthese von Eikosanoiden durch Leukozyten. Während IgE-vermittelter Überempfindlichkeitsreaktionen im Lungengewebe wird PAF ebenfalls ausgeschüttet und führt zur Aggregation von Thrombozyten und nachfolgender Freisetzung von Serotonin und Histamin durch Mastzelldegranulation. So kann eine Thrombozytenaggregation die Gefäßpermeabilität bei erworbenen Immunantworten steigern und zu Entzündungen beitragen.


Zwei Enzyme, die die endgültige Synthese von PAF aus Lipidmembranen kontrollieren und somit die PAF-Bildung fördern, sind LysoPAF-Acetyltransferase (lysoPAF-AT) und PAF-synthetisierende Phosphocholintransferase (PAF-PCT). PAF vermittelt seine Effekte auf Zielzellen durch einen einzelnen G-Protein-gekoppelten Rezeptor. Diese Rezeptoren wurden auf Endothelzellen, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, Makrophagen, glatten Muskelzellen und Gliazellen im Gehirn nachgewiesen, wodurch in gewissem Umfang ein System lokal regulierter Hormonwirkungen entsteht. Die Aktivität von PAF wird durch PAF-Acetylhydrolase reguliert bzw. vermindert. Diese wird ebenfalls in den zuvor aufgeführten Zielzellen exprimiert und baut PAF durch Hydrolyse der Acetathälfte in Position sn-2 des Glyzerins ab. Das Enzym hemmt so die proinflammatorische Aktivität von PAF und ist möglicherweise für die Entwicklung von Arzneimitteln mit entzündungshemmenden Eigenschaften geeignet.









3.9.7 Zytokine






Übersicht


Zytokine sind eine Gruppe von Proteinen, die von unterschiedlichen Zellarten gebildet werden. Zu diesen Zellen gehören Lymphozyten (Lymphokine), Makrophagen (Monokine), Endothelzellen, neutrophile, basophile und eosinophile Granulozyten, Mastzellen, Epithelzellen und Bindegewebszellen (Anhang 3.1). Die wichtigste Aufgabe der Zytokine ist die Modulation anderer Zelltypen während der Entzündungsreaktion durch Stimulation oder Hemmung von deren Funktionen. Chemokine werden von fast allen Zellen gebildet und sind Zytokine, die die Chemotaxis und Migration von Leukozyten durch Kapillaren und postkapilläre Venolen fördern. Zytokine spielen auch eine bedeutende Rolle bei der Hämatopoese, einschließlich der Granulopoese durch Zytokine, wie IL-3 und G-CSF. Auch für die erworbene Immunität, wie die Proliferation von Lymphozyten durch Zytokine (IL-2) und die Aktivierung von TH1- oder TH2- Antworten durch IL-10 bzw. IL-12, sind sie von großer Bedeutung. Mehr als 29 wichtige Zytokine sind inzwischen bekannt, die entsprechend ihrer Hauptfunktionen in folgende Kategorien eingeteilt werden können:



• Hämatopoetische Wachstumsfaktoren, wie IL-3, GM-CSF, evtl. IL-9, IL-11 und Stammzellfaktor.



• Entzündungsmediatoren, die Akute-Phase-Proteine induzieren und an der angeborenen Immunität beteiligt sind (IL-1, IL-6, TNF).



• Chemotaktische Zytokine (IL-8).



• Zytokine für T-Zellen, welche die T-Zell-Proliferation, -aktivierung und -differenzierung modulieren (IL-2, -4, -5, -7, -9, -10, IL-12 bis IL-29).


Es gibt Zytokine und Proteine, die regulatorisch auf T-Lymphozyten wirken, wie zum Beispiel Interferon(IFN)-γ und TGF-β. Von besonderer Bedeutung bei allergischen Erkrankungen ist die Kontrolle dendritischer Zellen durch regulatorische T-Zellen, die IL-4 und IL-10 freisetzen und durch zwei Arten von T-Helfer-Zellen, TH1 und TH2. Dendritische Zellen sind als Teil des Monozyten-Makrophagen-Systems Zellen der erworbenen Immunität. Sie finden sich in Geweben mit Kontakt zur Umwelt und umfassen Langerhans-Zellen der Haut und dendritische Zellen der Schleimhäute des Respirations- und Verdauungstrakts. Dendritische Zellen haben eine überwachende Funktion. Sie registrieren und phagozytieren kontinuierlich eindringende Mikroorganismen und Fremdmaterial. In lymphatischem Gewebe agieren sie in Zusammenarbeit mit Lymphozyten und Makrophagen als antigenpräsentierende Zellen (APC) und aktivieren T-Helfer-Zellen, zytotoxische T-Lymphozyten sowie B-Zellen. Die normalerweise von IL-12 und IFN-γ gesteuerten TH1-Zellen induzieren bei bestimmten Erkrankungen zellvermittelte Immunantworten, wie beispielsweise die granulomatöse Entzündung nach Infektionen mit Mykobakterien. Im Gegensatz dazu führen TH2-Zellen zu humoralen Immunantworten und antikörperassoziierten Erkrankungen, wie Asthma und Atopie.


Biochemisch können Zytokine in zwei ähnliche, jedoch funktionell und strukturell klar unterscheidbare Gruppen eingeteilt werden. Typ-I-Zytokine haben vier α-Helix-Einheiten. Typ-II-Zytokine besitzen sechs α-Helix-Einheiten und stammen wahrscheinlich von einem Vorläufergen ab. Sowohl Typ-I- als auch Typ-II-Zytokine binden an Rezeptoren, die jeweils spezifisch für die Strukturen der Typ-I- bzw. Typ-II-Liganden sind.









Zytokinrezeptoren und Signaltransduktion


Die Zytokinaktivität kann auf verschiedene Art und Weise beeinflusst werden, gewöhnlich über Bindung an und Aktivierung von Zytokinrezeptoren. Es gibt Klasse-I-Zytokinrezeptoren (Rezeptoren für IL-2 bis IL-9, IL-11, -12, -13, -15, -21, -23, -27, Erythropoetin [EPO], G-CSF, GM-CSF, Leptin und andere) und Klasse-II-Zytokinrezeptoren (Rezeptoren für IFN-α, -β und -γ und IL-10, -19, -20, -22, -24, -26, -28 und -29). Erythropoetinagonisten werden bei Patienten mit Anämie eingesetzt, sie sind aber auch Arzneimittel, die von Ausdauersportlern, wie Marathonläufern, Skilangläufern und Radrennfahrern als Doping missbraucht werden. Andere G-CSF-Agonisten, wie Neupogen, steigern die Granulopoese und werden erfolgreich bei Krebspatienten mit neutropenischen Blutbildern als Folge von Chemotherapie eingesetzt. Für IFN-β wurden ebenfalls Agonisten entwickelt.


Viele Zytokinrezeptoren, einschließlich der für Interferone, IL-2 bis IL-7, IL-11, IL-13, Erythropoetin und GM-CSF, aktivieren den JAK-STAT-Signaltransduktionsweg (Abb. 3.16). Die Abkürzung JAK bedeutet Janus-Kinase und STAT steht für „signal transducer and activator of transcription“. Mitglieder der JAK-Familie sind zytoplasmatische Proteintyrosinkinasen, die physikalisch mit Rezeptoren, die Liganden gebunden haben, assoziiert sind. JAK phosphoryliert Aminosäuren eines STAT-Proteins und STAT-Dimere, also STAT-Moleküle, die aus zwei identischen einfacheren Untereinheiten aufgebaut sind, treten in den Zellkern ein. Dort binden sie an DNA und führen zur Transkription und Expression spezifischer Genprodukte und damit zur Reaktion der Zellen auf deren Aktivierung. Es gibt drei Isoformen von JAK, JAK1, JAK2 und JAK3, sowie ein viertes Mitglied der JAK-Familie, TYK2. Diese vier Moleküle haben in Abhängigkeit vom Stimulus geringgradig unterschiedliche Aktivitäten. Während JAK1 beispielsweise für die Lymphozytenentwicklung von Bedeutung ist, vermittelt JAK2 die Erythropoese. Innerhalb der STAT-Familie gibt es verschiedene Isoformen, die als STAT 1 bis 6 bezeichnet werden und ebenfalls feine Unterschiede in ihrer Signalwirkung haben. Während STAT 1 und 2 vor allem eine Rolle bei Interferonsignalen spielen, vermittelt STAT 3 Reaktionen auf Pathogene. STAT 4 hängt mit der TH1-IL-12-Aktivität zusammen, STAT 5 führt zum Wachstum von Zellen und der Proliferation von natürlichen Killerzellen und STAT 6 vermittelt TH2-Antworten. Inhibitoren der Zytokinwirkung („suppressors of cytokine signaling“, SOCS) sind Signalproteine, die durch die Hemmung von JAK die Aktivität von Zytokinen blockieren, welche mit Rezeptoren des JAK-STAT-Signaltransduktionswegs interagieren. Proteintyrosinphosphatasen (PTP), wie SHP2 (SH2-Domäne-enthaltende PTP), können JAK und STAT hemmen. Phosphorylierte STAT-Proteine im Zellkern können auch durch PIAS(„protein inhibitor of activated signal transducer and activator of transcription“)-Proteine unterdrückt werden. Diese Proteine regulieren also die Wirkung von Zytokinen auf Zellen und, wie später beschrieben, könnten solche Signalwege als Mechanismus genutzt werden, um spezifische Komponenten der akuten Entzündungsreaktion mit bereits existierenden oder neu zu entwickelnden antiinflammatorischen Arzneimitteln zu inhibieren.
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Abb. 3.16 Verschiedene Zytokinfamilien aktivieren den JAK-STAT(„janus kinase-signal transducer and activator of transcription“)-Signalweg. Die STAT-Klasse der Proteine wirkt sowohl als Signalvermittler als auch als Transkriptionsaktivator. Zur Aktivierung von STAT gehören Dimerisierung und Phosphorylierung durch JAK, eine Tyrosinkinase. Proteine wie SOCS („suppressor of cytokine signaling“) regulieren die durch JAK-STAT-Proteine vermittelten Signale. Die Signaltransduktion über den JAK-STAT-Weg führt zur Transkription von Genen, die über Zellaktivierung, Immunregulation und Zellproliferation proinflammatorisch wirken. CIS: zytokininduzierbares SH2-Domäne-enthaltendes Protein; PIAS: protein inhibitor of activated signal transducer and activator of transcription; PTP: Proteintyrosinphosphatase; TYK: Tyrosinkinase (der JAK-Familie).


(Modifiziert nach Leonard W: Nat Rev Immunol 1:200–208, 2001.)





TNF-α-Rezeptoren der Zelloberfläche sind Trimere, die aus drei identischen Transmembranproteinen bestehen. Eine Rezeptorbindung bewirkt die Phosphorylierung von I-kappaB (IKB) und führt zur Freisetzung von I-kappaB vom nukleären-Faktor(NF)-kappaB in das Zytosol. Während I-kappaB ubiquitiniert und abgebaut wird, wandert NF-kappaB zum Kern und bindet dort Promoter- und Verstärkerregionen der DNA von mehr als 60 Genen. Die gebundenen Gene umfassen Gene für IL-1 und andere Zytokine sowie Gene für die Zellproliferation, Zelladhäsion und Angiogenese. TNF kann zudem an Rezeptoren binden, die die Apoptose einleiten.


Zytokine können auch gehemmt werden. Unspezifische Inhibitoren sind Kortikosteroide, Aspirin und Ibuprofen. Molekulare Inhibitoren hemmen die Zytokinaktivität durch Antizytokinantikörper, wie anti-TNF-MAb, oder durch Rezeptorblocker, wie löslichen TNF-Rezeptor. Derzeit werden auch spezifische Zytokinrezeptorinhibitoren entwickelt, wie SOCS und PTP.









Zytokine mit regulatorischer Funktion auf natürliche Killerzellen


Interleukin-21 wurde vor kurzem beschrieben und scheint die Differenzierung von natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) zu regulieren ebenso wie die Apoptose, den von NK-Zellen induzierten programmierten Zelltod anderer Zellen. Natürliche Killerzellen sind darauf spezialisiert, bestimmte Zielzellen, wie Tumorzellen oder virusinfizierte Zellen, die Ursache einer Entzündung sein könnten, zu töten. Sie werden als Lymphozyten eingeordnet, exprimieren aber keine T-Zell-Rezeptoren oder CD3, ein Antigen auf der Oberfläche von T-Lymphozyten. NK-Zellen sezernieren Granula, die wirksame zytotoxische Moleküle, wie Perforin, enthalten und die zur Lyse von Zielzellen nach Zellkontakt führen. Inaktive NK-Zellen können durch IL-4, -12, -15, -21 und Flt-3-Ligand stimuliert werden, ein hämatopoetisches Zytokin, das die Proliferation dendritischer Zellen und antitumorale Immunantworten anregt. IL-21 induziert die Differenzierung von NK-Zellen und die Hochregulierung von CD16, dem niedrigaffinen IgG-Rezeptor, der für die antikörperabhängige zelluläre Zytotoxizität („antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity“, ADCC) von Bedeutung ist. Zudem führt IL-21 zur Freisetzung von IFN-γ aus den Zellen, das für die Aktivierung von Makrophagen und dendritischen Zellen erforderlich ist. Schließlich initiiert IL-21 ein verzögertes Apoptoseprogramm der differenzierten NK-Zellen und beugt der Rekrutierung unbeteiligter NK-Zellen vor.









Proteine mit zytokinähnlichen Funktionen






High mobility group box protein-1


Bei dem „high mobility group box protein-1“ (HMGB-1) handelt es sich um ein Nichthistonkernprotein mit zytokinähnlichen Funktionen. Es wurde zunächst beschrieben als Regulator für die Transkription und Replikation von Nichthistonchromosomenproteinen, Stabilisator von Nukleosomen, Regulator der Metastase neoplastischer Zellen und als Mediator der Zelldifferenzierung und des Auswachsens von Neuriten. Inzwischen wird HMGB-1 als Mediator von Endotoxämie, Sepsis, Entzündung und allgemeinem Krankheitsgefühl (Schwindel und Übelkeit) angesehen. IL-1, TNF und Interferone führen zur Sekretion von HMGB-1 und Lysophosphatidylcholin durch Makrophagen. Letzteres spielt eine herausragende Rolle bei der Antwort von Monozyten auf Lipopolysaccharid, das aus gramnegativen Bakterien freigesetzt wird. Das glykosylierte HMGB-1 gehört zur Gruppe der „advanced glycosylation end products“ (AGE) und bindet an den Makrophagenrezeptor RAGE („receptor for advanced glycosylation end products“), der die Freisetzung von IL-1, TNF-α, und IFN-γ induziert. HMGB-1, Zytokine wie IL-1, TNF, IL-6, und Prostaglandine, wie PGE2, sind an hypothalamischen Funktionen bei Hypophagie, Anorexie, Gewichtsverlust und Krankheitsverhalten (siehe spätere Beschreibung der Fieberantwort) beteiligt und dienen der Amplifikation der Entzündungsantwort.












Chemokine


Chemokine sind sezernierte Proteine, die als Antwort auf Entzündungsreize freigesetzt werden und chemotaktisch auf neutrophile Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten wirken und diese dadurch zum Entzündungsherd dirigieren. Sie aktivieren Entzündungszellen, induzieren antivirale Aktivitäten, regulieren Immunantworten und fördern die Hämatopoese, die Angiogenese und das Zellwachstum. Chemokine werden in allen kernhaltigen Körperzellen gebildet, wie Epithelzellen, Keratinozyten, Fibroblasten, Makrophagen, Mastzellen, dendritischen Zellen und Endothelzellen. Leukozyten sezernieren alle Arten von Chemokinen außer Fraktalkin (chemotaktisch für Monozyten), das durch nichthämatopoetische Zellen, wie Gefäßendothelzellen, gebildet wird.


Chemokine können entweder aufgrund ihrer biochemischen Struktur (Position ihrer Zysteinreste) oder durch das funktionelle Verhalten von Zellen (Entzündung oder Homing), das sie induzieren, klassifiziert werden. Die strukturelle Klassifikation der Chemokine beruht auf ihrer primären, von Zysteinresten abhängigen Aminosäurenzusammensetzung, die für die Sekundärstruktur verantwortlich ist (Tab. 3.8). Am zahlreichsten sind die Chemokine der CC-Familie, die an den CC-Rezeptor (CCR) binden. Es folgen die Chemokine der CXC-Familie, die mit dem CXC-Rezeptor (CCXR) interagieren, das C-Chemokin Lymphotoxin, das an den C-Rezeptor (CR) bindet, und das CX3C-Chemokin Fraktalkin, das mit dem CX3C-Rezeptor (CX3CR) interagiert.


Tab. 3.8 Name, Abkürzung und übliche Bezeichnung der Chemokine






	Name

	Abkürzung

	Übliche Bezeichnung






	CCL1

	TCA

	T-lymphocyte activation (I-309)






	CCL2

	MCP-1

	Macrophage chemotactic protein-1






	CCL3

	MIP-1-α

	Macrophage inflammatory protein-1-α






	CCL4

	MIP-1-β

	Macrophage inflammatory protein-1-β






	CCL5

	RANTES

	Regulated on activation, normal T- lymphocytes expressed und secreted






	CCL7

	MCP-3

	Macrophage chemotactic protein-3






	CCL8

	MCP-2

	Macrophage chemotactic protein-2






	CCL11

	 

	Eotaxin






	CCL12

	MCP-5

	Macrophage chemotactic protein-5






	CCL13

	MCP-4

	Macrophage chemotactic protein-4






	CCL17

	TARC

	Thymus and activated regulated cytokine






	CCL19

	MIP-3-β

	Macrophage inflammatory protein-3-β






	CCL20

	LARC/MIP-3-α

	Liver and activation-regulated chemokine/macrophage inflammatory protein-3-α






	CCL21

	SLC

	Secondary lymphoid organ chemokine






	CCL22

	MDC

	Macrophage-derived chemoattractant






	CCL24

	Unbekannt

	Eotaxin-2






	CCL26

	Unbekannt

	Eotaxin-3






	CXCL1

	Gro-α

	Growth-related oncogene-α






	CXCL2

	Gro-β

	Growth-related oncogene-β






	CXCL3

	Gro-γ

	Growth-related oncogene-γ






	CXCL5

	ENA-78

	Epithelial neutrophil-activating peptide-78






	CXCL6

	GCP-2

	Granulocyte chemotactic protein-2






	CXCL8

	IL-8 (NAP-1)

	Interleukin-8






	CXCL9

	Mig

	Monokine induced by γ-interferon






	CXCL10

	IP-10

	Interferon-inducible protein






	CXCL11

	ITAC

	Interferon-inducible T lymphocyte α chemoattractant






	CXCL12

	SDF-1

	Stromal derived factor-1






	CXCL13

	BCA-1/BLC

	B lymphocyte attracting chemokine






	CXCL14

	BRAK

	Breast and kidney expressed chemokine






	CXCL16

	–

	–







Die funktionelle Klassifikation der Chemokine umfasst Chemokine mit proinflammatorischen Eigenschaften und solche, die am Homing von Zellen beteiligt sind. Inflammatorische Chemokine (IL-8, GCP-2, ENA-78, Gro, NAP-2, IP-10, Mig, I-Tac, RANTES, MIP-α und MIP-β, HHC-1, MCP 1–5 und Eotaxine 1–3) werden durch ortsansässige Zellen und infiltrierende Leukozyten als Reaktion auf Zytokine, bakterielle Toxine und andere Substanzen während der akuten Entzündung exprimiert. Rezeptoren für diese Chemokine sind CXCR1, 2 und 3 sowie CCR1, 2, 3 und 5. Diese Rezeptoren binden häufig verschiedene Chemokine (Tab. 3.9). Chemokine, die am Homing von Leukozyten beteiligt sind, werden in der Regel konstitutiv im lymphatischen Gewebe gebildet. Rezeptoren für diese Chemokine sind gewöhnlich auf Lymphozyten und dendritischen Zellen vorhanden und binden typischerweise nur ein oder zwei Chemokine. Die Expression dieser Rezeptoren durch die Zellen variiert mit deren Differenzierung. Auf diese Weise wird verhindert, dass unreife Zellen in falsche Lokalisationen einwandern. Beispielsweise exprimieren naive Zellen die Rezeptoren CCR1–10 und CXCR1–3 und 5 sowie CR1 und CX3CR1. Im Unterschied dazu exprimieren T-Gedächtnis-Zellen CCR8–10, CXCR1, 2, 4, 5 und CR1, aber nicht CCR1–7, CXR3 und CXCR31. Zu den gut untersuchten Chemokinen gehören IL-8, MCP-1, RANTES, IP-10, SDF-1 und Eotaxin.


Tab. 3.9 Chemokinliganden der CC- und CXC-Familien und ihre Rezeptoren






	Familie

	Ligand

	Rezeptor






	CC

	CCL3, 7, 9, 15, 16, 23

	CCR1






	CCL2, 7, 8, 12, 13

	CCR2






	CCL5, 7, 8, 11, 13, 24, 26

	CCR3






	CCL17, 22

	CCR4






	CCL3, 4, 5

	CCR5






	CCL20

	CCR6






	CCL19, 21

	CCR7






	CCL1, 16, 17

	CCR8






	CCL25

	CCR9






	CCL27, 28

	CCR10






	CCL2, 7, 8, 11, 12, 13

	CCR11






	CXC

	CXCL1, 6, 7, 8

	CXCR1






	CXCL1, 2, 3, 5, 6, 7, 8

	CXCR2






	CXCL9, 10, 11

	CXCR3






	CXCL12

	CXCR4






	CXCL13

	CXCR5






	CXCL14

	Unbekannt






	CXCL16

	CXCR6














Chemokinrezeptoren und Signaltransduktion


Chemokine sind die einzigen Zytokine, die an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren mit sieben Transmembrandomänen („seven transmembrane spanning receptors“, 7TM) binden. Obwohl Chemokine mit acht bis zehn Kilodalton (kD) relativ klein sind, sind sie doch relativ groß für Moleküle der 7TM-Rezeptorfamilie, die auch größere Proteine, wie Histamin, Dopamin und Serotonin, binden. Nach Bindung aktiviert der 7TM-Rezeptor ein G-Protein, das die Produktion von sekundären Mediatoren („second messengers“) initiiert. Dabei handelt es sich meistens um zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) und Inositol-1,4,5-triphosphat (IP3), die wiederum Enzyme phosphorylieren und die Freisetzung von Kalzium fördern. Die durch cAMP induzierten Enzyme aktivieren den Transkriptionsfaktor CREB („cAMP response element binding protein“). Chemokinrezeptoren mit gebundenen Liganden werden durch Endozytose aufgenommen und entweder wiederverwendet oder durch die Zelle abgebaut.


Experimentell können Chemokine in verschiedenen Stadien inhibiert werden. Möglich sind (1) Hemmung der Interaktion zwischen dem Liganden und den glykosylierten Molekülen auf der Zelloberfläche, (2) Hemmung der Liganden-Rezeptor-Bindung, (3) Hemmung der Rezeptoraktivität und (4) Hemmung der zellulären Signaltransduktion. Die Entwicklung neuer Arzneimittel zur Behandlung spezifischer Aspekte von Entzündungen wird auf die Stadien dieser Chemokinkaskade ausgerichtet sein.












3.9.8 Freie Sauerstoffradikale und Stickoxid (NO)


Freie, aus Sauerstoff entstehende Radikale sind Abkömmlinge von Wasserstoffperoxid (H2O2), Superoxidanion (∙O2−), Hydroxylradikal (∙OH) und Stickoxid (NO). Sie führen zur Lipidperoxidation von Phospholipidmembranen, zur Schädigung von DNA-Molekülen mit Strangbrüchen und Adduktbildung sowie zur Oxidation von Signalmolekülen und fördern bzw. hemmen dadurch Zytokine und andere Signalwege. Die Sauerstoffradikale können: (1) Gefäßendothelzellen schädigen und zu gesteigerter Gefäßpermeabilität führen, (2) Antiproteasen, wie α1-Antitrypsin, inaktivieren, was zur Schädigung extrazellulärer Matrixproteine führt, (3) die Zytokinexpression als Folge von Signaländerung und Zellschädigung erhöhen, (4) Endothelzellen aktivieren und die Expression von Adhäsionsmolekülen steigern sowie (5) die Bildung chemotaktischer Faktoren, wie Leukotrien B4, fördern. Sie können ebenfalls Neurotransmitter, wie Epinephrin und Norepinephrin, inaktivieren, was zu Blutdruckabfall führt.


Freie Sauerstoffradikale werden von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen nach Phagozytose und nach Kontakt mit Chemokinen und Immunkomplexen freigesetzt. Die Radikale schädigen Zellen durch Peroxidation von Zellmembranlipiden, Vernetzung von Proteinen, Spaltung von Glykokonjugaten, direkte Schädigung von DNA-Phosphatgerüst und Basen und durch die Bildung von DNA-Addukten. Antioxidanzien zur Vermeidung dieser Prozesse sind: (1) enzymatische Antioxidanzien, wie Isoformen der Superoxiddismutase (SOD 1, 2 und 3), Katalase und Glutathionperoxidase, (2) nichtenzymatische Antioxidanzien, wie Coeruloplasmin, Transferrin und Melatonin und (3) nichtenzymatische diätetische Substanzen wie die Vitamine A, C und E, das Carotinoid Lycopen, Flavonoide, Genistein und Reserpine.


Stickoxid (Stickstoffmonoxid, NO) ist ein chemischer Mediator, der entzündungsfördernd und durch die Relaxation glatter Muskelzellen vasodilatativ wirkt. Abkömmlinge des Stickoxids werden als Reaktion auf Zellschädigung und Entzündungsstimuli von Endothelzellen, Makrophagen und bestimmten Neuronenpopulationen im Gehirn aus L-Arginin, molekularem Sauerstoff, NADPH, anderen Kofaktoren und dem Enzym Stickoxidsynthase (NOS) gebildet. Es gibt drei Formen der Stickoxidsynthase, die zur NO-Bildung beitragen, die neuronale (nNOS), die induzierbare (iNOS) und die endotheliale Stickoxidsynthase (eNOS). Neben vasodilatativen Aktivitäten hemmt Stickoxid die Thrombozytenaggregation und -adhäsion sowie die entzündliche Mastzellwirkung. Es oxidiert Lipide und andere Moleküle und reguliert die Chemotaxis von Leukozyten.









3.9.9 Rezeptoren für exogene und endogene Stimuli und Toll-like-Rezeptoren


Toll-like-Rezeptoren stellen bei Säugetieren eine Familie von sogenannten „pattern-recognition receptors“ (PRR) dar, die zwischen chemisch verschiedenen Klassen genetisch konservierter mikrobieller Produkte unterscheiden können (Tab. 3.10). Diese Rezeptoren spielen eine zentrale Rolle bei der Freisetzung inflammatorischer Zytokine als Antwort auf exogene mikrobielle Substanzen oder endogene Produkte während der Aktivierung des angeborenen Immunsystems. Zusätzlich sind TLR vermutlich an der erworbenen Immunantwort beteiligt, die sich während der akuten Entzündungsphase entwickelt.


Tab. 3.10 Exogene Liganden für „pathogen associated molecular patterns“ (PAMP), ihre „pattern recognition receptors“ (PRR) und die ausgelösten Reaktionen der akuten Entzündung






	Exogene PAMP-Liganden

	Sezernierte PRR

	Aktion






	Mannose

	Mannosebindendes Protein (MBP)

	Komplement-Aktivierung






	


Mikrobielle



Membranen




	C-reaktives Protein (CRP) und Serum-Amyloid-Protein (SAP)

	Opsonierung, Komplement-Aktivierung






	Lipopolysaccharid (LPS)

	LPS-bindendes Protein (LBP)

	LPS-Bindung






	Zelloberflächen-PRR






	Lipopolysaccharid, Peptidoglykan

	CD14

	Korezeptor für TLR






	Mannose

	Makrophagen-Mannose-Rezeptor

	Phagozytose






	Bakterielle Zellwände

	MARCO

	Phagozytose






	Intrazelluläre PRR






	Doppelsträngige RNA

	dsRNA-aktivierte Proteinkinase

	NF-kappaB- und MAPK-Signalwege






	Peptidoglykane

	Nukleotidbindende Oligomerisierungsdomäne (NOD)

	NF-kappaB- und MAPK- Signalwege






	Zahlreiche Liganden (Tab. 3.12)

	Toll-like-Rezeptoren (TLR)

	NF-kappaB- und MAPK- Signalwege






	Endogene PAMP-Liganden

	Endogene PRR

	Aktion






	Heparansulfat, Hyaluronsäure, Hitzeschockproteine 60 und 70, endoplasmatisches Retikulum, Glykoprotein 96, Fibronektin, Fibrinogen, Surfactant-Protein A

	Wachstumsfaktorrezeptoren, CD44, Toll-like-Rezeptoren, TGF-β-R, gp IIb/IIIa, Surfactant-Proteinrezeptor 210 (Myosin XVIIIA)

	Zahlreiche zelluläre Antworten, einschließlich Zellaktivierung, Zellproliferation und/oder Apoptose







Endogene Entzündungsstimuli werden von den Wirtszellen gebildet.


gp: Glykoprotein; MAPK: mitogenaktivierte Proteinkinase; MARCO: macrophage receptor with collagenous structure (Scavenger-Rezeptor Klasse A); NF: nukleärer Faktor; TGF-β-R: Rezeptor des transformierenden Wachstumsfaktors-β.


Angaben aus Medzhitov R: Nat Rev Immunol 1:135-142, 2001.


Zu den exogenen Produkten, die häufig von Mikroorganismen stammen, typischerweise redundante molekulare Strukturen besitzen und als pathogenassoziierte molekulare Muster („pathogen associated molecular patterns“, PAMP) bezeichnet werden, gehören Lipopolysaccharid (LPS), Peptidoglykan und Lipoteichonsäure. PAMP können an verschiedene Rezeptortypen (PRR) binden. Zu diesen Rezeptoren zählen sezernierte Rezeptoren, die im Blut zirkulieren (LPS-bindendes Protein), Oberflächenrezeptoren (Makrophagen-Mannose-Rezeptoren), Rezeptoren für nukleotidbindende Oligomerisierungsdomäne (NOD) und Oberflächenrezeptoren der Familie der Toll-like-Rezeptoren (TLR) (Abb. 3.17, Tab. 3.10). Diese Rezeptoren aktivieren Zellen durch verschiedene, teils synergistische Mechanismen. Beispielsweise wird LPS durch das LPS-bindende Protein gebunden, welches wiederum CD14 und TLR4 bindet. Die Bildung eines PRR-PAMP-Komplexes initiiert einen Transmembransignalweg, an dem häufig das MyD88-Protein beteiligt ist, das schließlich zur Aktivierung von NF-kappaB und des MAPK(p38)-Signalwegs führt. Die NF-kappaB-Familie von Transkriptionsfaktoren initiiert die Gentranskription und Translation, was zur Expression von Proteinen führt, die bei vielen zellulären Prozessen wie Zellproliferation und -differenzierung, Apoptose und Zellantworten auf Schädigung, Stress und äußere Pathogene beteiligt sind (Abb. 3.18). Zudem können NF-kappaB und p38 die Phagozytose durch Leukozyten, die Aktivierung dendritischer Zellen und die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und Chemokine initiieren. Außerdem können sie sowohl das angeborene Immunsystem mit Freisetzung von Defensin und antimikrobiellen Peptiden als auch das erworbene Immunsystem mit TH1- und TH2-Antworten aktivieren. Bei manchen Gelegenheiten führt die TLR4-Signaltransduktion nicht zur Beteiligung von MyD88 (MyD88-unabhängige Signalwege) und resultiert dann in der Bildung von Interferon(IFN)-β und interferoninduzierbaren Genprodukten. Intrazelluläre NOD-Rezeptoren binden Peptidoglykan. Der Rezeptor NOD1 bindet an von Peptidoglykan abgeleitete Tripeptidstrukturen, während NOD2 an Muramyldipeptide aus Peptidoglykanen bindet. Gebundene NOD1- und NOD2-Rezeptoren aktivieren die Proteinkinase RICK, die dann NF-kappaB aktiviert und schließlich zur Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine, wie IL-1 und TNF, führt.





[image: image]

Abb. 3.17 „Pathogen associated molecular patterns“ (PAMP). PAMP wie Lipopolysaccharide (LPS), Teichonsäure und CpG, ebenso wie andere endogene Substanzen, besitzen Affinitäten zu bestimmten Toll-like-Rezeptoren (TLR) und resultieren in einer Aktivierung des TLR-Signalwegs sowie in entzündlichen und anderen Antworten. Endogene Moleküle, die auch TLR aktivieren, sind Heparansulfat, Hyaluronan, Hitzeschockprotein 60 (Mitochondrien), Hitzeschockprotein 70 (Zytoplasma), Fibronektin, Fibrinogen und Surfactant-Protein A. Die Liganden für TLR10 sind unbekannt; TLR11-Liganden können harnwegspathogene Bakterien sein. CD14: LPS-bindender Proteinrezeptor; CpG: bakterielles Cytosin-phosphatidyl-Guanosin-Motiv; G+: grampositiv; G–: gramnegativ; GPI: Glycosylphosphatidylinositol; MD-2: zusätzliches extrazelluläres Adapterprotein, das TLR4 bindet; RSV: respiratorisches Synzytialvirus.


(Modifiziert nach Medzhitov R: Nat Rev Immunol 1:135-142, 2001.)








[image: image]

Abb. 3.18 Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4). TLR4 initiiert nach Bindung bestimmter mikrobieller oder endogener Produkte eine Signalkette, die schließlich zur Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, wie Interleukin(IL)-1 und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), antimikrobieller Peptide und Moleküle führt. Diese vermitteln anschließend eine angeborene Immunantwort. Ausgewählter Ligand ist Lipopolysaccharid (LPS), ausgewählte Signalmoleküle sind die zytoplasmatische Domäne des Toll-IL-1-Rezeptors (TIR), zytoplasmatische Proteinadapter zu TIR (TIRAP, MyD88, TRAF), IL-1-Rezeptor-assoziierte Kinasen (IRAK), dsRNA-abhängige Proteinkinase (PKR), TNF-Rezeptor-assoziierter Faktor 6 (TRAF 6), Proteinkinase (TAK 1), MAP-Kinase-Kinase (MKK) und interferonregulierender Faktor 3 (IRF 3). Dargestellte Transkriptionsfaktoren sind nukleärer-Faktor-kappaB (NF-kappaB), c-Jun-N-terminale Kinase (JNK), p38. MD-2: akzessorisches Protein; TRAM: TRIF-related adaptor molecule; TRIF: TIR-containing adaptor inducing interferon-β; TOLLIP: „toll interacting protein”.


(Modifiziert nach Medzhitov R: Nat Rev Immunol 1:135, 2001.)





Endogene Moleküle (nicht von Mikroorganismen synthetisiert), wie Sulfate im Exsudat, Hyaluronan, Hitzeschockprotein 60 (HSP 60, Mitochondrien), HSP 70 (Zytoplasma), Gp 96 (endoplasmatisches Retikulum), Fibronektin, Fibrinogen und Surfactant-Protein A, können auch an PRR binden, wie etwa an TLR4, und dann eine Signalkette auslösen und zu Entzündung und Aktivierung des angeborenen Immunsystems führen (Tab. 3.10). Diese Moleküle werden häufig übersehen, wenn die akute Entzündung im Zusammenhang mit mikrobiellen Infektionen betrachtet wird, weil Produkte der Mikroorganismen, wie Lipoteichonsäure und Lipopolysaccharid, schon von sich aus sehr starke Entzündungsaktivatoren darstellen. Trotzdem spielen endogene Moleküle bei Entzündungsreaktionen auf neoplastische Zellen, Toxine und mechanische Noxen eine bedeutsame Rolle.









3.9.10 Antimikrobielle Peptide und Kollektine


Die α- und β-Defensine, Kathelizidine, anionischen Peptide, Histatine und Dermazidine sind kleine Peptide mit antimikrobieller Aktivität gegen gramnegative und grampositive Bakterien, Pilze, Mykobakterien und einige behüllte Viren, wie beispielsweise das humane Immundefizienzvirus (HIV) (Tab. 3.11). Sie werden von Zellen gebildet, die an der akuten Entzündung beteiligt sind, insbesondere von neutrophilen Granulozyten, und von Epithelzellen der Haut- und Schleimhautbarrieren der Atmungs- und Verdauungsorgane. Ihre mikrobizide Wirkung wird vermutlich durch Porenbildung in Bakterienwand und Virushülle vermittelt. Zusätzlich wird in zunehmendem Maße ihre funktionelle Bedeutung auch bei primär nichtinfektiösen Entzündungs- und Wundheilungsprozessen erkannt. Diese beruht in erster Linie auf Chemotaxis von Leukozyten und dendritischen Zellen, Zellproliferation, Wundreparation, Zytokinfreisetzung und der Modulation von Proteasen und Antiproteasen. Weiterhin gibt es Anzeichen dafür, dass sie die angeborene und erworbene Immunität verknüpfen.


Tab. 3.11 Funktionen antimikrobieller Peptide und Surfactant-Proteine bei der Entzündung und Wundheilung






	Antimikrobielles Peptid/Protein

	Hauptsächliche Quelle

	Aktivität






	α-Defensine

	Enterozyten, Leukozyten

	


Mikrobizide Aktivität, induzieren IL-8-Produktion (Kryptidine), hemmen



Angiogenese (α-Defensine aus humanen neutrophilen Granulozyten)









	β-Defensine

	Epithelien, Leukozyten

	


Mikrobizide Aktivität, chemotaktisch für neutrophile



Granulozyten, dendritische Zellen, andere Leukozyten, induzieren Zellproliferation









	Kathelizidine

	Leukozyten, Epithelien

	


Mikrobizide Aktivität, induzieren Zytokin- und Histaminfreisetzung, regulieren



Zellproliferation, Angiogenese, Wundheilung, schützen vor Apoptose (PR-39)









	Surfactant-Proteine A und D

	Epithelien

	Opsonierung von Pathogenen, Aktivierung von Makrophagen







Kryptidine = Typ von α-Defensinen, von Paneth-Zellen gebildet, PR-39 = Kathelizidinmolekül aus porzinen neutrophilen Granulozyten.


Bisher sind verschiedene antimikrobielle Peptide beschrieben worden. Unter diesen haben die Defensine eine besondere Bedeutung bei der Abwehr von Mikroorganismen. Es gibt drei Arten von Defensinen: α-, β- und τ-Defensine. Während α-Defensine von neutrophilen Granulozyten und Paneth-Zellen gebildet werden, stammen β-Defensine aus neutrophilen Granulozyten und Epithelzellen und τ-Defensine aus neutrophilen Granulozyten von Primaten. Sie alle sind kationische Proteine mit drei Paaren intramolekularer Disulfidbindungen. α-Defensine und β-Defensine können die Degranulation von Mastzellen stimulieren, die IL-8-Synthese einleiten, die Chemotaxis von T-Lymphozyten induzieren und diese sowie Makrophagen und dendritische Zellen aktivieren. Durch diese multiplen Funktionen scheinen sie die angeborene und erworbene Immunität miteinander zu verknüpfen. Die Bedeutung der Defensine in der Immunität wird durch Beobachtungen verdeutlicht, nach denen HIV-1-infizierte Patienten, die gesund sind und sich in Remission befinden, hohe Konzentrationen an α-Defensinen aufweisen, welche offenbar die Aktivität der T-Lymphozyten steigern und demnach direkte Anti-HIV-1-Wirkungen entfalten können.


Kollektine sind Moleküle mit einer kollagenähnlichen Domäne und lektinbindenden Anteilen, die ebenfalls Entzündungsantworten aktivieren und regulieren. Surfactant-Proteine sind Kollektine, die Entzündungen in den Lungen, in anderen Bereichen der Schleimhaut des Atmungstrakts, aber auch in anderen Organen, wie dem Ohrkanal, vermitteln. Es gibt vier Surfactant(„surface active agent“)-Proteine (A, B, C und D), die an der Produktion, Prozessierung und Regulation des Surfactant in den Lungen beteiligt sind. Zwei von ihnen, A und D, regulieren auch Entzündungsantworten. Surfactant-Proteine A und D können opsonieren und virale oder bakterielle Pathogene aggregieren und daneben Makrophagen aktivieren, die die Aufnahme apoptotischer Zellen induzieren und die Produktion von TNF oder von reaktiven Sauerstoffspezies als Antwort auf Infektionserreger steigern oder senken. Sie binden verschiedene Rezeptoren, wie zum Beispiel SIRP („signal inhibitory regulatory protein“) und SHP1 („SRC homology SH2 domain containing protein tyrosine phosphatase 1“), SP-R210 („Surfactant-Proteinrezeptor 210“), TLR2, TLR4, CD91 und C1qr (Komplement-1-Rezeptor). Einmal angeschaltet, verändern diese Rezeptoren die Aktivität von NF-kappaB und von Entzündungszellen. Mannosebindendes Protein ist ebenfalls ein Kollektin, das von Hepatozyten gebildet wird und als Akute-Phase-Protein im Serum vorhanden ist. Es kann Pathogene opsonieren und Komplement aktivieren. Eine behinderte Expression von Surfactant-Protein A und D und mannosebindendem Protein ist mit einer erhöhten Empfänglichkeit gegenüber Infektionen verbunden.









3.9.11 Akute-Phase-Proteine


Akute-Phase-Proteine sind in der Leber synthetisierte Plasmaproteine, deren Konzentrationen während Entzündungen um 25 % oder mehr zu- bzw. abnehmen. Diese Proteine dienen als Inhibitoren oder Mediatoren der Entzündungsprozesse und beinhalten C-reaktives Protein, α1-saures Glykoprotein, Haptoglobin, mannosebindendes Protein, Fibrinogen, α1-Antitrypsin und die Komplementkomponenten C3 und C4. Die Konzentration dieser Akute-Phase-Proteine nimmt gewöhnlich während der Entzündung zu, während die Konzentrationen von Präalbumin und Albumin, die ebenfalls zu den Akute-Phase-Proteinen gehören, hierbei abnehmen. Akute Entzündungsvorgänge, die schwerwiegend genug sind, um die Blutplasmaspiegel von Zytokinen, wie IL-1 und TNF, anzuheben, steigern auch die Blutkonzentrationen der Akute-Phase-Proteine. C-reaktives Protein hat kürzlich als Entzündungsmarker, insbesondere bei der Atherosklerose des Menschen, Beachtung gefunden. Neben seiner Rolle als diagnostisch relevanter Biomarker bindet C-reaktives Protein an Bakterien und Pilze und aktiviert auch Komplement. Sobald die Konzentration an Akute-Phase-Proteinen steigt und die systemische Konzentration proinflammatorischer Zytokine angehoben wird, beeinflussen sie die Herzfrequenz, den Blutdruck und die hypothalamische Regulation der Körpertemperatur durch direkte oder indirekte Stimulation von Neuronen innerhalb spezifischer hypothalamischer Kerngebiete. Die zuvor beschriebenen Veränderungen betreffen auch die Atemfrequenz und den Gasaustausch.









3.9.12 Zusammenfassung


Unterschiedliche exogene und endogene Stimuli können Toll-like-Rezeptoren und Fc-Rezeptoren für IgE aktivieren oder direkt zu mechanischen oder andersartigen Schäden führen, die eine akute Entzündungsreaktion hervorrufen (Tab. 3.3). Diese Antwort kann sehr rasch einsetzen und ist dann Ergebnis der Freisetzung präformierter oder in kurzer Zeit synthetisierter Entzündungsmediatoren, wie Histamin, Kinine, Komplementfaktoren (C3a und C5a) und Tachykinine (Substanz P). Diese Moleküle wirken sich im Allgemeinen auf den Gefäßdurchmesser und die Gefäßpermeabilität aus und aktivieren Leukozyten und Endothelzellen. Gleichzeitig tragen aus dem Lipidstoffwechsel abgeleitete Produkte, wie Prostaglandine, Leukotriene und plättchenaktivierender Faktor, zu Chemotaxis, Gefäßtonus und Leukozytenaktivität bei und wirken mit Chemokinen und Zytokinen zusammen, um Endothelzellen und Leukozyten zu aktivieren und dabei die Infiltration neutrophiler Granulozyten zu steigern. Stickoxid aus Makrophagen und Endothelzellen induziert einerseits Vasodilatation, trägt aber andererseits zusammen mit weiteren reaktiven Sauerstoffmolekülen auch zum Gewebsschaden bei. Entzündungsmediatoren binden Rezeptoren, die eine nachfolgende zytoplasmatische Signaltransduktion und Zellaktivierung bewirken. Dies führt zur Produktion zusätzlicher Zytokine, Adhäsionsmoleküle und anderer Entzündungsmediatoren, die entweder den Entzündungsprozess weiter stimulieren oder abschwächen. Aktivierte neutrophile Granulozyten exprimieren Leukozytenadhäsionsmoleküle, wie Integrine, gelangen in entzündete Gewebe und können hydrolytische Enzyme und andere Substanzen ihrer Granula freisetzen, die das Gewebe weiter schädigen. Systemisch können erhöhte Konzentrationen an Akute-Phase-Proteinen und Zytokinen Körpertemperatur, Herz-Kreislauf-Funktion, Lokomotion, Schlaf, Appetit sowie andere Aktivitäten beeinflussen.


Durch das jahrelange Studium dieser Vorgänge wurden inzwischen Therapiestrategien entwickelt, die eine gewisse Beeinflussung von der Norm abweichender Entzündungsvorgänge ermöglichen. In früheren Zeiten wurden bereits manche Hausmittel, wie die Weidenrinde (Salix sp.), von Griechen, anderen Europäern, Chinesen und den Indianern zur Schmerzlinderung eingesetzt. Dies wurde zunächst als alchimistisch angesehen und schien jeder wissenschaftlichen Grundlage zu entbehren, bis nachgewiesen werden konnte, dass die Weidenrinde Salicin enthält, eine Komponente der Acetylsalicylsäure (Aspirin). Heutzutage werden Arzneimittel entwickelt, die sehr spezifisch mit Rezeptoren, Rezeptorsignalwegen und Genexpressionen interagieren, sodass spezifisch bestimmte Wege des Entzündungsgeschehens beeinflusst werden können. Für den praktischen Tierarzt bedeutet dies, dass er, was die Wirkweise dieser Arzneimittel und die biochemischen Vorgänge des Entzündungsgeschehens betrifft, ständig sein Wissen auf dem neuesten Stand halten muss, um seinen Patienten die bestmöglichen Therapiestrategien anbieten zu können.












3.10 Entzündung und Schmerz


Verschiedene Entzündungsantworten aktivieren sensorische Nervenfasern. Bedingt durch die Schwellung als Folge von Ödembildung oder Ansammlung von Entzündungsexsudaten im Gewebe nehmen Mechanorezeptoren Veränderungen im Gewebsdruck wahr. Thermorezeptoren können gesteigerte lokale oder systemische Körpertemperaturen registrieren. Schmerzrezeptoren werden vor allem durch die Freisetzung von Prostaglandin E2 (PGE2) aktiviert, das über einen spezifischen Subtyp eines Glyzinrezeptors (GlyR α-3) im Dorsalhorn des Rückenmarks wirkt. Die Hemmung der PGE2-Expression durch die Blockade von Zyklooxygenasen (COX) reduziert den Schmerz, und zukünftige Therapiestrategien könnten wohl auf Rezeptoren vom GlyR-α-3-Typ basieren.









3.11 Auswirkung der Entzündung auf Fieber und andere klinische Symptome


Zytokine, wie IL-1, IL-6 und TNF, sowie Moleküle der „high mobility group box protein-1“ (HMGB-1) werden häufig während akuter Entzündungen gebildet. Diese Entzündungsmediatoren sind, zusammen mit Lipopolysaccharid als mikrobiellem Faktor und anderen, potentiell toxischen mikrobiellen oder chemischen Molekülen, wichtige Regulatoren von Körpertemperatur (Fieber), Unwohlsein, Kopfschmerz, Anorexie, Apathie bis hin zur Bewusstlosigkeit. Viele dieser Aktionen sind Folge von: (1) Effekten dieser Zytokine auf sensorische Fasern im Vagusnerv, die sich zum Hirnstamm erstrecken, und (2) Effekten auf Endothelzellen im Gehirn, perivaskuläre Mikroglia und meningeale Makrophagen. Bedeutsam hierbei ist die Fähigkeit dieser Zellen, COX-1-, COX-2- und COX-3-Aktivität zu induzieren, um Prostaglandine wie PGE2 zu bilden und freizusetzen. Prostaglandin E2 aktiviert dann verschiedene hypothalamische Kerne. Dazu gehören der ventromediale präoptische Nukleus (Nucleus praeopticus [prae-]medialis), der paraventrikuläre Nukleus (Nucleus paraventricularis), das Kerngebiet des Solitärtrakts in der ventrolateralen Medulla oblongata (Nucleus tractus solitarii) und der parabrachiale Nukleus (Nucleus parabrachialis), die alle Fieber regulieren und für die anderen beschriebenen klinischen Symptome verantwortlich sind.









3.12 Besondere Entzündungsformen






3.12.1 Septikämie


Die Septikämie ist eine klinisch bedeutsame Form der Bakteriämie, die durch Toxämie, Fieber, Übelkeit und häufig Schock kompliziert wird (Tab. 3.12). Septikämien sind durch eine rasche Vermehrung von Mikroorganismen innerhalb der Zirkulation gekennzeichnet, die von einer Aussaat solider Mikrokolonien in das Blut und in eines oder mehrere Gewebe begleitet ist. Bei der Septikämie ist die Entzündung keine kontrollierte lokale Reaktion auf den Schaden, sondern vielmehr werden systemisch Entzündungsmediatoren generiert, die durch Gefäß- und Endothelschäden mit Sequestration von Leukozyten in der Mikrovaskulatur zu einem diffusen Austritt von Plasma in das Interstitium führen. Zusammen mit der Produktion von Zytokinen, Kininen, vasoaktiven Aminen und Lipidmediatoren der Entzündung können diese Prozesse zu schwerwiegenden Kreislaufstörungen führen. Kommt es nicht zu einer Eindämmung der Septikämie in einer frühen Phase, werden aufgrund der systemischen Natur dieser Wirt-Mikroorganismus-Interaktion rasch zahlreiche phagozytische Zellen und große Mengen Antikörper, Komplementkomponenten und Gerinnungsproteine depletiert. Septischer Schock und disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) sind gewöhnlich die Folgen einer fortgeschrittenen bakteriellen Septikämie.




Tab. 3.12 Arten von lokalen und systemischen Entzündungsreizen mit ihren klinischen Konsequenzen


[image: image]




Die Septikämie sollte klar von septischen (bakteriellen) Emboli unterschieden werden. So können sich zum Beispiel manche Stämme von Streptococcus spp. ausgehend von thrombotisierenden endokarditischen Klappenveränderungen ablösen und dann in Form großer Kolonien, geschützt vor dem Zugriff durch Zelldebris und Fibrin, in das Blut gelangen. Diese bakteriellen Emboli siedeln sich dann mechanisch arretiert in Lungen, Leber, Nieren (septische Niereninfarkte) oder im Gehirn ab und bilden hier sekundäre Herde der Infektion (Abszesse). Häufig verläuft diese bakteriologische Aussaat zunächst subklinisch, sodass in diesen Fällen die bakteriologische Untersuchung einer Blutprobe häufig unauffällig ist.









3.12.2 Endotoxinschock


Die systemische Interaktion von Mikroorganismen und ihren Toxinen mit einem Spektrum von Wirtszellen und chemischen Mediatoren resultiert in einem klinischen Syndrom, das als Sepsis oder septischer Schock bezeichnet wird (Tab. 3.12). Die Mediatoren und Amplifikationsmechanismen, die das Syndrom auslösen, variieren bei den unterschiedlichen Wirtsspezies und der Art des Infektionserregers je nach lokalen oder systemischen Effekten. Unabhängig von der jeweiligen spezifischen Ursache bilden die Hauptelemente des septischen Schocks ein Kontinuum möglicher Veränderungen. Dies können sein: (1) hämodynamische Störungen, (2) veränderte Körpertemperatur, (3) progressive Mangeldurchblutung der Kreislaufperipherie (Zentralisation), (4) hypoxische Schädigung empfänglicher Zellen, (5) quantitative Veränderungen der Blutleukozyten und Thrombozyten, (6) disseminierte intravasale Gerinnung, (7) multiples Organversagen und (8) Tod.


Bakterielles Endotoxin, das Lipopolysaccharid aus der Zellwand gramnegativer Bakterien, wurde in der Vergangenheit intensiv als Auslöser des septischen Schocks charakterisiert. Die Peptidoglykanschicht grampositiver Bakterien und bakterielle Exotoxine können ebenfalls sehr ähnliche Wirtsreaktionen auslösen. Andere wichtige Initiatoren sind Produkte, die aus der Interaktion zwischen neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Thrombozyten mit Mikroorganismen im Gewebe resultieren. Endotoxin wird im Serum an das lipopolysaccharidbindende Protein (LPB) gebunden, das CD14 bindet. Endotoxin kann auf vielfältige Weise eine systemische Aktivierung von Entzündungsmediatoren herbeiführen. Drei direkte Effekte sind (1) die Aktivierung von Hageman-Faktor (Gerinnungsfaktor XII), (2) die Aktivierung der Komplementkaskade und (3) die Induktion des TLR4-Signalwegs. Diese Mechanismen können schließlich Bradykinin, plättchenaktivierenden Faktor, Arachidonsäuremetaboliten und die proinflammatorischen Zytokine IL-1 und TNF aktivieren, die alle eine Rolle bei den beobachteten Störungen der Blutgerinnung sowie den hämodynamischen und thermoregulatorischen Veränderungen spielen und die Leukozytenverteilung beim septischen Schock beeinflussen. TNF vermittelt die meisten der klinischen und pathologischen Erscheinungen des septischen Schocks: Blutdruckabfall, metabolische Azidose, Hämokonzentration, intestinale Blutungen, Fieber, Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen und Prädisposition zur Thrombose. IL-1 bewirkt bei der Vermittlung des septischen Schocks relativ ähnliche biologische Effekte wie TNF. Die Freisetzung von TNF durch aktivierte Makrophagen kann zum Teil durch Vorbehandlung mit Glukokortikoiden, wie Dexamethason, gehemmt werden, was schon seit längerem, oftmals jedoch nur mit begrenztem Erfolg, therapeutisch eingesetzt wird. Zusätzlich kann dem letalen Ausgang des Schockgeschehens durch Gabe von anti-TNF-Antikörpern oder TNF-Rezeptorinhibitoren vorgebeugt werden.


Bei schweren Septikämien kann sich ein als „systemic inflammatory response syndrome“ (SIRS) bezeichnetes schwerwiegendes Krankheitsbild entwickeln, bei dem es zu erheblicher Akkumulation von Zytokinen kommt und neutrophile Granulozyten sowie Thrombozyten in der Zirkulation aktiviert werden. Dieses Ergebnis führt zum Multiorganversagen („multiple organ failure“, MOF) und Schock. Die meisten Patienten überleben die initialen Schäden durch SIRS, sind dann aber einem hohen Risiko für sekundäre opportunistische Infektionen ausgesetzt, was als „compensatory antiinflammatory response syndrome“ (CARS) bezeichnet wird. Die anfängliche Aktivierung der angeborenen Immunantwort kann zu herabgesetzter Makrophagenaktivität, Anergie von T-Zellen und Apoptose von Lymphozyten führen, die dann zum CARS beitragen.


Multiorganversagen stellt ein spätes Stadium im septischen Schock dar und ist im Wesentlichen für die Irreversibilität des Schockgeschehens verantwortlich. Systemische Gewebsischämie und Hypoxie, assoziiert mit progressiven kardiovaskulären Störungen, erhöhter Gefäßpermeabilität und disseminierte intravasale Gerinnung, führen zu generalisiertem Organversagen. Besonders empfindliche und häufig schwerwiegend betroffene Organe sind mit gewissen tierartlichen Unterschieden Herz, Gehirn, Nieren, Lungen, Leber und Darmschleimhaut. Zellen, die durch Ischämie geschädigt wurden, produzieren ihre Energie durch anaerobe Glykolyse, was zu rapider Depletion ihrer energiereichen Substrate Glykogen und Glukose führt sowie in der Akkumulation von Laktat und einem Mangel an ATP resultiert. Ohne hinreichendes ATP versagen die Ionenpumpen der Zellmembranen, es kommt zum Zusammenbruch des Elektrolytgleichgewichts, zum Verlust der Membranintegrität und der Proteinsynthese. Der Einstrom von Natrium und Wasser in die Zellen verursacht Zellschwellung mit weiterem Funktionsverlust. Durch den Einstrom von Kalziumionen werden viele intrazelluläre Enzyme aktiviert, einschließlich der Phospholipase A2, die Zellmembranen abbaut und Arachidonsäureprodukte generiert. Der Verlust des Protonengradienten an der inneren Mitochondrienmembran macht die oxidative Phosphorylierung unmöglich. Ein irreversibler Zellschaden hängt eng mit dem allgemeinen Versagen der mitochondrialen ATP-Produktion und dem Verlust der selektiven Zellmembranpermeabilität zusammen.


Zu den typischen Befunden bei Tieren, die am septischen Schock gestorben sind, gehören Flüssigkeitsansammlungen in Körperhöhlen, Lungenödem, Petechien, Stauung von Leber und Darm und Dehydrierung. Histopathologisch finden sich gewöhnlich akute Nekrosen der Nierentubuli, zentrolobulären Hepatozyten, Herzmuskelzellen, Nebennieren und Zottenspitzen am Darm.












3.13 Morphologische Klassifikation von Exsudaten


Makroskopische und histopathologische Erscheinungsformen der verschiedenen akuten Entzündungen im Gewebe können häufig entsprechend der vaskulären und zellulären Reaktionskomponenten klassifiziert werden, die letztendlich eine Basis für das Verständnis der Pathogenese liefern. Histopathologische Befunde bei akuten Entzündungen werden dem Exsudatcharakter nach in fünf Kategorien eingeordnet: serös, katarrhalisch, fibrinös, eitrig oder purulent und hämorrhagisch oder eine Kombination dieser Läsionen, wie serofibrinös oder fibrinös-eitrig. Ähnliche histopathologische Muster kommen auch bei chronischen Entzündungen vor (lymphomonozytär/lymphohistiozytär oder granulomatös mit Beteiligung von Makrophagen, mehrkernigen Riesenzellen, Lymphozyten, Plasmazellen und Auftreten von Fibrose etc.) und werden in Kap. 4 näher besprochen.


Bei akuten Entzündungen finden sich häufig folgende histopathologische Befunde: (1) ein Kontinuum aus progressiven Veränderungen der gleichen Art über den gesamten Zeitverlauf oder (2) unterschiedliche Arten von Entzündungsantworten, die gleichzeitig nebeneinander auftreten und in gleichen oder verschiedenen Gebieten des betroffenen Gewebes vorkommen können. Deshalb kann sich beispielsweise eine Rhinitis in einer Abfolge von serös über katarrhalisch, mukopurulent bis eitrig entwickeln. Wenn der auslösende Stimulus schwerwiegend ist, schreiten die Veränderungen rascher von serös nach fibrinös und hämorrhagisch fort.






3.13.1 Seröse Entzündung


Bei der serösen Entzündung besteht die Gewebsreaktion während der akuten Entzündung aus einer Gefäßpermeabilitätsstörung mit Austritt oder Akkumulation von Flüssigkeit mit einer geringen Konzentration von Plasmaproteinen und ohne oder mit nur wenigen Leukozyten. Diese wässrige Flüssigkeit tritt durch kleine interendotheliale Lücken aus oder entsteht durch eine Hypersekretion entzündeter seröser Drüsen und wird als Transsudat bezeichnet. Dieses hat ein spezifisches Gewicht < 1012 und ist typisch für: (1) thermische Noxen und Schädigungen der Haut, wie bei Verbrennungen und Photosensibilität, bei welcher die Läsionen als flüssigkeitsgefüllte Blasen (Vesikel, Bulla) auftreten oder (2) akute allergische Reaktionen, die durch tränende Augen und Nasenausfluss mit klarem, farblosem Transsudat gekennzeichnet sind.


Makroskopisch bestehen die Gewebsläsionen bei serösen Entzündungen aus übermäßiger klarer bis leicht gelblicher wässriger Flüssigkeit, die beim Anschnitt aus dem Gewebe austritt oder erhabene flüssigkeitsgefüllte Vesikel bildet. Diese wölben sich bei einer serösen Rhinitis über die Schleimhautoberfläche der Nasenhöhle oder über das Hautniveau vor (Abb. 3.19). Mikroskopisch sind Bindegewebsfasern häufig weit voneinander separiert, und Kapillaren und postkapilläre Venolen sind als Zeichen der aktiven Hyperämie stark mit Erythrozyten angefüllt und dilatiert. Endothelzellen, die diese Gefäße auskleiden, können flach erscheinen oder aber hypertrophisch sein.
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Abb. 3.19 Seröses Exsudat und subkutanes Ödem, Photosensibilität, Haut der Nase und Ohren, Schaf. (A) Die unbehaarte Haut der Nase ist von einer Kruste bedeckt, die aus dem eingetrockneten serösen Exsudat resultiert, das aus geschädigten Blutgefäßen nach einer kurzen Sonnenlichtexposition ausgetreten ist. Die herabhängenden Ohren sind ödematös geschwollen. (B) Mikroskopisch findet sich als Kennzeichen der serösen Entzündung eine mäßige Ausdehnung der oberen Dermis mit Ödem als Folge gesteigerter Gefäßpermeabilität. Die postkapillären Venolen sind als Folge der aktiven Hyperämie dilatiert, Leukozyten finden sich randständig am Endothel (Margination). HE.


(A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)












3.13.2 Katarrhalische Entzündung


Als katarrhalische oder mukoide Entzündung wird eine akute Entzündung von Schleimhäuten bezeichnet, die mit einer Sekretion oder Akkumulation einer viskösen bis gelatinösen Flüssigkeit mit sehr viel Schleim und Muzinen einhergeht. Sie kommt sehr häufig in Geweben mit zahlreichen Becherzellen und Schleimdrüsen vor, wie bei bestimmten Typen chronischer allergischer und autoimmuner gastrointestinaler Erkrankungen und bei chronischen Entzündungen der Luftwege, wie chronischem Asthma. Makroskopisch ist die Oberfläche oder die Schnittfläche der betroffenen Gewebe durch eine klare bis geringgradig getrübte dicke Flüssigkeit bedeckt oder verdickt (Abb. 3.20). Histopathologisch kann die Veränderung hyperplastische Epithelzellen der Schleimdrüsen oder Becherzellhyperplasie aufweisen, wobei häufig Bindegewebsfasern durch basophile Muzine voneinander separiert werden.
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Abb. 3.20 Katarrhalische Entzündung. (A) Labmagen, Rind. Das Schleimhautepithel ist mäßig verdickt und von einer Schleimschicht bedeckt. Es zeigt eine feine noduläre Oberfläche, die aus der Akkumulation von muzinösen Sekretionsprodukten in den Magendrüsen resultiert (katarrhalisches Exsudat). (B) Kolon, Rind. Mikroskopisch findet sich eine katarrhalische Kolitis mit Hyperplasie der Schleimhautepithelzellen und vermehrter Akkumulation von Schleim auf der Mukosa. HE.


(A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)












3.13.3 Fibrinöse Entzündung


Als fibrinöse Entzündung wird eine akute Entzündung bezeichnet, bei der die Gewebsantwort aus einer Ansammlung von Flüssigkeit mit einem hohen Gehalt an Plasmaproteinen und einem spezifischen Gewicht > 1020 sowie geringen Leukozytenbeimengungen besteht. Hierbei handelt es sich um ein Exsudat. Fibrinöse Entzündungen kommen bei schwerwiegenderen Endothelzellschäden vor, die einen Austritt von Proteinen mit höherem Molekulargewicht, wie z.B. Fibrinogen, ermöglichen. Fibrinogen tritt während der exsudativen Phase des akuten Entzündungsgeschehens aus Kapillaren und postkapillären Venolen aus und polymerisiert außerhalb der Gefäße zu Fibrin, einem homogenen und kräftig rosafarbenen (= eosinophilen) Protein bei Färbung mit Hämatoxylin und Eosin (HE). Die fibrinöse Entzündung findet sich am häufigsten als Folge bakterieller Infektionen und kommt an den serösen Auskleidungen der Körperhöhlen, wie dem Brustfell (fibrinöse Pleuritis), dem Herzbeutel (fibrinöse Perikarditis), dem Bauchfell (fibrinöse Peritonitis) und an den synovialen Membranen der Gelenke (fibrinöse Synoviitis oder Polyserositis) und den Hirnhäuten (fibrinöse Leptomeningitis) vor. Legt sich Fibrin als dicke Schicht über zuvor bestehende Schleimhautulzerationen, spricht man auch von fibrinösen Pseudomembranen oder einer diphtheroid-nekrotisierenden Entzündung. Bei Ausfällung von Fibrin innerhalb von Lungenalveolen entlang häufig geschädigter Pneumozyten, auch in Verbindung mit nekrotischem zellulärem Debris, handelt es sich um hyaline Membranen. Diese treten beispielsweise nach Infektionen mit dem bovinen respiratorischen Synzytialvirus (BRSV) auf.


Makroskopisch sind die Oberflächen betroffener Gewebe durch eine aktive Hyperämie kräftig gerötet und mit einem dicken, gummiartig-elastischen, fadenziehenden, weißgrauen bis gelblichen Exsudat bedeckt, das im Unterschied zur Faserbildung bei Kollagenisierung und Fibrose leicht und in der Regel ohne nennenswerte Substanzverluste von der Oberfläche entfernt werden kann (Abb. 3.21). Ein klassisches Beispiel für eine fibrinöse Entzündung findet sich bei der durch eine akute Mannheimia haemolytica-Infektion verursachten fibrinösen Pneumonie. Bei dieser enthalten sowohl Alveolen als auch stromales Bindegewebe, insbesondere im Bereich der interlobulären Septen und Lymphgefäße, erhebliche fibrinöse Exsudatmassen, die rasch durch neutrophile Granulozyten infiltriert werden, was zum Bild einer fibrinös-eitrigen Entzündung führt. Ein anderes Beispiel ist die durch das bovine Herpesvirus-1 (BHV-1) verursachte infektiöse Rhinotracheitis (IBR), bei der Epithelzellen der Atmungsorgane durch die Infektion geschädigt werden, was zu einer akuten fibrinösen Entzündung führt. Nichtinfektiöse Ursachen, wie Hitze und Rauchinhalation, können ebenfalls Fibrinexsudationen in der Trachea bedingen. Mikroskopisch sind Kapillaren und postkapilläre Venolen aktiv hyperämisch, und Endothelzellen zeigen eine reaktive Hypertrophie. Das stromale Bindegewebe oder die serösen Häute der betroffenen Organe enthalten teils kräftig eosinophile Lagen aus koaguliertem oder polymerisiertem Fibrin, Albumin und anderen Plasmaproteinen oder sind von diesen bedeckt. Das fibrinöse Exsudat ist häufig durch neutrophile Granulozyten infiltriert, was insgesamt zum Bild der fibrinös-eitrigen Entzündung führt. Die Exsudate der akuten fibrinösen Entzündung (Fibrin) dürfen nicht mit fibroplastischen und fibrösen Verwachsungen und Adhäsionen (Kollagenfasern) verwechselt werden, die im Verlauf chronischer Reparationsvorgänge entstehen.
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Abb. 3.21 Fibrinöse Entzündung, Brusthöhle, viszerale und parietale Pleura, Pferd. (A) Die Pleuraoberflächen sind von einem gelbgrauen, dicken, brüchigen Exsudat bedeckt, das aus Fibrin und anderen Plasmaproteinen besteht. Dieses Exsudat kann auf einfache Weise abgezogen werden und darf nicht mit fibroplastischen und fibrösen Verwachsungen und Adhäsionen verwechselt werden. Letztere kommen erst nach längerer Zeit als Antwort auf akute Entzündungen vor und bestehen aus einem ähnlich erscheinenden Material, das aber aus Kollagenfasern besteht. Diese nichtelastischen Fasern verleihen Zugfestigkeit, sodass einander benachbarte und verwachsene Oberflächen nur mit gewissen Schwierigkeiten wieder voneinander getrennt werden können. (B) Mikroskopisch finden sich Schichten von homogenen, teils netzartig verwobenen roten Massen (Fibrinexsudation), die gelegentlich neutrophile Granulozyten und einen Bakterienherd (Pfeile) enthalten. HE.


(A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J.F. Zachary, College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)












3.13.4 Eitrige Entzündung


Als eitrige Entzündung wird eine Form der akuten Entzündung bezeichnet, bei der die Gewebsantwort aus der Akkumulation von Flüssigkeit mit einer hohen Konzentration von Plasmaproteinen und einem spezifischen Gewicht > 1020 sowie zahlreichen Leukozyten, vorwiegend neutrophilen Granulozyten, besteht. Diese Substanz ist ein Exsudat, das landläufig als Eiter bezeichnet wird. Eiter kann cremig-flüssig sein. Bei Eintrocknung kann er auch eine Konsistenz wie Hüttenkäse annehmen oder fest werden. Gelegentlich weist er eine geschichtete Beschaffenheit auf, wie bei der verkäsenden Lymphadenitis der Schafe, die auch als Pseudotuberkulose der kleinen Wiederkäuer bezeichnet wird und Folge einer Infektion mit Corynebacterium pseudotuberculosis ist. Eine makroskopisch sichtbare, umschriebene Ansammlung von Eiter wird als Abszess bezeichnet, während bei nur mikroskopisch wahrnehmbaren Ansammlungen von vitalen und degenerierten neutrophilen Granulozyten (Eiter) gelegentlich auch von Mikroabszessen gesprochen wird. Klassischerweise baut sich ein Abszess aus einer zentralen Eiteransammlung auf, die von einer pyogenen Membran aus neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und wenigen Fibroblasten (akuter Abszess) bis hin zu einer kräftigeren fibrösen Kapsel (älterer Abszess) umgeben wird.


Dichte Ansammlungen von vitalen und degenerierten neutrophilen Granulozyten können auch in Gewebsschichten verteilt sein, wie entlang von Faszienbündeln oder im subkutanen Bindegewebe. Die diffuse eitrige Entzündung dieser Organe wird als Phlegmone bezeichnet. Anstatt einen herdförmigen Abszess zu bilden, rufen die neutrophilen Granulozyten eine wässrige eitrige Exsudation entlang der Bindegewebsspalten hervor, wie zum Beispiel bei manchen Formen von Rauschbrand („blackleg“) oder bei ausgedehnten Infektionen mit grampositiven Bakterien, wie Staphylokokken. Eitrige Entzündungen, Mikroabszesse, Abszesse und Exsudate sind am häufigsten durch Bakterien bedingt, insbesondere durch Staphylococcus spp., Streptococcus spp. und Escherichia coli, und können in zahlreichen Organen vorkommen. Im zentralen Nervensystem äußern sie sich als eitrige Leptomeningitis. Abszesse in Gehirnen von Pferden durch Streptococcus equi und Mikroabszesse in Gehirnen von Rindern als Folge einer Infektion mit Listeria monocytogenes sind gute Beispiele für eitrig-abszedierende Entzündungen. Weitere eitrige Entzündungen mit bakteriellen Infektionen als Ursache sind: (1) Pyelonephritis (Nierenbecken, Nierentubuli), (2) Bronchopneumonie (Bronchien und Alveolen), (3) Rhinitis und Sinusitis (Nasenhöhle und Nasennebenhöhlen), (4) Prostatitis (Drüsenepithel der Prostata), (5) Cholezystitis und Urozystitis (Gallenblasen- und Harnblasenepithel) sowie (6) Mastitis (Drüsenazini und Gänge der Mamma). Kann die Ursache der akuten eitrigen Entzündung nicht beseitigt werden, kommt es häufig zum chronischen Verlauf.


Makroskopisch sind die Oberflächen bzw. Bindegewebe der betroffenen Organe hyperämisch und von mehr oder weniger dicken weißgrauen bis gelblichen Eitermassen bedeckt bzw. durchzogen (Abb. 3.22). In manchen Fällen ist der Eiter mit Fibrin durchsetzt, wodurch ein fibrinös-eitriges Exsudat entsteht. Histopathologisch ist der Nachweis von zahlreichen neutrophilen Granulozyten, die jedoch häufig degeneriert und mit zellulärem nekrotischem Debris, Bakterien, Plasmaproteinen und Fibrinmassen durchmischt sein können, ausschlaggebend für die Diagnose der eitrigen Entzündung.
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Abb. 3.22 Eitrige (suppurative oder purulente) Entzündung, sekundäre bakterielle Bronchopneumonie nach primärer Staupevirusinfektion, Hundewelpe. (A) Die kranioventralen Bereiche der Lungen sind verfestigt und beige-braun. Diese Läsion wird durch Einwanderung von neutrophilen Granulozyten verursacht, die als akute Entzündungsantwort auf die bakterielle Infektion der Lungen in die Alveolen einwandern. (B) Histopathologisch finden sich in den Alveolen zahlreiche neutrophile Granulozyten (eitriges Exsudat) und abgeschilferte Pneumozyten (Desquamativpneumonie). HE.


(A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)















3.14 Nomenklatur von Entzündungen (morphologische Diagnosen)


In der Pathologie erfolgt durch Anwendung einer spezifischen Terminologie und Nomenklatur die Bezeichnung abnormer Strukturen und Vorgänge, die schließlich als morphologische, d.h. pathologisch-anatomische und histopathologische Diagnose dem Kliniker mitgeteilt wird. Dadurch wird eine möglichst exakte Beschreibung der degenerativen Veränderungen, Entzündungen und anderen Läsionen ermöglicht. Eine morphologische Diagnose besteht aus sechs, gelegentlich sequentiell aufgeführten Komponenten: Schweregrad, Dauer, Verteilung, Exsudattyp, spezifischer Modifikator und betroffenes Gewebe (Tab. 3.13). Basierend auf den Erkenntnissen aus einer Obduktion und möglicherweise einer histopathologischen Beurteilung von Gewebsproben kann ein Pathologe eine morphologische Diagnose entwickeln, indem er in aufeinanderfolgender Reihung die Komponenten der Nomenklatur anwendet, die ihm am besten geeignet erscheinen, um das Krankheitsbild zu beschreiben. Im Fall der Nieren als verändertem Gewebe ist beispielsweise die zentrale Komponente der morphologischen Diagnose der Name des Gewebes, der von seinem griechischen Wortursprung „nephro-“ abgeleitet wird. Ist eine Niere entzündet, so wird aus dem Präfix „nephro-“ durch Kombination mit dem für Entzündung stehenden Suffix „-itis“ der Begriff „Nephritis“ für die Entzündung der Niere. Die anderen Bestandteile der morphologischen Diagnose, wie Grad, Dauer, Verteilung, Exsudat, Modifikator, stehen in der systematischen Aufzählung noch vor der Nephritis und dienen der Beschreibung der spezifischen Besonderheiten des vorliegenden Entzündungsprozesses. Das Verteilungsmuster sagt nicht nur etwas über die Lokalisation der Entzündungsherde aus, sondern gibt vielmehr wertvolle Hinweise auf die Eintrittspforte (z.B. hämatogen) oder die Mechanismen der Schädigung. Diese Verteilungsmuster sind in Abb. 3.23 dargestellt und werden in herdförmig (fokal), multifokal, herdförmig ausgedehnt oder großflächig und diffus unterschieden. Bei der Besprechung der jeweiligen Organsysteme werden diese noch detaillierter dargestellt. Die Feinheiten in der Terminologie und Wahl der jeweils am besten passenden Begriffe können nur durch fortgeschrittene Ausbildung und jahrelange Erfahrung in der Fachdisziplin Pathologie erworben werden. Auch die Begriffe zur Beschreibung des Schweregrads und der Prozessdauer entwickeln sich basierend auf längerer Berufserfahrung und können in der Regel nicht während des Studiums gemeistert werden.




Tab. 3.13 Nomenklatur einer morphologischen Diagnose
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Abb. 3.23 Verteilungsmuster von Läsionen der Niere als Beispiel zur Bildung morphologischer Diagnosen.


(Aus Slauson DO, Cooper BJ: Mechanisms of disease: a textbook of comparative general pathology, ed 3, St Louis, 2002, Mosby.)





Der Vollständigkeit halber ist zu erwähnen, dass bei morphologischen Diagnosen auch die Endungen „-ose“ (nichtentzündliche Erkrankung, z.B. „Nephrose“) oder „-opathie“ (unspezifische Krankheitsbezeichnung, z.B. „Hepatopathie“) verwendet werden können. Solche Erkrankungen sind degenerativer Natur oder altersbedingt und sind primär nichtentzündlich. Die Begriffe für ihre Beschreibung können aber im Einzelfall durch weitere Modifikatoren noch präzisiert werden. Schließlich darf nicht unerwähnt bleiben, dass manche Stoffwechselstörungen oder neoplastischen Prozesse nicht in dieses Nomenklaturschema passen. In diesen Fällen sind aber dennoch gleichwertige pathologisch-anatomische Diagnosen möglich. Eine vergrößerte, weiche und brüchige, gelbliche und schmierige Leber kann morphologisch als „hepatische Lipidose“ oder „diffuse Fettleber“ diagnostiziert werden, während die morphologische Diagnose eines soliden, festen, weißen, expansiv wachsenden Leberherds ein „malignes Lymphom der Leber“ sein kann.
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KAPITEL 4 Chronische Entzündung und Wundheilung




Mark R. Ackermann









4.1 Einleitung


Die chronische Entzündung ist durch einen sich über Wochen, Monate oder gar Jahre erstreckenden protrahierten Verlauf gekennzeichnet. Neben unterschiedlich alten, also auch akuten und subakuten Entzündungsvorgängen treten Gewebszerstörung und Reparationsprozesse auf. Chronische Entzündungen entstehen: (1) wenn durch die akute Entzündungsreaktion die auslösende Noxe nicht beseitigt werden kann, (2) bei rezidivierenden akuten Entzündungen oder (3) als Reaktion auf besondere biochemische Eigenschaften des schädigenden Stimulus oder bestimmte Virulenzfaktoren des Erregers. In Tab. 4.1 sind einige der häufigsten Ursachen für chronische Entzündungen bei Haustieren aufgelistet. Zu den biologischen Vorgängen, die zu chronischen Entzündungen führen, zählen die Persistenz und Resistenz von Erregern, deren Isolierung im Gewebe und die Nichtabbaubarkeit von Fremdmaterial oder intrazellulären Erregern. Auch Autoimmunreaktionen und weitere, bisher noch nicht identifizierte Mechanismen, resultieren in chronischen Entzündungen.



• Persistenz und Resistenz: Manche Erreger persistierender Infektionen können der Phagozytose durch neutrophile Granulozyten und Makrophagen aktiv entgehen. Andere werden zwar phagozytiert, können jedoch in der Zelle die Fusion mit und die Abtötung durch Lysosomen verhindern. Zu den Erregern, die diese Mechanismen nutzen, gehören z.B. Mycobacterium spp., Nocardia spp., Blastomyces dermatitidis und Histoplasma capsulatum als Verursacher von Systemmykosen, sowie Parasiten, wie die Larven von Toxocara canis. Sie alle rufen meist chronische Entzündungen und Immunantworten hervor, die durch ihre kontinuierliche Anwesenheit und weniger durch die Freisetzung gewebsschädigender Substanzen bedingt sind. Häufige Folgen ihrer Persistenz und Resistenz sind Gewebszerstörung, granulomatöse Entzündung und Fibrose.



• Isolierung: Manche Mikroorganismen, wie Streptococcus und Staphylococcus spp., sind normalerweise nicht gegenüber der Phagozytose durch Makrophagen und neutrophile Granulozyten resistent. Sie können sich jedoch in Eiter vor Immunreaktionen des Wirts oder antimikrobiell wirksamen Substanzen verbergen.



• Nichtabbaubarkeit: Bestimmte Fremdkörper können durch Phagozytose oder enzymatischen Verdau nicht zerstört werden. Beispiele hierfür sind Pflanzenpartikel, Grassamen, Silikonstaub, Asbestfasern, einige Nahtmaterialien und bestimmte chirurgische Implantate.




• Autoimmunität und Leukozytendefekte: Bei Autoimmunerkrankungen, wie Polyarteriitis und Panarteriitis nodosa, führen Veränderungen in der Regulation der erworbenen Immunantwort gegenüber körpereigenen Antigenen zu chronischen Entzündungsreaktionen. Auch Defekte der Leukozytenfunktion, wie bei der Wegener-Granulomatose des Menschen, resultieren in chronischen Entzündungen. Die Wegener-Granulomatose ist eine ätiologisch ungeklärte systemische Nekrose der Blutgefäße mit Granulombildung in Nasen-, Mund- und Rachenraum.



• Bisher nicht identifizierte Ursachen und Pathomechanismen: Bei einigen Erkrankungen, wie der granulomatösen Meningoenzephalomyelitis („Granulomenzephalitis“, GME) des Hunds sind die zugrunde liegenden Mechanismen der chronischen Entzündung nicht bekannt.




Tab. 4.1 Beispiele chronischer Entzündungen bei Haustieren
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Im Verlauf der chronischen Entzündung werden Zytokine, Chemokine und andere Entzündungsmediatoren freigesetzt. Diese führen zu: (1) aktiven, chronischen, teils granulomatösen Entzündungsvorgängen unter Beteiligung von Lymphozyten, Makrophagen, Plasmazellen und mehrkernigen Riesenzellen, (2) Gewebsuntergang durch Nekrose, (3) Proliferation von Fibroblasten und Synthese von Kollagenfasern mit Desmoplasie und Fibroplasie, (4) Angiogenese und Neovaskularisation bei der Granulationsgewebsbildung und (5) Beginn der Wundheilung mit Reepithelisierung und Gewebsreparation.









4.2 Positive und negative Aspekte


Die erste Reaktion des Körpers auf eine Verletzung ist die akute Entzündung. Führt diese nicht zur Beseitigung der auslösenden Noxe und des entstandenen Schadens, kommt es zum chronischen Verlauf der Entzündung mit der Beteiligung von Makrophagen und der erworbenen Immunantwort. Scheitern auch diese Mechanismen, wird der Ort der Gewebsschädigung durch Kollagen aus Fibroblasten abgekapselt und damit funktionell aus dem Körper ausgegliedert. Dieser Mechanismus kann sich günstig auswirken und zur Wiederherstellung der physiologischen Funktion des betroffenen Gewebes führen. Bei kleineren Granulomen oder Abszessen in Lungen, Leber oder sogar bestimmten Arealen der Haut ist es möglich, dass sie im Lauf der Zeit nicht mehr vom Immunsystem erkannt werden und weder schmerzhaft sind noch die Beweglichkeit oder Funktion des Organs beeinflussen.


Andererseits kann eine chronische Entzündung auch schädliche Auswirkungen haben. So nimmt das aus Makrophagen, Lymphozyten und natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) bestehende mononukleäre Infiltrat sehr viel Raum ein und verdrängt bzw. ersetzt die ursprüngliche Struktur des betroffenen Gewebes. Gleichzeitig kommt es zur Bildung neuer Gefäße, zur Proliferation von Fibroblasten und zur Synthese von Kollagen. Bei einer Ausbreitung der Läsion wird die Funktion benachbarter Gewebe und schließlich des gesamten Organs durch die Entzündungsreaktion beeinträchtigt. So kann beispielsweise eine chronische Entzündung der Haut ausgedehnte Ulzerationen mit Obliteration benachbarter Haarfollikel bedingen. In den Lungen kann die Zerstörung von Alveolen zu einem verminderten Gasaustausch führen. Im Gehirn resultiert eine chronische Entzündung im Untergang von Neuronen und Gliazellen und in Abflussstörungen des Liquor cerebrospinalis. In der Folge steigt der intrakraniale Druck. Der Grad der Beeinträchtigung eines Tiers durch eine chronische Entzündung hängt von deren Lokalisation und Ausmaß ab. Selbst sehr kleine chronische Läsionen im Gehirn können rasch klinische Symptome hervorrufen. Als Ursachen sind der Verlust von Neuropil und Einschränkungen der Liquorresorption zu nennen. Im Gegensatz dazu sind manche ausgedehnten chronischen Entzündungsprozesse wie chronische Enteritiden bei Hund und Katze („inflammatory bowel disease“, IBD) oder die Paratuberkulose der Rinder (Johne-Krankheit) erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium nach Monaten oder Jahren klinisch durch Diarrhö und Abmagerung nachzuweisen. Andere Erkrankungen wie embolisch-metastatische Leber- oder Lungenabszesse oder disseminierte tuberkuloide Granulome entfalten ihre schädigende Wirkung über einen längeren Zeitraum (Kap. 3). Schädigende Faktoren sind der Gewebsuntergang und die kontinuierliche Freisetzung von Entzündungsmediatoren wie Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und Interleukin(IL)-1, die beide zu Fieber und Anorexie führen.


Bei der Behandlung von chronischen Erkrankungen sollte die Beseitigung der auslösenden Faktoren das primäre Ziel sein. So werden Antibiotika und Antimykotika bei bakteriellen Infektionen und Mykosen verwendet und, sofern möglich, Fremdkörper chirurgisch beseitigt. In anderen Fällen können Antigene und Allergene identifiziert, opsoniert, in Komplexen gebunden, d.h. chelatiert und somit sequestriert werden. Leider führen jedoch nur wenige Therapieansätze zu einer vollständigen Heilung chronischer Entzündungen, speziell wenn sich Granulome oder ausgedehntes Narbengewebe (Keloid) gebildet haben. In Zukunft könnte die chirurgische Entfernung der Läsion mit anschließender Gen- oder Stammzelltherapie zum Ersatz des untergegangenen Gewebes ein Erfolg versprechender Ansatz sein, etwa in der Therapie von Mykobakteriosen.









4.3 Von der akuten zur chronischen Entzündung, Fibrose und Abszessbildung


Akute Entzündungsreaktionen können vollständig unter Erhalt der normalen Struktur und Funktion des Gewebes ausheilen. In diesen Fällen spricht man von Regeneration. Es kann aber auch zur Bildung von Ersatzgewebe kommen. Dieser Vorgang wird als Reparation bezeichnet. Falls eine komplette Auflösung der akuten Entzündung nicht möglich ist, kann dies drei Folgen haben: (1) es kommt zu einer chronischen und granulomatösen Entzündung, (2) eine Heilung mit Fibrose tritt ein oder (3) ein Abszess bildet sich (Abb. 4.1). Die Art der Reaktion wird durch das Ausmaß des Gewebsschadens, die Regenerationsfähigkeit der betroffenen Zellen und Gewebe und die biologischen Eigenschaften der auslösenden Noxe bestimmt.
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Abb. 4.1 Folgen des Gewebsschadens und der fehlenden Ausheilung einer akuten Entzündung.


(Aus Stevens A, Lowe JS, Young B: Wheater’s basic histopathology: a colour atlas and text, ed 4, New York, 2002, Churchill Livingstone.)









4.3.1 Übergang zu chronischer oder granulomatöser Entzündung


Zu einer chronischen oder granulomatösen Entzündung kommt es, wenn die akute Entzündung zur Behebung des Schadens nicht ausreicht (Abb. 4.9). Dies ist der Fall, wenn (1) ein persistierender Stimulus über Wochen bis Monate einwirkt, (2) ein ausgedehnter Gewebsschaden mit Nekrose vorliegt, wie z.B. bei Verbrennungen dritten Grads, (3) eine Verschiebung der Entzündungszellen von neutrophilen Granulozyten zu Lymphozyten, Makrophagen und gelegentlich mehrkernigen Riesenzellen stattfindet und/oder (4) eine ausgedehnte Reorganisation des untergegangenen Gewebes durch Bindegewebe bis hin zu massiver Fibrose erfolgt, die als Fibroplasie bezeichnet wird.


Beispiele für Stimuli, die häufig zu chronischen Entzündungen führen, sind Systemmykosen durch Blastomyces dermatitidis und Histoplasma capsulatum, bakterielle Infektionen durch Nocardia spp., Brucella spp., Mycobacterium spp. oder Salmonella spp., und Protozoen, wie Leishmania oder Trypanosoma spp. Auch Parasiten, wie Toxocara oder Habronema spp., Autoimmunerkrankungen durch Autoantigene, wie bei Spermagranulomen oder beim Lupus erythematodes, und Fremdkörper, wie Pflanzengrannen, Holzstücke, Metalle, Asbest und Nahtmaterial, führen oft zu chronischen Entzündungen. Die Stimuli resultieren in einer kontinuierlichen Freisetzung von Entzündungsmediatoren aus Parenchymzellen und Leukozyten. Dies hat die Migration und Aktivierung von Makrophagen, die Infiltration des Gewebes mit T-Lymphozyten, natürlichen Killerzellen und Mastzellen oder eosinophilen Granulozyten sowie die Proliferation von Fibroblasten und Endothelzellen zur Folge. Einige Zytokine, wie transformierender Wachstumsfaktor-β („transforming growth factor-β“, TGF-β), beeinflussen die Regeneration von Oberflächenepithelien und Parenchymzellen (Wundheilung und Angiogenese).









4.3.2 Heilung durch Fibrose


Die Heilung einer chronischen Entzündung durch Fibrose tritt bei Gewebsschäden mit Verlust von Epithelzellen und des für die Regeneration essentiellen bindegewebigen Grundgerüsts des Organs auf (Abb. 4.27). In einem ersten Schritt werden nekrotisches Gewebe und entzündliches Exsudat mittels Phagozytose durch Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems beseitigt und der entstehende Raum mit einem fibrovaskulären Granulationsgewebe aufgefüllt. Dieses Granulationsgewebe kann wiederum durch unreifes, fibröses, kollagenarmes Bindegewebe und letztlich durch reifes, gut organisiertes, kollagenreiches Bindegewebe ersetzt werden. Es kommt zur Wundheilung und Narbenbildung. Diese Prozesse können die strukturelle Integrität eines Gewebes wieder herstellen, dessen funktionelle Integrität jedoch ist vom Ausmaß des Verlusts an Epithelzellen abhängig. So kann nach schweren Verbrennungen oder ausgedehnten Lazerationen verloren gegangenes Hautgewebe durch Narbengewebe in gewissem Umfang strukturell ersetzt werden. Die Funktion, d.h. die Beweglichkeit von Gliedmaßen, kann jedoch stark eingeschränkt sein. Der Umfang der Proliferation von Fibroblasten und Myofibroblasten hängt vor allem von Mediatoren wie TGF-β und IL-13 ab (Wundheilung und Angiogenese).









4.3.3 Abszessbildung


Zur Entstehung eines Abszesses (Abb. 4.2) kommt es, wenn die akute Entzündungsreaktion nicht ausreicht, um den auslösenden Stimulus rasch zu beseitigen und außerdem Enzyme und Entzündungsfaktoren aus neutrophilen Granulozyten zur Lyse des betroffenen Gewebes einschließlich der Leukozyten selbst und somit zur Bildung von Eiter (lat. pus) führen. Abszesse können septischen und aseptischen (sterile Abszesse) Ursprungs sein. Während septische Abszesse meist als Folge bakterieller Infektionen entstehen, werden sterile Abszesse durch unvollständig abgebaute Fremdkörper oder injizierte Arzneimittel und Chemikalien (z.B. Terpentin) hervorgerufen. Pyogene Bakterien, wie Staphylococcus und Streptococcus spp., sind häufig die Ursache von septischen Abszessen. Sie treten hämatogen oder nach Trauma in das Gewebe ein. Der Abszessinhalt kann abhängig vom Stimulus serös, eitrig oder verkäsend und von weißer, gelber oder grüner Farbe sein. Die Farbe des Exsudats hängt dabei oft von den Pigmenten der Bakterien ab, die zur Abszessbildung führen. So wird beispielsweise gelber Eiter bei Infektionen mit Staphylococcus und Streptococcus spp., grüner Eiter bei Pseudomonas aeruginosa- und roter Eiter bei Serratia marcescens-Infektionen beobachtet.
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Abb. 4.2 Abszessbildung. (A) Abszess, Lunge, Rind. Die Schnittfläche der Lunge zeigt zahlreiche, über die Schnittfläche erhabene Abszesse mit weißgrauem Eiter. (B) Der Eiter aus (A) stellt sich histologisch als eine Ansammlung von Zelltrümmern, zahlreichen neutrophilen Granulozyten und wenigen degenerierten Makrophagen und Lymphozyten sowie Bakterien dar (Bakterien hier nicht sichtbar). HE.


(A und B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)





Ein im Rahmen einer akuten Entzündung neu gebildeter septischer Abszess besteht zunächst aus einer zentralen Ansammlung von neutrophilen Granulozyten und einer dünnen Wand aus vaskularisiertem Bindegewebe, der pyogenen Membran. Zu diesem Zeitpunkt können Antibiotika die Kapsel durchdringen und in den eitrigen Inhalt diffundieren. Mit der Persistenz des septischen Abszesses wird die pyogene Membran in eine kräftige, fibröse, undurchdringliche Kapsel umgebaut und der Entzündungsherd damit vom umgebenden gesunden Gewebe abgegrenzt. Solche Abszesse stellen ein ernsthaftes Problem für die Behandlung mit systemischen (parenteralen) oder lokalen (topischen) Antibiotika dar. In großen Abszessen kann das Eitervolumen die Antibiotika verdünnen und so das Erreichen einer optimalen Konzentration zum Abtöten der Erreger verhindern. Aus diesem Grund werden große Abszesse oft gespalten und entleert. Sterile Abszesse erfordern ebenfalls eine Spaltung, jedoch keine Behandlung mit Antibiotika.












4.4 Mechanismen






4.4.1 TH1- und TH2-Immunantworten und regulatorische T-Zellen


T-Lymphozyten, die das CD4-Molekül exprimieren, werden als CD4+ T-Lymphozyten oder T-Helferzellen (TH) bezeichnet, T-Lymphozyten, die CD8 exprimieren, als CD8+ T-Lymphozyten, T-Suppressor-Zellen oder zytotoxische T-Zellen. CD4+ T-Lymphozyten und CD8+ T-Lymphozyten spielen eine wichtige Rolle in der erworbenen Immunantwort.


T-Helferzellen (CD4+ T-Lymphozyten) lassen sich wiederum in T-Helfer-Zellen vom Typ 1 und vom Typ 2 (TH1- und TH2-Zellen) unterteilen, die sich durch die von ihnen ausgeschütteten Zytokinmuster unterscheiden. Die Begriffe TH1 und TH2 werden auch zur Kategorisierung immunologischer Reaktionen genutzt. TH1-Immunantworten sind immer zellvermittelt, TH2-Immunantworten hingegen stets humoral, d.h. antikörpervermittelt.


Im Gegensatz zu CD4+ T-Lymphozyten sezernieren CD8+ T-Lymphozyten (zytotoxische T-Zellen, TC) Moleküle, die Zellen binden und töten. Dieser Abwehrmechanismus ist besonders effektiv bei virusinfizierten Zellen, da es zur Zytolyse kommt, bevor infektiöse Virionen freigesetzt werden. CD8+ T-Lymphozyten überwachen kontinuierlich alle Zellen des Körpers und eliminieren Zellen mit Fremdantigen auf ihrer Oberfläche.


Viele chronische Entzündungen werden durch schlecht abbaubare exogene oder endogene Antigene hervorgerufen und verschlimmert. Solche Prozesse entwickeln sich meist über einen langen Zeitraum. Anfangs sind die Läsionen klein und nur schwer nachweisbar. Sie können jedoch an Größe zunehmen und dann zu klinischen Symptomen führen. In dieser Phase kommt es zur Auslösung der erworbenen Immunantwort. Dendritische Zellen, Makrophagen und B-Lymphozyten binden Antigen und präsentieren es an CD4+ T-Lymphozyten. Während Makrophagen vorrangig an CD4+ T-Gedächtnis-Zellen („memory lymphocytes“) Antigene präsentieren, sind dendritische Zellen die wichtigsten antigenpräsentierenden Zellen (APC) für naive CD4+ T-Lymphozyten. Die biologischen Antigeneigenschaften, wie Menge und Struktur der Proteine, Polysaccharide und Lipide, sind dafür verantwortlich, ob die resultierende T-Zellantwort eher zellvermittelt (TH1) oder humoral (TH2) abläuft (Abb. 4.3). Bei vielen chronischen Entzündungen wird eine klare Dominanz einer der beiden Immunantworten beobachtet. Regulatorische T-Lymphozyten (T reg) und regulatorische dendritische Zellen können die Stärke und das Gleichgewicht von TH1- und TH2-Immunantworten durch deren Hemmung beeinflussen (siehe Effektorzellen der chronischen Entzündungsreaktion).
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Abb. 4.3 Schematische Darstellung der TH1- und TH2-vermittelten chronischen Entzündung. Die TH1-Immunantwort (unterhalb des Blutgefäßes) und TH2-Immunantwort (oberhalb des Blutgefäßes) der chronischen Entzündung und die wichtigsten Mediatoren, Chemokine und Adhäsionsmoleküle dieser Prozesse. CCL, CXCL: Chemokinligand; ICAM-1, -2: interzelluläres Adhäsionsmolekül-1, -2; IL: Interleukin; IFN-γ: Interferon-γ; JAM: junktionales Adhäsionsmolekül; LFA-1: Leukozytenfunktionsantigen-1; Mac-1: Makrophagenantigen-1; NK: natürliche Killerzellen; PECAM-1: platelet endothelial cell adhesion molecule-1; TNF: Tumor-Nekrose-Faktor; VCAM-1: vaskuläres Zelladhäsionsmolekül-1; VLA-4: very late antigen-4. (Nach einer Vorlage von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)








TH1-Immunantworten


TH1-dominierte Immunantworten kommen häufig vor bei (1) Fremdkörpern, (2) endogenen Antigenen, wie dem basischen Myelinprotein, das z.B. bei der murinen experimentellen allergischen Enzephalomyelitis (EAE), einem Modell der Multiplen Sklerose, eine Rolle spielt und bei (3) exogenen Antigenen, wie intrazellulären Erregern, z.B. Mycobacterium spp., Listeria monocytogenes, Histoplasma capsulatum, Leishmania spp. Einige Immunologen gehen davon aus, dass die Persistenz zahlreicher intrazellulärer Erreger durch eine inadäquate oder suboptimale TH1-Immunantwort oder eine unangemessen starke TH2-Immunantwort hervorgerufen wird.


Histologisch sind TH1-vermittelte chronische Entzündungen durch eine Infiltration mit T- und B-Lymphozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen und gelegentlich Fibroblasten gekennzeichnet. Sie werden durch IL-12, -18, -23 und -27 und Interferon(IFN)-γ ausgelöst (Abb. 4.3). Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass antigenpräsentierende dendritische Zellen vor allem IL-12, aber auch IL-18, -23 und -27 sezernieren, wodurch naive CD4+ Lymphozyten (T-Helferzellen) auf eine TH1-Immunantwort festgelegt werden. Diese TH1-Zellen sezernieren dann IL-2 zur Proliferation von T-Lymphozyten, die wiederum IFN-γ und TNF-β freisetzen und damit Makrophagen aktivieren. Weiterhin kann IFN-γ die Festlegung von naiven CD4+ Lymphozyten auf eine TH2-Immunantwort verhindern.









TH2-Immunantworten


TH2-dominierte Immunantworten werden oft bei chronischen Entzündungsreaktionen mit allergischer Basis, wie bei Asthma, chronischer Aufnahme von Inhalationsallergenen, Futtermittelallergie oder „inflammatory bowel disease“ beobachtet. Neben der Zunahme an T- und B-Lymphozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen und Fibroblasten im Entzündungsherd kommt es durch eine TH2-Immunantwort auch zu einem vermehrten Auftreten von Mastzellen und eosinophilen Granulozyten, was auf Immunglobulin E (IgE) und andere humorale Reaktionen zurückzuführen ist. TH2-Immunantworten werden durch hohe Konzentrationen an IL-4, IL-10 sowie IL-5, -9, -13, -17 und möglicherweise in geringerem Ausmaß auch durch IL-19, -20, -22, -24, -26, -28 und -29 hervorgerufen (Abb. 4.3). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass dendritische Zellen Antigene binden und sie naiven CD4+ Lymphozyten (T-Helferzellen) präsentieren, wodurch diese auf eine TH2-Immunantwort festgelegt werden. Solche TH2-Zellen sezernieren dann IL-4 und IL-5, -10, -13 und -17 sowie IL-19, -20, -22, -24, -26, -28 und -29, wodurch B-Lymphozyten zur Antikörperproduktion angeregt und in manchen Fällen eosinophile Granulozyten und Mastzellen aktiviert werden. IL-4, -5, -10 und -13 tragen außerdem dazu bei, die Festlegung von naiven CD4+ Lymphozyten auf eine TH1-Immunantwort zu verhindern.












4.4.2 Granulomatöse Entzündung und Granulombildung


Die granulomatöse Entzündung ist eine spezielle Form der chronischen Entzündung, bei der Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems wie Makrophagen, Epitheloidzellen (aktivierte Makrophagen) und mehrkernige Riesenzellen die dominierenden Zellen sind. Granulomatöse Entzündungen kommen sekundär vor als Reaktion auf endogene oder exogene Antigene oder idiopathisch, wie bei der Granulomenzephalitis des Hunds (GME). Die Entstehung und Regulation der granulomatösen Entzündung erfordert eine Reihe von Faktoren. Dazu zählen (1) ein auslösender Stimulus, der gewöhnlich aus schlecht abbaubaren und persistierenden Antigenen, wie Mycobacterium spp., besteht, (2) eine Immunantwort des Wirts, die in der Regel eine starke T-Lymphozyten-vermittelte Immunantwort ist, und (3) das Wechselspiel zahlreicher Zytokine, die von Zellen im chronischen Entzündungsherd produziert werden.


Die histopathologische Klassifikation der granulomatösen Entzündung hat sich mit der Zeit entwickelt und stützt sich auf ein zunehmendes Verständnis der Pathogenese dieser spezifischen Entzündungsform und neue Erkenntnisse in der Molekularbiologie. Zur Vereinfachung werden in diesem Kapitel zwei morphologische Formen der granulomatösen Entzündung unterschieden: (1) diffuse (lepromatöse) Granulome, die heutzutage mit einer TH2-Immunantwort in Verbindung gebracht werden und (2) noduläre (tuberkuloide) Granulome, die mit einer TH1-Immunantwort assoziiert sind. Beide Formen wurden von granulomatösen Erkrankungen beim Menschen abgeleitet, werden jedoch in zunehmendem Maße charakterisiert und können sowohl immunologisch als auch molekularbiologisch klar voneinander abgegrenzt werden.






Diffuse (lepromatöse) Granulome (TH2-Granulome)


Mycobacterium leprae, der Erreger der Lepra (griech. lepra = Aussatz, Krätze, Räude) bei Menschen, führt an Stellen mit niedriger Körpertemperatur zu nichtverkäsenden Aggregaten von Makrophagen und anderen Zellen der chronischen Entzündung. Häufig betroffen sind Nervenfasern der distalen Gliedmaßenenden und des oberen Respirationstrakts. Dieser Typ der granulomatösen Entzündung scheint TH2-abhängig zu sein.


Die mit Lepra assoziierten Granulome sind schlecht abgrenzbar und diffus verteilt. Sie weisen hohe Bakterienzahlen, relativ wenige Lymphozyten und ein unterschiedliches Ausmaß an Fibrose auf. Ähnliche Läsionen finden sich auch bei Tieren. Katzenlepra und canine lepromatöse Granulome sind morphologisch der Lepra beim Menschen ähnlich. Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis, der Erreger der Paratuberkulose der Rinder, Schafe und Ziegen, führt ebenfalls zu einem diffusen (lepromatösen) Typ der granulomatösen Entzündung mit einer Ansammlung von Makrophagen, wenigen Lymphozyten und Plasmazellen. Diese Zellen finden sich häufig in der Lamina propria von Ileum und Kolon (Abb. 4.4) und in den mesenterialen Lymphknoten. Noduläre (tuberkuloide) Granulome, die später besprochen werden, werden bei der Paratuberkulose nicht beobachtet. Mittels Spezialfärbungen, wie Ziehl-Neelsen oder Auramin-Fluoreszenz unter ultraviolettem Licht und immunhistologischem Nachweis von Mykobakterienantigenen, können die säurefesten Stäbchenbakterien im Zytoplasma der Makrophagen nachgewiesen werden (Abb. 4.5). Mycobacterium avium-intracellulare führt auch zu Infektionen der Lungen und weiterer Organe bei Vögeln und anderen Spezies. Die Läsionen weisen ebenfalls Aggregate von Makrophagen auf, die mit Myriaden säurefester Stäbchen angefüllt sind.
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Abb. 4.4 Diffuse (lepromatöse) granulomatöse Entzündung, Paratuberkulose (Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis), Ileum, Rind. (A) Die Darmmukosa ist durch ein dichtes Infiltrat von Entzündungszellen in der Lamina propria verbreitert. (B) Zahlreiche, diffus verteilte Makrophagen finden sich in der Lamina propria. Das Lumen des Ileums liegt auf der linken Seite, zentral sind von zahlreichen Makrophagen auseinandergedrängte Darmkrypten zu sehen. HE. Inset: Stärkere Vergrößerung von intraläsionalen zytoplasmareichen Makrophagen. HE.


(A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J. Andrews, College of Veterinary Medicine, University of Illinois. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J. Hostetter, College of Veterinary Medicine, Iowa State University. Inset: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)
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Abb. 4.5 Mycobacterium avium-intracellulare. Diffuse (lepromatöse) granulomatöse Entzündung mit zahlreichen Makrophagen und mehrkernigen Riesenzellen, die Myriaden leuchtend rot angefärbter Stäbchenbakterien enthalten. Ziehl-Neelsen. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)











Noduläre (tuberkuloide) Granulome (TH1-Granulome)


Noduläre (tuberkuloide) Granulome werden klassischerweise durch Infektionen mit Mycobacterium bovis, Mycobacterium tuberculosis oder Pilzinfektionen, wie der Kokzidioidomykose, hervorgerufen (Abb. 4.6). Tuberkuloide Granulome sind TH1-abhängig. Sie kommen bei vielen Spezies vor, wurden jedoch am ausführlichsten bei Menschen, Rindern und Rhesusaffen beschrieben. Da die Eintrittspforte der beschriebenen Erreger meistens der Respirationstrakt ist, werden diese Granulome häufig in den Lungen, aber auch in anderen parenchymatösen Organen gefunden. Die Granulome besitzen einen typischen Aufbau und bestehen aus drei morphologischen Komponenten. Ihr Inneres stellt sich oft als Nekrosezone mit Zelltrümmern und Verkäsung dar und wird von einem Bereich aus Makrophagen, Epitheloidzellen und mehrkernigen Riesenzellen umgeben. Die äußere Schicht grenzt die Läsion ab und besteht aus T- und B-Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen und einer bindegewebigen Kapsel.





[image: image]

Abb. 4.6 Noduläre (tuberkuloide) granulomatöse Entzündung, Kokzidioidomykose. Die Granulome sind rund bis oval und weisen zentral zahlreiche Makrophagen auf. Diese sind umgeben von Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen und peripheren Fibroblasten, die eine bindegewebige Kapsel bilden. Das linke Granulom enthält ein einzelnes Sporangium des Pilzes (Inset). HE.


(Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)





Mykobakterien und ihre Antigene finden sich in diesen Granulomen sehr selten und können deshalb auch nur schwer mittels Ziehl-Neelsen-Färbung oder immunhistologischer Methoden nachgewiesen werden. Mineralisierungen tuberkuloider Granulome können speziesabhängig vorkommen. Sie werden häufig bei Rindern, seltener bei Schweinen und fast nie bei Schafen beobachtet. Sogenannte atypische Mykobakterien („mycobacteria other than tuberculosis“, MOTT), wie Mycobacterium marinum, sind fakultativ pathogen und können ebenfalls tuberkuloide Granulome mit wenigen nachweisbaren Organismen in der Subkutis von Hunden, Katzen und anderen Tieren sowie bei Menschen hervorrufen.


Histopathologisch zeichnen sich tuberkuloide Granulome durch einen zentralen Nekroseherd aus, der verkäsen kann, aber nicht immer vorhanden sein muss (Abb. 4.6). Nichtverkäsende Granulome enthalten beim Menschen oft mehrkernige Riesenzellen im Zentrum, bei Tieren finden sich diese eher in der Peripherie.












4.4.3 Aufbau und Bildung von TH1- und TH2-Granulomen und beteiligte Zytokine


Chronische TH1- oder TH2-Immunantworten (Abb. 4.7) und die mit ihnen assoziierten Granulome unterscheiden sich in der Anzahl der beteiligten TH1- und TH2-Zellen und dem Grad der Fibrose. Sowohl in TH1- als auch in TH2-Granulomen sind etwa 30–60% der T-Lymphozyten spezifisch für das ursächliche Antigen, unabhängig davon, ob es aus endogenen oder exogenen Quellen, Fremdkörpern oder Erregern stammt. Bei der Aktivierung von T-Lymphozyten sind kostimulatorische Moleküle von großer Bedeutung. So ist das kostimulatorische Molekül CD40-Ligand für die Rekrutierung von CD4+ T-Lymphozyten in das Granulom und für die Produktion von IFN-γ wichtig. Das kostimulatorische Molekül CD28 hingegen scheint zumindest bei Mäusen keine Rolle bei der granulomatösen Entzündung zu spielen, da bei CD28-defizienten Mäusen die Granulombildung nicht beeinflusst wird. CD8+ T-Lymphozyten können bakteriell infizierte Makrophagen töten. Dadurch werden die Mikroorganismen freigesetzt und einer TH1- oder TH2-Antwort zugänglich gemacht. Die Bedeutung der γ:δ-T-Lymphozyten und natürlichen Killerzellen ist bisher nur wenig bekannt. Sie könnten jedoch an der Bildung und Auflösung von TH1- oder TH2-Granulomen beteiligt sein.
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Abb. 4.7 Grundlegende Mechanismen der Fibrose durch Makrophagen bei experimentell induzierten TH1- und TH2-Immunantworten. Während einer TH1-Immunantwort wird die Stickoxidsynthase-2 (NOS2) durch Interferon(IFN)-γ, Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-α und Interleukin(IL)-1 aus T-Lymphozyten aktiviert. NOS2 wandelt L-Hydroxyarginin in antifibrotisches Zitrullin um. Durch TH2-assoziierte Zytokine (IL-4, -10, -13) und Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierenden Faktor (GM-CSF) wird NOS2 jedoch nicht aktiviert. Ornithin wird in Polyamine und Prolin umgewandelt, welche die Proliferation von Fibroblasten und die Kollagensynthese und damit die Fibrose stimulieren. TGF-β: transformierender Wachstumsfaktor-β. (Nach einer Vorlage von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)




Experimentell führt eine Infektion von Mäusen mit Eiern von Schistosoma japonicum oder Schistosoma mansoni zu TH2-Granulomen mit ausgeprägten Fibrosen und einer Akkumulation von eosinophilen Granulozyten (Abb. 4.7). Die Bildung dieser eosinophilen Schistosomengranulome wird durch die intraläsionale Expression von TH2-Zytokinen, wie IL-4, -5, -10, -13 und TGF-β hervorgerufen. TH2-Zytokine induzieren eine Arg-1-Aktivität, die L-Arginin in Makrophagen metabolisiert. Dadurch entstehen Polyamine, die die Proliferation von Zellen fördern, und Prolin, das zur Kollagensynthese beiträgt. Die im Mausmodell beobachtete Fibrose ist vergleichbar mit durch Parasiten hervorgerufenen Granulomen anderer Tierarten. Auch beim Menschen wird eine ähnliche Fibrose gesehen. Sie findet sich jedoch nicht bei den anderen lepromatösen Granulomen, wie der Paratuberkulose und Infektionen mit Mycobacterium avium-intracellulare.


Mycobacterium bovis-Antigene führen zu tuberkuloiden TH1-Granulomen, die mit der Expression von TH1-Zytokinen, wie IFN-γ, IL-12, TNF-α, NO und seiner Zwischenprodukte, NO2–, NO3–, N2O2, und ONOO–, und TGF-β einhergehen. Im Gegensatz zur Aktivierung des Arg-1-Wegs in TH2-Granulomen nutzen Makrophagen in TH1-Granulomen die Stickoxidsynthase-2 (NOS2) zur Produktion von NO und Zitrullin, welches das Ausmaß der Fibrose reduziert. In TH1-Granulomen werden Fibrose und Kollagensynthese hauptsächlich über IL-13 und TGF-β gesteuert.









4.4.4 Sarkoidose des Menschen


Die Sarkoidose des Menschen (Morbus Boeck) ist eine Systemerkrankung, die durch eine spontane Granulombildung charakterisiert ist.


Nur beim Pferd ist eine dem Menschen ähnliche Erkrankung mit Haut- und Lungenbeteiligung beschrieben. Sie wird als kutane equine Sarkoidose (ES) bezeichnet, muss aber von equinen Sarkoiden streng unterschieden werden.









4.4.5 Equine Sarkoide


Equine Sarkoide entsprechen trotz der Nomenklatur weder pathogenetisch noch morphologisch der Sarkoidose des Menschen. Sarkoide der Haut von Pferden sind keine Granulome, sondern lokal aggressiv wachsende, fibroblastische Hauttumoren. Sie bestehen aus proliferierenden Fibroblasten und zeigen keine Akkumulation von Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen. Bisher gibt es keine durchweg erfolgreiche Therapie für equine Sarkoide. Bovine Papillomviren (BPV) der Typen 1 und 2 spielen bei der Entstehung dieses häufigsten Hauttumors bei Equiden eine Rolle. In den meisten Sarkoiden wird BPV-E5 exprimiert, das wichtigste transformierende Protein von BPV-1 und -2. Infektiöse Virionen werden jedoch nicht gebildet. Das E5-Protein scheint die Viruspersistenz und die Pathogenese der Erkrankung durch die Herunterregulierung der Expression von MHC I und der damit verminderten Erkennung der BPV-infizierten Tumorzellen durch das Immunsystem zu fördern. Die Art und Weise der Übertragung von BPV konnte bisher nicht eindeutig geklärt werden.









4.4.6 Eosinophile Granulome


Bestimmte Formen der chronischen Entzündung zeigen dichte Infiltrate bestehend aus eosinophilen Granulozyten und führen zur Bildung sogenannter eosinophiler Granulome (Tab. 4.2; Kap. 17). Einige eosinophile Granulome entwickeln sich als Reaktion auf wandernde Parasiten, wie Toxocara canis (larva migrans). Bei bestimmten, mit Hypereosinophilie verbundenen Entitäten bei Katzen, Hunden und Pferden wurde eine TH2-Reaktion auf Antigene zwar vermutet, die ursächlichen Antigene konnten bisher jedoch nicht isoliert werden.


Tab. 4.2 Eosinophile Granulome bei Haustieren






	Tierart

	Formen des eosinophilen Granuloms






	Katze

	


Eosinophiles Geschwür



Eosinophile Plaque



Eosinophiles (lineares) Granulom









	Hund

	Eosinophile Granulome der Mundhöhle bei Huskies und anderen Hunden






	Pferd

	


Equines kollagenolytisches Granulom



Noduläre Nekrosen der Achsel



Unilaterale papuläre Dermatose









	Alle Spezies

	Eosinophile (TH2-)Granulome nach Parasiteninfektionen







Makroskopisch erscheinen die eosinophilen Granulome der Katze als Papeln, Knoten, gelegentlich lineare Plaques und Ulzera der Haut. Sie kommen auch als häufig ulzerierte Knoten in der Mundhöhle und an den Sohlenballen vor. Histologisch besteht das Entzündungszellinfiltrat aus eosinophilen Granulozyten, Makrophagen und angesammeltem eosinophilem Material um Kollagenfasern (Abb. 4.8). Lange Zeit wurde diese eosinophile Masse als Produkt der Kollagenfaserdegradation interpretiert. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dass es sich dabei hauptsächlich um das „major basic protein“ (MBP), ein Protein aus den Granula der eosinophilen Granulozyten, handelt (Kap. 3). Offensichtlich degranulieren eosinophile Granulozyten in den betroffenen Regionen und setzen große Mengen MBP frei, das im Lauf der Zeit akkumuliert und histopathologisch in Erscheinung tritt.
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Abb. 4.8 Eosinophiles Granulom, Mundhöhlenschleimhaut, Katze. In der oberen Submukosa findet sich eine gemischtzellige Infiltration aus eosinophilen Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten zusammen mit einer Kollagenolyse (untere Hälfte der Abbildung). HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee.)











4.4.7 Andere chronische und granulomatöse Entzündungen


Verschiedene weitere, bisher nicht genannte Erkrankungen von Menschen und Tieren sind durch chronische, teils granulomatöse Entzündungen gekennzeichnet. Hierzu gehört die Polyarteriitis nodosa, die beim Menschen und der Ratte vorkommt. Seltener tritt sie bei anderen Spezies wie dem Hund auf. Bei dieser Tierart wird sie auch als „Beagle pain syndrome“ bezeichnet. Die Erkrankung zeichnet sich durch perivaskuläre Infiltrate aus Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen aus. Hunde können eine idiopathische Polyarteriitis mit Entzündung von Koronargefäßen sowie mittelgroßen und kleinen Arterien verschiedener Organe entwickeln. Wie bereits erwähnt, kommen eosinophile Granulome bei Katzen, Hunden und Pferden vor. In den meisten Fällen sind die Ursachen unbekannt, man geht jedoch davon aus, dass die Granulome als Reaktion auf Wanderung von Parasitenlarven, verschiedene Infektionen oder Fremdkörper auftreten.









4.4.8 Hemmung von Makrophagen während chronischer Entzündungen


Obwohl es vor allem Untersuchungen zur Aktivierung von Makrophagen gibt, kann auch deren Hemmung bei chronischen Entzündungen von Bedeutung sein. Ein Beispiel hierfür ist die verminderte Makrophagenaktivität nach Phagozytose von apoptotischen Zellen und Lipoproteinen geringer Dichte („low density lipoproteins“, LDL). Darüber hinaus können Makrophagen durch verschiedene chemische Mediatoren, wie IL-10, TGF-β, IFN-γ, Monozyten-koloniestimulierender Faktor (M-CSF), CD47, CD200R, CD36, α5β3-Integrine und die Aktivierung von Glukokortikoidrezeptoren gehemmt werden (Tab. 4.3). Neuere Studien konnten weiterhin eine reduzierte Makrophagenaktivität durch Acetylcholin (Ach) und „peroxisome proliferator-activated receptor“ (PPAR) nachweisen. Makrophagen exprimieren Ach-Rezeptoren, die ligandenabhängige Ionenkanäle darstellen und häufig mit neuromuskulären Verbindungen und dem peripheren und zentralen Nervensystem assoziiert sind. Die Ausschüttung von Ach durch den Nervus vagus moduliert die Makrophagenaktivität und die Freisetzung von TNF-α und wird als cholinerges antiinflammatorisches System bezeichnet. Die Hemmung der Makrophagenaktivität hat offenbar einen günstigen Einfluss auf überschießende chronische Entzündungsreaktionen. Andererseits kann diese Hemmung unter bestimmten Bedingungen auch schädliche Effekte hervorrufen.




Tab. 4.3 Aktivierung und Hemmung von Makrophagen
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„Peroxisome proliferator-activated receptors“ (PPAR): Transkriptionsfaktoren zur Eindämmung chronischer Entzündungen


Aktivierte „peroxisome proliferator-activated receptors“ (PPAR) sind nukleäre Transkriptionsfaktoren, welche die Aktivität von Makrophagen, dendritischen Zellen, Endothelzellen und T-Lymphozyten modulieren und meist vermindern. Die Transkriptionsfaktoren beeinflussen Entzündungsreaktionen über die Transrepression von Signaltransduktionswegen, durch die Bindung von „peroxisome proliferator binding elements“ (PPBE) und die Förderung der Transkription oder Hemmung von Transkriptionsfaktoren. Sie können weiterhin nukleären-Faktor(NF)-kappaB, STAT, AP-1 und den T-Lymphozyten-Aktivator NFAT hemmen. Durch die Inhibition von NF-kappaB- und AP-1-Signalen in Makrophagen vermindern aktivierte PPAR die Expression von iNOS, reduzieren die Lebensspanne von Makrophagen und hemmen die Expression von IL-6, IL-12 und vaskulärem Zelladhäsionsmolekül-1 (VCAM-1). Die Transkriptionsfaktoren PPAR wirken dementsprechend generell antiinflammatorisch und verhindern dadurch eine überschießende Reaktion von Zellen der chronischen Entzündung, wie Makrophagen und T-Lymphozyten. Agonisten dieser Transkriptionsfaktoren könnten deshalb vielversprechende Entzündungshemmer für Erkrankungen wie Atherosklerose oder andere chronische und granulomatöse Läsionen sein.















4.5 Makroskopische und histopathologische Morphologie und Nomenklatur


Der Begriff chronische Entzündung beinhaltet zwei grundlegende und meist gleichzeitig auftretende Prozesse: Fibroplasie und Entzündungszellinfiltration. Zur Fibroplasie, der Zubildung von fibrösem Bindegewebe, zählen (1) die Neubildung von unreifem Bindegewebe mit Neovaskularisation und (2) die Reifung des Bindegewebes mit Umbau und Kollagenisierung des Granulationsgewebes. Die zellulären Infiltrate bestehen, abhängig vom auslösenden Stimulus und der Dauer des Entzündungsprozesses, meist aus Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen. Für die makroskopische und histologische Diagnose dieser Läsionen ist das pathogenetische Verständnis dieser Prozesse von großer Bedeutung. Der Kliniker zieht aus der Zubildung von Bindegewebe und einer Zellinfiltration Rückschlüsse auf die Dauer der Erkrankung. Für Pathologen stellen diese beiden Prozesse morphologische Reaktionen des Gewebes auf einen Schaden dar.


Makroskopisch sind chronische Entzündungen durch graue bis weiße feste Herde gekennzeichnet. Im Fall von Granulomen weisen diese Herde häufig eine noduläre Oberfläche auf, bei Fibrosen ist die Oberfläche durch narbige Kontraktionen eingesunken. Die graue bis weiße Farbe ist größtenteils Folge der Infiltration mit Makrophagen und Lymphozyten, der Proliferation von Fibroblasten und der Bindegewebszubildung. Für die feste Konsistenz verantwortlich sind das straffe Bindegewebe mit Fibroblasten und Endothelzellen und die Verfestigung des zellreichen Exsudats. Die unregelmäßige Form der Entzündungsherde ist zurückzuführen auf die zufällige Ansammlung von Leukozyten, die Fibrose und Narbenbildung und die Kontraktion der Läsionen durch Myofibroblasten (Wundheilung und Angiogenese).


Bei mit Blastomyces dermatitidis infizierten Hunden weisen die Lungen häufig eine noduläre Oberfläche auf, da es zur Bildung zahlreicher Granulome bzw. Pyogranulome kommt (Abb. 4.9). Die Unterscheidung zwischen Granulomen und Pyogranulomen ist dabei abhängig von der Beteiligung von neutrophilen Granulozyten im gesamten Entzündungsexsudat oder im Zentrum des Granuloms und ist oft eine Frage der Interpretation durch den untersuchenden Pathologen.
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Abb. 4.9 Granulome und Pyogranulome, Blastomykose, Lunge, Hund. (A) Zahlreiche zufällig verteilte, d.h. disseminierte (embolisches Muster), multifokale, teils konfluierende, grauweiße Knötchen unterschiedlicher Größe finden sich im Lungenparenchym der mangelhaft retrahierten Lunge. (B) Die Granulome bestehen aus mehrkernigen Riesenzellen mit intrazellulären Blastomyces dermatitidis-Organismen (Pfeile), Lymphozyten und Plasmazellen. HE.


(A: mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.D. McGavin, College of Veterinary Medicine, University of Tennessee. B: mit freundlicher Genehmigung von Dr. J.F. Zachary, College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)





Die Nieren von Hunden, Katzen und anderen Spezies mit chronischer interstitieller Nephritis oder chronischer Pyelonephritis zeigen häufig eine unregelmäßig eingesunkene Oberfläche, die mit einer Bindegewebszubildung und dem Verlust von Nierenparenchym korreliert. Bei einer chronischen Pyelonephritis finden sich weiße, entzündliche, bindegewebige Streifen, die von der Nierenkapsel bis ins Nierenmark ziehen und in der Rinde Glomeruli und Tubuli verdrängen und ersetzen. Teilweise können auch fibröse Verklebungen zwischen Kapsel und Nierenrinde auftreten. Dieses Bindegewebe kann ebenfalls Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen in unterschiedlichen Anteilen enthalten.


Makroskopisch sind die mit einer chronischen Entzündung einhergehenden Narben, Abszesse und Granulome relativ leicht zu erkennen. Während eine ausgeprägte Narbenbildung zu grauweißen Arealen mit Einziehungen führt, sind Abszesse häufig rund und weisen eine fibröse Kapsel und eine zentrale Eiteransammlung auf. Granulome stellen sich häufig grauweiß, rund bis oval und fest dar, wohingegen diffuse granulomatöse Entzündungen oft grauweiß, expansiv verdickt, relativ fest und schlecht vom umgebenden Gewebe abgrenzbar sind. Für weiße, feste, ovale bis unregelmäßig geformte noduläre Massen gibt es makroskopisch drei Differentialdiagnosen: Abszesse, Granulome und Neoplasien. Häufig sind feingewebliche Untersuchungen nötig, um diese drei sehr ähnlichen Veränderungen voneinander abzugrenzen.


Histopathologisch werden chronische Entzündungen anhand der beteiligten Zelltypen und deren Verteilung in der Läsion in folgende Kategorien eingeteilt: (1) chronische Entzündung, (2) chronisch-rezidivierende/aktive Entzündung, (3) granulomatöse Entzündung/Granulome und (4) pyogranulomatöse Entzündung/Pyogranulome.



• Die einfachste Form der chronischen Entzündung weist ein Infiltrat aus zahlreichen Lymphozyten und weniger Makrophagen und Plasmazellen auf (Abb. 4.10). Manchmal dominieren in den Entzündungsherden die Lymphozyten und Makrophagen über die Plasmazellen. In diesem Fall spricht man von lymphohistiozytären Läsionen. Herde mit einer absoluten Dominanz von Makrophagen werden als histiozytär bezeichnet. Diese Form kommt in frühen Phasen der chronischen Entzündung vor und kann als spezifisches Reaktionsmuster bei bestimmten Erregern, vorzugsweise bei Viren, beobachtet werden. Sie verläuft nichtproliferativ.



• Bei der chronisch-aktiven Entzündung findet man die gleichen Zellen wie bei der chronischen Entzündung, sie enthält aber auch Bestandteile der akuten Entzündungsphase, wie neutrophile Granulozyten, Fibrin und Plasmaproteine. Zu dieser Form der Entzündung kommt es, wenn der auslösende Stimulus durch den chronischen Entzündungsprozess nicht entfernt werden kann oder rezidiviert und weiterhin eine akute Entzündungsreaktion hervorruft. Chronisch-aktive Entzündungen dürfen jedoch als histopathologische Diagnose z.B. nicht mit der chronisch-aktiven Hepatitis bei Hunden verwechselt werden.



• Die granulomatöse Entzündung ist durch ein entzündliches Infiltrat aus aktivierten Makrophagen und manchmal Epitheloidzellen, mehrkernigen Riesenzellen und einer geringeren Anzahl von Lymphozyten und Plasmazellen gekennzeichnet. Diese Form der chronischen Entzündung kann diffus sein, wie beispielsweise in der verdickten Darmschleimhaut (Lamina propria) von Rindern mit Paratuberkulose (Abb. 4.4). Granulomatöse Entzündungen sind charakteristisch für Mykosen, Infektionen mit spezifischen Bakterien, wie Nocardia, Brucella und Mycobacterium spp. sowie manchen Protozoen. Sind die Makrophagen in soliden Knötchen angeordnet, werden die Läsionen vereinfachend als Granulome bezeichnet. Bei diesen findet die Infiltration von Makrophagen in einem gut abgrenzbaren Gebiet statt. Es gibt verkäsende und nichtverkäsende Granulome. Nichtverkäsende Granulome sind oft rund bis oval und bestehen aus zahlreichen Makrophagen mit einer variablen Zahl an Epitheloidzellen, möglicherweise mehrkernigen Riesenzellen und einem peripheren Ring aus Fibroblasten, Lymphozyten und Plasmazellen (Abb. 4.6). Verkäsende Granulome haben ähnliche morphologische Eigenschaften wie nichtverkäsende Granulome, zeigen jedoch zentral grauweißgelbe pastöse Nekroseherde. Verkäsende Granulome kommen häufig bei Tuberkulose vor.



• Bei der pyogranulomatösen Entzündung besteht das zelluläre Infiltrat aus den gleichen Zellen wie bei der granulomatösen Entzündung, es enthält jedoch zusätzlich unregelmäßig verteilte neutrophile Granulozyten, Fibrin und Plasmaproteine als Hinweis auf eine akute Entzündungskomponente. Pyogranulomatöse Entzündungen entwickeln sich, wenn der auslösende Stimulus während der granulomatösen Reaktion nicht beseitigt werden kann und es weiterhin zu akuten Entzündungsreaktionen kommt. Sie treten häufig bei Infektionen mit Blastomyces dermatitidis auf (Abb. 4.9). Ein Granulom mit einer zentralen Infiltration von neutrophilen Granulozyten wird als Pyogranulom bezeichnet.
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Abb. 4.10 Chronische Entzündung, Staupe, Gehirn, Waschbär. In ihrer einfachsten Form, wie bei einigen Virusinfektionen, besteht die chronische Entzündung (hier Enzephalitis) aus einer Infiltration von Lymphozyten und wenigen Makrophagen und Plasmazellen. In vielen Geweben, speziell im zentralen Nervensystem, haben diese Zellen ein perivaskuläres Verteilungsmuster. Bei manchen Spezies (Wildtiere, Pferde) und bei einer Infektion mit bestimmten Erregern (Parasiten, Protozoen, Viren) enthält das zelluläre Infiltrat auch in unterschiedlichem Ausmaß eosinophile Granulozyten. HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. J. F. Zachary, College of Veterinary Medicine, University of Illinois.)











4.6 Effektorzellen


Die primären Effektorzellen der chronischen Entzündung sind Fibroblasten, Makrophagen, dendritische Zellen, α:β- und γ:δ-Lymphozyten, natürliche Killerzellen, Plasmazellen, Mastzellen, eosinophile Granulozyten und Endothelzellen. Diese Zellen führen zur chronischen Entzündung und vermitteln dabei die erworbene Immunantwort und Gewebsreparation.






4.6.1 Fibroblasten


Fibroblasten sind Multifunktionszellen, deren Aufgabe bei Gewebsschäden oft übersehen wird (Abb. 4.11 und Abb. 4.12). Sie sind Spindelzellen mesenchymaler Herkunft, die zur strukturellen Integrität des Gewebes beitragen und ultrastrukturell viel raues endoplasmatisches Retikulum zur Kollagensynthese enthalten. Weiterhin produzieren sie Proteine der extrazellulären Matrix (ECM), Zytokine, Matrix-Metalloproteinasen und Chemokine, welche die Zusammensetzung der extrazellulären Umwelt unter physiologischen und pathologischen Umständen regulieren.
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Abb. 4.11 Entstehung von Fibrose bei chronischen Entzündungen. In den meisten chronischen Entzündungsherden sezernieren aktivierte Makrophagen, Lymphozyten und andere Zellen Zytokine, Wachstumsfaktoren und Inhibitoren der Matrix-Metalloproteinasen („tissue inhibitors of matrix metalloproteinases“, TIMP), welche die Fibroblastenproliferation und Kollagensynthese fördern. FGF: Fibroblastenwachstumsfaktor; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierender Faktor; IL: Interleukin; NK: natürliche Killerzellen; PDGF: Plättchenfaktor. (Nach einer Vorlage von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)
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Abb. 4.12 Fibroblasten und Fibrose bei chronischer Entzündung. Ein Fibroblast (F) ist von Kollagenfibrillen (K) umgeben, die größtenteils von seiner Zellmembran ausgehen. Die Fibrillen werden durch Ödemflüssigkeit auseinandergedrängt. Fibroblasten besitzen große Mengen an rauem endoplasmatischem Retikulum zur Kollagensynthese. Die Kollagenfasern sind von wenig polymerisiertem Fibrin umgeben (dunkle Areale unten). TEM. Uranylacetat und Bleicitrat. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)




Bei einem Gewebsschaden oder unter hypoxischen Bedingungen kommt es zur Proliferation von Fibroblasten als Reaktion auf die Freisetzung von Fibroblastenwachstumsfaktoren („fibroblast growth factors“, FGF), TGF-β, IL-13, Plättchenfaktor, Endothelwachstumsfaktor („vascular endothelial growth factor“, VEGF) und anderen Mediatoren. Die kontinuierliche Ausschüttung dieser Substanzen während chronischer Entzündungen führt zu einer gesteigerten Kollagensynthese und zu einer ausgeprägten Fibrose. In Abb. 4.7 ist die molekulare und mechanistische Basis für die Fibrose durch Makrophagen bei experimentellen TH1- und TH2-vermittelten Immunantworten dargestellt (siehe auch Fibroblasten und Fibrose).









4.6.2 Monozyten und Makrophagen


Monozyten und Makrophagen sind wie Fibroblasten typische Zellen der chronischen Entzündung. Sie produzieren zahlreiche Mediatoren, wie Chemokine, Zytokine, NO, und finden sich oft an strategisch günstigen Lokalisationen innerhalb von Geweben. Dies ermöglicht ihnen, (1) schnell die initialen Signale einer lokalen akuten Entzündung wahrzunehmen, (2) über Chemotaxis zum Ort des Geschehens zu migrieren, (3) Erreger und Partikel aufzunehmen und zu entfernen und (4) Antigene an Effektorzellen des erworbenen Immunsystems zu präsentieren.


Makrophagen stammen von Monozyten des Knochenmarks ab, die mit dem Blut zirkulieren und zum Teil physiologisch in bestimmte Gewebe auswandern. Die Differenzierung von Stammzellen in Blutmonozyten läuft im Knochenmark sehr schnell ab (innerhalb von eineinhalb bis drei Tagen) und wird durch Wachstums- und Differenzierungsfaktoren, Zytokine und Adhäsionsmoleküle, wie IL-3, koloniestimulierende Faktoren und TNF, reguliert. Unter physiologischen Umständen treten Blutmonozyten in nahezu allen Geweben des Körpers auf, wo sie sich in spezielle Gewebsmakrophagen differenzieren. Hochspezialisierte Gewebsmakrophagen finden sich als Osteoklasten im Knochen, als Kupffer-Zellen in der Leber, in Form von Alveolarmakrophagen und bei Wiederkäuern als pulmonale intravaskuläre Makrophagen in den Lungen, als Mikroglia im Gehirn, als interstitielle Makrophagen im Hodengewebe und als Sinushistiozyten in Milz und Lymphknoten. Ungefähr 24–48 Stunden nach Beginn einer akuten Entzündung können Monozyten oder Makrophagen bereits im betroffenen Gewebe nachgewiesen werden. Bestimmte Mediatoren, wie Chemokine und „macrophage chemotactic protein“ (MCP-1, -2, -3) rekrutieren Monozyten aus dem Blut in das Entzündungsgebiet. Dort werden die Zellen sehr schnell durch Zytokine, Antigene und andere Stimuli aktiviert. In chronischen Entzündungsherden sind Makrophagen das letzte Mittel der Immunantwort. Sie akkumulieren um persistierende Antigene, Mikroorganismen, Fremdkörper oder an Orten wiederholter Verletzungen.






Reifung und Migration mononukleärer Zellen während der chronischen Entzündungsreaktion


Makrophagen spielen eine Schlüsselrolle bei der Entwicklung und Persistenz chronischer Entzündungen. Monozyten aus dem Knochenmark treten in das Gewebe ein und bilden das Monozyten-Makrophagen-System (z.B. Kupffer-Zellen, Alveolarmakrophagen, Mikroglia) und sind damit Teil des angeborenen und erworbenen Immunsystems. Sie werden auch aus dem Blutstrom rekrutiert, um sich im Gewebe zu Makrophagen zu differenzieren, die ebenfalls auf Gewebsschäden reagieren. Die Makrophagenpopulation im Gewebe wird durch drei Mechanismen aufrechterhalten: (1) Eintritt von Monozyten aus dem Blut, (2) lokale Proliferation und (3) Verlust von Makrophagen, wenn sie ihre typische Lebensspanne im Gewebe erreicht haben. Unter normalen Umständen, d.h. ohne entzündliche Stimulation, wird die Makrophagenpopulation im Gewebe durch die lokale Proliferation von Gewebsmakrophagen und nicht durch den Monozyteneinstrom aufrechterhalten. Mit dem Auftreten von Entzündungen jedoch werden Monozyten aus dem Blut als Antwort auf den auslösenden Stimulus rekrutiert.


Monozyten mit den Chemokinrezeptoren CX3CR1 und CCR5 werden in nichtentzündeten Bereichen spezifisch von Geweben angezogen, die die entsprechenden Liganden, wie Fraktalkin (CX3CL) und MIP-1-α (CCL3) exprimieren. In Entzündungsgebieten hingegen werden Monozyten mit CCR2-Rezeptor von MCP-1 (CCL2) angelockt (Tab. 4.4). Der Austritt der Monozyten aus den Blutgefäßen und ihr Eintritt in das Gewebe erfolgt nach den gleichen Mechanismen, wie sie bereits für Leukozyten beschrieben wurden (Kap. 3). Das Rolling, ein langsames Entlanggleiten am Endothel, wird durch Bindung von L-Selektin an L-Selektin-Rezeptoren auf Endothelzellen vermittelt. Für die feste Adhäsion der Monozyten an den Endothelzellen sind größtenteils die Moleküle Leukozytenfunktionsantigen-1 (LFA-1, CD11a/CD18), „very late antigen-4“ (VLA-4, α4β1-Integrin) und Makrophagenantigen-1 (Mac-1, CD11b/CD18) verantwortlich, die an ihre jeweiligen Liganden auf den Endothelzellen binden. Dazu gehören interzelluläre Adhäsionsmoleküle (ICAM)-1 und -2 und vaskuläres Zelladhäsionsmolekül (VCAM)-1. Die Transmigration der Monozyten durch das Endothel wird durch Leukozytenadhäsionsmoleküle auf den Monozyten, wie LFA-1, VLA-4, Mac-1, „platelet endothelial cell adhesion molecule-1“ (PECAM-1) und die junktionalen Adhäsionsmoleküle JAM-A, -B und -C vermittelt. Diese Moleküle binden wiederum an Adhäsionsmoleküle, wie PECAM-1 und JAM, die von Endothelzellen im Bereich der interzellulären Verbindungen exprimiert werden. Damit sich die Monozyten und andere Leukozyten zwischen den Endothelzellen hindurchbewegen können, müssen sie zunächst die Tight junctions und VE-Cadherine zwischen den Zellen trennen.




Tab. 4.4 Wichtige Adhäsionsmoleküle und Chemokine für das Homing von naiven Lymphozyten, die Adhärenz und Transmigration von Monozyten und aktivierten T-Lymphozyten bei chronischen Entzündungen
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Aktivierung von Monozyten und Makrophagen


Zur Aktivierung von Monozyten und Makrophagen kommt es nach verschiedenen Stimuli (Abb. 4.13), wobei jeder davon zu einer geringfügig unterschiedlichen Reaktion der Makrophagen führt (Tab. 4.3). Monozyten und Makrophagen werden durch folgende Reize aktiviert:



• Unspezifische Aktivierung über angeborene Immunreaktionen bei Infektionen durch Bindung mikrobieller Produkte (z.B. Lipopolysaccharid, Teichonsäure) oder endogener Moleküle (Hitzeschockproteine und oxidierte LDL) an Toll-like-Rezeptoren.



• Klassische Aktivierung durch IFN-γ, IL-12 und TH1-Antworten.



• Alternative Aktivierung durch IL-4 und IL-13 während TH2-Antworten.



• Humorale Aktivierung durch Bindung von Immunglobulinen an Fc-Rezeptoren und Komplementfaktoren an Komplementrezeptoren.
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Abb. 4.13 Die Rolle aktivierter Makrophagen bei chronischen Entzündungen. Makrophagen werden durch Zytokine aus aktivierten T-Lymphozyten, insbesondere durch Interferon(IFN)-γ oder durch nichtimmunologische Stimuli, wie Endotoxin, aktiviert. Die Produkte aktivierter Makrophagen, die zu Gewebsschäden und Fibrose führen können, werden gesondert aufgelistet. FGF: Fibroblastenwachstumsfaktor; PDGF: Plättchenfaktor; TGF-β: transformierender Wachstumsfaktor-β. Siehe auch Tab. 4.3.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Diese verschiedenen Typen der Aktivierung führen zu spezifischen Reaktionen:



• Die unspezifische Aktivierung kann zur Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies, NO und IFN-α und IFN-β führen.



• Die klassische Aktivierung durch IFN-γ führt zur Expression von MHC-II-gebundenem Antigen, Respiratory Burst und zur Freisetzung von IL-1 und TNF zur Abtötung von Erregern sowie zu zellulärer Immunität und Überempfindlichkeitsreaktionen vom verzögerten Typ.



• Die alternative Aktivierung fördert die Expression von MHC II und Mannoserezeptor für die humorale Immunität und allergische Reaktionen.



• Eine unspezifische Deaktivierung von Monozyten und Makrophagen und reduzierte Entzündungsreaktionen können mit der Aufnahme von apoptotischen Zellen oder der Speicherung von oxidierten LDL in Lysosomen vorkommen.









Bildung von Epitheloidzellen und mehrkernigen Riesenzellen


Sowohl Epitheloidzellen (Epitheloidmakrophagen) als auch mehrkernige Riesenzellen bilden sich häufig als Reaktion auf Fremdkörper oder persistierende intrazelluläre Erreger. Über die molekularen Mechanismen der Entstehung dieser Zellen ist bisher wenig bekannt. Die Bildung der Epitheloidzellen und mehrkernigen Riesenzellen ist jedoch ein faszinierendes biologisches Phänomen, das auf Membranfusionen und Integration von Zytoplasma und Kernen mehrerer Zellen beruht. Im Zusammenhang mit der Sarkoidose des Menschen konnten einige wichtige Faktoren bei der Bildung von Riesenzellen identifiziert werden. Dazu gehören bestimmte Zytokine (IFN-γ, IL-3, -4, -13 und GM-CSF), Virulenzfaktoren des Erregers (z.B. Muramyldipeptid, ein Peptidoglykan der bakteriellen Zellwand), Makrophagenrezeptoren (z.B. P2X7, ein ATP-aktivierter ligandabhängiger Ionenkanal) und Integrine (LFA-1 und ICAM-1). Auch CD98 (ein Ligand für Galektin-3, ein Lektin der Zelloberfläche, das mit β1-Integrinen interagiert), Makrophagenfusionsproteinrezeptor (MFPR, mit CD47 als Ligand), CD44 (bindet Hyaluronsäure und wirkt zusammen mit MFPR) und die als Desintegrin wirkende Metalloproteinase ADAM9 zählen zu den bedeutenden Faktoren bei der Entstehung von Riesenzellen.









Histologische Eigenschaften von Makrophagen


Aktivierte Makrophagen in Geweben sind relativ große Zellen mit einem Durchmesser von 20–25 μm, viel klarem Zytoplasma und einem einzelnen Zellkern. Dieser ist oval bis polygonal, leicht exzentrisch positioniert und bohnenförmig (Abb. 4.14). Im Lauf ihrer Aktivierung können sich Makrophagen in Epitheloidzellen und mehrkernige Riesenzellen differenzieren.
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Abb. 4.14 Makrophagen, Lunge, Hund. Zellen mit viel Zytoplasma und leicht exzentrischem, nierenförmigem Kern (Pfeil). Die kleinen Vakuolen im Zytoplasma stellen möglicherweise phagozytiertes Material dar. HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. N. Cheville, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)








Epitheloidzellen


Epitheloidzellen sind größer als aktivierte Makrophagen. Sie besitzen viel Zytoplasma und nehmen teilweise polygonale bis längliche Formen an und ähneln dadurch in gewisser Weise Epithelzellen (Abb. 4.14). Diese Zellen haben eine verminderte Phagozytosekapazität, weisen jedoch große Mengen an rauem endoplasmatischem Retikulum (RER), Golgi-Apparat, Vesikeln und Vakuolen auf. Letztere geben einen Hinweis auf ihre Hauptfunktion, die extrazelluläre Sekretion. Über die physiologischen Aufgaben von Epitheloidmakrophagen ist jedoch wenig bekannt.









Mehrkernige Riesenzellen


Mehrkernige Riesenzellen sind häufig Bestandteile der granulomatösen Entzündung. Bei ihnen handelt es sich um Synzytialzellen, die durch die Fusion von zwei oder mehreren aktivierten Makrophagen entstanden sind (Abb. 4.15). Die multiplen Kerne der Riesenzellen können zufällig verteilt sein oder aggregiert im Zentrum der Zelle vorliegen. Riesenzellen mit letzteren Kernen werden auch als Riesenzellen vom Fremdkörper-Typ bezeichnet (Abb. 4.15). Weisen die Zellen jedoch eine halbmondförmige Anordnung der Kerne in der Peripherie des Zytoplasmas auf, spricht man von Riesenzellen vom Langhans-Typ (Abb. 4.15). Diese dürfen jedoch nicht mit den Langerhans-Zellen, den dendritischen Zellen der Haut, verwechselt werden (siehe nächster Abschnitt).
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Abb. 4.15 Mehrkernige Riesenzellen, granulomatöse Entzündung, Zentralnervensystem, Kaninchen. Es finden sich sowohl Riesenzellen vom Fremdkörper-Typ (Pfeile) als auch vom Langhans-Typ (Pfeilspitze). HE. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. A. Loretti, Ontario Veterinary College, University of Guelph.)











Dendritische Zellen


Dendritische Zellen spielen eine zentrale Rolle bei der Prozessierung und Präsentation von Antigen und der Stimulation des erworbenen Immunsystems. Obwohl nahezu alle Organe dendritische Zellen enthalten, finden sich die meisten in Geweben, die Grenzen zur Außenwelt darstellen, wie in der Haut und den Schleimhäuten des Respirations- und Gastrointestinaltrakts. In der Epidermis beispielsweise kommen spezialisierte dendritische Zellen vor, die Langerhans-Zellen, deren Funktion die Aufnahme und Präsentation von Antigen an Entzündungszellen ist. Ultrastrukturell sind diese Zellen durch das Vorkommen von sogenannten Birbeck-Granula gekennzeichnet. Bei Hunden können Langerhans-Zellen neoplastisch entarten und kutane Histiozytome bilden, gutartige Hauttumoren mit günstiger Prognose. Obwohl dendritische Zellen gewisse Ähnlichkeiten mit Makrophagen haben, unterscheiden sie sich von diesen durch Filopodien auf ihrer Oberfläche (Abb. 4.16).
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Abb. 4.16 Dendritische Zelle. Auf der Zelloberfläche finden sich zahlreiche Filopodien (Pfeile). TEM. Uranylacetat und Bleicitrat. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. S. Sacco und S. Fach, USDA/ARS-National Animal Disease Center.)




Verschiedene Subtypen dendritischer Zellen sind bekannt (Tab. 4.5). Im Allgemeinen migrieren unreife CD34+ dendritische Zellen zu Arealen mit Antigenexposition, nehmen dort Antigen auf und wandern anschließend zu lymphatischen Organen, wo sie reifen und Antigene an T- und B-Lymphozyten präsentieren (Abb. 4.17). Diese Migration wird durch Chemokine und Adhäsionsmoleküle vermittelt. Die meisten dendritischen Zellen treten unter dem Einfluss von Chemokinen, v.a. von CCL21, über afferente Lymphgefäße in die Lymphknoten ein. Dort finden sie sich vorzugsweise in den parafollikulären T-Zell-Gebieten in der Nähe von hochendothelialen Venolen (HEV), wo sie die hier in die Lymphknoten einwandernden naiven T-Lymphozyten aktivieren. Zusätzlich zur ihrer Funktion als antigenpräsentierende Zellen tragen dendritische Zellen durch die Freisetzung von Chemokinen und Zytokinen zur Entstehung und Erhaltung entzündlicher Prozesse bei, jedoch in geringerem Ausmaß als Makrophagen. Obwohl Makrophagen ebenfalls antigenpräsentierende Zellen für naive T-Lymphozyten darstellen, ist ihre Antigenpräsentation für T-Gedächtnis-Zellen effizienter. Durch die Rekrutierung naiver T-Lymphozyten tragen dendritische Zellen zur fortdauernden Persistenz eines Stimulus bei verschiedenen chronischen Entzündungen bei.




Tab. 4.5 Subpopulationen dendritischer Zellen (DC) und ihre Funktionen
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Abb. 4.17 Migration der Vorläufer dendritischer Zellen (DC). In diesem Beispiel wird die Migration der Zellen in die Haut durch Chemokinrezeptoren auf den dendritischen Zellen und Chemokinliganden (CCL) in der Haut vermittelt. Die dendritischen Zellen nehmen Antigen auf und migrieren unter dem Einfluss von Chemokinen zur Antigenpräsentation in die Lymphknoten. In den Lymphknoten erreichen die dendritischen Zellen die parafollikuläre Zone und präsentieren Antigen an Lymphozyten. CCR: Chemokinrezeptor; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierender Faktor; HEV: hochendotheliale Venole; IL-4: Interleukin-4; MHC: major histocompatibility complex. (Nach einer Vorlage von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State). University.)








Tolerogene dendritische Zellen


Tolerogene dendritische Zellen können Immunantworten unterdrücken. Dazu nehmen sie geringe Mengen an körpereigenen Antigenen und unschädlichen Antigenen aus der Umgebung auf und lösen so die Zerstörung selbstreaktiver T-Lymphozyten, d.h. von Lymphozyten, die gegen körpereigene Antigene gerichtet sind, aus.









Migrierende dendritische Zellen


Wandernde, unreife, monozytäre dendritische Zellen exprimieren die Chemokinrezeptoren CCR1 und CCR5 und werden durch die Chemokinliganden CCL3 und CCL4 rekrutiert, die aus Lymphozyten und Makrophagen in Geweben freigesetzt werden. Wie bereits erwähnt, gibt es verschiedene Subtypen dendritischer Zellen. Dendritische Zellen, die CD11c-Antigen exprimieren, weisen auch eine Expression von CCR2 auf, der mit CCL2, 7, 8, 12 und 13 reagiert. Nach der Aufnahme von Antigen und der Exposition gegenüber einem endogenen (z.B. TNF-α) oder exogenen Mediator (Ligand des Toll-like-Rezeptors), reifen die dendritischen Zellen und exprimieren CCR7 (Abb. 4.17). Die reifen CCR7-exprimierenden dendritischen Zellen wandern vom Entzündungsort in das Gefäßsystem ein und werden mit dem Blut im Körper verteilt, bis sie durch postkapilläre hochendotheliale Venolen in die parakortikalen Zonen von Lymphknoten rekrutiert werden. In diesen Arealen zeigen Lymphozyten eine erhöhte Expression von CCL19 und CCL20, die auf dendritische Zellen chemotaktisch wirken. Hier präsentieren die dendritischen Zellen Antigene und tragen so zur Verstärkung der erworbenen Immunantwort bei.


















4.6.3 Lymphozyten


Lymphozyten spielen bei den meisten chronischen Entzündungen, vor allem bei Autoimmunerkrankungen und Krankheiten mit Antigenpersistenz, eine Schlüsselrolle. Durch Chemokine, Zytokine und andere Stimuli angelockt, gelangen Lymphozyten, wie auch Makrophagen, innerhalb von 24–48 Stunden zu akuten Entzündungsherden. Histopathologisch finden sie sich häufig in der Nachbarschaft von Blutgefäßen und in der Umgebung von Granulomen oder aber disseminiert im geschädigten Gewebe (Abb. 4.10). Bei Virusenzephalitiden sind sie meist perivaskulär (Virchow-Robin-Räume), besonders in der grauen Substanz, zu finden. In anderen Fällen, wie bei der lymphoplasmazellulären Stomatitis und Pododermatitis der Katzen, stellen Lymphozyten und Plasmazellen die dominierenden Zellpopulationen in den Läsionen dar.






γ:δ-T-Lymphozyten


Die γ:δ-T-Lymphozyten sind meistens der erste Typ von T-Lymphozyten, der an den Herd einer chronischen Entzündung gelangt und können zur Bildung von Granulomen beitragen. Dies wird durch die Beobachtung unterstützt, dass Mäuse ohne γ:δ-T-Lymphozyten Defekte in der Granulomentwicklung zeigen. Dennoch ist die Rolle der γ:δ-T-Lymphozyten bei der Entstehung und Persistenz granulomatöser Entzündungen bislang nicht völlig geklärt. Rinder weisen zahlreiche zirkulierende γ:δ-T-Lymphozyten im Verhältnis zu anderen T-Zell-Populationen auf. Sie werden deshalb auch als Modell für die Erforschung der Bedeutung dieser T-Lymphozyten bei der Entstehung klassischer Granulome nach Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis und Mycobacterium bovis sowie bei diffusen granulomatösen Veränderungen nach Infektionen mit Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis herangezogen.









α:β-T-Lymphozyten (CD4+ und CD8+)


Die α:β-T-Lymphozyten (CD4+ und CD8+ TH1-, TH2- oder TH0-Lymphozyten) migrieren ebenfalls in Gebiete chronischer Entzündungen. Sie beeinflussen maßgeblich den Typ der erworbenen Immunantwort bei chronischen Entzündungen bzw. Granulomen. Unter dem Einfluss von Zytokinen können sich diese Lymphozyten weiter differenzieren in: (1) Effektor-T-Gedächtnis-Zellen, die in extralymphatische Gewebe eintreten und (2) zentrale T-Gedächtnis-Zellen, die im Blut zirkulieren oder sich in lymphatischen Organen niederlassen. T-Gedächtnis-Zellen tragen zur Persistenz der chronischen Entzündung und zur Granulomentstehung bei.









B-Lymphozyten


B-Lymphozyten sind an chronischen Entzündungen in zweierlei Hinsicht beteiligt. Sie können (1) Antigene aufnehmen und präsentieren und (2) sich in immunglobulinbildende Zellen differenzieren (Plasmazellen). Die sezernierten Immunglobuline können Antigene binden, diese opsonieren und damit die Phagozytose erleichtern. Bestimmte persistierende, schwer abbaubare Antigene, wie Fremdkörpermaterial und manche Mikroorganismen, wie Nocardia spp., weisen eosinophile proteinreiche Immunglobulinaggregate auf ihrer Oberfläche auf. Diese sind histologisch darstellbar und auffällig und werden als Splendore-Hoeppli-Proteine bezeichnet.









Regulatorische T-Lymphozyten


Regulatorische T-Lymphozyten (T reg) können die Stärke und das Gleichgewicht einer TH1- und/oder TH2-Antwort durch die Hemmung dendritischer Zellen beeinflussen. Sie setzen vermutlich IL-10 und TGF-β sowie geringe Mengen an IL-4 frei. Dadurch scheinen dendritische Zellen und sowohl TH1- als auch TH2-Immunantworten gehemmt zu werden. Sind die regulatorischen T-Lymphozyten inaktiv, können dendritische und antigenpräsentierende Zellen aktiviert werden und entsprechende TH1- oder TH2-Immunantworten auslösen.









Wanderung von naiven und aktivierten T- und B-Lymphozyten






Homing naiver Lymphozyten über hochendotheliale Venolen


Naive T- und B-Lymphozyten wandern nach ihrer Entstehung zu verschiedenen Orten (Homing). Dazu zählen periphere Lymphknoten, Lymphfollikel in der Schleimhaut von Kolon und Zäkum, Peyer-Platten in der Schleimhaut des Dünndarms und lymphatische Organe, wie die Milz. Die Lymphozyten exprimieren L-Selektin, zirkulieren im Blut und gelangen häufig über spezialisierte postkapilläre Gefäße, die sogenannten hochendothelialen Venolen (HEV), in die Gewebe. Diese Gefäße besitzen eine dicke Basallamina und kubische, zytoplasmareiche Endothelzellen mit plumper Morphologie. Sie bilden konstitutiv bestimmte Chemokine (CCL19, CCL21, CXCL12 und CXCL13), um naive T- und B-Lymphozyten anzulocken, die die entsprechenden Chemokinrezeptoren, wie CCR7 (Rezeptor für CCL19, CCL21) und/oder CXCR4 (Rezeptor für CXCL12) und/oder CXCR5 (Rezeptor für CXCL12) besitzen (Tab. 4.4). Sie finden sich prinzipiell in den T-Zell-Gebieten der lymphatischen Organe, wie in der Parakortex der Lymphknoten und in den interfollikulären Bereichen der Peyer-Platten und Lymphknoten. Seltener sind sie in den B-Zell-Arealen, besonders in der Peripherie von B-Lymphozyten-Follikeln lokalisiert. Sowohl die hochendothelialen Venolen der peripheren Lymphknoten als auch der Peyer-Platten exprimieren Adhäsionsmoleküle, die die Adhärenz von T- und B-Lymphozyten vermitteln. Dazu zählen peripheres Lymphknotenaddressin für L-Selektin, interzelluläres Adhäsionsmolekül-1 und -2 sowie VE-Cadherin. Nur die hochendothelialen Venolen der Peyer-Platten exprimieren „mucosal addressin cellular adhesion molecule“ (MAdCAM), einen Rezeptor für das α4β7-Adhäsionsmolekül auf T- und B-Lymphozyten, die für die Peyer-Platten und Darmlymphknoten bestimmt sind, welche als Schlüsselkomponenten zum darmassoziierten lymphatischen Gewebe („gut-associated lymphoid tissue“, GALT) gehören.












Adhärenz und transendotheliale Migration aktivierter T-Lymphozyten


Bei chronischen Entzündungsprozessen (Übergang vom akuten in das chronische Geschehen) werden Chemokine, Sphingosin-1-phosphat und andere chemoattraktive Stimuli freigesetzt, die T-Lymphozyten anlocken und aktivieren. Obwohl naive T-Lymphozyten große Mengen an L-Selektin und CD45RB-Antigen exprimieren, ist die Expression beider Oberflächenmoleküle bei aktivierten TH1- und TH2-Zellen, T-Effektor-Zellen und zentralen T-Gedächtnis-Zellen sowie T-Zell-Klonen herabgesetzt. Anstelle von L-Selektin beginnen diese Zellen, E- und P-Selektin-Liganden zu exprimieren, die dann an E- und P-Selektin-Rezeptoren auf aktivierten Endothelzellen in Gebieten chronischer Entzündung binden. Anschließend adhärieren die Lymphozyten in diesen Arealen fest an der Gefäßwand. Die Bindung wird über das Adhäsionsmolekül LFA-1, das auf der Lymphozytenoberfläche exprimiert wird, und ICAM-1 und ICAM-2 auf Endothelzellen vermittelt. Letztendlich durchwandern die Lymphozyten die Gefäßwand durch Interaktion von LFA-1-Integrinen mit ICAM-1- und JAM-Molekülen sowie unter Mithilfe von PECAM-1.






Natürliche Killerzellen


Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) bilden Zytokine und besitzen zytolytische Eigenschaften. Je nach verursachendem Agens sind sie in unterschiedlichem Maß an chronischen Entzündungen beteiligt. Sie können Zellen, anders als T-Lymphozyten, auch ohne eine vorher erworbene Antigenspezifität als fremd erkennen und abtöten. NK-Zellen werden durch Typ-I-Interferone und IL-12 aktiviert und können, ähnlich den T-Lymphozyten, Zellen mittels Perforin und/oder Granzym sowie TNF-vermittelter Apoptose („TNF-related apoptosis-inducing ligand“, TRAIL) töten. Darüber hinaus setzen sie IFN-γ, TNF-α und TNF-β frei. Da den NK-Zellen die für T-Lymphozyten erforderliche Antigenspezifität fehlt, können sie an der Entstehung von Autoimmunkrankheiten beteiligt sein.


Zwei Subtypen humaner NK-Zellen werden anhand der Expression des Oberflächenmoleküls CD56 unterschieden. Die sogenannten CD56dim-NK-Zellen machen die Mehrheit der NK-Zellen aus und fungieren als Effektorzellen der natürlichen und der antikörperabhängigen zellvermittelten Zytotoxizität („antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity“, ADCC). Im Unterschied dazu sezernieren CD56bright-NK-Zellen Zytokine, die die Immunantwort modulieren.















4.6.4 Plasmazellen


Nach geeigneter Stimulation, wie nach intensivem Antigenkontakt und Antigenpräsentation durch B-Lymphozyten, differenzieren sich B-Lymphozyten in Plasmazellen, die Immunglobuline sezernieren können. Diese binden an Antigene, opsonieren sie und machen sie so der Phagozytose leichter zugänglich. Plasmazellen werden in Lymphknoten, Schleimhäuten und Wunden gebildet. Im Knochenmark findet sich eine residente Population von Plasmazellen, die bei bestimmten Erkrankungen zunehmen kann und dann von Akkumulationen neoplastischer Zellen, wie multiplen Myelomen, unterschieden werden muss. Plasmazellen des Knochenmarks haben direkten Zugang zum Gefäßsystem. In ähnlicher Weise können Plasmazellen aus den Marksinus von Lymphknoten in Lymphgefäße und schließlich in das Blut gelangen. Trotzdem enthält peripheres Blut nur sehr wenige Plasmazellen. Im chronischen Entzündungsexsudat finden sich Plasmazellen, wenn auch in geringeren Zahlen, immer zusammen mit Lymphozyten und Makrophagen. Dieses Infiltrat kennzeichnet die lymphoplasmahistiozytäre Entzündung. Plasmazellen sind die prädominierende Zellpopulation bei bestimmten chronischen Entzündungsprozessen, wie chronischen Gastroenteritiden bei Hunden und Katzen, lymphoplasmazellulärer Stomatitis und Pododermatitis bei Katzen, chronischen Dermatitiden bei allen Haustieren sowie interstitieller Nephritis bei Hunden und Katzen.









4.6.5 Eosinophile Granulozyten


Die verschiedenen Formen der chronischen Entzündungen und Granulome enthalten eine unterschiedlich große Zahl an eosinophilen Granulozyten. Diese werden in das Entzündungsgewebe rekrutiert und durch verschiedene Mediatoren, vor allem durch IL-5 und Eotaxin, zur Proliferation angeregt. Bei manchen chronischen Entzündungen mit Beteiligung eosinophiler Granulozyten, wie beim Asthma des Menschen, wird in der Immunpathogenese eine TH2-Abhängigkeit vermutet, die zu einer erhöhten Konzentration von Eotaxin und anderen Chemokinen im Gewebe führt. Ähnliche Bedingungen scheinen bei den bislang noch nicht hinreichend charakterisierten pathogenetischen Mechanismen des Eosinophiliekomplexes der Katzen eine Rolle zu spielen. Infiltrate mit zahlreichen eosinophilen Granulozyten finden sich zum Teil auch am Zungengrund bei Sibirischen Huskies und anderen Hunderassen, bei der eosinophilen Enteritis des Boxers und der eosinophilen granulomatösen Dermatitis der Pferde. Bei all diesen Erkrankungen ist es denkbar, dass ein persistierendes, bislang noch nicht identifiziertes Antigen lokal vorhanden ist und eine TH2-Antwort stimuliert.









4.6.6 Mastzellen


Mastzellen haben im HE-Schnitt morphologische Ähnlichkeit mit Makrophagen und werden deshalb häufig nicht als Teil einer chronischen Entzündung erkannt. Sie können dennoch durch Spezialfärbung ihrer metachromatischen Granula, wie durch Giemsa oder Toluidinblau, teils in beträchtlicher Zahl in Herden chronischer oder granulomatöser Entzündungen nachgewiesen werden. Beispielsweise zeigen chronische Lungenveränderungen mit Fibrose und Pneumozytenhyperplasie, die sich nach einer schweren Mannheimia haemolytica-Pneumonie entwickeln, häufig eine vermehrte Infiltration durch Mastzellen bei verminderten Substanz-P-Fasern (vgl. Kap. 3).


Die Ursache für das Vorkommen von Mastzellen bei chronischen Entzündungsreaktionen ist vermutlich ihre Produktion proteolytischer Enzyme, wie Chymase und Tryptase. Solche Enzyme sind wahrscheinlich am physiologischen Umbau und der Feinabstimmung von Komponenten der extrazellulären Matrix beteiligt. Bei persistierenden Entzündungen und Fibrose kann es zu einer erhöhten Proliferation von Mastzellen kommen. Zusätzlich zu ihrer erhöhten Zahl bei subakuten und chronischen Phasen der Mannheimia-haemolytica-Pneumonie sind Mastzellen durch eine gesteigerte Infiltration oder In-situ-Proliferation auch bei Fibrose vermehrt. Bei schweren Entzündungen kann es zum Verlust von Substanz-P-Fasern kommen. Mastzellen können auf diesen Verlust durch gesteigerte Expression von c-kit reagieren, einem wichtigen Regulator der Mastzellproliferation.









4.6.7 Endothelzellen


Endothelzellen sind für die Neovaskularisation chronisch entzündeter Läsionen erforderlich. Der Prozess der Angiogenese, die Neovaskularisation, bei chronischen Veränderungen ist dem während der Wundheilung sehr ähnlich (vgl. Wundheilung und Angiogenese) und wird durch Hypoxie und Freisetzung endothelialer Wachstumsfaktoren, wie FGF, VEGF und Plättchenfaktor induziert.


Endothelzellen sind miteinander durch Tight junctions, die aus Okkludinen, Claudin und JAM bestehen, und Adherens junctions, die aus Gefäßendothelcadherin („vascular endothelial cadherin“, VE-Cadherin) bestehen, verbunden. Wandern Leukozyten zwischen Endothelzellen hindurch, binden Adhäsionsmoleküle der Leukozyten an einige dieser interzellulären Moleküle. Beispielsweise interagiert LFA-1 (CD11a/CD18) mit JAM-A, VLA-4 (α4/β1) bindet VCAM-1 und JAM-B und Mac-1 (CD11b/CD18) interagiert mit JAM-C, um die Passage der Leukozyten durch die Lücken zwischen den Endothelzellen sicherzustellen. Diese Moleküle sind besonders wichtig für die Transmigration von Monozyten und Lymphozyten durch Endothelzellverbindungen in Gebieten chronischer Entzündung. Sie bieten eine stabile, aber temporäre Anlagerungsstelle für die Filopodien und Lamellipodien der Leukozyten.












4.7 Wundheilung und Angiogenese


Fast unmittelbar nach der Entstehung einer Wunde beginnt der Heilungsprozess. Die Heilung des geschädigten Gewebes läuft dabei in vier aufeinanderfolgenden Phasen ab: Hämostase, akute Entzündung, Proliferation (Granulationsgewebsbildung) und Umbau (Reifung, Kontraktion) (Abb. 4.18). Da diese Phasen jedoch in unterschiedlicher Geschwindigkeit ablaufen können, ist es möglich, dass sich innerhalb einer Läsion verschiedene Bereiche in unterschiedlichen Reparationsphasen befinden.
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Abb. 4.18 Phasen der Wundheilung (siehe Text für Detailinformation). (Modifiziert nach Clark RAF: Wound repair. In Clark RAF, Hrsg.: The molecular and cellular biology of wound repair, ed 2, New York, 1996, Plenum Press.)




Die Hämostase tritt, sofern kein Gerinnungsdefekt vorliegt, unmittelbar nach der Gewebsschädigung ein. Sie wird durch einen Gefäßspasmus ausgelöst, bei dem sich Blutgefäße als Reaktion auf eine Verletzung kontrahieren. Allerdings nimmt dieser Spasmus rasch wieder ab und die durchtrennten oder geschädigten Blutgefäße entspannen sich. Es kommt zu weiteren Blutungen für den Fall, dass keine Thrombozyten an der Hämostase beteiligt sind. Normalerweise jedoch aggregieren Thrombozyten zu Beginn der Vasokonstriktion und adhärieren an exponiertem subendothelialem Kollagen der Basalmembranen im Wundbereich. Nach ihrer Anlagerung sezernieren die Thrombozyten vasokonstriktorische Substanzen, um (1) die Konstriktion des verletzten Gefäßes aufrechtzuerhalten, (2) die Thrombogenese zu starten, die durch Thrombozytenpfropfs die Lecks in den Gefäßwänden stopft und so weitere Blutungen verhindert, und um (3) die Heilungsphase der Blutgefäße (Angiogenese) auszulösen. Dieser Prozess läuft auch bei größeren Blutgefäßen ab, jedoch sind in diesen Fällen zusätzliche physiologische Faktoren beteiligt, die über die Bildung eines Nebenschlusses mit Kollateralgefäßen zu einer Abnahme des Blutdrucks führen.


Etwa 24 Stunden nach der Gefäßverletzung ist die akute Entzündungsphase der Wundheilung voll ausgeprägt. Sie kann bis zu 96 Stunden oder sogar länger anhalten, falls der Heilungsprozess durch Infektionen, Traumata oder andere Störungen unterbrochen und verzögert wird. In dieser Phase werden die Kardinalsymptome der Entzündung – Rötung, Schwellung, Schmerz und Funktionsverlust – beobachtet (vgl. Kap. 3). Neutrophile Granulozyten und Makrophagen bauen den aus der Gewebsschädigung resultierenden zellulären Debris durch Phagozytose und mittels degradativer Enzyme ab und entfernen ihn („clean up“). Makrophagen sezernieren eine Reihe chemotaktischer Mediatoren und Wachstumsfaktoren und schaffen damit das Mikromilieu für die Proliferationsphase (Granulation). Detailliertere Informationen zur Hämostase bzw. zur akuten Entzündung finden sich in den Kap. 2 und Kap. 3.


Die Proliferationsphase beginnt ungefähr vier Tage nach der Verletzung und kann, abhängig von der Größe der Wunde, bis zu drei oder vier Wochen, gelegentlich sogar länger, dauern. Diese Phase ist durch die Bildung neuen Endothels (Angiogenese), Epithels (Reepithelisierung) und bindegewebigen Stromas (Fibroplasie und Desmoplasie) gekennzeichnet. Die normale Struktur und Funktion des geschädigten Gewebes wird wiederhergestellt. Ein gutes Beispiel für diese Vorgänge ist die Wundheilung der Haut nach Verbrennungen dritten Grads oder nach schweren Ulzerationen. Dabei ist die Rückkehr zur normalen Struktur und Funktion abhängig von (1) der Retention normaler Stromaelemente der extrazellulären Matrix, die den Reparationsprozessen als Grundgerüst dienen, und von (2) normal funktionierenden Fibroblasten, Myofibroblasten (kontraktile Fibroblasten), Endothelzellen, Perizyten der Blutgefäße und Epithelzellen.


Die Umbauphase (Remodeling) mit Reifung und Kontraktion neu gebildeter Faserbestandteile beginnt etwa drei bis vier Wochen nach der initialen Schädigung, jedoch nur nach erfolgreichem Abschluss der Entzündungs- und Proliferationsphase. Sie umfasst den Umbau des Granulationsgewebes durch unreifes mesenchymales Gewebe und dessen Umwandlung in reifes Bindegewebe durch extrazelluläre Kollagenablagerung. Die Umbauphase kann je nach betroffenem Gewebe zwei Jahre oder länger dauern. Sie ist abhängig von der Zeit, die die Gewebe und Organe (z.B. Knochen) brauchen, um wieder ihre ursprüngliche Festigkeit und Dehnbarkeit zu erreichen, die für eine normale Funktion von Achsen- und Extremitätenskelett erforderlich sind.


Eine zentrale Rolle bei der Wundheilung spielen die extrazelluläre Matrix (ECM) und stromale Stammzellen, wie Fibroblasten und Myofibroblasten (Abb. 4.19). Bei geringfügiger oder mäßiger Gewebsschädigung werden partiell abgebautes Kollagen, Proteoglykane und Elastin vollständig durch Matrix-Metalloproteinasen (MMP) und andere Enzyme degradiert, von Makrophagen entfernt und durch überlebende Fibroblasten resynthetisiert. Gleichzeitig proliferieren Fibroblasten und Endothelzellen und füllen durch die Bildung von Granulationsgewebe Gewebsdefekte auf. Epithelzellen, Endothelzellen und einige Parenchymzellen proliferieren entlang von Basalmembranen, um die normale anatomische Struktur des Gewebes wiederherzustellen. Sind jedoch auch die Basalmembranen zerstört, kommt es zu einer Unterbrechung und Verzögerung des Heilungsprozesses. In diesem Fall müssen zunächst neue Basalmembranen von Endothelzellen gebildet und mit den noch bestehenden verbunden werden. Erst dann können sich proliferierende Endothelzellen an den Membranen orientieren und darauf festsetzen. Treten Infektionen oder erhebliche Gewebsdefekte mit Verlust von Stroma und Basalmembranen auf, wird die Heilung ebenfalls verzögert bzw. verhindert. In diesen Fällen kann es zu unorganisierten Reparationsversuchen kommen. Diese führen zu ausgedehnten Fibrosen mit Entstehung von Narben, hypertrophischen Narben und Keloiden mit unregelmäßiger Anordnung und/oder Metaplasie der bedeckenden Epithelzellen.
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Abb. 4.19 Extrazelluläre Matrix (ECM). Hauptkomponenten der extrazellulären Matrix sind Kollagene, Proteoglykane und adhäsive Glykoproteine. Sowohl epitheliale als auch mesenchymale Zellen (z.B. Fibroblasten) interagieren mit der extrazellulären Matrix über Integrine. Zur Vereinfachung des Schemas sind viele Komponenten der extrazellulären Matrix hier nicht dargestellt (z.B. Elastin, Fibrillin, Hyaluronan und Syndekan).


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Die beschriebenen vier Phasen der Wundheilung treffen für alle Gewebe und Organsysteme zu. Jedoch besitzt jedes System seine eigenen mesenchymalen und parenchymatösen Zelltypen, die den Heilungsverlauf beeinflussen. Die Heilung von Knochen mit Kallusbildung und die Heilung der Haut mit Reepithelisierung sind gute Beispiele für die Wundheilung und die Spezialisierung der beteiligten Zelltypen (vgl. Kap. 16 und Kap. 17). Im Allgemeinen wird der Heilungserfolg, besonders bei Hautwunden, dadurch bestimmt, ob der Prozess per primam intentionem oder nach Störungen und Verzögerungen per secundam intentionem stattfindet. Die Heilung in anderen Geweben folgt ähnlichen Prinzipien. Beispielsweise heilen Knochenfragmente optimal zusammen, wenn sie stabilisiert und in direkter Apposition zusammengebracht werden.






4.7.1 Primäre und sekundäre Wundheilung


Eine primäre Wundheilung (per primam intentionem) der Haut tritt auf, wenn sich die Wundränder direkt gegenüberliegen und aneinanderstoßen und so rasch miteinander verheilen können. Fehlt Wundrändern dieser enge Kontakt, spricht man von sekundärer Wundheilung (per secundam intentionem). Bei den einfachsten Wunden, wie z.B. bei Schnittverletzungen oder chirurgischen Zusammenhangstrennungen, kommt es zu Beginn zu Blutungen aus den zerstörten Gefäßen, welche sich anschließend zurückziehen und verengen. Im Wundgebiet wird Fibrin ausgeschwitzt, Plasmaproteine treten aus und es kommt zur Gerinnselbildung, Thrombozytenaggregation und Infiltration mit neutrophilen Granulozyten. Die Art der Reparation hängt von verschiedenen Faktoren ab. Eine Rolle spielen die Entfernung der Wundränder voneinander, die Anwesenheit oder das Fehlen von Fremdkörpern oder Infektionserregern und die allgemeine Widerstandskraft und Gesundheit des Tiers. Unter idealen Bedingungen, wie bei chirurgischen Nähten, wird eine primäre Wundheilung angestrebt (Abb. 4.20). Diese ist bei aseptischen Wunden möglich, wohingegen bei infiziertem Wundgewebe, Wunden mit Fremdkörpern oder klaffenden Wundrändern eine sekundäre Heilung eintritt. Bei einer verzögerten oder gestörten Wundheilung kommt es immer zu einer sekundären Wundheilung.
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Abb. 4.20 Wundheilung. Abfolge der primären (links) und sekundären (rechts) Wundheilung. Bemerkenswert sind die großen Mengen an Granulationsgewebe und die Wundkontraktion bei sekundärer Wundheilung.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)









Primäre Wundheilung


Die primäre Wundheilung tritt innerhalb von zwei bis drei Tagen bei Verletzungen der Haut auf, wenn die Wunden nicht infiziert sind und die Wundränder durch Nähte oder Verbände eng aneinanderliegen. Während dieser Zeit werden Blutungen, Plasmaproteine und zellulärer Debris in der Wunde phagozytiert und durch Makrophagen entfernt. Es kommt zur Aussprossung und dem Einwachsen neuer Blutgefäße in die Läsion und zur Bildung von extrazellulärer Matrix, um die Lücken zwischen den Gewebsrändern aufzufüllen. Im Verlauf von Wochen wird diese stabile Verbindung in der Dermis durch Kollagenfasern ersetzt. Diese unterliegen einer kontinuierlichen Reifung und sind für eine annähernd normale Festigkeit der Haut nach Abschluss der Wundheilung verantwortlich. Basalzellen im Plattenepithel werden hyperplastisch und bedecken den Defekt innerhalb von drei bis fünf Tagen. Diese Art der Reparation lässt kaum Spuren der Wunde zurück. Eventuell bleiben eine milde Fibrose in der oberflächlichen Dermis und ein Verlust der Adnexe (z.B. Haarfollikel, Talgdrüsen und Schweißdrüsen) im Wundbereich. Die Dehnbarkeit und Festigkeit des ehemaligen Wundbereichs und des Nachbargewebes sind nahezu identisch. Bei chirurgischen Maßnahmen mit einer aseptischen Schnittinzision wird stets die primäre Wundheilung angestrebt.









Sekundäre Wundheilung


Eine sekundäre Wundheilung findet beispielsweise statt, wenn Wundränder der Haut während der Heilung auseinanderklaffen (Abb. 4.20). Bei solchen Wunden wird Bindegewebe zufällig synthetisiert und angeordnet, und der Heilungsprozess ist nicht oder kaum organisiert. Dennoch wird der Defekt in der oberflächlichen und tiefen Dermis durch fibröses Bindegewebe ausgefüllt. Die ungeordnete Bindegewebszubildung kann auch die Wanderung von Epithelzellen auf ihrem Weg zur Reepithelisierung der Oberfläche behindern und die geordnete Ablagerung von extrazellulärer Matrix im Wundbereich stören. Darüber hinaus fehlen dem neu gebildeten Faserbindegewebe die Adnexe, wie Haarfollikel, Talg- und Schweißdrüsen. In einigen Fällen wird fibröses Bindegewebe in Granulationsgewebe umgewandelt (siehe weiter unten). Dieses ist histopathologisch durch proliferierende Fibroblasten gekennzeichnet, die senkrecht zu den neuen Kapillaren angeordnet sind. Deren Längsachsen wiederum verlaufen senkrecht zur Hautoberfläche (Abb. 4.28, B). Granulationsgewebe hat eine verminderte Dehnbarkeit, sodass die Wunde wieder auseinanderreißen oder erneut aufbrechen kann. Dadurch kann es bei einer sekundären Wundheilung zu bleibenden Ulzerationen, Haarverlust und in einigen Fällen zu einer kontinuierlichen Proliferation von Bindegewebe kommen, das sich über das Hautniveau in Form eines hyperplastischen Narbengewebes (Keloid) vorwölbt.












4.7.2 Wundheilungsstörungen


Neben spontan auftretenden Störungen der Wundheilung, wie Fremdkörper, Infektionen und Neoplasien, können bestimmte Erkrankungen auch die primäre Wundheilung verhindern oder verzögern. Bei der Osteogenesis imperfecta beispielsweise kommt es zu einer veränderten Ablagerung von Kollagen und Proteinen der extrazellulären Matrix als Folge einer gestörten Synthese von Typ-I-Kollagen. In ähnlicher Weise kann die verminderte Synthese, Vernetzung, Hydroxylierung oder posttranslationale Prozessierung von Kollagen die Wundheilung bei Patienten mit Ehlers-Danlos-Syndrom verzögern. Eine Hyperglykosylierung von Proteinen, die bei Individuen mit länger bestehendem Diabetes mellitus vorkommt, kann die Gefäße schädigen (diabetische Makroangiopathie), zu diabetischen Ulzera führen (diabetischer Fuß) und Wundheilungsstörungen hervorrufen.


Chemotherapeutika können ebenfalls die Zellproliferation hemmen und so die Heilungsphase verlängern. Verschiedene neue chemotherapeutische Arzneimittel zielen auf die Proliferation von Endothelzellen ab und können dadurch den Prozess der Neovaskularisation in Wunden erheblich beeinflussen. Bei Menschen, Meerschweinchen und anderen Spezies, die diätetische Vitamin-C-Gaben benötigen, ruft ein Mangel an diesem Vitamin Skorbut („scurvy“) hervor. Dieser Erkrankung liegt eine verminderte Hydroxyprolinsynthese zugrunde, die zu einer schlechten Wundheilung führt. Extremer Hunger, Unterernährung, Tumorkachexie oder hochgradiger Gewichtsverlust nach Chemotherapie können die Synthese und Ablagerung von Proteinen der extrazellulären Matrix vermindern. Dies ist Folge einer negativen Energiebilanz und fehlender Substrate des Aminosäurenhaushalts, die normalerweise in der Leber gebildet werden. Zusätzlich fehlen solchen Individuen ebenso wie Patienten mit schwersten Verbrennungen häufig ausreichende Mengen an Serumproteinen, wie Albumin. Das führt zu einer Abnahme des onkotischen Drucks, einer verminderten Flüssigkeitsresorption aus dem Wundbereich und einer erhöhten Ansammlung von Ödemflüssigkeit.









4.7.3 Genexpression während der Wundheilung


Die Reparation von Wunden erfordert die Aktivierung von Genen in Makrophagen, Fibroblasten und Endothelzellen, die in unmittelbarer Nachbarschaft des Gewebsschadens überlebt haben. Wie bereits angedeutet, nehmen Makrophagen durch Phagozytose Zelltrümmer auf und bauen die extrazelluläre Matrix ab. Im Zusammenspiel mit Fibroblasten setzen Makrophagen Wachstumsfaktoren frei, die die Proliferation folgender Zellen erhöhen: (1) Endothelzellen für die Neovaskularisation, (2) Fibroblasten zur Ablagerung neuer extrazellulärer Matrix, (3) Myofibroblasten zur Wundkontraktion und (4) Parenchymzellen für die Rückkehr zur normalen Struktur und Funktion des betroffenen Gewebes.


Die Genexpression der Zellen im Wundbereich wird größtenteils durch die Sauerstoffkonzentration reguliert. Im Wundmilieu liegt aufgrund des Gefäßschadens meist eine verminderte Sauerstoffspannung vor. Normale Gewebe weisen eine Sauerstoffsättigung > 90% auf, was zu einer hohen Aktivität der Prolylhydroxylase führt, einem Enzym, das eine Hydroxylgruppe an den „hypoxia-inducible factor-α“ (HIF-α) anhängt (Abb. 4.21). Hydroxylierter HIF-α wird über den Ubiquitinweg abgebaut. In hypoxischen Geweben, wie in Wunden oder im Zentrum größerer Neoplasien, kommt es zu einer reduzierten Aktivität der Prolylhydroxylase und damit zu einer geringeren Hydroxylierung von HIF-α. Nichthydroxylierter HIF-α aggregiert mit HIF-β und induziert so die Transkription von „hypoxia responsive elements“ (HRE) im Genom. Die HRE umfassen Gene, die für glykolytische Enzyme, Wachstumsfaktoren und eisenbindende Proteine kodieren. Das „early growth response gene 1“ (EGR-1) ist ein weiterer Transkriptionsfaktor, der in Wunden aktiviert wird und die Expression von Wachstumsfaktoren und Zytokinen zur Folge hat. So führen aktivierter HIF-α und EGR-1 bei hypoxischen Zuständen zu einer gesteigerten zellulären Transkription von Genen. Zu diesen hochregulierten Genen zählen Gene der Glykolyse (Glukosetransporter, Hexokinase 1 und 2, Lactatdehydrogenase, Phosphofructokinase), der Endothel- und Fibroblastenproliferation (TGF-β, Endothelwachstumsfaktor) und der Eisensequestration (Coeruloplasmin, Transferrinrezeptor). Sie fördern das Überleben der Zellen bei hypoxischen Zuständen und erhöhen die Proliferation von an der Reparation beteiligten Endothelzellen und Fibroblasten. Zudem verzögern oder verändern sie die Differenzierung anderer Zellen, wie z.B. Epithel- oder Parenchymzellen, bis sich die Proliferation der Endothelzellen und Fibroblasten etabliert hat.
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Abb. 4.21 „Hypoxia-inducible factor“ (HIF). Beginn der Wundheilung und Regulation der Genexpression durch HIF. Bei normaler Sauerstoffkonzentration ist HIF nicht aktiv und „hypoxia responsive genes“ werden nicht aktiviert. Treten hypoxische Zustände auf, aktiviert HIF die Transkription von Genen der „hypoxia response elements“ (HRE). Diese Gene steigern die Blutgefäßbildung, Eisensequestration und den Hypoxiestoffwechsel. UB, Ubiq: Ubiquitin; VHL: von-Hippel-Lindau-Syndrom (zerebellare und retinale Angiomatose des Menschen). (Neu gezeichnet mit Erlaubnis von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)











4.7.4 Abbau von Zellen und Gewebsbestandteilen in Wunden


Im Zentrum der meisten Wunden finden sich: (1) degenerierte und/oder nekrotische Zellen, wie Parenchymzellen, Fibroblasten und Endothelzellen, ebenso wie infiltrierende Leukozyten, insbesondere neutrophile Granulozyten, Thrombozyten, Lymphozyten, Mastzellen und Makrophagen, (2) Entzündungsprodukte, wie Zytokine, Eikosanoide, Chemokine und ihre entsprechenden Rezeptoren, (3) Serumproteine, wie Albumin, Akute-Phase-Proteine, Komplement, (4) Proteine der Blutgerinnung, wie Fibrin und (5) extrazelluläre Matrix. Viele dieser Zellen und Mediatoren müssen entfernt werden, um eine optimale Wundheilung zu ermöglichen. Neutrophile Granulozyten und Makrophagen spielen eine wichtige Rolle bei der Aufräumphase. Sie phagozytieren Material, degradieren es lysosomal und setzen Enzyme für den Abbau weiteren Materials in das Gewebe frei. Darüber hinaus sind Makrophagen von außerordentlicher Bedeutung für die Aufnahme apoptotischer Zellen, die als Reaktion auf TNF-α oder andere proapoptotische Stimuli während der Entzündung entstehen. Die extrazelluläre Matrix kann unter Umständen besonders schwer abbaubar sein. Schlüsselfunktion hierbei besitzen Makrophagen und Fibroblasten, die Matrix-Metalloproteinasen sezernieren, die die extrazelluläre Matrix abbauen.






Abbau der extrazellulären Matrix in Wunden


Die extrazelluläre Matrix setzt sich zusammen aus (1) Proteinen und (2) einem hydrierten Gel von Proteoglykanen, in das die Proteine eingebettet sind. Sie umschließt und verbindet Zellen im Bindegewebe, wie Fibroblasten, Blutgefäße, Lymphgefäße, ortsständige Mastzellen, Makrophagen, dendritische Zellen und benachbarte Parenchymzellen und/oder Epithelien (Abb. 4.19). Die extrazelluläre Matrix beeinflusst die Entwicklung, Polarität (Organisation) und Funktion von Zellen, insbesondere von Epithelzellen (Abb. 4.22).
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Abb. 4.22 Regulation von Zellfunktionen durch die extrazelluläre Matrix. Mechanismen, durch welche die extrazelluläre Matrix (z.B. Fibronektin und Laminin) und Wachstumsfaktoren das Wachstum, die Motilität und die Differenzierung von Zellen sowie die Proteinsynthese beeinflussen können. Integrine binden Komponenten der extrazellulären Matrix und interagieren mit dem Zytoskelett in Bereichen fokaler Adhäsionskomplexe (Proteinaggregate, die Vinkulin, α-Aktin und Talin enthalten). Dies kann die Bildung intrazellulärer Botenstoffe initiieren oder direkt Kernsignale vermitteln. Zelloberflächenrezeptoren für Wachstumsfaktoren können Signaltransduktionswege anschalten, die mit solchen überlappen, die von Integrinen aktiviert werden. Alle Signale werden von der Zelle aufgenommen, um unterschiedliche Reaktionen, wie Veränderungen in Zellwachstum, -motilität und -differenzierung auszulösen.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)





Bei Gewebsschäden kommt es häufig zur Zerstörung und zum Abbau der extrazellulären Matrix durch physikalische Trennung oder Zerreißung, Verdünnung von Plasmaproteinen, Infiltration von Entzündungszellen und enzymatischen Abbau, vor allem durch Matrix-Metalloproteinasen (MMP) (Abb. 4.23). Diese Enzyme werden von Makrophagen, Fibroblasten, Mastzellen und den meisten Leukozyten gebildet (Tab. 4.6). Viele Matrix-Metalloproteinasen wurden zunächst nach den von ihnen abgebauten Proteintypen der extrazellulären Matrix benannt (z.B. Kollagenase). Inzwischen wurde jedoch gezeigt, dass die Enzyme nicht substratspezifisch sind. Daher wurden sie umklassifiziert und werden nun numerisch als Matrix-Metalloproteinasen-1 bis -20 bezeichnet.
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Abb. 4.23 Aktivitäten von Matrix-Metalloproteinasen (MMP). Es sind vier Mechanismen dargestellt: (1) Regulation ihrer Synthese durch Wachstumsfaktoren oder Zytokine, (2) Hemmung ihrer Synthese durch Kortikosteroide oder TGF-β, (3) Regulation der Aktivierung der sezernierten, aber inaktiven Vorläufer der Matrix-Metalloproteinasen und (4) Blockade von Enzymen durch spezifische Gewebsinhibitoren der Metalloproteinasen („tissue inhibitors of metalloproteinases“, TIMP). ECM: extrazelluläre Matrix; EGF: Epidermiswachstumsfaktor; IL-1: Interleukin-1; PDGF: Plättchenfaktor; TGF-β: transformierender Wachstumsfaktor-β. (Modifiziert nach Matrisian LM: Trends Genet 6:122, 1990.)




Tab. 4.6 Matrix-Metalloproteinasen (MMP): Aktivität, Regulation und zelluläre Synthese






	Funktion






	Abbau von Basalmembran und Proteinen der extrazellulären Matrix (ECM)






	Notwendige Kofaktoren






	Zink (Zn2+)






	Regulation






	Zelluläre Synthese, lysosomaler Abbau und Freisetzung, spezifische Gewebsinhibitoren („tissue inhibitors of metalloproteinases“, TIMP)






	Typ der MMP

	Zellart






	MMP-1, -2, -3, -11, -14

	Fibroblasten






	MMP-9, -12

	Makrophagen






	MMP-9

	Neutrophile Granulozyten






	MMP-2, -3, -9

	Endothelzellen






	MMP-9

	Perizyten






	MMP-1, -3, -7, -9, -13

	Manche Tumorzellen







Beispielsweise wird Kollagenase nun als MMP-1 bezeichnet, Gelatinase als MMP-2, Stromelysin als MMP-3 und Matrilysin als MMP-7. Matrix-Metalloproteinasen bauen Kollagen, Gelatine, Elastin, Aggrekan, Versikan, Proteoglykan, Tenaszin, Laminin, Fibronektin und andere Komponenten der extrazellulären Matrix ab. Die enzymatische Domäne der Matrix-Metalloproteinasen enthält drei Histidinreste, die einen Komplex mit Zink bilden. Eine regulatorische Domäne erlaubt die Aktivierung der Enzyme in Gegenwart von Zink. Die Aktivität der Matrix-Metalloproteinasen ist auch von deren Gewebsinhibitoren, den sogenannten „tissue inhibitors of metalloproteinases“ (TIMP) abhängig. Neben Matrix-Metalloproteinasen bauen Serinproteasen, wie Gewebsplasminogenaktivator („tissue plasminogen activator“, tPA) und Urokinaseplasminogenaktivator (uPA), Komponenten der extrazellulären Matrix ab (Übersicht 4.1). Proteinfragmente, die durch MMP, tPA, uPA und andere Prozesse abgebaut wurden, werden aus Wunden mittels Phagozytose durch Makrophagen und neutrophile Granulozyten und über Lymphgefäße entfernt. Proteoglykane werden vor allem durch lysosomale Enzyme von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten abgebaut (Übersicht 4.1).





ÜBERSICHT 4.1






Am Abbau von Proteinen und Proteoglykanen der extrazellulären Matrix (ECM) beteiligte Enzyme






Proteinasen, die ECM-Proteine abbauen


Matrix-Metalloproteinasen


Kathepsin G


Zysteinprotease


Urokinaseplasminogenaktivator


Serinprotease









Proteoglykane werden abgebaut durch


Lysosomale Aufnahme



• Heparinasen – Endoglukuronidasen, die Hyaluronate, Chondroitine, Heparane und Heparine abbauen



• Galaktosidasen – bauen Dermatane und Keratane ab





















4.7.5 Resynthese der extrazellulären Matrix bei der Wundheilung






Synthese von Kollagen und Matrixproteinen


Bei der Wundheilung (Reparation) versucht der Organismus, die extrazelluläre Matrix wiederherzustellen. Zu den Strukturproteinen der extrazellulären Matrix gehören verschiedene Kollagentypen, Elastin und Adhäsionsproteine, wie Fibronektin, Laminin, Tenaszin und Vitronektin (Abb. 4.19). Die fibrillären Kollagene (Kollagen I, II, III, V und XI) besitzen eine Tripelhelixstruktur und sind in Form von Fibrillen im extrazellulären Raum aggregiert. Sie werden von den Kollagenen IX und XII umgeben, welche die Kollagenfibrillen untereinander und mit der extrazellulären Matrix verbinden. In den meisten Geweben dominiert ein Kollagentyp. So finden sich Typ-I-Kollagen in Knochen, Haut und Sehnen, Typ-II-Kollagen in Knorpel und Glaskörper und Typ-III-Kollagen in Haut und Muskel. Die Kollagentypen V und VI kommen im Interstitium vor, Typ-VI-Kollagen in der Nähe von Epithelien und Typ-VIII-Kollagen in der Nachbarschaft von Endothelzellen. Typ-X- und Typ-XI-Kollagen sind im Knorpel zu finden.


Typ-IV-Kollagen ist ein wichtiger Bestandteil der Basalmembran und kommt dort zusammen mit Laminin, Entaktin, einem Heparinsulfatproteoglykan, und Perlekan vor. In der extrazellulären Matrix finden sich Elastinmoleküle, die sich dehnen und wieder zusammenziehen können und so die Gewebsflexibilität ermöglichen. Kollagenfasern, Laminin, Fibronektin, Tenaszin und andere Proteine der extrazellulären Matrix binden an Zellen im Bindegewebe. Diese Bindung erfolgt über die extrazelluläre Domäne der Integrinmoleküle auf diesen Zellen, die über eine spezifische Aminosäurenabfolge (Arg-Gly-Asp) verfügen, die als RGD-Sequenz bezeichnet wird. Beispielsweise bindet Laminin an α2β1-Integrine von Endothelzellen, manche Kollagene interagieren mit α6β1-Integrinen von Epithelzellen und Fibronektin und Vitronektin binden an α5β3-Integrine. Die intrazelluläre Domäne der Integrinmoleküle interagiert mit dem Zytoskelett der Zelle, wie dem Aktingefüge und vernetzt dadurch das extrazelluläre Milieu mit zellulären Eigenschaften, wie Wachstum, Differenzierung, Proliferation und Seneszenz (Abb. 4.22).









Kollagenproduktion durch Fibroblasten


Fibroblasten werden durch TGF-β und andere Zytokine zur Kollagensynthese angeregt (s.u.). Ribosomen in Fibroblasten bilden ungefähr 30 verschiedene Typen von Kollagen-α-Ketten, die sich aus repetitiven Glyzin-x-y-Segmenten zusammensetzen. Im rauen endoplasmatischen Retikulum werden Prolin- und Lysinreste dieser Ketten unter Mitwirkung von Vitamin C hydroxyliert (Abb. 4.24). Anschließend werden die Ketten glykosyliert, in Form einer Tripelhelix angeordnet und als Prokollagen in den extrazellulären Raum freigesetzt. Dort werden die Enden von Prokollagen enzymatisch gespalten, sodass sich Fibrillen bilden, die als Tropokollagen bezeichnet werden. Quervernetzungen zwischen Kollagenfasern treten an Lysin- und Hydroxylysinresten auf und werden durch das Enzym Lysyloxidase katalysiert. Sie sind für die Zugfestigkeit von Kollagen verantwortlich.
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Abb. 4.24 Schritte der Kollagensynthese.


(Aus Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 7, Philadelphia, 2005, Saunders.)












Synthese von Proteoglykanen


Proteoglykane werden von Fibroblasten gebildet und sind polymere Glykoproteine. Sie sind ein wichtiger Bestandteil der extrazellulären Matrix des Binde- und Stützgewebes und besitzen ein außerordentlich hohes hydrodynamisches Volumen. Proteoglykane (Perlekan) kommen auch in Basalmembranen vor. Sie weisen einen typischen federähnlichen Aufbau auf, mit Hyaluronsäure als Federkiel. Die bis zu 100 Seitenäste bestehen aus einem zentralen Kernprotein (5%), an das unterschiedlich viele, meist jedoch mehr als hundert, lineare hochgradig sulfatierte Mukopolysaccharidketten (95%) gebunden sind. Diese Ketten bestehen wiederum aus verschiedenen Glykosaminoglykanen (GAG), die als Polyanionen kovalent über Serinreste im Kernprotein verankert sind (Abb. 4.25). Die meisten Glykosaminoglykane enthalten hohe Konzentrationen an N-Acetylglukosaminen, wie z.B. Keratansulfat. Hyaluronsäure ist als einziges Glykosaminoglykan nicht direkt an das Kernprotein gebunden (Tab. 4.7) und die Zuckereinheiten der Hyaluronsäure sind nicht sulfatiert. Die Glykosaminoglykane sind entscheidend für die Wasserretentionskapazität der Proteoglykane. Durch die Hydratation der extrazellulären Matrix mittels der Proteoglykane wird dem Gewebe Turgor, d.h. Geschmeidigkeit und Elastizität, verliehen.





[image: image]

Abb. 4.25 Proteoglykanmolekül. Proteoglykane bestehen aus einem zentralen Proteinrückgrat, welches Seitenketten aus Glykosaminoglykanen (GAG) trägt. Die Glykosaminoglykane binden Wasser und tragen so zum Turgor des Gewebes bei. (Nach einer Vorlage von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)




Tab. 4.7 Zusammensetzung und Gewebsspezifität der wichtigsten Glykosaminoglykane (GAG)






	GAG

	Kohlenhydratkomponenten

	Lokalisation






	Hyaluronat

	Hyaluronsäure

	Synovialflüssigkeit, Glaskörper, extrazelluläre Matrix des Bindegewebes






	Chondroitinsulfat

	D-Glukuronat + N-Acetylgalaktosamin

	Knorpel, Knochen, Herzklappen






	Heparansulfat

	Glukuronat + Glukosamin

	Basalmembranen, Zelloberflächen, intrazelluläre Granula in Mastzellen






	Heparin

	Glukuronat + Glukosamin

	Kleidet Arterien von Lungen, Leber, Haut aus






	Dermatansulfat

	L-Iduronat + N-Acetylgalaktosamin

	Haut, Blutgefäße, Herzklappen






	Keratansulfat

	Galaktose + N-Acetylglukosamin

	Knorpel, aggregiert mit Chondroitinsulfat







Heparansulfatproteoglykane, wie Syndekan, Dekorin und Perlekan, umgeben Zellen und Basalmembranen. Syndekan ist ein integrales Transmembranprotein, das Chemokine binden kann. Bei Entzündungen kann Syndekan die Chemokine wieder freisetzen, die dann zur Infiltration von Leukozyten führen.












4.7.6 Fibroblasten und die mechanische Basis der Fibrosierung


Fibroblasten ordnen sich während ihrer Entwicklung entlang von Spannungslinien im Gewebe an, die als Langer-Linien oder Hautspaltlinien bezeichnet werden. Bei Vierbeinern verlaufen diese Linien im Allgemeinen dorsoventral über den Thorax und das Abdomen (axiale Körperebenen) und parallel zur Längsachse der Gliedmaßen (Anhangskörperebenen). Bei chirurgischen Einschnitten, die sich zwischen diesen Langer-Linien befinden und diese nicht durchtrennen, ziehen sich die Wundränder der Haut leichter zusammen. Inzisionen parallel zu den Langer-Linien heilen meist ohne Spuren zu hinterlassen, während bei quer zu den Spaltlinien verlaufenden Einschnitten breite postchirurgische Narbenzüge bleiben.


Fibroblasten von Katzen scheinen besonders empfindlich auf Schädigung und Entzündung zu reagieren. Tatsächlich ist die Stimulation von Fibroblasten bei dieser Tierart mit ihrer neoplastischen Transformation assoziiert. Beispielsweise kann es nach traumatischer Linsenruptur zu einer intraokulären Entzündung und Proliferation von Fibroblasten und in manchen Fällen zu einem posttraumatischen intraokulären Fibrosarkom kommen. Darüber hinaus treten Fibroblastenproliferation und Fibrosarkombildung bei Katzen häufig an Vakzinationsstellen auf.


Zu Beginn der Hämostase und der Entzündungsphase der Wundheilung bilden Fibrin und Serumproteine ein lockeres gelartiges Maschenwerk. Dieses ermöglicht die Migration von Fibroblasten und Endothelzellen in die Wunde, um Granulationsgewebe zu bilden. Gleichzeitig werden Leukozyten und andere Zellen, wie Fibroblasten und Endothelzellen, durch HIF-α und Epidermiswachstumsfaktor („epidermal growth factor“, EGF) stimuliert (vgl. Genexpression während der Wundheilung), um eine Reihe weiterer Wachstumsfaktoren zu bilden und freizusetzen, die schließlich zur Fibroblastenproliferation und -wanderung beitragen. Zu diesen Faktoren gehören FGF-1 und -2, Plättchenfaktor, Epidermiswachstumsfaktor und TGF-β-1, -2, und -3. Während FGF, Plättchenfaktor, IL-13 und TGF-β die Kollagensynthese in Fibroblasten induzieren, regen FGF, Endothelwachstumsfaktor, TGF-β, Angiopoetin und Mastzelltryptase Endothelzellen zur Proliferation und Migration an. Außerdem stimulieren sie die Synthese von Basalmembranen als Grundlage für die Neovaskularisation.


Mit der Zeit wird das neu gebildete, vorläufige Bindegewebe in eine reifere Matrix umgewandelt. Bei der Aktivierung von Fibroblasten und der Kollagensynthese spielt TGF-β eine zentrale Rolle. Dieser Faktor wird von Thrombozyten und Makrophagen gebildet und induziert die Chemotaxis von Makrophagen, die Migration und Proliferation von Fibroblasten sowie die Synthese von Kollagen und Proteinen der extrazellulären Matrix. TGF-β bindet an den Rezeptor TGF-β-RII, der mit TGF-β-RI dimerisiert. Der TGF-Rezeptor phosphoryliert anschließend R-SMAD und Co-SMAD, um die durch SMAD 7 bewirkte Hemmung zu antagonisieren (Abb. 4.26). Dieser Signalweg aktiviert Fibroblasten, und die Regulation dieses Signalwegs könnte als therapeutischer Ansatz zur Kontrolle überschüssiger Narbengewebsbildung und Fibrose genutzt werden.





[image: image]

Abb. 4.26 Der TGF-β-Signalweg. Auf diesem Weg kommt es zur Aktivierung von Fibroblasten und Myofibroblasten sowie zur Kollagenfaserbildung. TGF-β: transformierender Wachstumsfaktor-β; R: Rezeptor. (Nach einer Vorlage von Dr. M.R. Ackermann, College of Veterinary Medicine, Iowa State University.)




Neben der Fähigkeit zur Abscheidung von Kollagen besitzen die Fibroblasten in gewissem Maß die Möglichkeit zur Lokomotion. Die Fortbewegung wird durch Adhäsionsmoleküle vermittelt, die an die extrazelluläre Matrix binden. Diese Wechselwirkung ist ein komplizierter Vorgang, bei dem der Adhäsionsprozess essentiell ist sowohl für die Migration der Zelle als auch für deren Bindung an extrazelluläre Proteine. Während der Wundheilung ordnen sich proliferierende Fibroblasten sehr häufig parallel zu den Zugspannungslinien an.








OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr026.jpg
TGEpRIl

T6F nm

DNA

blastan und Forobsstenakivienng






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr001.jpg
e Saon
Prosagandos Lo o
‘Stickoxid m“ C3a, C5a
ey froton)
Aktivierung nevtrophiler Axtiviorung des
Ot dr il 2
o s e
. ==
Y e =
i oo antan dosEndas [t
e
- Neutophie Gonozyten Vermoro Adhasons.
s ‘adharieren an das Endothel . ‘molekike auf
= dem Endothel
S
——
o oo s






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr025.jpg
GAG-Seitenketten GAG-Seitenketten

5-CH2-0-Xyl-Gal-Gal-GAG
GAG-Gal-Gal-Xy-O-CH2-5-
CH2-0-Xyl-Gal-Gal-GAG

GAG-Gal-Gal-Xy-O-CH2-S-;
$-CH2-0-Xyl-Gal-Gal-GAG

Proteingeriist





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr024.jpg
Extrazellularor Raum

Protagen
NSO, =
syt ven
Propepien
Katogen

m\umu\.!mu:\u
mm&m
R I, "SI
% \ Vemetigvon ysyony Lase





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr023.jpg
@

Hemmung

POGF TGF-p
AN A Sk
ILATNE I

Prokollagenasen
Prostromelysine

® Plasminogenaktivatoren

Aldivierung «— Plasmin «——Plasminogen

Kollagenasen
Stromelysine

ECM ———> Abgebaute ECM

)!( Hemmung
TMP

®





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr004.jpg
Kein Nettofluss

Nettoginstrom

Netiayssirom

Arteriole Kapillaren Venole
A Normal

Nettoausstrom

t

Nettoausstrom

t

Nettoausstrom

Arteriole Kapillaren Venole

4 Hycrosiascher Druck

B Akuto Entziindung
§ Kolloidosmotischer Druck





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr022.jpg
Lamininfasern Lamininfasem

Exvazeluiare
Matix
Kotagen
Kolagen
Foronektn = Fibonekin
«

Wachstums- b 4 & Wachstums-
fakdoren ntegin ntegrin Totoren
Rezeptoren fur Rezeptoren for
Wachstums- Wachstums-
aktoren faktoren
Fokale Adhnasionskomplexe.

Axtizytoskelet
Vom Zyloskeletl.
vernitsle Signale
Zyoplasmatische Zyoplasmatische
Signaliransduiktions- ‘Sigaltansdukions-
wego woge

Y-

Prolferaton, Diflerenzierung.
Proteinsynthese, Anheftung,
Migraton, Formveranderung





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr005.jpg
Vereinzete ortsstandige
Lymphozyten oder
Makrophagen

Extrazelluire

Arteriole

Normal

Odem dehnt die extrazellulire Matrix aus

Natons [ ) Ao ron

Enigratonvon " S¥om Fam g

[ Fasmapracinen
Eanryien

Nettoausstrom

Arteriolen- i Venolen-
dilatation Erweiterung des Kapillarbetts dilatation

Ehonter Blutfuss.
@ 4 Hydrostatischer Druck
Entziindet { Kollidosmotischer Druck






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr021.jpg
Normaler Sauerstoffgehalt
(normale Aktivitat der Prolylhydroxylase)

on
roxyierung von

ilF-a verhinden di

Bindung an den Ko-
(v £3proteine)

akivator PI00BP

-uB.£3

i

Ubiquitinabbau

Hypoxischer Zustand
(reduzierte Aktivitat der Prolylhydroxylase)

Keos)
- E—

Transkiption ————>





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr002.jpg
Arteriole Kapillare Venole

Exsudat

Anericlen-
Kontakion  Transsudat

I vambozyen- — Emigraton von

oo gan resroomon
Snseryen EmOBO  aion
o Makrophagen

Dispedosa von
Eovoryen é?}
» Fi

brinaviagerung

Gofatpermea-

bitat

* Kontrakion der
Endolhelzolen

* Chemotaxis fir
neurophie

Granvlozyten






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr020.jpg
Primére Wundheilung. ‘Sekundére Wundheilung






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr003.jpg
Praformierte Mediaoren _|
in sekretorschen Granula

Neu synthetisient — |

Akivierung von
Faktor Xl
(Hageman-Faktor)

Komplement-

akivierung

(Hauptquele)

Quelle
Hasicten,basophi Granuoryien.

Thrombozyen
Neurophie Granuiczyton, Makrophagen

At Loukozyen, Thrombozyen, EC

Reakive Saversofispezies
Stickoxs

Zyokine

Defensine

Kninsystem (Bradykinin)
KoagulationFibrinolysesystem

<
8: Janaphyatoxine
iz (Membranangifskomplex)





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr008.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr009.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr006.jpg
Mechanismen der vaskuliren Durchiassigkeit
bei kuter Entaindung.

Lk
Kontraktion des Endothel

+Vendien
Vasoakive Meditoren
(istamin, Loukotri

o)

Locker
Roorganisation des Zytoskeletts
+v.a.Venolen; Kapitaren
Zytoine (2. Interioukin-1 und|
TumorNekrose-Fakior)
+ Hypoxie

Direkto Schidigung
 Asericlen, Kapilren
nd Vengien
Toxine, Verbrennungen,
Chemiaiien

Loukozytenabhangige
Schadigung

va. Venclen
Lungenkapitaren
- Spie Antwort

Emohte Transzytos

Vendien
+VEGF: andero Mediatoren?





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr007.jpg
A F—
Cloks 1 Zywokine | Adhsion

LSelektn

LSelokin-
rezeptor

@okino.Chomokine)
Integine









OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_t0075G.jpg
st

P —
e

sdond ik
ot

il M et of St e i . e e 0O g

Vi Zelarten

Vil e

Vil B

Ghkoprosen, 20 fekion
i

Spren
D D)

- i

[
ey
2.
Famen
oy

1.7,
ity b
hatdiooln

e o e

Do O . et 200 o Ao scind ot 1 b ks s G, Gk oy kst
T |k oy 1 ik U s Lot I A 5. i 1 .5 b1 e 13 0TS s
S e Pt D o TR UG T4 1T L0 5. L 0 LD Loy .5 oy ottt o MG ke

Gopmeaiinie

e ke o i £ P

ot
By 1 P It o ALK ot 33 YR O VX PO ESEE T TR A ASSIAE B e oA e A, s R

iyl





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_t0075E.jpg
wa

vz

s

L

3

s

war

5

s

=

Ty
a

b

T

gtz nd

i

b

i

i

Wbghgest
o, i
o
Mensye

Als Famile mt 110, COF 2.
1922 2t

26 it

oy

e
s
L 12
ety
b
it
.
ndeseAs e G52
ey
ke
b

Tt i
T2 kot

e Timbrren

ohm el G52

1920, 20 30

T, s

S en

i)

0fmentl 268025 w10
1920200 20 Tt
Tt st 12
Kt T

(e s

ity

s G52
ey

o

Bl 28, G52

s Gk P

i ST
M

Syassh o
A tendin





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_t0075F.jpg
= Foimn Tty LR induzirt T, At
e Mo Pt 710 ket + ‘ B ety T Seag, D0, W
vt i Lk HORT 50 e T
n e 2t s e Ok
Bt o bt o
e R e
neo Ty P 71D grims + . & A nts TS, FOD, TN et
ey e Lk MORT 50 e T
2t Sy e O

s Foblaten 6 bt = B = Pl ity 16 g
el
T e
ok Rt T

ot T o,

sy T, sl — E E T A B Rt WESTAT
" g AT S

v Ve o - Vi dogk = = Al A B R WESTA
g it ey

o Vbl Gifogon 20 Vi dap — - B i A B At WESTA
i gk S

§

o Timghozpn Gt 2 Anigesomi
i

P Exiidn ot g
bt i esnghien





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_t0075C.jpg
ey

e i

[ (i

i

w Wt o 10
= At o pioe
i it o Helic

e T, P 2610 L1 nd
sl 1

bl e
iy

swemidnds. hon 2510
ey

mm Poton 1740, At Lo+
aneedtots

e tun 510 A

Tigben hon 010 gt

s, k- L1815 WCSTA
P

prme ¥
Wwaroune.
Pk i
ey

Pl 28 CSTATS:
sl

G

Wahum ks 023
e
gy

i

P

T A e OO
heany

T A e 58,0125

@m0

@ o

[iteprsing





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_t0075D.jpg
Tk REL2
Wik ool

resenr
(e 18-
oy

Tedmen i
Wi ool
Tene

L2 An 118,02
et

it

ey

et 17
O Tt

Syt Lkt
Tk .
i

Vhoteces

AfamtaneIL 10, G2
e

o






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_t0075A.jpg
[abinten | s
omiion | biie

Womn | Mambevbur Dwtoghes Tt s otz N odnf e
N ) e i . b S

Tt ety e i
- n
Seowrn et Sbennpr Tomatihe + Akt nato
g s i Ve e, Kol
s ety et
[Ty Wi+ P
hurisdfiin A Makoghozn o, o frengaise
st e
ks
o S
—
T R koo k- Plm-wd Gl K g
rodion i o g ety
o e gt s Ptien, st
[ttt tomdan D ()
otackati,
s
e 00 oo E + L Vg
Cuionmgsoian i noichs St
Gotonghstade Pma o, 050 Pumalinalt |~ = B Thosba - Excmsticho sty Pl g A
iz o [t it 85 ol g oo Wbl o
ek Slerbron o b (O AAONG 1 P
ey o gt S amdraste
P P
iy
I ———— e —
ey Mo, e g e
an S s e
Sonio e
o b

st





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr019.jpg
Basaimembran
~TypV-Kollagen

Py an
roteogiy Interstitllo Matrix

TypvKollagen « ibiliro Kollagene
«Elastin
Laminin «Proteoglykan und

Hyaluronan Kollsgentripelhelces  Proteoglykan





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_t0075B.jpg
Konglement

= Pnpriane

e

a

Gl ke nmantanplar, — +
o g Exdtn, s
s

G = E

oo
gty

i

o B =
o

frtrty

i

Gt ot - E
e

ettty

i

p

Gl e Chbink Gy
arevsney ot
el
Clomtas, ek Gl v
e bt
i s
e
S
Dudr gt
b

i%}

Ot e
et ke
i

Postin 05, ket

o Lo+ 5

et ok Gt pete g, ko

ennd R et
ke v S ankoster
e b, w
Unidinon

Thombsopnis G ppeka g, ko






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr018.jpg
Umbau
(Remodeing: Wund-
reiting, konrakion)

Prolferation 5
|(Granutations-| %
gewebe) X Kollagen-

| akkumulation
Hamostase
und akute
Entzindung

01 03 1 g I el





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr017.jpg
(@—e =

CO34" Voraufer-0C.
s dom Knochenmark wrata DG
(GN-CSF, L.4)

Knochen

Langerhans-Zallen

Reffe D coLat L cor?

(nLymphe)
e ooy o coLao.
5k o posepit ir
‘€ nahmen Antgen' e Hain sul.
)8 Oiie b,
s hngrautsng,
iednge Expraston von WA und
Lymphgetatendoihel | we kosimutatorsche Moleie,
et | Vomanris CORT.varmindons CCRS
Noch unoio BC
Celod om)

@ HEV: produzient CCL21
@ T-tymphozyten: produzieren CCL19

‘CCRY it ein Rezeplor or CCL21 und CCL1S.
Refe DC:

‘Antigenprozessierung

Lymphknoten Hohe MHC-Il Expression

Viele kostimulatorische Molekile
Prasentieren Antigen an naive T-Lymphozylen






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr016.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr011.jpg
Blut

Neurophte NOKCIEEHeS
Granuiozyten O°"°*®
Fiassigkeit  Monozyt @
und Pmnsm. ‘
va\wauer noutro-
eitng PN Granuozyten
eiting
e ¥ ® ¢

Wachstums.
faktoren






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr015.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr012.jpg
Vergrofierter Ausschnitt
Zellkern

Bakterium durch IgG.
- nd C3b opsonert

Bakterium

Plasmamembran






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr014.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr013.jpg
Gewebsmakrophage

Nichtimmunologische
‘Aktiviorung.

Zytokin (FN-

Gewobsschadioy Fibrose
“Torische’ 3 + Wachstumsfaktoren
metaboifan OGF, FGF. TGF-)
- Prosasen e roteere
akiischo Fakloron - Mgogemesaakiren
+Kosgulationsfakioren (FGF)
N g ing-
metabolfen Kollagenbidung





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr010.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr012.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr015.jpg
ornsga 3 Fetisauren

Fl!lm!mlmbmn mit

eers
COXInhibitoren ———| COX (PGHS) D D 5Lox, FLap ———
g e

Ps AHNY S/LTCS
TXA intibioren FE
inhibioron

Produkt: PG, TXA, PGD, PGE, PGF,  LTB, LTC, — LTD,—LTE,
o Thoree. M Yo v

henzchander
Tetr e e e £ SR ot Gt

PAF-
‘Azetylhydrolase

[ LOX-Inhibitoren





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr011.jpg
® @ @
@ tomr @ @0
S "
& Makophage
. Mehrkerige =l Polyarine
Rl Wi 1

Regulation der

Wi poer Kollagenbildung
L1 Vermindero
=) Fivrobiast e 1 Axtvit von
WatixMelalo-
1 oo My
Firobiasten-
Gostoiger prlferaton
Kollgen

synthese





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr016.jpg
Zelprolferation






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr010.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr014.jpg
o Fabdor X (ogeman Fakior)

Kofaktor Kolagen, Basalmembran,

Kininogen

hochmolekulres / akivirta Thrombozyten
o

[ Y-

o
PR - e
p—
Fokorx ——oxa
/ \ x Xl akivierls
o —% Bradyhinin Protvontin—t—s Thomsin
i
e P i
Pasmiogen Pasin Fiin yahu
U et
Foxinpatorodie
=5

Plasmin

c3——s o





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr019.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr017.jpg
Extrazellular %
o vy / /
i | (0] l \

Nchmetnytre

ch DA

il T
“‘“ "sz&
R0
I 04/ IRRKE
nvvy

Intrazellular





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr018.jpg
CCCC)
il
0 \‘N'“‘"( |

il.

I

NF kappa B, INK. 938 | [ NF kappa8






OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_gr009.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_t0030A.jpg
GingigerName [0 [ewrimlertal  oindet  [Epdmiertavi
mege ________________________________

Brintgire.
a1
a2
a3
WA
was
WAG
Brintagie
it
Mo
15085
b
Brinagie
by

afs
Brinagie
ad
Beintegine
afs
Belntgine
afe
Brinagive.
a
Brintgine
afs

n
o020
oasbicns
a0
e
Coage/cD2.
osic
o
i
b
e
g
a1
o108
a5

&
&
&

Lo PAN)
&
&

L

L
i

Moc, COB" i ymphazten

Thombezen
ECMac M

(&3
L
Epthelen

£ gtz
R —

Follagen
follagen
Flronskin
Veam1
Floektn
Laminin

ot
ot
ot
o3

Firinogen
Fironskin

Laminin

Vincngktin

MARCANY, VCAMT
Eadharn

Lominin

zm
P
zm
K

e
P

[
KL
&

LEc

9
]

]

o

L

[
K

s

EC, e, SC,PMIN,OC, itegine

[T

Lsdkin
Esddn
psdekin

[rr—
A

ame

@54

@02

10
@31

Rt
coue
oz

out
1

om

Mac Fbroblsten
EC. Lmphozyen

EC, Lymphozgen P M
Eyhonten

Manche Nsurone

&

L

EC Oikosa)

. Trophoblsten, Blstla
i

EC. Thombonen

L

ECVabinga L, Them-
bozgen
HEV

Britegine
Byltgine
Byitegine
Britegine
s
PECAM1
Lsekin

3
U
L
&
L
Lo PN

L

U nghazen,
auprintagin

(GCANH1, CO34, MAGCAMH EC, Utaus

Bt slex
PSGLI, GCANI slec

Halronsire
A LA

AM B, AMC, VLA

v
EC, Thombozyen

(=]
t

Loc





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr022.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr023.jpg
Herdférmig Multifokal
(Fokal)

Herdférmig
ausgedehnt





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr020.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100037_gr021.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100013_gr075.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100013_gr076.jpg
Gonetische Faktoren Umweltfaktoren

ONAReparatur-  Genveranderungen  Schdigung durch Unwelfaktoren

dofolte (28.1GF-1)
Verminderte Akttt

‘Schadigung durch  des Proteasoms

reio Racikale
Adkumlaionvon  Veranderte Signal- Akkumulation geschadiglr zelliarer
Mutationen wansdukion Proteine und Organelien
Replatve Verminderte
szonz Fahigheitzur
Zaltolung

Zollutare Alterung





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100013_gr073.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100013_gr074.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100025_gr021.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100025_gr022.jpg





OEBPS/OEBPS/images/B9783437582509100049_t0025.jpg
Endothelzelltyp |Rolling von Leukazy- | Chemokinrezeptor von | Transmigration
ten auf Endothelzellen | und -ligand eukozyten an En- | durch das Endothel
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Honing 2u perpheren Lymphknoten
Naiver Fymphozyt — HEV LSelektin-PNAD CORICCLIZ!  LFA-ICAM 2 LFA-1-CAMN1,2

LFA-1-JAMA
Naiver Bymphazyt  HEV Lselektin-PNAD OCRI-CXCU2 FAHICAM 2 LFA-I-ICAMN1,2

LFA-1-JAMA

Honing u Peyer latien

Naiver Tiymphont V. Uselekin-LSeekinh  OCRT-CCLIONT  a MAICAM-Y  LFA-I-CAM1, 2
GEMACAIE!  OICRAOKCLIZ  BATCAMA,2  LEATAMA

Naiver Bymphont  HEV Usdeltin-LSdektn R OCRACCLI2 g MACAM]  LFAI-ICAM1, 2
oMU OICRS-OKCLIS  FATCAM, 2 LFATAMA

Ativierte -Lymphozyten im Enzindungsgebiet

Tlymphont! N HEY £ PSokkinA-f,  CCR-CCLI9Z)  E, Pkt LEA-HCAW1, 2
Pisdeking FATICANL 2 LEATIAMA

PECAM-1-PECAN-1

Monozyen

Monozyen NehtHEY Usdein-LselkinR  COR-OGEL  UAT-CAN-L2  LFATAMA
ESolhtin B Selektin  CCRS-CCL3 VAAVCA  VLALIAMA
P-SelktinB-PSekktn  CCR2-CCL2 MocT-4CAMH,2  MacI-JANC

PECAM-1-PECAN-)

s Gleten Rollng) am Endothel it e Prozess de velangsamten Gefabransis von Laukozyten i Blut dch selektovemittte Bindung. Diefeste

Adnssion st ene stable Bindung von Leukozyten an Endothelzeln (> Kap. 3. -Seloktin-PNAD bezaichnat das lukozytite Adhssionsmolekil -Se-

Jektin und das endothelal Moleki PNAD, ie hriich wie LFA-1 nd ICAM-1 neragire.E- und P-Selekt-R werden auf Manozyten auf iskigem

Niveau unc belderen Altivianung verstékt exprimisr.E-und P-Slektin werden vermhit auf Endothelellen i chonischen Entzindungsgebie exr-

et

" Aktierte Tymphozyis i desem all ine algemeine ezekdinung 0 T 1,0- 7,2-EfektorGedchtnisZalen und 2entale T Gedachtis Zellen scuie
on von T-Lymphozyte, EfektorGadachnis Zelln exprimieren rut inial ode kein CCR7. Akivire B-Lymphozyten migieren wahchenlch auf hol-
che Welse

08 integin; CCL CC-ChemokinLgand: CCR: CCChemokin Rezeptor HEV:hochendotheliale Venole A itezellars Adhasionsmolkol M
inktlonales Advasonsmols0l: LA Leukorytenfunktonsangen; MAACAI: mucosa e el cheion molecle PECAM:plaeletendothelal cll o
hesion molecule; PNAD: peripheres Lymphknotenaddressi; : Rezeptor; VCAM: vaskulares Zelladhasionsmokekul,
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Typ der Aktivierung Aktivierender Faktor | Makrophagenreaktion Makrophagenaktivitat

Athierung ter dssangeborene - Tolike-Rezeptor Kostnulierande Epesson Entindung Antigenprsentation i
munsystem dutch Mitoorgnisnen D14 (P bindend) 05, NO-Bidung T-Gedichini Zelen
B-Glukan-Rezeptor Zyckinisetzung
TREM
Humordle Akierung cRezsptor Ig feienalsing Entzindung Antgenprisentato i
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Hasssche Akidenung ther Tyl Py MHC-Expresscn Zolhermitthe Imunitit
Zyokinkeisetang (L1, 16, TN~ Abtung von Ertegem
Respratoy Bust otH
NO-Fefsetzing
Altematie Aktvieung ther .2 -4 Expression vo MHC Il und Mannosere- Hunrale It
13 zepior Alerische Reaktonen
Reoktionen a Paasien
Reparatur durch Argnase
Deaktiverung dusch angeborene und 110 Hetuntrreguenng von MHC I Immunsuppression
enworbene Reize 166 FGE rofetang
g, FI IL10Frefsetang
GHLCSF TGF-g-Freisetng
coar PPAR-Hemmung von NF-kappat
o200k
036 (Savenger Rezeptr)
auBsinterin
Ghikokortkoezeptor

Intesnalisiertes oxLOL

OTH: Oberempindlichfeisteakton vom verzgerten Typ;F: ragment ystallne (des immunglobuls: F: ntefrcy g mmungobuly; L nteeakn; MHC:
o istocompatly complex:NF: nulete Faktor; NO: ko 0L oires v ety poproten;PGER: Prostaandi E2; PPAR: peroisome.
prolfrator-aciate receptr, ROS: et Sausrstofsenes TG: arsformierendar Wachstumstekor, THI: THI-Inmunanort, T: TH2-mmunant-
‘wort; TREM: triggering receptor expressed on myeloid cells.
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Tunica media
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und Kolagenfasern biden
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7 [r——
€ interna.

 Tunica adventitia

Funktionelle Eigenschaften muskularer Arterien

Arteren leten das Blutvom Herz 2u den Kaplaren.
Sie speichern ebenfals einen Tel des wahrend der
Systoe ausgevorfenen Bluts und ermaglichen somit
‘auch wahrend der Diastle enen kontinuierichen
Blutuss.

Bei der Blutruckmessung vird der systlische Bt
diuck durch e Stethoskop i Kopfendes Gerdusch
in der Arere distalder Manschette festgeselt.

Wen der Druck do Manscheti uner den hochsien
Atriendruck (2.3, uner 120 mmHg) sk, 1t vieder
Blut durch e aten gestaute Arere, Der diastlsche
Bltdnuck wid in dem Moment rfase, wenn s
ioplende Gerausch verschvinde, sobad de
Manschetendruck gernger it als der minimale
Aterinduck (28,80 mmHg)
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Erpthrozyt
(ourin der i)

nMuskel, Geni, Thymus, Knochen und Lunge.

Bidektonaldurch das 2ytoplasia werden Substanzen in
(Caveoiae und Veskeln ransportiert (Transzyose).

Die inrazyoplasmatichen Vesikel sind von dem Protein
Caveolin umhatt.

Die Basamembran st durchgehend. I der Lunge eraubt
das dumnschichige Zytopiasma der Endothelzelen cie
Difusion von Gasen aus den Aledlen in das Blut CO,)
und aus dem Bt I de Alveolen (0:).

Die Endotheizele hat vile Offunge (Fenesirae, 10-100 nm
Durchmesse) mit oder one ddnnes Diaphagma. Die
‘Basalmembran st durchgehend.

Dieser Kapilartyp kot in Geveben it rhebichem
Flossighedsiransport (Darmil, Plexus chorodeus,

Zilarkorper des Auges) vor.

Fenestrete Endothezelen der glomerularen Kapilr-
‘schingen n den Nieren bestzen eine erhebich dickere
Basaimembran

Dis e Kapil

Die Locken in den diskontinuierichen Kapilaren sind groter
af in den fenesireten Kapilaren. Die Basaimembran it
unferbrochen. I den venasen Sinusoiden der Leber sind die
Locken briterals de derdiskontinserichen Kapilaren und
die Basalmebranist e ragmentert oder eht haufi.

In der iz sind die Endothetzelen ot clongiert un ragenin
das Kapilarumen hinein. Die Basaimembran st
unterbrochen und von Retikulinfasern umgeben, sodass
Blutzellen leichtn den Mizsinus gelangen konnen,
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Die Venerkiappen
sind Forsatze der

Tunica inima n das

Eine Lamina
eastca nterma
existrtricht

Funktionelle Eigenschaften von Venen

‘Venen haben eine grote Aunahmefahigket und enthaten etva.
0% des gesamien Blutvolumens.

m Gegensatz zu den Aeien enthlt e Turica media eniger
glatte Muskelzeliin,di mi retkuiaren und elastischen
Fasem assaziert sind.

‘Obwohldie Venen der Extematen eigene vasomotorische
Aktiiten autweisen, hangt der RicKtransportdes Blutes zum
Herzen von externen Kiaften b, Diese werden durch Kontrak
nen der ie umgebenden Skeletmusken erzeugt, wobei der
undiektionale Blufluss durch Venenkiappen sichergestelt wird.
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Granulatyp | Morphologie Inhat Funktion

Kaine Grona Wenige, Kein,homogen Saure Phosphatse, Anfulstase  Inskveren
Leckotene

Prindre Granula Weige, rund, lektionendicht

Sekundire Granula (spefische  Elektonendicht, istalinerKem  Basiches Hauptproten (,maforbasic  Tosch for Psasiten, Tumorzellen

Grana) protei”, MEF) und Witsgenebe; verursacht Histe-

minfeietzung; neutralisiet Heparin
Elktronendurchlssige Matrx  Eosinophiles Katinisches Protei (ECF)  Toxisch fr Paraster veusacht

Histaminfresetang; antparastr
Nesotoincosophi-derved Neotoich mit H,0, i o
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