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Inves t i ga t i ons  on the  U l t r a s t r u c t u r a l  P a t h o l o g y  of the  Ulcera t ive  Colitis 

Summary. The ultrastructural pathology of ulcerative colitis was investigated on a group 
of 37 colitis patients. Among the epithelial changes, the alterations of the mierovilli and of 
the glycocalyx of the surface epithelium are quite evident. These alterations may possibly 
be understood as a morphological substrate of a partly impaired "mucosa block" of the 
surface epithelium (IgA- and "secretory piece" deficiency). Hypothetically, this partly im- 
paired" mucosa block" is considered to be an essentialpathogenetic moment of ulcerative colitis. 
The inflammatory infiltrate of the stratum proprium mucosae is characterized in particular 
by numerous lymphocytes, plasma cells and macrophages. The close topographical interrela- 
tion of these cells observed here seems to indicate a functional cooperation in the auto-immuno- 
logical process, as i t  is discussed here in connection with ulcerative colitis. 

Key words. Ulcerative Colitis - -  Electron Microscopy. 

Zusammen/assung. Die Untersuchungen zur Ultrastrukturpathologie der Colitis ulcerosa 
wurden an einem Kollektiv yon 37 Kolitis-Patienten durchgefiihrt. Unter den epithelialen 
Ver~nderungen fallen vor allem AIterationen der Mikrovilli und der Glykokalyx der ober- 
fliichlichen Zylinderzellen auf. M6glieherweise k6nntcn diese als morphologisches Substrat 
eines zumindest partiell gest6rten ,,Mucosablockes" im Bereich der Oberfl~chenepithelien 
(IgA- und "secretory piece"-Mangel) gewertet werden. Hypothetiseh wird dieser partiell ge- 
stSrte ,,Mncosablock" als wesentliehes pathogenetisches Moment bei der Colitis ulcerosa 
angenommen. Das Entziindungsinfiltrat des Stratum proprium mucosae ist vor allem durch 
zahlreiche Lymphocyten, Pl~smazelIen und Makrophagen ausgezeichnet. Aus der hierbei 
gefundenen engen topographischen Zuordmung diescr Zelten zueinander l~13t sieh eine funk- 
tionelle Kooperation bei dem AutoimmunprozeB vermuten, wie er bei der Colitis ulcerosa 
diskutiert wird. 

Un te r suchungen  zur  U l t r a s t r u k t u r p a t h o l o g i e  de r  Colitis uleerosa s ind ver- 
gleichsweise seltcn, in  ihren Bcfunden  sowie in  de r  Be fund in t e rp re t a t i on  wider-  
spr i iehl ich (Matsunaga,  1960; Shrdtka ,  1964; van  der  Zypen,  1965; Gonzalez-  
Licea  und  Yard ley ,  1966a, b;  Donnel lan ,  1966; Nagle  und  Kur t z ,  1967; F a r m e r  
u n d  Mitarb . ,  1973; E a s t w o o d  und  Trier,  1973). Ma t sunaga  (1960) sah in der  
D e s t r u k t i o n  und  im tei lweise vSll igen Feh len  der  ep i the l ia lea  B a s a l m e m b r a n  die 
einzig faI~bare Abnormit /~t ,  die fiir d ie  Colitis ulcerosa als e inigermaBen typ i sch  
angesehen wurde.  Shn i tka  (1964) beschrieb vor  at lem At te ra t ionen  der  L a m i n a  
epi thel ia t is  mucosae :  Neben  d tmklen  (" d a r k  cel ls") ,  offenbar  erseh6pften Epi the l -  

* Iterrn Prof. Dr. Dr. h.c.C. Krauspe zum 80. Geburtst~g. 
** Mit Untcrstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 



114 H.F. Otto et al. 

zellen, wnrden intensiv schleimbildende Zellen mit  Verg~lderungen der apikalen 
Zellmembran and der Mikrovilli in Form sog. " round  bodies" and  "e lavate  
f imbriae"  gefunden. Die yon Shnitka (1964) gleichzeitig beobachteten lateralen 
Dehiszenzen ("ballooning of the intercellular spaces")zwischen den Zellen der 
Lamina epithe]ialis mucosae warden sparer vor allem yon Gonzalez-Licea und 
Yardley (1966a und b) betont, die zudem eine auffallende Pr/tdominanz neutro- 
philer (polymorphkerniger) Granulocyten sowohl in der Lamina epithelialis als 
auch im Stratum proprium mucosae fanden. Donnellan (1966) beobachtete dege- 
nerative Ver~nderungen an den Retikulinfasern der Kolonschleimhaut sowie 
Dilatationen der subepithelialen Capillaren mit  Thromboc3~enaggregationen und 
sekund~,r-hypoxischer Epithelschgdigung; Befunde die yon Nag]e und Kur tz  
(1967) nicht best'~tigt werden kormten. 

Die im Verhgltnis zur makroskopischen Ausbreitung der Colitis ulcerosa 
extrem kleine Dimension der elektronenmikroskopisch untersuchbaren Partike] 
wirft prinzipiell die Frage naeh der Wertigkeit und Aussagefithigkeit ultrastruk- 
tureller Befunde auf. Aus dieser sozusagen extremen Polarit/~t der Dimensionen 
erklgrt sich wenigstens zum Tell die Zuriickhaltung in der Anwendung elektronen- 
mikroskopischer Methoden bei der Bearbeitung der Colitis ulcerosa. Zum anderen 
gilt die ulzer6se Kolitis als unspezifische Entzihldung ; daraus ergibt sich die Frage, 
ob die Elektronenmikroskopie i iberhaupt etwas zur L6sung des Kolitis-Problems 
beitragen kann. In  enger Korrelation zur Makro- und Histopathologie (ein- 
schlieglieh koloskopischer und r6ntgenologiseher Belunde) und im IIinbliek auf 
die noch immer ungekl/~rten /~tiologischen und pathogenetisehen Probleme der 
Colitis uleerosa k6nnen u .E.  Detailfragen, etwa Membranprobleme oder eellul~re 
Interaktionen, mit  Hilfe elektronenmikroskopiseher Methoden durehaus neu 
akzentuiert  werden. Erste Ergebnisse sollen in dieser Arbeit vorgelegt werden. 

3Iaterial und Methode 

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen warden an einem Kollektiv von 37 Colitis 
ulcerosa.-Patienten, die nicht ~i~lter als 50 Jahre warren, durchgefiihrt, Die Biopsien warden bei 
~llen entweder zum Zeitpunkt der Erstmanifestation oder w~hrend eines akuten Schubes 
entnommen (bezfiglich der In~rvallbehandlung siehe: Miilter-Wietand, 1972). Entsprechend 
der rectoskopischen Klassifikation yon Goligher and ~[itarb, (1968) bzw. yon Korelitz (1969) 
handelte es sich (ktinisch) um leichte bis schwergradige Veri~nderungen; schwerste Verlaufs- 
formen sind ebenso wie isolierte Proktitiden in dieser Serie nicht enthalten. Alle :F~Ile warden 
gleichzeitig auch lichtmikroskopisch untersucht. :Eine gr61~ere Zahl der Patienten wurde zudem 
prokto-kolektomiert. Von den Oper~tionspr~paraten Mind z~hlreiehe histologische Schnitt- 
pr~parate ~ngefertigt worden, die tells in Paraffin, tells in Kunststoff (Acrylat) eingebettet 
wurden. F~rbungen: H~matoxilin-Eosin, PAS, PAS-Hs Berliner-Blau, Azan, Movat. 

Gewisserm~Ben Ms Vergleichsgruppe dienten Patienten mit Colitis granulomatosa Crohn (3), 
adenomat6sen und papill~ren Polypen (5), Sigm~-Carcinomen (3) und mit Pseudomelanosis 
eoli (2). 

Fiir die elektronenmikroskopischen Untersuchuugen warden die Biopsiepartikel entweder 
in 3%igem Glutaraldehyd/Na-Cacodylatpuffer (pit 7,2--7,4) oder in Dalton'scher L6sung 
fixiert (Dalton, 1955). Gleichzeitig wurde eine Ruthenium-ttot-,,Impr~ignierung" der Gewebs- 
bl6eke durchgefiihrt (Methode: Luft, 1971; Gebbers und Otto, 1973, 1974). Naeh stufenweiser 
Dehydrierung in Alkohol und Propylenoxyd erfolgte die Einbettung in Epon 812. Semi- and 
Ultradiirmschnitte wurden mit dem Ultramikrotom OmU 2 Reichert hergestellt und mit dem 
Zeiss EM 9A mikroskopiel% 
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Ergebnisse 
Das histologisehe Bild der akuten Colitis ulcerosa, einschlieglich des akuten 

Rezidivs, ist durch eine erhebliche ttyper/~mie der mukSsen und submukSsen 
Gef/~13e, durch eine Sch/~digung des Epithels der Oberfl/~che und der Krypten 
und durch ein dichtes Entziindungsinfiltrat vor allem innerhalb des Stratum 
proprium mucosae ("mucosal colitis": Kent und Mitarb., 1970) gekenuzeichnet. 

L a m i n a  epithelial is  mucosae 

Epitheliale Alterationen sind besonders an der Oberflgehe und in der Tiefe 
der irregulgr angeordneten Schleimhautkrypten ("epithelial hyperplasia": 
Price und Morson, 1975) zu linden. Die Mikrovilli der Zylinderzellen, einsehlieB- 
lich ihrer verschiedenen Filamentsysteme, sind rarefiziert, oft stummelfSrmig 
plump oder auch kolbig aufgetrieben; ein bei der Colitis ulcerosa konstanter, in- 
sofern auch charakteristischer Befund (Abb. 1 a). Itingegen Iinden sieh die viel- 
fach beschriebenen "small round bodies" (Shnitka, 1964; Gonzalez-Licea und 
u 1966a, b) sowohl bei normaler Kolonschleimhaut als aueh bei der Colitis 
ulcerosa oder anderen krankhaftenKolonvers Auffallend sind schwere 
Alterationen der Glykokalyx (Abb. 1 a), die derart ausgepr/tgt nur bei der ulzer6sen 
Kolitis anzutreffen sind (vg]. auch Gebbers und Otto, 1973, 1974). 

Im basalen Bereich der Lamina epithelialis mucosae sind die lateralen Zell- 
grenzen ms verzahnt (Abb. l b). Hochgradige Membranfaltungen 
finden sich vet allem dort, we Lymphocyten innerhalb der Lamina epithelialis 
mucosae liegen. Dabei ist das pericellul/~re Interstitium der epithetassoziierten 
Lymphoeyten in unterschiedlichem Mage Ruthenium-Rot markiert (ausfiihrliehe 
Diskussion dieses Befundes bei Gebbers und Otto, 1973, 1974). Der interepitheliale 
Raum vor allem im Bereich der basalen Kryptenanschnitte erseheint durchweg als 
sehmal ausgezogenes Spatium. Die mehrfaeh als Ausdruek eines interepithelialen 
0dems beschriebene Ballonierung des Spatium interepitheliale (Shnitka, 1964; 
Gonzalez-Lieea und u 1966a, b) ist am vorliegendenden Material ein ver- 
gleichsweise seltener Befund, der allenfalls im Bereich des Oberfl/~chenepithels be- 
obachtet werden kann und der fiir die Colitis ulcerosa keineswegs typisch ist. 
Gelegentlich ist der interepitheliale Raum mit grol3en, intensiv Ruthenium-Rot 
impr~gnierten Aggregationen eines in seiner chemisehen Zusammensetzung, 
seiner tterkunft oder funktione]len Bedeutung nicht n~her definierbaren Materials 
angefiillt (Abb. 2 b). Nicht wenige Epithelzellea enthalten im infranukle/~ren Areal 
zahlreiehe rundlich-granuls oder aueh ls membranbegrenzte 
und Ruthenium-Rot positive Strukturen (Abb. 3). Dem basalen Pol dieser Zellen 
gewissermal3en angelagert linden sich Makrophagen mit gleichartigen Einschliissen 
(Abb. 3). 

Interepitheliale Lymphocyten (Abb. 1 b) sind gegeniiber der Norm signifikant 
vermehrt (vgl. auch Otto, 1973). Eosinophile Granuloeyten (Abb. 2a) sind, yon 
Kryptenabscessen und Ulcerationen abgesehen, sowohl innerhalb der Lamina 
epithelialis als auch innerhalb des Stratum proprium mucosae vergleichsweise 
selten. 
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Abb. 1 a und b. Akute Colitis uleerosa (J.Nr. 2454:/72). (a) Apikaler Zellpol mit Alterationen 
der Mikrovilli und der Glykokalyx ; zahlreiche "small round bodies" (Pfeile). Ruthenium-Rot, 
unkontrastiert. Vergr. 18250• (b) Basalanschnitt der Lamina epithelialis mucosae (E) mit 
hochgradiger lateraler MembranfaItung und interepithelial gelegenen Lymphocyten (iL), 
teilweiser Zerst6rung (Fragmentation) der Basalmembran und "flockulenter Degradation" 
der retikul~ren und kollagenen Fasern des Stratum proprium mucosae (Str). Anschnitte yon 

Lymphocyten (L) und Makrophagen (M). Ruthenium-Rot, Uranylacetat. Vergr. 3 660 • 



Abb. 2a und b. Akute Colitis ulcerosu (J.~qr. 085/72): Epithelanschnitte (E) aus dem Bereich 
v0n Schleimhautkrypten. (a) Epithel-assoziierter eosinophiler Granuloeyt (Eo). Uranylacetat- 
B[eizitrat. Vergr. 10400 • (b) Interepithelial gelegene Ruthenium-Rot impr~guierte Aggrega- 
tion (Immunglobulin?). Fibroblastenanschnitt (F). Ruthenium-Rot, Uranylacetat. Vergr. 

6 700 • 

Abb. 3. Akute Colitis ulcerosa (J.Nr. 071/72). Basalanschnitt yon Epithelzellen (E) mit infra- 
nukle~r gelegenen granul~ren Einschlfissen (G). Subepithelialer Makrophage (M) mit z.T. 
gleichartigen Einsehlu~kSrpern. Ruthenium-Rot, Uranyl acetat. Vergr.11400 •  Inset: 17 200 • 

9* 
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Abb. 4. Akute Colitis ulcerosa (J.Nr. 071/72): Vorwiegend lympho-plasmozyt~Lres Entziin- 
dungsinfiltrat des Stratum proprium mucosae mit einzelnen retikulEren Zellformen, die z.T. 

Kerneinschlfisse (Pfeil) aufweisen. Uranylacetat-Bleizitrat. Vergr. 4080• 

Lamina propria muco~ae 

Das Entziindungsinfiltrat der akuten Kolitis-Phase besteht iiberwiegend aus 
kleinen, 6 - -9  ~z groBen Lymphocyten und aus Plasmazellen (Abb. 4 und 5). Die 
lymphocyt/~ren Zellformen weisen vielfach tiefe Kerninvaginationen und hetero- 
chromatische Kernstrukturen auf. Euchromatische Kerne mit  deutlich sichtbaren 
Nukleoli sind selten (Abb. 7 und 9). Kerneinschliisse konnten nicht beobachtet 
werden. Das Zytoplasma einzelner Lymphocyten  enth~lt zahlreiche Ribo- und 
Polysomen (sog. hyperbasophile Lymphocyten: Bessis, 1973). Golgi- und Ergasto- 
plasmalamellen sind ebenso wie Mitochondrien durchweg gut erkennbar. Ein- 
zelne Lymphocyten enthalten zudem (azurophile) Granula, wi~hrend sog. "Gall- 
bodies" (Gall, 1936) nicht gefunden wurden. Tentakelartige Zytoplasmafortsi~tze 
und Mikropinozytose-Vesikel sind allenthalben nachweisbar (Abb. 7). 

Neben den Lymphocyten  beherrschen vor Mlem Plasmazellen das Entziin- 
dungsfiltrat. W/~hrend ill der normalen Kolonschleimhaut nur reife Plasmazellen 
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Abb. 5. Akute Colitis ulcerosa (J.Nr. 085/72): Zahlreiche, degenerativ ver~nderte Plasma- 
zellen mit sackartig erweiterten Zysternen. Unranylacetat-Bleizitrat. Vergr. 4080 • 

zu fiaden sind, ist das Stratum proprium mueosae des Kolitiskranken Darmes von 
einer Ftille verschiedener, vor allem auch degenerativ-nekrobiotiseher Plasma- 
zellarten (Mott-Zellen, Tiirk-Zellen) durchsetzt (Abb. 4 und 5), die allenthalben in 
weehselnder Anzahl Russel-bodies enthaltea (vgl. auch Gebbers und Otto, 1975 a). 

Die Zahl der Makrophagen ist gegeniiber der Norm und auch im Verhaltnis zu 
anderen Krankheiten (z. B. Kolon-Carcinome) deutlich erh6ht. Das Zytoplasma 
enth~It zahlreiehe heteromorphe Phagolysosomen und sog. "residual bodies", 
die teilweise eine intensive Ruthenium-Rot-Impr/~gnierung aufweisen (Abb. 6 
und 7). Im weiteren finder man eine Fiille yon Memb'rankaveolen, Pinozytose- 
und Mikr0pinozytosevesikel sowie tentakelartige Zytoplasmaforts~tze (Pseudo- 
podien). Durch die zytoplasmatisehen Forts/~tze sind die Makrophagen des Kolitis- 
kranken Darmes gliederkettenartig ,,verfingert" (Abb. 7a); gelegentlich findet 
sich auch ein breitfl/ichiger Membrankontakt (Abb. 7 b). 

Von diesen klassischen, sozusagen monozytoiden Makrophagen (" loro~essionel 
macrophages": Carr, 1973) eindeutig unterschieden, finden sieh phagozytierende 
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Abb. 6. Akute Colitis ulcerosa (J.Nr. 079/72)- Makrophagenansehnitte (M) mit zahlreiehen, 
heteromorphen, Ruthenium-Rot impr~gnierten Phagolysosomen. Ruthenium-Rot, Uranyl- 

acetat. Vergr. 10080 • 
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Abb. 7a und b. Akute Colitis ulcerosa (J.Nr. 1770/75). (a) Makrophagen (M) und Lympho- 
cyten (L) mit tentakelartigen Zytoplasmaforts~tzen (Zellreihen) und Mikropinozytose-Vesikel 
(Pfeile). Ruthenium-Rot, Uranylacetat. Vergr. 9600x. (b) Fl~chenhafter Membrankontakt 
zwischen 2 Makrophagen (Pfeile) mit Phagolysosomen. Ruthenium-Rot, unkontrastiert. 

Vergr. 10800 x 

(Makrophagen-/~hnliche) Zellen mit, ,hellem" Zytoplasma, das durchweg homogen- 
elektronendichte und relativ kleine, membranbegrenzte Einschltisse ("dense 
bodies") enth/~lt (Abb. 8). Diese Einschlul~k6rper (Phagosomen ?, Lysosomen ?) 
zeigen zuweilen eine gewisse zahlenm/~l~ige Akzentuierung innerhalb bestimmter 
Zellareale. Nach den Kriterien yon Mori und Lennert  (1969) besitzen sie einerseits 
typisehe Merkmale phagotizierender Retieulumzellen mit fibrill~ren intrazyto- 
plasmatischen Strukturen, andererseits solehe yon epitheloiden Zellen (Leder und 
Nicolas, 1965), wie sie auch bei der Sarkoidose oder beim Morbus Crohn gefunden 
werden (vgl. Albot und Mitarb., 1970; Cook und Turnbull, 1975). An der Ober- 
fl~ehe linden sich zahlreiche Pseudopodien. Membrankaveolen, Pinozytose- und 



Abb. 8a und b. Akute Colitis uleerosa (J.Nr. 071/72): Phagozytierende Reticulumzellen mit 
hom~gen-granul~ren Einschlfissen und fibrill~,ren Strukturen [vor allem in (b)]. Plasmazellen 

(P). Ruthenium-Rot, Uranylacetat. Vergr. 10800 • 
Abb. 9a und b. Akute Colitis uleerosa (J.Nr. 25695/74): Mastzellen (M) in unmittelbarem 
Kont~kt zu enterochromaffinen Zellen (EC) (a) und (b) perivaseulgr (K, Kapillare). Plasma- 

zelle (P), Lymphocyt (L). Uranylacetat-Bleizitr~t. Vergr. 10000 • 
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Tabelle 1. Zusammenstellung der wichtigsten Befunde bei florider Colitis ulcerosa 

1. Epitheliale Alterationen 

Mikrovilli 
Glykokalyx 
Mucosablock 
Zytoplasma 
Zellgrenzen 

rarefiziert, destruiert 
alteriert: inhomogene Ruthenium-l%ot-Markierung 
partiell defekt 
basMe Aggregationen: Immunglobulinpr/~cipitate(?) 
hochgradige m~anderartige Verzahnung 

2. Spat ium iuterepitheliale mucosae 

Lymphoeyten statistisch signifikant vermehrt 
Ruthenium-t~ot-positive antigenisches Material ? Antigen-Antik6rper-Komplexe ? 
Aggregationen 

3. Stratum proprium mucosae 

Entzfindungszellen 

Bindegewebe 

Lymphoeyten, Plasmazellen, Makrophagen (Granulocyten, 
Mastzellen) 
ausgepr/igte cellulgre Interaktionen (synergistisehe Lympho- 
eyten-Makrophagen-Kooperation) 
Plasmazellen: ausgepriigte Form- und Funktionsvariabilitgt 
(gussel-bodies, Mott-Zellen, nekrobiotische Zellformen) 
Makrophagen: ,,monocytoide" (phagocytierende) Retieulum- 
zellen, ,,epitheloide" Zellen 
degenerative Ver/~nderungen der kollagenen und retikulS~ren 
Matrix 
Alterationen der Basalmembran 

Mikropinozytosevesikel sind konstant nachweisbar. Golgi-Felder sind zumeist 
kr/iftig entwickelt (Abb. 8b), die Kerne unregelm/iBig konfiguriert. 

Als weitere, gegeniiber der Norm deutlich vermehrt auftretende Zellart, ent- 
h/~lt das Schleimhautstroma zahlreiche M a s t z e l l e n  (Abb. 9), die besonders h/~ufig 
subepithelial in unmittelbarer Zuordnung zu enterochromaffinen Zellen (Abb. 9 a) 
oder perivascul/ir gefunden werden (Abb. 9b). In lichtmikroskopischen Schnitt- 
pr/~paraten sind Mastzellen besonders h/~ufig auch in der glatten Darmwand- 
muskulatur. Ausgeprs Degranulierungen konnten nicht beobachtet werden. 
Verschiedene Mastze]lea enthalten groge, elektronendichte und homogene Ein- 
Einschliisse (Abb. 9a), die gelegentlich die Differenzierung yon sog. ,,globulen 
Leukcyten" erschweren (vgl. auch Murray und Mitarb., 1968). 

W/~hrend das collagene und retikulSze Fasergeriist des Stratum proprium 
mucosae in den unmittelbar subepithelialen Arealen degenerative Alterationen, 
unter Einbeziehung der Basalmembran, erf/ihrt (Abb. 1 b), finder man in den 
tiefen Schichten des Schleimhautstroma eine g/mzlich irregul/~re Durchflechtung 
der verschiedenen Faserziige, deren Substrukturen nahezu v611ig aufgehoben 
sind (Abb. 10). 

Diskussion 

Bei der Aufrechterhaltung der immunologischen Homoiostase im Orgarfismus 
wird dem Intestinaltrakt eine entscheidende Bedeutung zugeschrieben (Uber- 
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Abb. 10. Akute Colitis ulcerosa (J.Nr. 20364/72): Tiefes Stromaareal mit Makrophagen (M) 
und Fibroblasten (E) sowie irregular durchflochtenen collagenen und retikul~ren Fasern (Col). 

Ruthenium-Rot, Uranylacetat. Vergr. 5000 • 
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sicht: Kraft und Kirsner, 1971). Es sind die organeigenen lymphoiden Zellen des 
Darmes, die in der Lage sind sowohl Koproantik6rper als aueh Serumantik6rper 
zu bilden (Plant und Keonil, 1969). Dabei ist das vorherrschende sekretorische 
und Sernm-Immunglobulin des Darmtraktes IgA. Spezifischer Bildungsort yon 
IgA sind Plasmazellen (Crabb6 und Heremans, 1966a; Eidelman und Davis, 1968), 
die in der Lamina propria der normalen Kolonschleimhaut die eindeutig dominie- 
rende Zellart sind (Donnellan, 1966; Crabb~ und Mitarb., 1965; Gelzayd und Mit- 
arbeiter, 1968a; Eidelman und Lagunoff, 1972; Gebbers und Otto, 1975a). IgA 
wird mutma~lich in benachbarten Epithelzellen mit einer Tr/~gersubstanz ( z  "se- 
cretory piece" oder T- (Transport-) Komponente) gekoppelt und an der lumen- 
w/~rtigen Oberfl~che der Mucosa als sekretorisches IgA (Tomasi und Mitarb., 
1965; Tomasi und Bienenstock, 1968; Crabb~ und Heremans, 1969) sezerniert 
(Ginsberg, 1971). Auf diese Weise ist der sog. ,,Mucosablock" nicht nur anatomisch, 
sondern durchaus aueh immunologisch zu definieren (Persson und Danielsson, 
1973). 

Beztiglich der Pathogenese der Colitis ulcerosa werden vor allem immun- 
pathologische Reaktionsweisen im Sinne der Autoaggression diskutiert (Taylor, 
1966; Shorter und Mitarb., 1968, 1969a, b, 1970a, b; Watson, 1969; Wright, 
1970; tIuizenga und Mitarb., 1970; ~bersichten: Kraft und Kirsner, 1966, 1971 ; 
Ginsberg, 1971). Daraus ergibt sieh zun/tchst die Frage nach der Zusammenset- 
zung des entziindliehen Zellinfiltrates. Kleine Lymphocyten, Plasmazellen und 
Makrophagen sind die mehrheitlich dominierenden Entziindungszellen bei der 
Colitis ulcerosa. Wahrend in der Lamina properia der normalen Kolonschleimhaut 
die einzelnen Zellarten, wie Plasmazellen oder Makrophagen, jeweils nestartig- 
gruppiert und gewissermal~en distanziert voneinander zu finden sind (Eidelman 
und Langunoff, 1972), zeigt sich bei der Colitis ulcerosa ein bemerkenswert enger 
Kontakt vor allem zwischen Lymphoeyten, Plasmazellen und Makrophagen 
(vgl. aueh Gebbers und Otto, 1975a, b). Derartige Zellzusammenlagerungen siud 
offenbar Ausdruck einer /unktionellen Interaktion und Integration. Mutmal~lich 
handeR es sich auch bei den ,,fixen" Makrophagen der Kolitis-kranken Darm- 
schleimhaut un Antigendepots, vergleichbar den Makrophagen der Lymphknoten 
und der Milz (Nossal und Ada, 1971). Die sog. Substratantigene werden in sog. 
Informationsantigene (Superantigene) umgewandelt, um in dieser Form l~ngere 
Zeit innerhalb der Makrophagen zu verweilen. Daraus k6nnte eine permanente 
antigenische Stimulation der kleinen (wahrscheinlich zur T-Gruppe geh6renden) 
Lymphocyten der Darmwand, die au~erhalb lympho-follikularer Strukturen 
liegen (vgl. aueh Ferguson, 1974), erkl~rt werden. Andererseits vermag ein noch 
nicht n/ther identifiziertes Produkt stimulierter T-Lymphoeyten Antigene an die 
Oberflgehe von Makrophagen anzuheften (Antigenkonzentration) (Nossal und 
Ada, 1971). 

W/~hrend die zytotoxische Wirkung kleiner Lymphocyten alsbald nach einer 
Proktokoelektomie verloren gcht (Shorter und Mitarb., 1969), kann die Per- 
sistenz humoraler Antik6rper gegen Kolonepithelien in unverminderter Konzen- 
tration noch lange Zeit beobachtet werden; ein Befund, der sich aus der persistie- 
renden antigenischen Stimulation innerhalb der sog. sekund~ren lymphoiden 
Organe erklaren liege. In Verbindung mit immunhistologisehen Daten erg/~be sich 
aus den vorliegenden elektronenmikroskopisehen Befunden eine synergistisehe 
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Makrophagen-Lymphocyten-Interakt ion (intercellul~re Makrophagen-Lympho- 
cyten-Kooperation) vgl. Diener, 1970; l~oos, 1970). Antagonistisehe Interak- 
tionen zwischen Makrophagen und Lymphoeyten erscheinen bei der Colitis 
ulcerosa unwahrscheinlich. 

Altere immunhistologische Untersuchungen haben mehrheitlich ergeben, dab IgA- und 
IgG-synthetisierende Plasmazellen (bzw. lymphoide Zellen) in der Kolitis-krunken Darm- 
schleimhaut vermindert sind (Koffler und Mitarb., 1962; Gelz~yd und Mitarb., 1968a, b). 
Dieser Befund steht zun~chst im Widerspruch zu der Vielzahl der licht- und elektronenmikro- 
skopisch n~chweisbaren Pl~smazellen. In einer neuren Arbeit (Br~ndtzaeg und Mit~rb., 1974) 
ist es nunmehr ~uch immunhistologisch gelungen, in diesen Zellen eine spezifische IgA-, IgG- 
und IgM-Fluorescenz nachzuweisen. In der entzfindlich-6dematSs verbreiterten Darm- 
schleimhaut finder sich insgesamt eine absolute Zunahme der 3 Immunglobuline. wobei IgA 
eine sehr deutliche relative Abnuhme vorwiegend gegeniiber IgG zeigt. Die spezifische Immun- 
fluorescenz konnte sowohl innerhalb sog. ,,Immunocyten" als auch extracelluldir ("in the 
connective tissue ground substance": Brandtzaeg und Mitarb., 1974) nachgewiesen werden. 
Der extmcellul~re ~chweis der verschiedenen Immunglobuline erklart sich nach den vor- 
liegenden elektronenmikroskopischen Befunden zumindest teilweise aus der Vielzahl degenera- 
tiv vergnderter Plasmuzellen, die nicht selten einen zytoplasmatischen Efflux uufweisen (vgl. 
Abb. 5 sowie Gebbers und Otto, 1975a). Die tells flockulente, tells ~morphe Degradation des 
Schleimhautstroma, wie sie in Abb. 1 beschrieben wird, ist offensichtlich Ausdruck der Immun- 
globulin-Insudation. 

Bemerkenswerter Weise zeigen die einzelnen, spezifisch anf/~rbbaren Immuno-  
cyten innerhalb der Darmwand eine gewisse Kompartment ierung:  w/~hrend IgA- 
Immunocyten  vorwiegend in der luminalen Mueosa, unter besonderer Zuordnung 
zu den Sehleimhautkrypten, nachweisbar sind, finden sich IgG-Immunocyten  vor 
allem in den tiefen Darmwandsehiehten. Inaerhalb der Museularis mucosae und 
in der Submueosa konnten Brandtzaeg und Mitarb. (1974) folgende Relationen 
aufzeigen : IgA- : IgG- : IgM-Zellen = 14,4 : 84,1 : 1,5. 

Innerhalb des Kryptenepithels konnten sowohl IgA als aueh die sog. Tr/~ger- 
komponente (des sekretorischen IgA) naehgewiesen werden. Aus den Unter- 
suehungen von Brandtzaeg und Mitarb. (1974) geht weiter hervor, daI~ im Bereich 
des Oberfl/~ehenepithels IgA und die Tragerkomponente teilweise vSllig fehlen. 
Daraus kann, in Verbindung mit  den vorliegenden elektronenoptischen Befunden, 
zumindest eine partielle Destruktion (Alteration) des sog. Mueosabloekes ge- 
sehlossen werden. M6glieherweise sind die Oberfl~ehenepithelien nieht mehr in der 
Lage, die Tr/~gerkomponente des sekretorisehen IgA zu bilden, so dab es in zahl- 
reiehen Kolomepithelien zur Akkumulation yon IgA kommt  (vgl. Abb. 3). Aus der 
Epithelschs mit  verstarkter  Exfoliation und dem Mangel an protektiven 
Substanzen erg/~be sieh eine Kontaktm6glichkeit  zwisehen der Vielzahl entero- 
gener Bakterien und immuakompetenten  Zellen. Unter  den ,,Myriaden antigener 
Determiaanten"  dieser Bakterien linden sieh, nach Burner (1970) offenbar rein 
zuf/~llig, solehe, die mit  potentiell antigenen Determinanten der Kolonepithelien 
(Gewebs-, bzw. Histokompatibilit/~tsantigene) eine Kreuzreaktion zeigen. Die 
dureh antigene Determinanten best immter  Kolis tamme (E. eoli o 119:B 14) 
spezifiseh geprs kleinen Lymphoeyten  sind infolge der engen Antigenverwand- 
sehaft zwischen E. coli-St~mmen und Kolonepithelien nieht in tier Lage, "se l f"  
und "non-self"  zu unterseheiden. 

Die Bedeutung eines (relativen und/oder partiell absoluten) IgA-Mangels ffir 
den Ablauf der Colitis uleerosa geht aueh aus Beobaehtungen fiber alas Zusammen- 
treffen yon Krankheitsbildern mit  IgA-Mangelm, etwa bei Thymusaplasien 
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(Rothberg uad  ten  Bensel, 1967), bei T h y m o m e n  mi t  Hypogammaglobu l ingmien  
(Kirk und  Freedman,  1967) oder bei se lekt iv-konnatMem IgA-Mangel  (Bendixen 
und  Mitarb.,  1970) und  der ulzerSsen Koli t is  hervor. Der yon Crabb~ und  Here- 
roans (1966, 1967) beschriebene Koli t is-FMl mi t  einer absoluten Zunahme IgD- 
syathet is ierender  lymphoider  ZelleIt im Kolon  und  R e k t u m  stellt bisiang eine 
Ausnahme dar. 

Die Zunahme  der Mastzellen (MeAuley und  Sommers, 1961 ; H i a t t  und  Katz,  
1962; Sommers, 1966) u n d  die Al te ra t ionen  des re t ikulgren Fasergeriistes scheinen 
sekundgre Vergnderungen zu sein; eine gtio-pathogenetische Bedeutung  k o m m t  
ihnen  offensichtlioh n icht  zu. 
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