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Untersuehungen an Gewebsembolien in Lungen- 
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und dysoriseher Sehiidigungen 1 
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(Ei'nqe:Ic~ujen, am 20. Miirz 1939.) 

[n tier vorhergehenden Ver6ffellt l iehung ~- iiber das Verhal ten  iiber- 
pf lanzter  Ovganstticke lustre ieh Bedenken gegen die yon Letterer, ,~chiir- 
m~nn u. a. ver t re tene  Ansieht  geiiltfiert, ([al3 FII~/A1 (tie Vorgimge beim 2\bl)au 
des ~l'r'ansf)lantates auf dysoriscbe Wirkml.gen des umgebenden Bh t t e s  be- 
ziehen d(irfe. D~zu f / ihrte insbesondere alas Vorhamlense, in ~'on 4 Zonen 
am T n m s p l a n t a t ,  yon denen die Aullenzone aus lebendem P a r e n c h y n t  
besteht  und t rotz  ver,,:chiedener Nachhars,~haftsbeziehungen ztt  Blut 
und Blutgefii~gen niehts  zeigte, was als dysorische Sehi~digung a.ufgefal3t 
werden kormte.  

Die Absicht ,  diese .I;ragen wel ter  zu ~erfol~en lind (tie t~ieht~iKkeit 
der  ])eut lulg wel ter  ztt priffen, f i ihrte zu der I~berIegung, wie das _~'r~ms- 
pl~mtat in noch engere Ber i ihrung mit  dem |glut ~ebraoht  w e r d e n  mid 
da.nn vielleieh~ noeh deut l ieher  zeigen k6nnte,  ob SehSdigungen  der 
er6r ter ten Ar t  auf t re ten .  ])er  Versueh in vi tro mit  expla.nt ier tem Oewebe  
w6rde dabei  zwar a tff einfaehste Weise gest~Ltten, Blur und Gewebe  
zt lsammenzubringen,  sehien abe t  angeeignet  zu sein, weil die Erfa, hrung 
bei der Gewebezi iehtung gegen diese Anordnung spr ieht  und l eh r t ,  daI] 
auf diese Weise Oewebe kaum iiberleben kann.  

So erg~b sieh, als vielleicht aussiehtsreiehe Versuchsanordnung  bei 
Abw~mdlung tier tibliehen Transplanrat ions~-erfahren (tie (~bertragamg 
der zu untersuehenden Organst i ieke als Embol i  in die Lungen~rrterien.  
Meines Wissens ist nu t  in der  exper imentel len  Gesehwulsf forschung 
yon diesem Verfahren Gebrauch gemaeht  und alas VerhMten so leher  
Emboli  mikroskopisch un te r saeh t  worden,  so (lag keine in dies(~,n Zu- 
sammenhang  geh6renden VerSffentl iehungen zu erwt~hnen sind. 

Bei 18 Katzen und Kaninehen wurden Gewebsstiieke als Lungenemboli iiber- 
trageu. Eine Anzahl weiterer soleher Versuehe miBlang, indem die Tiere dtm Ein- 
griff niehg iihersl;anden. Die Zahl der erfolgreiehen Transplant~ti.nen k~tnn nut 

t Die Untensuehungen wurden ausgeftihrt mit 15nterstiitzung durch die Gesell- 
sehaft tier Freunde und FOrderer an der Uniw:rsitiit KSln. 

" In diesem tIeft. 
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tmgef/~hr mit etw~ 250 angegeben werden, well es die Arbeitsweise mit sieh braehte, 
dab die eingespritzten kleinen Organstaeke nieht genau gez/i, hlt wurden. Diese 
TransI,lantate sind tells auto-, tells homoiopl,zstische. Verwendet wurden Leber, 
Niere und Speieheldriise. 

Kaninehen vertragen diesen Eingriff sehlecht, m,zn darf nur wenige Gewebs- 
stiieke emboliseh in die Lungen bringen, wenn das Tier danaeh noeh tagelang 
leben soil. ],2atzen verLragen viel reiehliehere solehe lgmbolien. 

Die Arbeitsweise war bel Leiden Tierarten gleich: Am narkotisierten Tier wird 
eine V. jugularis Ireigelegt, mid eine (llaskanfile wird eingebunden. Sie wird dutch 
ein kurzes Stfiek Gummisehlaueh mit einer Rekordspritze verbunden, deren Ansatz- 
stii~:k so welt sein mug, dab Organstiieke yon geniigender Cr6ge eingesprit.z~ werden 
k6nnen. Bei homoioplaatisehen f~berpflanzungen wurden 2 Tiere in dieser Weise 
vorbereitet. I)'tnn wurde das zur Embolie benOtigte 3Iateria[ beschafft.: ]<ell- 
excision a.us der Leber, Nephrektomie, Exstirpat, ion einer Speieheldriise. Die 
Dbertragung kom~te nun ohne Zeitverlust unter Vermeidung einer Geweb,,'seh~tdi- 
gung duveh 15ngeres Aufbew,xhren ,~uf3erhalb des KOrpers erfolgen und z. B. am.h 
bei 2, Tk'ren fast gleichzeitig. Die eingespritzten Organst;(ieke wa.ren bei den ver- 
wendeten Tit,rart<,n 1---2 cram gro[3, zmn !l'eil aus sp/iter er6rterten, nic.ht methodis('h 
bedingten (;rfinden noeh kMner. JOiese Stfiekchen wm'(h.n mig TyrodelOsung eitl- 
gespritzt, und zwar sehubwei.~e, so dal] eine unerwiins(.ht starke und allzu pl6tzliehe 
S~:hiiMigun~z des Tiores m6gliuhsg verlnit.dt~n wurde. Als llegel erholte sich da.s 
't'i,:r in einigen Sturtden und konnte tagelang am Leben bleibeu, l','inige Stundcn 
his einige Tage nach dem l']ingriff wurdeu die Ti('re get6tet. ])iv h(,.rausgenorlmletlen 
Lungenteilc wurden naeh Paraffint,inbet.tung in Stufenserien untcrsucht. 

Die Lungenbel 'unde. 

Es ents tehen hi~morrh:.~gisehe lnfarkte ,  (lie ihrem Alter entsprechen(Ie 
makcoskopisehe ]3eftmde zeigen. Die gr61]eren Emboli  sind mt~kro- 
skopisch leicht ztt l inden,  die kleineren werdea beim Seriensehneiden 
aufges.mht, i n  den friihesten St;adien lassen sieh einzelne Embol i  leieht 
aus den Arterienitsten herausnehmen un(t werden dann  ges(mdert ver- 
arbeitet .  In der IZegel wurde der in der Arterie liegende Embolus  im 
Zu.~ammenha.ng mi~ den umgebenden Teilen untersucht .  

Bei der mikro.-,'kopischen Untersuchung zeigt das inf~u'zierte und  das 
fibrige Lungengewebe nichts bier ErwiiAnenswertes. Die Emboli  liegen 
zum Tell als v611ig verstopfende Pfr6pfe der Gef/igwand fiberM1 die}it 
a.n. Oft besteht ein soleher Pfropf a.us mehreren Stfiekehen des gleiehen 
Organes oder aus Teilen versehiedener Organe (z. B. naeh gleiehzeitiger 
Einspr i tzung yon Speieheldrfisen- und Leberstfiekehen). An den Enden  
der mehrere Millimeter langen Pfr6pfe sitzen ihnen B lu t th romben  attf, 
oder sie ragen aueh frei in flfissiges Blur. HMffig verstopfen die Geweb,~- 
emboli die Gefi~Bliehtung nieh~ ganz. I ) ann  finder m a n  Stellen, an denen 
Oberfl/~chenteile des Embolus  unmittelba.r an fliissiges Blur ()tier an 
kleine, in Verklebungen eingesehlossene A nsa mmhmge n  yon Serum 
~mgrenzen. Es gibt, zusammenfassend gesagl:, alle erdenkliehen Arten  
yon X~Lehbarsehaftsbeziehtmgen der Emboli  zu angrenzenden Teilen 
der Gefal3wand, zu fliissigem Blur,  Serum und  Thromben .  
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Die Leber-, Niercn- und Speicheldriisenstiickehen verhalten sieh 
histologiseh als Lungenemboli gemm so wie a]s subcutane oder intra- 
peritonacale Tnmsplantate. Es ents~ehen 4 Zonen, yon denen die aul]en 
gelegene ans lebenden Zellen besteht. :Beim Leberstfiekehen ist diese 
Zone schm~d und oft unterbroehen, beim Nierenstiickehen breiter; beim 

aKbb. 1. L e b e r e n t | m l u s  ill LttlP,,,Ollltrl;erie, hOllLOiol~lastisr 4 q_'~ge. Kan i l t chor t .  ],2i1:1 ~r6Berer 
~].el'l{ ] ebende l t  t~.nlt(1.gewebes rng ' t  f re i  in d i e  L i c h t t m g  c lue s  a l t z w e i g e n d e n  ~ e i t e i l a s t c 8  ( > I. 

D e r  i i b r i g e  J,~mboJus g r b t ~ t e n t c i l s  k e r n l o s  u n d  i n  A b b a n .  

Embolus aus Speieheldriisengewebe ist die lebende AuBenzone aln aus- 
gepr'agtesten vorhanden. Man finder zahlreiehe 3[itosen in dieser Zone 
und in sp/~teren Stadien Regenerate der Ausfiihrungsgiinge. [ ' be r  den 
Fnderfolg der Einheihmg oder des sehliel3liehen Parenehymunterg~mges 
geben die Versuehe keine ~4usktmf~, weil die Tiere nach l./ingstens 9 T~gen 
get6tet wurden. 

Die lebende Randzone ist iiberall da, wo sie mit Bhtt und Bhttbestand- 
teilen in Beriihrung kam, genau so ausgebilde~ und genau so reich ~zn 
Mitosen, wie an den anderen 8~ellen, wie etwa in Beriihrung mit der 
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Gefiigwand oder umgebender Granulation. Nur dort, wo ein Embolus 
aus mehreren Organstiickehen besteht, fehlt an den Beriihrungsfls 
aneinanderliegender Stiiekehen die lebende Aul3enzone. t t ier fehlen 
abet aueh die tibrigen Zonen. 

Da in allen wesentliehen Punkten eine groge l~;bereinstimmung mit 
dem Verhalten anderer Transt)lantate besteht - -  auch z. B. hinsiehfclieh 

Xbl,. 2. N i e r e n c m b o l l t s  i l l  L l t n g t ' J l 0 . r t e r i c .  a l t t . o l J1as t im 'h .  9 T : , g e ,  K~,tzc.  I ) o r  . \ i ' lc t ' i~: l l -  
~'l"~lfl(]. ( �9 ) 4 i c h t  ; l iI l i t!geIl([  e iJ te  h r e i t c  S e h i o h t  l e b e n d c n  N i c r e n g e w p b t ' s .  | ' ii~.(.l '  t[iU-Ul' 

N(!hi( 'hl;  ( r c e h t s )  . b g c b a l t t c s  k e r n l o s e s  ( l c w e b c .  

der LTnrers('hiede bei Auto- und Homoiotransplant~tion - - -dar f  ieh lnich 
mit dem Hinweis auf die friiher geschilderten weiteren Einzetheiten 
begniigen and mit der Wiedergabe soleher Befunde bei Imngenembolien 
in Abbildungen (Abb. 1--3). 

Bcsonderheiten kleinster Gewebsemboli. 
Well bei den ersten Versuchen gefundene kieinste Emboli in Lun.~en- 

~rterieniisten yore ebcn geschilderten Verhaltcn abwichen, wurde in 
den sptiteren Versuchen darauf geaehtet, dal] attl3er den mSgliehst 
grollen a uch besonders kleine Organstiiekchen eingespritzt wurden. 
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Diese zeigen Unregelmtigigkeiten in der Ausbih[ung der Zonen. 
Daranf war aueh fr[iher schon hingewiesen worden (z. B. yon Letterer), 
und es is~. bekann~, abet niche welter erSrter~, dall es einc Mindestgr6ge 
des zonenbihtenden Transplantates gibe. Diese Mindestgr6b'e is* bei 
den einzelnen Organen etwas verschieden. Es gibe kleinste Emboli ,  
an denen die sonst vorhandene Inncnzone fehlt. Man finder da.nn zentral  

A b b .  3.  ,.~l~ot(.h~dtit't~sl;a~'lrzbohts ix). Llttt~-ena~.vt.~lqe, a l lSODias t . i s~ .h ,  2 TllbSe, i4_atzc .  [ ) e l '  ~ttls 
(|)e{ 7< ~ l l l e i l l a l l~ [e r  g l ' enzc l~ . ( len]  ~ I ) r i t s e n s t . 0 . o k e n  b e s t e h e n d e  ] '~lliboJllS hell; Oill~) b r e i t e  
A u t t e I ~ z o n e  Ict ,  e n d . e ~  G e w e b c s .  a u c h  d o r t  xvo c r  ( b e i  ~ :< ) i~rei ii't ( l i e  L i ( . h t m ~ , z  r a g e  ~tlitl 

i b m  e i n  T h r o l n l ) u s  a l t f s i t z t .  

eine kleine Ansammlmlg yon toils erhaltenen, tells zerfallenen I:euko- 
cyten, Dann fo]gen 2 8eh{chten, zungchst eine Schieht kcrnlosen oder 
doeh weitgehend zerst/Srten P~renehmns und dann die AuBe~zone 
lebender Parenchymzetlen (Abb. 4). Andere der kleinsten Transplttne~ee 
haben aueh keine zentrale Leukoc3~cenansammhmg und zeigen also 
ntu" 2 8ehichten, yon denen die innere aus totem Parenchym m i t  Ab- 
bauveriinderungen und (lie ~iuBere aus lebendem Parench3qn besteht  
(Abb. ,5). Endlich gibt es kleinste, nur aus lebendem Pareneh~ml be- 
stehende Transphmtate.  8olehe Befunde kSnnen nat(irlich bei ta~ngen- 
tialer Sehnittfiihrung dureh ~tmdteile des .gmbolus vorgetguseht werden, 
was sieh in 8chni~t,serien ja aussehliet~en oder feststellen 1/iBt. 
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.~.llll. , |..~llt.iclllqliri~.~L~lit,iii}lll]ll~ iIt ] , l l l [~Ci l l l l ' | c r i0 .  lmmoilqqa:~ti.~c.L~, ~1~ ~Lund, , :n.  1-:~miw,'hcn. 
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umL : m  flii~si'~t"~ l i hz t  g rc r t z t  ( ;-, ). I m  [r kh : i l l t ,  [l[~.ril.c r ]-*lll'ClLchylilS (;ll~o 

llll~t't[I.'l.lll:t ~----3 Zl)IIr 

~kbb. 5. N i c r e n e m b o l u s  i l t  L m i g e n a r t e r i e ,  a u t o p l a s t i s ( : h ,  9 T a g e ,  l { a i z e .  F a s t  ~ ' b l l i g  
e i n g c h e i l t ,  n u t  e i tx igc  k l e i n e  H e r d e  m i t  k c r n l u s e n  Z e l l t r t i m m e r n .  
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Ergelmisse. 

Trotz der denkb~r nahesten Nachbarschaft der Gewebsemboli in 
Lungenarterien mit Blut und Blutbestandteilen zeigen solehe Emboli 
keine Vergnderungen, die als Folge dysoriseher oder anoriseher Seh/idigung 
aufgefaBt werden k6nnten. Die gandteile der Emboli, also dem Blut 
n/tohs~ benaehbarte Teile, enthalten lebendes Parenehym. 

Die Zonenbreite der einzelnen Sehiehten, die sieh wie beim sub- 
eutanen und intraperitonaea|en Transplantat ausbilden k6nnen, scheint 
yon jedesmal gleiehen Faktoren abh~ngig zu sein. Da sie nieht wesent- 
lieh wechselt, diirfte (:lie ])urehtriinkbarkeit der Sehiehten des qTrans- 
plantates bzw. Embolus bei der Zonenbildung eine Relic spielen, und 
zwar (lie ])urehtr/mkung der lebenden Augensehieht mit erniihrender 
Umgebungsfl/issigkeit, die Dttrehtrgnkung der niiehstfolgenden ~vahr- 
seheinlieh toten Sehieht mit heterolytiseh, wirkenden Stoffen. Die 
ITntersehiede der Zonenbreite bei einze.lnen Organen d/irften in l~berein. 
stimmung mit Befunden am subcutanen mM intraperitowmalen 'I'rans- 
1)lantat aul]er yon der Durehtritnld)arkeit, d. h. den Untersehieden des 
dichteren oder weniger diehten Gefiiges der lebenden oder toten Sehi(.hten, 
ferner noch M)hMlgig sein yon der m~tersehiedlichen .Empfindlichkeit 
der einzetnen tGrenchyme, l)ie breite leben(le Ra.mlzone des Speichel- 
~h'fisenst/ickes und die nut angedeutete Zone am Leberst i ic 'k  werden s,) 
zu deuten sein. 

Von diesen Vorstelhmgen ausgehend ergibt sieh, dab ,lie Z, men bei 
ldeinsten 8t/ieken ebenso breit sein xverden wie bei gr613eren, da.l.~ also 
beispielsweise bei einer 30.,~ breiten ]eben, len Zone und ebenso breiter 
darunter gelegener kernlosen 8ehieht ein Embolus yon 120.u. ])ureh- 
messer keinen Raum ffir weitere zentrate Zonen hat. Bei einem gmholus 
yon 60,tt 1)tcrchmesser is( demn;u~h also ztt emvarten, dal~ er aussehliel~- 
]ieh aus lebendem (lewebe besteht. Tats/i.ehlieh trifft das atteh zu mit 
der EinsehrMlkung, dal~ tm den kleinsten Organst6ekehen mit besonders 
kleiner hmenzone (lie Randzone breiter ist als bei gr61]eren S'tfiekehen. 
Vielleieht darf m~m annehmen, dab die zentralen; autolytiseh zerfallenden 
Teile (tie fiberlebende Randzone sehgdigen kOnnen, trod dab deshalb 
diese gandzone um so gr6/~er is(, je kleiner der tote zentrale Herd ist. 
Da bei den kleinsten Organstiiekehen zentrale tote Teile vollkommen 
fehlen, und da diese Teile ~mssehlie31ieh lebendes Parenehym enthMten, 
m[igten derartige Emboli vielleiehr in reinster Form (lie dvsorisehe 
din'oh niehts komplizierte Sehitdigung zeigen. Es is( vielleieht besonders 
beaehtenswert, (lag aueh an solehen Organstiiekehen niehts festgestellt. 
werden kann, was a.ls dysorisehe SohS.digung gedeutet werden k6nnte. 

Die Untersuehnngen ergeben nebenbei, daft (lie I~berpflanzm~gsbedingungen 
bei der Verwendung kleinster Organstiiekehen fiir die Aussieht ~ttif ErhMtenbleiben 
des Gewebes atn giinstigsten sind. Reehneriseh isg bei einer 301t breiten lebenden 
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Randzone zu emvarten, (tab yon einem 1 eem groBen Organstfiek 1,79 % des Paren- 
ohyms in der Randzone zun&ehst lebend bleiht. Bei einem 1 emm groBen Organ- 
stiick wiirden dagegen, reehnerlseh ermittelt., zunaehst 16,9~ Parenehym in der 
l{andzone am Leben bleiben, Das Breiterwerden der Randzone bei besonders 
kleinem nekrotisc, hen Zentrum bringt es mit sieh, dab die erreehnete letztgenannte 
Zahl noeh zu klein ist, und dab tats/iehlich am kleineren Organst.fiek also noch 
mehr Parenehym iiberlebt. 

Die naheliegende SehluBfolgertmg, dutch Uberpflanzung kleinster Organ- 
stfiekchen eine Verbesserung des Transplantationuerfolges zu versuehen, ist nieht 
lieu ( Borst). Dahingeb6rende Arbeiten stammen yon Cris~iani, Carfare, K~zrl, zahn 
und Hizbener, Kiittne.r. ]3ei diesen Untersuehungen ist allerdings nicht das Trans- 
ptantat als ]:]mbolus fibertragen, aI,er doeh aueh die l~}berlegung ber0eksieht.igt 
worden, dab kieinste Stiiekehen am }u.'sten einheilen uifil]ten. 

I,.'s mag noeh erwghnt, werden, dab die Lungenemboli vor den anderen Trans- 
plantl~ten, besonders verglichen mit den subeutanen, den gorzug haben, (lal3 die 
(lefahr hinzukommender Infektionen am besten vermieden uird, und dab die 
l,liliheilun~s- und Unm'andhmgsvorg/inge in reinster Form beobaehtel~ werden 
l~6nne,~, well die tranmatische Seh/tdigung des Transplant.ationsortes und die et~a 
ldnxul~ommenden \q.~riinderungen der Wundheilung und Entzimdung (tie geringsti-n 
sind. 

8olange es er6rternswert,  ist, ob ein dysoriseher  Gewebesehaden 
nachgewiesen werden kann,  wird es sieh emlffehhm, den urspriinglic 'hen 
Begriff der  dysorisehen ('~ewebes~Jl/idig,tng 1)eizuhehalten. R. Jliiller 
hat neuer(lings Arbeiten yon IQJp/ng,,r in (liesen ]"ra/enkreis einbezogen, 
was loll als UrlT.we(:knlii[.lig }Jezeiehnell lll6ehte, olule hier niiher (larauf 
einzitgehen. Schiidigun.~en, bei denen eine schh,(.htere Sat u-~rstoff- 
\'el'S()l'<._q II 7 der  Parenchynlzelh.'n dalhu',,ll l-el'lli'Sa(,ilt wird, dal3 Biut-  
flfissi,,_lceit das Gewebe (hirehtriimkt hat. ni6ehte ieh nieht Zll den dysori-  
sehen, sondern im Sinne der Auffassung wm ]'ptJinger zu den anoxiimi-  
sc}len Sch~i(ligmlgen rechnen. Nur  fiir den ursprfingliehen Begriff (los 
dysorischen ( ;ewebesehadens giN:, dab  bei den hier ni i tgetei l ten Unter -  
suehungen an Transplantaten. die als (lewebseniboli in Lungena,rterien 
g e b l ' a c l l t  Wll l 'd( !n ,  ulnd d.ie w o h l  a l l l  ehesten dy.-:orische Sel'lh.digungell zeigen 
miiflten, niehts yon solehen Sehgdigungen naetlgewiesen werden konnte.  
Das heiBt, es war  niehts  zu l inden,  was im Si,me einer I:'arenehxml- 
seh/idigung dureh umspii lendes mid durehtr/i, nkendes Bhtt  oder  dureh 
Blu tbes tandte i le  gedeute t  werden konnee. 

In l ]be re ins t immung  mit  den Behmden  am subeutanen  und in t ra-  
per i tonaealen T ransp l an t a t  k6nnen auvh die Ver/ inderungen an emboliseh 
in Lungenar ter ien  gebraehten  Organst i iekehen am ehesten als unmi t te l -  
bare Folge anoxS.nfiseher Gewebeseh/tdigungen aufgefaBt werden.  

~ IlSll Ill 111 (~ II |'II~Sli II ~ .  

Organsti ieke verha l ten  sieh als Embol i  in Lungenar te r ien  ebenso 
wie subcutane  und in t raper i tonaea le  Tra.nsplantate  und haben insbesondere 
eine lebende Randzone  yon Parenehym.  
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Die d e n k b a r  n a h e  :Beri ihrung dieser  R a n d t e i l e  m i t  d e m  B l u r  m a c h t  
eine SehSdigqmg l ebenden  P a r e n c h y m s  d u t c h  B l u t b e s t a n d t e i l e  u n w a h r -  
seheinl ich.  

Die  Ver~.nderungen der  zen t ra len  Tei le  soleher  E m b o l i  s ind  g le ieh-  
a, r t ig  m i t  den  V e r s  an T r a n s p l a n t a t e n  u n d  legen die A n n a h m e  
e iner  anox / imischcn  Seh 'adigung nahe .  

Die B i ldung  yon  Zonen  ~tm G e w e b s e m b o l u s  ist  von  e iner  N i n d e s t -  
grSfte abhS, ngig,  so (lag sich fiir kleinst.e E m b o l i  B e s o n d e r h e i t e n  e r g e b e n .  

L i t e r a t n r v e r z e M m i s .  
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