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Von Schweizer Autoren wurde zuerst die Frage aufgeworfen, ob 
Bronchographien mit Joduron ]3 nachhaltige Sch/idigungen des Patien- 
ten nach sieh ziehen kSnnten. VISCHER in Basel beschrieb Riesenzell- 
granulome in den Lungen und schloG seine Arbeit mit  dem I-Ih~weis, dad 
die Befunde beffirchten lassen, dab derartige Bronehographien zu fort- 
sehreitenden entzfindlichen Prozessen fiihren kSnnten. 

Bei den am hiesigen Inst i tu t  durchgefiihrten Untersuchungen an 
LnngenoperationsmateriM konnte in einzelnen Fallen auch das Vor- 
kommen derartiger Granulome beobachtet  werden; jedoeh fanden sieh 
keine fortschreitenden Vergnderungen. Die Granulome wurden in dem 
Lungenmaterial  nur beobachtet,  wenn eine bestimmte Zeitspanne zwi- 
schen der Joduron ]3-Gabe und der Untersuchung lag. Derartige Granu- 
lome traten in keinem Falle vor dem 12. Tag und naeh dem 20. Tag auf. 
Auf Grund dieser Untersuchungen haben wir die Vorstellung, dab die 

riesenzellhMtigen Granulome nur ein Durehgangsstadium bei der Ver- 
arbeitung des Joduron ]3 ira K6rper sind. Sic treten abet  nicht zur 
gleiehen Zeit bei allen Bronehographierten auf, so dab man annehmen 
muB, dab neben dem Zeitfaktor noch ande re  wahrseheinlich indi- 
viduelle - -  Besonderheiten eine Rolle spielen. Es ist natiirlich schwierig, 
in einem so komplizierten Organ wie der Lunge sich genauen AufschluB 
fiber den Ablauf eines lgeaktionsvorganges zu sehaffen. Man wird sich 
daher zun~chst damit  begniigen, unter vereinfachten Bedingungen 
Modellversuche zu machen, um erst danaeh die Vorg~inge im Lungen- 
gewebe zu analysieren. 

Joduron B 17 besteht aus einem Viseositittstr/iger - -  dem Cellulose- 
glykols/iureather und der Jodkomponente  Ms Kontrastmit tel .  Es sollte 
deshMb zungchst untersueht werden, welche Reaktionsvorgange Jod- 
uron B 17 im Unterhantzellgewebe ausl6st ; ferner sollte gepriift werden, 
ob die reaktiven Ver~nderungen des Gewebes allein yon dem Cellulose- 
glykols/~ure/ither verursaeht werden. SchlieBlieh haben wir durch EiweiB- 
sensibilisierung yon Versuchstieren eine erh6hte zellige lgeaktionsbereit- 
schaft erzeugt und an diesen Tieren K'ontrolluntersuehungen mit  den 
gleichen Gaben yon Joduron ]317 und Celluloseglykols[Cure/~ther 
ausgefiihrt. 



354 M. SC]:~MIDTMA)t~T und 1%. A~GER: 

Als Versuchstiere wurden Meerschweinchen yon ungef~hr 300 g KSrpergewicht 
benutzt. Die Injektion des Joduron B 17 wurde unter die Rfickenhaut in das 
Unterhautzellgewebe zwischen Hautmuskel und Riickenmuskulatur vorgenommen, 
und zwar wurde an 6 verschiedenen Stellen je 0,5 cm 8 einer OrighlaLJoduron B 17- 
L6sung bei K6rpertemper~tur eingespritzt. I)'ie gleichen Versuche wurden in 
einer weiteren Versuchsserie mit der entsprechenden Menge Celluloseglykolsgure. 
gther vorgenommen. Es ist selbstverst~ndlich, dab die Injektionsstellen sorgffiltig 
markiert und die Tiere wghrend der ganzen Versuchszeit genau beobach~et wurden. 
Die Sensibilisierung der Versuchstiere, die in eine erhShte Reaktionsbereitschaft 
iiberfiihrt werden sollten, wurde mit Kaninchenserum durchgeffihrt. In 14tiigigem 
Abstand wurde zweimal 0,2 cm 3 Kaninchenserum subcutan injiziert. Nach weiteren 
14 Tagen wurden die Injektionen mit Joduron B 17 bzw. Celluloseg]ykolsi~ureitther 
vorgenommen. Insgesamt wurden an 20 Versuchstieren 126 Injektionen durch- 
gefiihrt, die fast gleichmgBig die 4 verschiedenen Versuchsserien betrafen. 

Die Excisionen wurden nach 3, 6, 12, 24, 48, 96 und einmal 200 Tagen nach der 
Injektion vorgenommen. Nach der histologischen Untersuchung der Excisions- 
stellen erschien es zweckmi~l~ig, den Zeitabstand zwischen dem 12. und 24. Tage 
in ldeinere Abschnitte aufzugliedern. Es wurden deshalb nachtrgglich weitere 
Untersuchungen nach 12, 14, 16, 18, 20 und 22 T~gen (post injektionem) durch- 
geftihrt. Die excidierten Stiicke wurden in Formalin fixiert und in Paraffin ein- 
gebettet. Von jedem excidierten Stiickchen wurden Stufenschnitte angefertigt. 
Diese wurden mit Hi~matoxylin-Eosin, nach tIOTC~KISS, nach FEY~r und vom 
12. Tag an nach VAN GI~so~ gefgrbt. 

Es  ]i~13t sich folgendes feststellen: Nach 3 Tagen befindet sich die 
injizier~e Joduron  B- bzw. Celluloseglykols~ure~thermasse als kleines 
welches, kaum abgegrenztes KnStchen  im Unterhautzellgewebe.  Beim Ein- 
schneiden quillt die eingespritzte Substanz hervor. Die mikroskopische 
Bet rachtung zeigt zu diesem Zei tpunkt  eine deutliche Blutfiberffillung 
der Gef~13e des umgebenden Gewebes. Es ha t  ferner in den l~andpartien 
eine mgl3ige zellige Infi l t rat ion eingesetzt. Das Zellbild ist ein buntes. 
Es linden sich in dem Exsuda t  segmentkernige Leukocyten,  Lympho-  
cyten, Plasmazellen, Makrophagen und I4istiocyten. Riesenzellen und 
Eosinophile sind in diesem Stadium nicht  zu finden; doch sieht man  
Anf~nge einer intracelluliiren Speicherung des Injektionsmaterials .  Prin- 
zipiell zeigen die 4 Versuchsserien ein gleichartiges Verhalten;  doch sind 
bereits in diesem Stadium deutliche graduelle Unterschiede im Ausmai~ 
der Ver~nderungen bei den verschiedenen Serien festzustellen. Es 
finde~ sich 

1. ein gradueller Unterschied zwischen den Joduron  B- und  den 
Celluloseglykols~uregther-Tieren. Die Reakt ion  bei den ersteren ist 
s tarker  als bei den letzteren. 

2. ein gradueller Unterschied zwischen den beiden Versuchsserien 
der Normalt iere und  denen der sensibilisierten Tiere. Die sensibflisierten 
Tiere reagieren s~iirker als die nicht  sensibilisierten. Immerh in  ist dieser 
Unterschied nicht  so ausgesprochen wie der zwischen "J0dUron B- 
und Celluloseglyko]siiuregther-Tieren. Beim Vergleich der 4 Serien finder 
sich also die st/~rkste zellige Reakt ion  bei den Joduron  B-Tieren, wobei die 
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sensibilisierten Tiere an 1. Stelle zu nennen sind. Es folgen die nicht 
sensibilisierten Joduron B-Tiere, danach die sensibilisierten Cellulose- 
gtykols~uregther-Tiere und schlieBHch die nieht sensibilisierten Cellu- 
loseglykols~ure~ther-Tiere. 

~ach  6 Tagen finden wit noch deutlich sichtbare weiche KnStchen, 
die abgegrenzt sind, beim Einschneiden quellen zentral zuweflen noch 
geringe Mengen der Substanz vor. Histologisch hat  die zellige Exsu- 
dation zugenommen. Es ist jetzt zwischen den einzelnen Versnchsserien 
ein deutlicher qualitativer neben dem beschriebenen quantitativen Unter- 
schied zu sehen. Die Joduron B-Tiere zeigen eine vielgestaltige Zell- 
exsudation; es linden sich alle Zellen, die im 3 Tage-Stadium zu sehen 
waren, allerdings hat sich dabei das Verh~ltnis der gewucherten orts- 
st~ndigen Zellen zu den Wanderzellen zugunsten ersterer verschoben. 
Zu der im 3 Tage-Stadium festgestellten Blutfiberfiillung des umgeben- 
den Gewebes ist jetzt  eiue Gefal~vermehrung gek0mmen, und zwar ban- 
delt es sich neben Capillarwucherungen um Capillarsprossenbildungen. 
Bei diesen Sprossen kann man ganz vereinzelt eine Art Riesenzellbildung 
erkennen. H~ufig ist nieht zu entscheiden, ob eine echte l~iesenzell- 
bildung vorliegt oder ob es sich nut  um eine Capillarknospe handelt. 
Auch bei diesem Stadium sind die Ver~nderungen bei den sensibili- 
sierten Joduron B-Tieren am st~rksten ausgesprochen. Bei den sensibili- 
sierten Joduron B-Tieren tr i t t  nun zu diesem Zeitpunkt eine deutliche 
Einwanderung yon Eosinophflen auf, die bei den Normaltieren nicht zu 
beobachten ist. Bei den sensibilisierten Celluloseglykols~ure~ther-Tieren 
kSnnen wir eine entsprechende Eosinophilie des Exsudats nicht be- 
obaehten, t t ier linden sich nur ganz vereinzelt Eosinophfle. Die 
Celluloseglykolgther-Tiere (sensibilisiert und nicht sensibilisiert) zeigen 
in diesem Stadium eine weitgehend fibroblastische Reaktion. Die 
Exsud~tion tr i t t  stark zuriick. 

Bei sgmtlichen Serien ist gegeniiber dem vorhergehenden Stadium 
eine stgrkere Resorption und auch schon ein Abtransport der eingespritz- 
ten Substanz zu beobachten. 

Im 12 Tage-Stadium ist bei der Mehrzahl der Tiere an der Injektions- 
ste]le ein gut abgegrenztes, festes KnStchen vorhanden, welches sich 
]eicht im ganzen wie eirr LymphknStchen entfernen l~tBt. Die bessere 
Abgrenzbarkeit der Injektionsstelle ist darauf zurfiekzufiihren, dal3 das 
Injektionsgebiet dureh junges Bindegewebe kapsel~rtig abgegrenzt Mrd. 
Diese beginnende Abgrenzung ist bei allen 4 Versuchsserien vorhanden. 
Die zellige Exsudation erreieht zwischen dem 12. und etwa 18. Tag 
ihren HShepunkt. Jetzt  t reten bei den Joduron B-Tieren zahlreiehe 
l~iesenzellen auf, in welchen gespeicherte Substanz nachweisbar ist. 
Diese Speicherzellen haben sehr versehiedene Formen. Neben Makro- 
phagen und Reticulumzellen sieht man h~ufig typische FremdkSrper- 
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riesenzellen mit dem peripheren Kernkranz (Typ der LAsGm~Azcsschen 
Riesenzelle), auSerdem Riesenzellen mit klumpigen Kernen, zuweilen 
ghneln die Riesenzellen dem Typ der ST~SaNB~t~cschen IZiesenzellen. 
In diesem Stadium sind die ersten Zeichen einer nachweisbaren Binde- 
gewebsvermehrung zu linden. Die jungen Bindegewebsfasern dringen 
allseitig in die abgelagerten FremdkSrpermassen ein und es zeigen sich 
die ersten Anf~nge einer Unterteilung des eingelagerten Materials. Diese 
Bindegewebswuchernngen slnd bei allen 4 Serien gleich stark ausgeprggt. 
Gleichzeitig mit der Unterteilung nehmen die Abbauvorg~nge zu, und es 
findet sich ein erhghter Abtransport, der cellular statthat. Der Abtrans- 
port sp~elt sich ausschliel~lich ira Unterhantzellgewebe ab. Die darunter- 
und dariiberliegende Muskulatur wird in den Prozel~ nicht mit ein- 
bezogen. Wesentlich erscheint, da~ auf der H6he der Exsudation zwischen 
dem 12. und dem 20. Tag es nie zu einer eitrigen Einschmelzung oder 
Abscel~bildung gekommen ist, ja nicht einmal zu einer lympho-leuko- 
cyt~ren Durchsetzung des eingebrachten Materials. Die Abbauvorg~nge 
gehen langsam yon der Peripherie aus vor sich und 15sen nur in der 
n~ohsten Umgebung Reaktionen aus. Wir haben weder bei den Normal- 
tieren, noch bei den sensibilisierten Tieren feststellen kSnnen, da~ die 
Einlagernng yon Joduron B 17 oder yon Celluloseglykolsauregther irgend- 
einen geschwulstartigen Wachstumsreiz auf das umgebende Gewebe 
ausgefibt hi~tten. 

Im 24 Tage-Stadinm ist die HShe des Exsudationsstadiums fiber- 
wunden. Es treten je tz t  die Organisationsvorg~nge eindeutig in den 
Vordergrund. Bei den meisten Tieren ](ann man in diescm Stadium 
an der Injektionsstelle ein derbes KnStchen ffihlen. In einzelnen F~llen 
ist bereits zu dieser Zeit die Injektionsstelle yon der Umgebung makro- 
skopisch nicht zu unterscheiden. Histologisch finder sich bei allen Tieren 
noch In]ektionsmaterial, allerdings ist bei den sensibilisierten Tieren 
eine deutliche Verringerung des eingebrachten Materials festzustelien. 
Die In]ektionsmasse wird fast Lmmer umgeben yon einer bindegewebigen 
Kapsel, yon welcher aus Bindegewebszfige bzw. Septen die abgelagerte 
Substanz in kammerartige Gebflde unterteflen. Die zellige Reaktion 
ist jetzt fast ausschliel~lich fibrohistiocyt~r, Riesenzellen sind nur noch 
vereinzelt nachweisbar. Eosinophile sind bei den sensibilisierten Tieren, 
vor allem den Jodurontieren, reichlich vorhanden. Die Speicherung 
der eingespritzten Substanz und der Abtransport sind stark. 

~ach 48 Tagen sind bei den sensibilisierten Tieren wie vorher noch 
reichlich Eosinophile zu sehen. Im fibrigen gehen die zelligen Reaktionen 
deutlich zurfick. Das Injektionsmaterial hat sich erheblich verringert, 
die Masse wird nicht mehr yon der vorher beschriebenen breiten Binde- 
gewebskapsel umgeben, das Maschenwerk im Bereich der Injektions- 
masse ist enger geworden, Der Abtransport der Injektionsmasse h~lt an. 
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Makroskopisch ist in diesem Stadium die Injektionsstelle nur selten noch 
deutlieh abgrenzbar. 

Nach 96 Tagen sind bei den sensibilisierten Tieren nur noeh kleine 
Reste der Injektionsmasse vorhanden, welche yon einem engen binde- 
gewebigen Netz durchsetzt werden. Man kann ferner feststellen, dab 
die bisher vorhandene tIyper/imie sehr viel geringer geworden ist, 
I~iesenzellen sind so gut wie nicht mehr zu beobachten, auch die Eosino- 
philen sind im wesent]iehen geschwunden. Entsprechend der Verringe- 
rung des noch vorhanden Materials hat  auch der Abtransport nach- 
gelassen. ]3ei den nicht sensibilisierten Tieren ist iiberall noch Injektions- 
material ausreichend nachzuweisen. Die abgrenzende Kapsel t r i t t  nicht 
mehr so deutlich hervor, hingegen ist eine deutliehe Xammerung zu 
beobachten. Riesenzellen und Eosinophile sind nicht mehr vorhanden. 
l~esorption und Abtransport der Substanz ist in etwas st~rkerem Grade 
vorhanden wie bei den sensibilisierten Tieren. 

Bei den sensibilisierten Tieren kSnnen wir das 96 Tage-Stadium als 
dicht vor dem AbschluG der Reaktionen stehend betrachten. Bei den 
nicht sensibilisierten Tieren, bei welchen die Abbauvorg~nge nieht ganz 
so welt Vorgeschritten sind, haben ~dr noch das 200 Tage-Stadium be- 
obachtet. In diesem Stadium kSnnen wir bei den Jodurontieren noch 
geringfiigige Reste der Injektionsmasse an ganz vereinzelten Stellen 
nachweisen, bei den Celluloseglykols~ure/~ther-Tieren ist ein soleher 
Nachweis nicht mehr zu erbringen, sie sind ad integrum ausgeheilt. 

leassen wit nnsere Be/unde zusammen: 
Die systematisehe Untersuehung der reaktiven Vorg~nge bei sub- 

eutaner Injektion yon Joduron B 17 und yon Celluloseglyko]s~uregother 
l~6t erkennen, dug dutch die Injektion dieser Substanzen ganz typisehe 
anatomisehe 1%eaktionen ausgelSst werden. Prinzipiell mug man die 
t~esorptionsvorg/~nge, welche durch Joduron ]3 ausgelSst werden, als 
gleichartig mit den Reaktionen betrachten, welche dureh Injektion yon 
Celluloseglykols~ure/ither hervorgerufen werden. Man wird daher nicht 
fehlgehen in der Annahme, dab die Joduron B-Wirkung auf den Organis- 
mus im wesent]ichen auf dem Gehalt an Celluloseglykols~urei~ther beruht. 
Allerdings ist die exsudative Reaktion bei den Injektionen yon Joduron 
]3 17 eine wesentlich intensivere als bei den Injektionen mit Cellulose- 
glykols/~ure/~ther allein. Man wird daher der Jodkomponente eine ver- 
st/irkende Wirkung zusehreiben mfissen. 

Wie oben ausgefiihrt, setzen sich die durch die Injektionen ausge- 
15sten Vorg/~nge aus exsudativen und proliferativen Vorg/~ngen zu- 
sammen. In den Anfangsstadien fiberwiegen die zellig exsudativen und 
es 15~Bt sich lediglich eine Wucherungsneignng der Capillaren in den 
lgandgebieten des Injektionsherds feststellen. Sehr bald setzen l%esorp- 
tionserscheinnngen ein ; in unseren F~tllen sind diese bereits nach 6 Tagen 

24* 
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deutlich vorhanden nnd es kommt zu einem eellulgren Abtransport der 
injizierten Massen. Gleichzeitig wird durch wucherndes Bindegewebe 
der Injektionsherd yon der Umgebung abgegrenzt und die injizierten 
Massen dutch einwucherndes Bindegewebe unterteilt.  In diesem Stadium 
kommt es zum Auftreten yon Resorptionsriesenzellen, die mehr oder 
weniger reichlich die eingebraehte Substanz gespeiehert haben. In 
keinem Fall is~ es in der Umgebung soleher Riesenzellen zur Ausbildung 
eines Riesenzellgranuloms gekommen, sondern wir miissen unsere Be- 
funde am Meerschweinehen mit denjenigen vergleichen, die in der Arbeit 
yon SCHMIDTMAZeN und DICK als ,,reaktionslose JoduronknStehen" dem 
Jodurongranulom gegeniibergestellt wurden. Bemerkenswert erseheint, 
dab dieses riesenze]lhaltige Stadium der Resorption nur w/~hrend einer 
gewissen Zeit zu beobaehten ist. Die Riesenzellen versehwinden mit dem 
zunehmenden Abbau der eingeffihrten Substanz. Wesentlich ist, dab 
nach dem vSlligen Abbau und Abtransport des eingefiihrten Jodurons 
bzw. Celluloseglykols~ure/~thers keinerleiNarbenbildung zurfiekbleibt und 
aueh die zunEehst beobachtete Bindegewebsneubildung wieder voll- 
kommen versehwindet, so dab man bei ausreichender Beobaehtungszeit 
zum SchluB eine vollkommene Restitutio ad integrum beobaeht~en kann. 

In einer 2. Versuehsserie wurde die Reaktionsbereitscha~t dureh 
EiweiBsensibilisierung erhSht. Wir glaubten, auf diese Weise experi- 
mentell Jodurongranulome erzeugen zu kSnnen. Dieses ist uns aber 
nicht geglfickt, t rotzdem die Sensibilisierung zu einer verst/~rkten Reak- 
tion gefiihrt hat. Als wesentlicher Unterschied in der Reaktionsweise 
sensibilisierter Tiere gegenfiber Normaltieren ist das Auftreten y o n  
Eosinophflen w'~hrend der zelligen Exsudationsperiode zu vermerken. 
Auch bei den sensibflisierten Tieren, bei welehen die Reaktionen in ver- 
st/~rktem MaBe und beschleunigt ablaufen, kommt es zur Restitutio ad 
integrum. Dieses Ausheilungsstadium ist nur in kiirzerer Zeit erreicht. 

Wesentlich erseheint uns, dab bei allen Tieren eine vollkommene 
Ausheilung erzielt wurde. Man kann natiirlieh einwenden, dab sich 
subcutane Injektionen nieht ohne weiteres mi~ den Vorg/~ngen vergleichen 
lassen, welche sieh in der Lunge naeh einer Bronchographie abspielen. 
DaB Untersehiede bei der verschiedenen Einbringung des Joduron B 
vorhanden sind, ist uns auch klar. Es sollen daher die hier besehrie- 
benen Versuche nur als 1. Serie der Modellversuehe angesehen werden, 
welehe sieh mit dem Abbau des Joduron B im tierischen Organismus 
unter den einfachsten und am besten zu fibersehenden Bedingungen 
befassen. Weitere Untersuehungen werden den Abbau des Joduron ]3 
in der gesunden,tierischen Lunge behandeln. 

Die bisherigen Modellversuche haben unseres Erachtens aber doch 
die Bedeutung, dab wir aus ihnen erkennen kSnnen, daB auch bei der 
subcutanen Einverleibung des Joduron B bzw. des Celluloseglykols~ure- 
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~tthers ganz gesetzm~gig verlaufende Reaktionen ausgelSst werden, dab 
es zu einem zeitlich begrenzten Exsudationsstadium kommt, welchem ein 
Organisationsstadium folgt, dug wghrend des Ablaufs dieser 1%aktionen 
Riesenzellen auftreten und wieder versch~dnden. Dieser Ablauf stimmt 
mit den am OperationsmateriM gemaehten Erfahrungen so weitgehend 
tiberein, dab man wohl zu der Annahme bereehtigt ist, dab in den Lnngen 
die 1%aktion gleichartig verl~uft und aueh hier ein Endstadium der 
Restitutio ad integrum in dem entspreehenden Zeitabsehnitt erreieht 
wird. 

Ansehliegend an die beschriebenen Modellversuche haben wit ent- 
spreehende Versuehe an Meerschweinchenlungen vorgenommen. Zu die- 
sere Zweek wurden die Neersehweinchen mit den zu untersuchenden 
Substanzen bronehographiert. 

Wit benutzten wiederum Meerschweinchen yon 300 g KSrpergewieht. 
Insgesamt waren 18 Tiere im Versueh. Ein Tier wurde um~ittelbar naeh 
der ]3ronehographie, ein weiteres nach 6 Tagen get6tet. Die verbleiben- 
den 16 Tiere wurden in Gruppen zu 4 Tieren eingeteilt, yon denen je 
eines nach 12, 24, 48 und 96 Tagen getStet wurde. Sowohl die 1. als 
auch die 2. Gruppe bestand aus 4~ Tieren, die bereits bei unseren 
vorhergehenden Untersuchungen (Injektionen ins Unterhautzellgewebe) 
verwendet wurden. Diese Tiere wurden deshalb jetzt wieder zum Ver- 
such herangezogen, um ihre Reaktion auf Bronchographie mit Jod- 
uron B nnd Celluloseglykols~ure/~ther vergleichen zu k6nnen mit derjenigen 
nieht vorbehandelter Tiere, die wit in Grupl0e 3 und 4 mit je 4 Tieren 
ftihrten. Die Bronchographie wurde in Gruppe 1 und 3 mit Joduron B 17- 
LSsung, in Gruppe 2 und 4 mit Celluloseglykols~ure~therlSsung durch- 
gefiihrt. Zu erwghnen wgre noeh, dab in Gruppe 1 und 2 je 1 Tier war, 
das seinerzeit mit Xaninehenserum sensibilisiert worden war. 

Naeh Athernarkose wurde eine Traeheotomie durchgeffihrt und 
mi~tels stumpfer Sonde den Tieren 0,15 cm 3 k6rperwarmer, gebrauehs- 
fertiger Joduron ]3 17- bzw. Celluloseglykolsgure~therlSsung in den linken 
oder rechten Lungenhilus injiziert. ])er !njektionsdruek wurde so ge- 
w/~hlt, dab mit der Injektionsmasse nieht nut  der Bronchialbaum gefiillt 
wurde (his in die kleinsten Aste), sondern eine m/~gige Menge Injektions- 
material auch in die Alveolen iibertrat. Auf diese Weise lieg sich die 
verschiedene Reaktion der einzelnen Absehnitte des Atmungsorgans ver- 
folgen. Bei der Enge des MeerschweinchenbronehiMsystems ist bei der 
Bronchographie die Anwendung eines m/~13igen, protrahierten I)ruckes 
zur Fiillung des Bronehialbaums notwendig. Es mug aber betont werden, 
dab es sich bei diesen Bronchographien nieht um die forcierte Broncho- 
graphic ZOLLrSG~s handelt mit dem Ziel einer ausgesprochenen Alveo- 
larftillung. 
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Bei den Joduron B-Tieren machten wit wi*hrend bzw. unmittelbar 
nach der Injektion RSntgenaufnahmen. Die Temperaturen wurden bei 
allen Versuchstieren an den ersten 3 postoperativen Tagen gemessen; 
Medikamente wurden in keinem Fall verabreicht. 

Bei der Sektion wurde ein eingehender makroskopischer Befund, 
insbesondere der Lungen, erhoben. Nach Formalinfixation wurden die 
Lungen in Paraffin eingebettet, die einzelnen Lappen in Stufenschnitte 
zerlegt. Die histologischen Prgparate wurden mit I-Igmatoxylin-Eosin, 
nach I-IOTC~IKISS und lq~EYRTEI~, einzelne auBerdem nach vA~r GIESON 
gefgrbt. 

Die Darstellung des injizierten Hilusgebietes gelang nur, wenn die 
l~Sntgenaufnahme wghrend der Bronchographie vorgenommen wurde. 
Spgtestens 20 rain naeh der Injektion war in der Regel rSntgenologiseh 
kein sicherer Nachweis yon Joduron ]3 17-LSsung mehr mSglich. 

Makroskopisch linden sieh bei dem unmittelbar nach der Broncho- 
graphie getSteten Tier aul~er einer mgl~igen ttypergmie der injizierten 
Lunge keine'Besonderheiten. Mikroskopisch liegen die Joduronsehollen 
vorwiegend in den Bronchen aller Kaliber, vereinzelt aber auch in teil- 
weise benachbarten Alveolen. Nirgends sind grSl~ere zusammenhgngende 
Lungenpartien mit Injektionsmaterial angeftillt. Einzelne der hyper- 
gmisehen Gefgl3e zeigen eine geringe, beginnende, zellige Exsudation 
(Dyshorie) ; das Lungenparenehym weist keine l~e~ktion auf. Besonders 
erwghnt sei hier, dal3 wir auch in den LuftrShrengsten der nieht broncho- 
graphierten rechten Lunge Joduron nachweisen kSnnen. Wie ZOLLIXaEI~ 
und Flsc~m~ nehmen wir an, dab diese Ab]agerung Folge einer Aspiration 
ist. In beiden Lungen linden sich aul3erdem, meist in den ]3ronehen, 
seltener in den Alveolen, kleine reaktionslose SehleimknStchen. 

Bei dem 6 Tage nach der Bronchographie getSteten Tier ist makro- 
skopisch kein pathologischer Befund zu erheben. Histologiseh finden 
sich Joduronschollen vorwiegend in den mittleren und kleineren Bron- 
chen, seltener in den Alveolen. Nur an einer Stelle ist es zu einer Ffillung 
benachbarter Alveolen (Alveolenaggregat) gekolnmen. Die Sehollen 
liegen dabei in loekerem Verband in den Lungenblgschen, nirgends sind 
die Alveolarwgnde gespannt oder gar eingerissen, hgufig nehmen die 
Schollen nur einen Teil des Alveolarlumens ein. Die Schleimhaut der 
Bronchen zeigt absehnittsweise eine mgl]ige katarrhalisehe Entziindung 
(voriibergehender Effekt der Athernarkose ?). Die Lungengefgl]'e sind 
stark hypergmiseh, in ihrer Umgebung ist es zu einer deutliehen Ex- 
sudation yon Zellen gekommen. Im Exsudat fiberwiegen Phag0eyten. 
Die Init Injektionsmaterial gefiillten kleinsten Bronehen (Bronehiolen) 
und Lungenblgsehen zeigen ein unterschiedliches Verhalten. Ein ldeiner 
Tell yon ihnen zeigt keinerlei zellige Reaktion. Die Mehrzahl dagegen 
wird yon einem mehr oder weniger dichten Wall yon groBen, blasigen, 
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einkernigen Zellen umgeben, die wit als Phagocyten bezeiehnen. Es han- 
delt sieh dabei vorwiegend um abgeschilferte Alveolardeekzellen. Mit 
den yon uns angewandten F~rbungen lassen sieh in ihrem Protoplasma 
unsehwer gespeieherte Joduron- bzw. Celluloseglykolsgure~ther-Bestand- 
teile naehweisen. Diese Phagoeyten bauen also vom t~ande des Injektions- 
materiMs aus diese Sehollen ab. Neben diesen Phagoeyten linden sieh 
in diesem Stadium keine Riesenzellen und Eosinophile. In beiden Lungen, 
vermehrt in der bronehographierten, sehen wir kleine reaktionslose Ab- 
lagerungen yon Sehleim in Bronehen und Alveolen. 

Makroskopiseh finder sieh bei den 12 Tage naeh der Bronehographie 
get6teten Tieren nut in einem Fall eine geringe Gef~ghypergmie der 
injizierten Lunge. Mikroskopiseh liegt das verwendete Material wiedernm 
vorwiegend in den mittleren und kleineren Bronehen ohne jede zellige 
Reaktion, 6fters jedoch mit einzelnen kleinen Sehleimpartikelehen ver- 
miseht. Das eingeffihrte Material verlegt nut in wenigen F~llen die 
Liehtung der Bronehiolen weitgehend; die gr613eren Lnftr6hren~ste zei- 
gen stets nut eine teilweise Fiillung. Daher linden sieh lediglieh einzelne 
kleine atelektatisehe Lungenbezirke. Eine katarrhalisehe Bronchitis, 
wie wit sie 6 Tage naeh der Bronehographie sehen, ist nieht mehr wahr- 
nehmbar. Im Lungenparenehym linden sieh geringere Mengen yon Injek- 
tionsmasse als in den Bronehen. Lediglich bei einem Tier ist eine zu- 
sammenh//ngende Fiillung weniger Alveolenaggregate mit Joduron vor- 
handen. Bei den tibrigen Tieren sind nut kleine Herde in den broncho- 
graphierten Lungen zu sehen, die meist die Alveolarliehtungen nieht 
einmal ausfiillen. Ein Tell dieser Herde liegt wiederum v611ig reaktions- 
los im Lungengewebe, die meisten werden jedoeh yon einem diehten 
Zellmantel umgeben. Gegentiber dem vorhergehenden Stadium ist die 
zellige Infiltration eine wesentlieh diehtere, auBerdem hat sieh die Zell- 
zusammensetzung in eharakteristiseher Weise ge~ndert. Es treten jetzt 
einzelue I~iesenzellen auf sowie in allen F~tlen zahh'eiehe Eosinophile. 
Letztere liegen in l~eihen oder I-Igufehen gruppiert, meist unmittelbar 
in der engeren Umgebung der intraalveolgren i-Ierde, seltener perivaseu- 
l~r. Niemals finden wir sie in der Umgebung intrabronehialer Rtiekst~Lnde 
Die in der Umgebung alveol~rer I-Ierde verdiekten Septen der Lungen- 
blgschen enthalten reiehlieh mit Joduron bzw. Celluloseglykols~Lure~ther 
angefiillte Phagoeyten. Eine Speieherung yon Injektionsmaterial ist aueh 
im Protoplasma der t~iesenzellen f~rberiseh leieht naehweisbar. Grund- 
s~Ltzlieh dasselbe Bild bietet aueh der oben erw~hnte, bei einem Tier 
beobaehtete Lungenbezirk, in dem es zu einer zusammenh~ngenden 
prallen Ftillung weniger Alveolenaggregate mit Joduron gekommen ist. 
Zahllose Phagoeyten umlagern an den Alveolarsepten die einzelnen 
Sehollen und beginnen yon der Peripherie aus mit der Phagocy~ose des 
Jodurons. An einzelnen Stellen, an denen gr6Gere sehollige IZtiekstgnde 
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zu sehen sind, beobachtet man eine Subseptierung des Injektionsmaterials 
dutch Strange yon Ph~gocyten; eine bindegewebige Strangbildung ist 
dagegen nirgends nachweisb~r, l%iesenzellen und Eosinophile linden sich 
in diesem Abschnitt in gleicher Anz~hl wie bei den fibrigen Ablagerungen. 
Alveolareinrisse und Blutungen linden wir ~uch in diesem Abschnitt nicht. 

Ein verwertbarer Unterschied in der qualit~tiven und quanti~ativen 
]%eaktion der 4 Gruppen unserer Versuchstiere besteht nicht, man hat 
allerdings den Eindruck, dal~ die Jodurontiere gegeniiber den Cellulose- 
glykols~ure~ther-Tieren eine st~rkere zellige ]%eaktion aufweisen. 

Bei der Sektion der 24 Tage-Tiere ergeben sich keine Besonderheiten. 
Mikroskopisch liegen auch in diesem Stadium die Rfickst~nde des Injek- 
tionsmaterials in den mittleren und kleinen Bronchen ohne jegliche 
zellige l%e~ktion. Im Gegensatz hierzu sind die meisten intrabronchiol~r 
und intraalveol~r gelegenen t~erde der Joduron- und Celluloseglykol- 
~ther-Schollen yon Ph~gocyten umgeben. Gegenfiber dem 12 Tage- 
Stadium ist keine Zunuhme der Phagocyten nachweisbar, bei der I~lfte 
der Tiere ist im Gegenteil ein deutlicher Rfickgang dieser Zellen fest- 
zustellen. Das Verh~ltnis der verschiedenen Zellarten entspricht dem 
des Vorstadiums (12 Tage). Die Phagocytose der Zellen ist besonders 
deutlich, ebenso der Abtransport des aufgenommenen Materials in den 
verdickten Alveolarsepten. Zusammenfassend kann man als Ch~rakte- 
ristikum dieses Zeitpunkts s~gen, dab der cellulite Abb~u seinen ItShe- 
punkt in jedem Fall erreicht, meist bereits iiberschritten hat. Einzelne 
k]eine Lungenbezirke zeigen Atelektasen, die Ffillung der Lungengef~13e 
ist deutlich geringer als in den bisherigen Stadien. Bei einem der frfiher 
sensibilisierten Tiere ist der Reichtum an eosinophilen Zellen besonders 
groB, sonst lassen sich keine sicheren Unterschiede der verschiedenen 
Gruppen feststellen. Schleimbestandteile linden sich in den Bronchen 
beider Lungen. 

Auch bei den 48 Tage alten Versuchen linden sich im Gewebsschnitt 
Riickst~nde des Bronchographiematerials in mittleren und kleinen Bron- 
chen in reaktionsloser Lage. Die in den Bronchiolen und Alveolen 
]iegenden Schollen zeigen einen weiteren Rfickgang der zelligen Reaktion, 
der h~ufig parallel der Menge des noch vorh~ndenen Restmaterials geht. 
An vie!en Stellen sieht man nur noch einze]ne kleine Phagocytengruppen 
ohne freie Ablagerung yon Injektionsmaterial, d~gegen l~l~t sich in diesen 
Zellen gespeichertes Joduron oder Celluloseglykol~ther nachweisen. Die 
Alveolarsepten sind oft noch verdickt und mit Phagocy~en gefiillt. Die 
Z~hl der Riesenzellen hat sich betr~chtlich verringert, w~hrend Eosino- 
phile noch in m~iger Zahl vorhanden sind. :Die ttyper~mie der Gef~13e 
ist zurfickgegangen; auch jetzt sehen wir noch einzelne kleine ~telek- 
tatische Lungenbezirke. Wie bei den ~riiheren Stadien linden sich 
auch hier vSllig reaktionslose Ablagerungen yon Injektionsm~teri~l 
in Bronchiolen und Alveolen; ebenso lassen sich in beiden Lungen 
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SchMmbestandteile in den Bronehen nachweisen. DiG l~eaktion der 
versehiedenen Versuehsgruppen stimmt im wesentliehen iiberein. 

Aueh noeh 96 Tage naoh der Bronehographie sehen wit mikro- 
skopiseh Reste des in die LuftrShre injizierten Nfaterials. Zahlen- und 
mengenmggig haben sowohl dig in den Bronehen als aueh die in den 
Lungenblgsehen liegenden, meist sehr spgrliehen tIerde weiterhin stark 
abgenommen. Zu diesem Zeitpunkt herrseht die reaktionslose Ablage- 
rung vor, nut  noeh an einigen Stellen linden sieh geringe phagoeytgre 
Zellmgntel um kleinere Herde. l~iesenzellen und  Eosinophile Iehlen 
vSllig. E in  grol3er Teil der Alveolarsepten zeigt nut  noeh eine geringe 
Verbreiterung. Entspreehend hat  aueh der eellulgre Abtransport naeh- 
gelassen. 

Bei  einem Tier  ist aueh in diesem Stadium Injektionsmaterial in 
einem Lungensegment in der Mehrzahl aller zugehSrigen Alveolen noeh 
deutlieh naehweisbar. Es ist bier offensiehtlieh bei der ]3ronehographie 
(infolge teehniseher Fehler) zu einer ausgesproehenen Alveolarfiillung 
gekommen. Die phagoeytgren Zellmgntel sind bier noeh deutlieh diehter 
als bei den isoliert liegenden spgrliehen Resten yon Injektionsmaterial, 
die bei den anderen Tieren dieser Gruppe noeh naehweisbar sind. Die 
bier gefundene Stgrke der phagoeytgren Zellmgntel entsprieht etwa dem 
des 48 Tage-Stadiums. Entspreehend lebhaft ist die Sloeieherung und 
der Abtransport in diesem Bezirk. 

Bevor wit uns der Bespreehung unserer Ergebnisse zuwenden, sei 
noehmals betont:  Die Ftillung der Luftr6hrengste wurde in der Weise 
vorgenommen, dab der Ubertr i t t  eines kleinen Teils bronehographiseher 
Substanz ins Lungenparenehym erfolgte. Dutch diese Versuehsanord- 
hung sollten alle M6gliehkeiten der dutch die Riiekstgnde ausgelSsten 
l~eaktionen beobaehtet werden. Dabei lieB sieh eine gewisse Gesetz- 
mggigkeit des t~eaktionsablaufs feststellen. 

Die in ]~ronehen aller Kaliber liegende Injektionsmasse verlegt nut  
in den kleinsten Luftr6hrengstehen die gesamte Liehtung, so dal3 es 
nut  in sehr kleinen, umsehriebenen Lungenbezirken zu Atelektasen 
kommt. Funktionell k6nnen diese Atelekt, asen als bedeutungslos be- 
zeiehnet werden. E ine  zellige Reaktion weisen die in den Bronehen 
liegenden l~fiekstgnde yon Joduron B oder Celluloseglykolgther nieht 
auf. Nine Ausnahme bilden Bronehiolen. Zahl und Menge soleher Herds 
nimmt proportional der Zeitdauer naeh der Bronehogral0hie ab. Dieser 
Befund lggt sieh eindeutig dadureh erklgren, dab das im Bronehialbaum 
verbleibende bronehographisehe Material allmghlieh resorbiert oder ex- 
pektoriert wh'd. Besonders stark ist dieser Vorgang naturgemgIt in den 
ersten Tagen naeh der Bronehographie; so ist aueh die zu diesem Zeit- 
punkt  festgestellte Reaspiration yon Injektionsmaterial in die Luftr6hre 
der nieht bronehographierten Lunge zu erklgren. 
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Ein kleinerer Teil der im Lungenparenehym, d. h. in Bronchiolen und 
Alveolen liegenden Injektionsmasse zeigt ebenso keinerlei zellige Reak- 
tion. Dabei f~llt auf, da$ diese tferde hgufig in unmittelbarer N~he yon 
LuftrShren~tsten liegen, so dab man vermuten kann, da• die hier liegende 
Injektiosmasse fiber die Bronchen resorbiert oder abgehustet wird. 

Die Mehrzahl aller in den Bronchiolen und Alveolen liegenden Riick- 
st~nde zeigt schon nach wenigen Tagen uniforme Zellm~ntel. Sie be- 
stehen aus Phagoeyten, die wit, wie such ZOLLI~aE~ und FISC~E,, Ms 
abgeschiiferte Alveolardeckzellen a n s p r e e h e n .  Ihren HShepunkt er- 
reicht die cellulite Proliferation zwisehen dem 12. und 24. Tag nach der 
Bronchographie. Neben den Phagoeyten linden wir nun such in m~t~iger 
Anzahl FremdkSrperriesenzellen. Alle diese Zellen beginnen yon der 
Peripherie der Herde, ausgehend yon den Alveolarsepten, mit der Spei- 
cherung der Injektionsmasse. Der cellul~re Abtransport erfolgt fiber 
die teilweise verdickten Alveolarsepten. Vom 12. Tag an sehen wit such 
bei allen Tieren eine grSf3ere Zahl yon Eosinophilen. Dem Abbau der 
Joduron B- oder Celluloseglykols/~uregther-Riickstgnde parM1el geht die 
Riickbildung der cellul~ren Komponente. Grunds~tzlich dieselben Vor- 
g/inge, wenn such in protrahierter Form bei teilweise st~trkerer eellul~rer 
l~eaktion, sehen wit such in einzelnen umschriebenen Lungensegmenten, 
in denen es auf Grund der yon uns absichtlich gew~thlten Art der Broncho- 
graphie zu einer vollst~ndigen Ftillung benachbarter Alveolenaggregate 
gekommen ist. 

Naeh der Art der yon uns beobachteten Zellm/~ntel bei intrabronehio- 
l~ren und intraMveol~ren Joduron- oder Celluloseglykol~ther-Rfiek- 
st~nden bezeichnen wit diese Herde, entsprechend der Terminologie yon 
SC11MIDTMA~r und DICK, Ms JoduronknStehen im Gegensatz zu den 
yon VIscgs~ besehriebenen Jodurongranulomen. Es sei hier besonders 
betont, da$ wit in keinem FM1 eine Bindegewebsneubfldung oder gar die 
Ausbildung eines Granulationsgewebes in der Lunge gesehen haben. 
Das Fehlen des bei den t tautversuehen festgestellten Granulations- 
gewebes in der Lunge ffihren wit auf den Untersehied in der Vasculari- 
saiion und auf die besondere Struktur der Lunge zurfiek. Als wichtigstes 
Ergebnis der experimentellen Bronchographie sehen wir den Nachweis 
an, da$ kleine, umschriebene, intraalveol~tre Herde yon Joduron in der 
Meerschweinchenlunge cellul/~r abgebaut werden. Dieser Abbau verlguft 
ebenso wie im Unterhautzellgewebe gesetzmgl~ig. Es darf dabei nach 
lgngerer Zeit eine restitutio ad integrum erwartet werden. 

In fdbereinstimmung mit ZOLH~G~ und FIscHer,  HELLST~O~r, 
H O L M G ~ ,  V. HEST~n, CO~E~r und BnA~D~NSTE~r stellen wit also lest, 
dal~ eine Bronehographie bei kleinen Tieren mit eelluloseg]ykol~ther- 
haltigen Kontrastmitte]n ohne jegliche Dauersch~den gut mSglich ist. 
Die Vorausse~zung hierfiir ist allein eine einwandfreie bronchographische 
Teehnik. Itierbei soll nochmMs erinnert werden, da$ bei einer lege artis 
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durchgeffihrten Bronehographie,  wie sie beim Mensehen zu diagnosti- 

schen Zweeken vorgenommen wird, kein Jodu r on  in  das Lungenparen-  
chym i ibertr i t t .  E in  peripheres ~berseh iegen  kleiner oder m~Biger 
Mengen bronehographischer  Substanz  wird yon  der gesunden Lunge mit  
e inem gesetzm~gig ver laufenden Abbau  beantwor te t .  Die dabei  auf- 
t r e tenden  zelligen Reak t ionen  miissen als JudoronknStchen  bezeiehnet 
werden. Es k o m m t  zu keiner Granulombi ldung.  Diese JoduronknStehen  
s ind als reversible Resorpt ionserseheinungen aufzufassen. Eine rest i tut io  
ad in tegrum k a n n  erwarte t  werden. Zu denselben Ergebnissen kamen  
aueh ZOLLINGEI% und FISCIIER. Unsere Versuehsanordnung entsprieht 
etwa der Gruploe III der genannten Autoren. 

Vergleiehen wit die experimentellen Ergebnisse mit den frfiheren 
]~efunden an operativ entfernten mensehliehen Lungen (ScIIMIDTMANN 
und DICK sowie ZOLLINGER und I~ISC~E~), so ergibt sieh iibereinstimmend, 
dag sich ]~fiekst/~nde yon Joduron behn Mensehen nur bei wenigen 
F~illen, und zwar bis zu 44 Tagen naeh der Bronchographie finden. In 
funktioneller Iiinsieht waren die dadurch ffir den Gasaustauseh aus- 
gelallenen Bezirk ein jedem Fall bedeutungslos. Von SCH~IDT~A~N und 
DICK wurde sehon bei der ersten Ver6ffentl ichung die begrt indete Ver- 
m u t u n g  ausgesproehen, dab die gefundenen Joduronkn6 tehen  u n d  aueh 
die wenigen Jodurongranu lo lne  a]s ein reversibler Vorgang aufzufassen 
seien. M~n darf wohl annehmen ,  dab dieselben reversiblen Reakt ionen,  
die yon  uns  fiir den Abbau  intraalveoli~rer Joduronrf ickst~nde ffir die 
Meerschweinchenlunge naehgewiesen wurden,  auch weitgehend fiir ent-  
sprechende Vorgi~nge in der menschl iehen Lunge Giiltigkeit haben.  
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