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N~ch langd~uernder  t/~glicher Cortisol-Beha.ndlung der  A lb ino ra t t e  ent- 
wiekeln sieh Lungenver/~nderungen ( W E L L ~ ;  PLI~SS u. TJ~om~; l%mK~Sr), die 
wir  in ihrer  Gesamthe i t  als Cor t i so l -Pneumonie  bezeiehnen.  Zu den zun/~chst 
au f t r e t enden  unspezi/ischen Lungenbefunden  geh6ren herd~6rmige Alveolar-  
zel lsehwellung und  die Ausb i ldung  yon sog. Sehaumzel lherden,  Bronehopneu-  
monien,  Absced ie rungen  und  Pi lzherden.  Als spezi/ischer Lungenbefund  ent-  
wiekel t  sieh yon  der  4. Behandlungswoche  an eine allm/~hlieh zunehmende  
Besiedlung der LungenMveolen  mi t  Pneumocys t i s  earini i  (experimentelle Ratten- 
Pneumoeystose). Sehr eharak te r i s t i seh  f/i t  Pnemnoeys t i s  carini i  is t  die s ta rke  
h is toehemische  Fermentak t iv i t /~ t  an Es te rase  (ScttULTZE-Jena) bzw. Lipase  
(PLIESS u. SUIIR). Es lag daher  nahe  zu untersuehen,  ob die R a t t e n - P n e u m o e y s t o s e  
bzw. die unspezif ischen Ver/ inderungen der  Cor t i so l -Pneumonie  durch  Inhalation 
eines Fermenthemmer8 beeinflul3t werden k6nnen.  Auf  Grund  der  reichliehen 
Akt iv i t / t t  der  Es te rase  in den Pneumoeys t en  benu tz t en  wi t  den organisehen 
P h o s p h a t e s t e r  Diiithyl-p-Nitrophenylphosphat (E600) ,  der  als Subs tanz  mi t  
eser in-~rt iger  W i r k u n g  aueh in F o r m  yon  Augen t ropfen  un te r  der  Bezeiehnung 
Mintaco l  im Hande l  ist. 

Material und Methodik 
Erzeugung der Cortisol-Pneumonie 

44 Jungratten erhielten tiiglich - -  mit Ausnahme der Sonntage - -  intramuskulgr ein 
Gemisch yon Cortisol I (Incortin H) und Supracillin 1. Die Dosierung des Supracillins betrug 
10000 E/100 g K6rpergewieht. Die Dosierung des Cortisols variierten wir in der folgenden 
Weise: 

Im Versuch I erhielten 24 Ratten mit dem durchschnittlichen Anfangsgewieht yon 48 g 
etw~ 2 Wochen lang ts 2 mg Cortisol/100 g KSrpergewicht. Danach wurde die ts 
Dosis auf 2,9 mg und etwa yore 26. Tage auf 3,3 mg/100 g erhSht (Abb. 1). 

Im Versuch I I  erhielten 20 tl.atten mit dem durehsehnitt]ichen Anfangsgewicht yon 52 g 
die gleiche Ausgangsdosis vort 2 mg Corfisol/100 g KSrpergewieht. Mit Beginn jeder neuen 
Versuchswoche steigerten wir die Dosis um je 1 mg/100 g K6rpergewicht bis zur endgfiltigen 
Dosis yon t~glich 5 rag/100 g KSrpergewicht mit Beginn der 4. Versuehswoche (Abb. 1). 

Inhalationstechni~ 
Mintacol solubile 1 enth~lt als Kochsalzverreibung 1,66% der wh'ks~men Substanz 

Di~thyl-p-Nii~rophenylphosphat (E 600). Wit verwendeten eine wiigrige Inhalationsl6sung 

1 Folgenden Firmen danken wir fiir die freundliche (~berlassung der verwendeten ~edi- 
kamente: E. Merck-Darmstadt (Ineortin H), Chemie-Grfinenthal, Stolberg/tl.hld. (Supra- 
cillin), Bayer-Leverkusen (Mint~col solubile). 
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mit  der Konzentra t ion des E 600 yon 1:1000 bzw. 1:1500. Die Vernebdung der LSsung 
erfolgte mit  einem Hand- Spray- Gergt. Die Tiere wurden zur Inhala t ion in einerL Gummi- 
sehurz gewickelt, d e r n u r  die Sehnauze frei lgl~t, in eine Plastikti i te verbraeht  und  in dieser 
einzeln der Vernebelung exponiert. Die TeilehengrSl~e der vemebel ten LSsung war nicht  
exakt  bekannt .  

Vorversuehe mit E 600 zur Bestimmung der Toxicitiit 
Sechs l~atten im Gewicht yon 100 g warden folgende Dosen von E 600 intraperi toneal  

appliziert: 0,15 rag, 0,3 rag, 0,35 rag, 0,40 rag/100 g KSrpergewieht. 
Sieben Ra t t en  im Gewicht yon 100 g inhalierten einmalig 2- -25  rain fang die Mintacol- 

LSsungen. Wghrend dieser Zeit~ wurden bis zu 5 ml vernebelt,  entspreehend einer ,,Vernebe- 
lungsdosis" yon 0,14 bis 1,5 mg E 600/rain. 

, HgdrocoH/~on i.rn .in n~c a/700g/(~}'peft7ew/ch/ 
7 0 | g O m . C J ~ ' ~ 2 , , r a g - - l ~ 4 3 ~ c J - - ~ , ~ i - -  ~ 
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Versuckstoge 
Abb. 1. ~ber s i eh t  fiber die Versuehsanordnung.  Die 1)feile verweisen auf  den Terra in  einer Steigerung 
der Cortisol-Dosis in Versueh I ( $ ) bzw. I I  ( i ' ) .  Die K u r v e n  �9 a n d  I I  geben alas durehsehnit t l iehe 
KSrpergewieht  tier J a n g r a t t e n  wieder  (in g). Die in die ]~nrven eingezeichneten Zalflen entspreehen 4er  
Anzahl  yon fiberlebenden Tieren zu e inem b e s t i m m t e n  Zei tpunkt .  ~gghrend 4er , , Inhala t ionsper iode"  
naeh  dem ~5. bzw. 46. Versnehstage w a r d e n  in Versnch I nnd  I I  je 8 Tiere einer  ein- oder meh rma l ig en  

Inha la t ion  yon  E 600 un te rworfen  

Inhalation von Mintacol bei den cortisolbehandelten Ratten 
Im Versuch I wurde bei 3 yon 8 Tieren veto 47. Versuchstag an die Cortisol-Supracillin- 

Medikation unterbrochen. Alle 8 Tiere inhalierten lma l  tgglieh E 600 in der Konzentra t ion  
yon 1:1000. Die Inhalat ionsdauer  betrug 15 sec bis 2 rain. Wghrend dieser Zeit wurden 
mindestens 1 ml, hOchstens 5 ml der InhalationslSsung vernebelt.  

Die Anzahl der Ra t t en  und  die Inhalat ionen an aufeinanderfolgenden Tagen verteilen 
sich in folgender Weise: 1 Tier - -  lmal,  2 Tiere - -  2real, 1 Tier - -  3mal, 3 Tiere - -  4real, 
1 Tier - -  5mal Inhalat ion.  

Zwei Ra t t en  erhielten wegen au~tretender Vergiftungserscheinungen nach der Inhala t ion 
mehrmals s.c. je 1 ml einer 0,002%igen LSsung yon Atropin. sulfur. Spontan verstarb je 
eine Rat te  wghrend der Inhala t ion bzw, 15 rain und  2 Std spgter. Von den iibrigen 5 Tieren 
wurden je 2 naeh 1 und  8 Std and  eine Rat te  20 Std naeh der Inhala t ion getStet. 

Im Versuch I I  begann am 46. Versuchstage bei 8 l~atten die Inhala t ion yon E 600 in der 
Konzentra t ion  1 : 1500. Die Inhalat ionsdauer  betrug kons tan t  2 rain, die vernebelte L6sungs- 
menge 3 ml. Je  2 E a t t e n  inhalierten nut  einmal bzw. an 2, 3 oder 4 aufeinanderfolgenden 
Tagen. Alle Tiere erhielten auch an den Inhalat ionstagen Cortisol-Supracillin. Je  1 Ra t te  
starb unmit te lbar  bzw. 2 Std naeh der 2. Inhalation.  Von den tibrigen 6 Ra t t en  wurden je 
3 Tiere 30 rain oder 5 Std naeh der letzten Inhala t ion get6tet. 

Histologisch-histochemische Untersuchungen 
Die T5tung der iiberlebenden l~at ten erfolgte in tiefer ~ themarkose .  Die Lungen wurden 

zum Teil in neutralem 10%igem Formalin, zum Teil in Aeeton fixiert und  entsprechend 
in Gelatine oder Paraffin eingebettet. An den Sehnit ten warden folgende Fdrbungen vor- 
genommen: Hgmatoxylin-Eosin,  McManus, Gridley, Gram. 

Ferment-histochemische Nachweise wurden nach P~ARs~ ffir unslaezifisehe Esterase mi t  
a-Nalahthylacetat und  f(ir Lipase mi t  Tween 60 durchgefiihrt. Zur Kontrolle wurden die 
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Substrate aus den Inkubationsmedien fortgelassen. Die Fiirbungen und Ferment-Reaktionen 
erfo]gten: 

Bei den 16 cortisolbehandelten Ratten, die mindestens lmal  E 600 inhaliert hatten, bei 
weiteren 8 eortisolbehandelten Ratten, die ohne Inhalation nach dem 42. Versuchstage 
getStet wurden, und bei 5 unbehandelten jungen Kontrolltieren. 

Bei den iibrigen 20 Ratten aus den Versuchen I und II ,  die vor dem 42. Versuchstage 
spontan starben, wurden nur die Lungen an Paraffinschnitten den obengenannten F~irbungen 
unterworfen. 

In einem gesonderten Versuch priiften wir in Kryostat-Schnitten die Ferment-Hemm- 
wirkung yon E 600 in molaren Konzentrationen yon 10 -a bis 10 -~ auf die Esterase-Aktivitiit 
der Lungen yon unbehande]ten Kontro]ltieren. 

Ergebnisse  

Toxicitiit von E 600 

Als Zeichen einer Vergiftung mit E 600 treten bei den Ratten Zitterattacken des ganzen 
KSrpers, Streckkr~mpfe der ttinterbeine, dyspnoische Anf~lle und akute Diarrhoe auf. Von 
den 6 Tieren, die im Vorversuch E 600 intraperitoneal erhielten, verstarben nach der Dosis 
von 0,4 rag/100 g 3 Tiere unter den genannten Erscheinungen innerhalb yon 5--20 min. Ein 
Tier mit der Dosis yon 0,35 mg/100 g starb einige Stundcn post inj., 2 Ratten mit der Dosis 
yon 0,3 mg/100 g zeigten keinerlei Reaktion. Die letale i.p.-Dosis liegt somit zwischen 0,3 
und 0,35 rag/100 g, entsprechend der yon MEYER im Grogversuch bei der l~atte ermittelten 
LDs0 yon 3,25 mg/kg. 

Im Inhalations-Vorversuch zeigten 5 yon 7 Kontrolltieren Vergiftungserscheinungen. 
Dabei besteht eine deutliche Beziehung zur Inhalationsdauer, weniger zur Gesamtmenge der 
vernebelten LSsung. Die Vergiftungsdosis durch Inhalation ist nnbekannt. Legen wir die 
i.p.-LDso von 0,325 mg/100 g zugrunde, so ergibt sich, dag im Vorversuch unabhSngig yon 
der vernebelten LSsungsmenge bei genfigendem Angebot von den normalen Jungrat ten im 
Gewicht yon 100 g etwa 0,1 ml/min resorbiert werden. Dabei bleibt unbekannt, wieviel tat- 
sEehlich in den Lungen und wieviel bereits in den Atemwegen zur t~esorption kommt. 

Im Versuch I (E 600 in der Konzentration yon 1:1000) reagierten 4 Tiere nach der 2. 
bzw. 3. und 4. Inhalation mit Vergiftungserscheinungen, an denen 1 Rat te  trotz mehrfacher 
Gabe des Antidots 2 Std sp~ter verstarb. Beim Vergleich mit den Kontrolltieren des Vor- 
versuchs zeigt sich, dM~ die cortisolbehandelten Ratten entweder eine grSgere Empfindlich- 
keit gegen E 600 besitzen oder eine grSgere L6sungsmenge pro 5iinute resorbieren. Fiir die 
erste MSglichkeit spricht, dab die Vergiftungsreaktion erst nach mehrmMiger Inhalation 
auftrit t ;  die andere MSglichkeit korreliert sich mit  der Beobachtung, dab die cortisolbehan- 
delten Ratten - -  sicherlich auf Grund yon pneumonischen Vergnderungen - -  eine Atmungs- 
beschleunigung zeigen. L~Bt man die MSglichkeit einer Empfindlichkeitssteigerung gegen 
E 600 auBer acht, so wiirde die pro Minute durch Inhalation resorbierte LSsungsmenge bei 
den cortisolbehandelten t~atten trotz ihres niedrigeren KSrpergewichtes etwa doppelt so hoch 
liegen wie die resorbierte L6sungsmenge bei den gesunden und schwereren Kontrolltieren 
(etwa 0,1:0,2 bis 0,25 ml). 

Im Versuch I I  mit Inhalation der niedriger konzentrierten LSsung yon E 600 (1:1500) 
fiberstanden Mle 8 Ratten auch mehrmalige Inhalationen yon 2 min Dauer ohne Vergiftungs- 
erscheinungen. 

Allgemeinverhalten der cortisolbehandelten Ratten 

Durch die CortisoLBehandlung wird eine Verlangsamung des Wachstums hervorgerufen. 
Aus Abb. 1 geht hervor, dag ein Gewichtsstillstand bzw. eine Gewichtsabnahme erst bei einer 
t~glichen Dosierung des Cortisols yon 4 rag/100 g KSrpergewicht einsetzt. Dem Gewichts- 
stillstand entspricht bei den Tieren in Versuch I I  eine schwerere Beeintr~chtigung des All- 
gemeinbefindens als im Versuch I :  Bewegungsarmut, verminderte Freglust, diinnscMeimige 
Faeces, gelichtetes, struppiges und verschmutztes Fell. Prgmortal bekommen die Tiere 
einen aufgetriebenen Leib. Im Versuch I I  zeigten die l~atten nach einiger Zeit auch 0hr- und 
Schwanzr~ude Ms Zeichen des st~rkergradigen Resistenzverlustes. Die Sterblichkeit bis zum 
41, Versuchstage l~g im Versuch I I  (35 % ) niedriger als im Versuch I (54 %). 
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Alle Ratten, die in Versuch I und II  mindestens eine Inhalation fiberlebten, 
zeigten eine Besserung des Allgemeinverhaltens. Am auff/~lligsten war eine mit 
mehrmaligen Inhalationen zunehmende Lebendigkeit und Freglust der Tiere 
trotz Fortdauer der Cortisol-Medikation. 

Histologisch-histochemische Lungenbe/unde 
In der normalen Rattenlunge finden sich nur in den Zwickeln der Alveolar- 

wgnde vereinzelte, geringgradig geschwollene Alveolarepithelien, die eine diffuse 

Abb. 2a  u. b. Alveolarepi thel- l~eaktion bei Cortisol-Pneumonie.  49. Versnchstag.  Naehweis  unspezi- 
fischer Esterase.  Gela t ine-Einbet tung.  500fache Vergr6gerung.  a Gesteigerte mad diffuse Esterase-  
Akt ivi t / i t  des geschwollenen Epithels  aueh augerha lb  pneumoniseh  ve r~nder te r  Bezirke (ohne Inha-  
lat ionsbchandlmlg),  b A h n a h m e  der pathologiseh ges te iger ten  Es te rase -Akt iv i tg t  30 rain nach  tier 

3. Inha la t ion  yon E 600 

Fgrbung des Cytoplasma nach McMA~vs ergeben (Gehalt an Mucopolysaccha- 
riden). Diese Zellen zeigen stark vermehrte Aktivitgt an Esterase (Abb. 2a) 
und etwas geringere Aktivit/~t an Lipase. Beide Fermentnachweise sind im Ge- 
latine-Prgparat deutlicher ausgeprggt als in den Paraffinschnitten. Das gleiche 
gilt fiir die Fermentaktiviti~t des noch st/~rker reagierenden Bronchialepithels. 
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Abb. 3a--c. Intraalveol~re Ver~Lnderangen bei Cortisol-Pncumonie. 49. Versuchstag. Nachweis un- 
spezifischer Esterase. Gelatine-Einbettung. 500fache VergrSl]erung. a Intraalveol~re Pneumocystis- 
Verb~Lnde init reichlicher Esterase-Aktivitiit (ohue Inhalations-Behandhlng). b Negativer Esterase- 
nachweis an Pneumoeystis-Verb~inden unmittelbar nach der 2. Inhalation yon E 600. c Unspezifische 
Veritnderungen in Form eines sog. Schaumzellherdes. Nur das Alveolarepithel ergibt Esterase-Aktivit~it 
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Mit Abstol~ung der stark geschwollenen Alveolarepithelien kommt  es zur 
Transformation in freie lipoidbeladene Alveolarmakrophagen (Sehaumzellen). 

Abb. 4a  u. b. De t r i tusmate r i a l  bei Cort isol-Pneu~onie .  49. Versuohstag.  Lipase-Nachweis  ohne 
Substrat .  Gela t ine-Einbet tnng.  450fache VergrSl~erung. a Fe t t sgure-Nadeln  in e inem Bronchus und  
in einer  benaehbar t en  Alveole (links oben), b , ,Fe t t -Det r i tns"  in zer*allen4en Pneumoeys t i s rasen  

30 rain nach der 4. Inha la t ion  yon E 600 

Wm 
Abb. 5. Ubers icht  fiber H~ufigkei t  
und  Schweregrad der Pneumo-  
cystose in Versuch Iund II. Er- 
kNtrungen : D Cortisolbehandelte 
Tiere ohne Inhalation, �9 Cortisol- 
behandelte Tiere mit Inhalation 
yon E 600; ~ keine Pneumoey- 
stose; + geringgradige l~neumo - 

cystose; >+ st~rkergradige 
Pneumoeystose 

Damit  ist eine starke Abnahme der F~rbbarkeit 
nach McMA~us und ein fast vSlliger Schwund 
der Fermentaktivi t~t  an Esterase, vor allem aber 
an Lipase, verbunden (Abb. 3e). Die Schaum- 
zellen treten in das Lumen kleiner Bronchien 
fiber. Aus ihrem Zerfall entstehen herdfSrmige 
Ansammlungen yon Fettss (Abb. 4 a). 

Die Sehaumzellherde nehmen mit  der Dauer 
der Cortisol-Medikation an Zahl und Ausdehnung 
zu. Die sts Vers dieser Art finden 
sieh bei den nach dem 42. Versuehstage getSteten 
Kontrolltieren. Dagegen bestehen eitrige Bron- 
chitis und Bronehopneumonien (als Todesursaehe) 
vor allem bei den Tieren, die vor dem 41. Ver- 
suchstage spontan sterben. 
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Als spezifisehes Symptom der Cortisol-Pneumonie der Ratte  entwiekelt 
sich die Pneumoeystose. Sic t r i t t  (Abb. 5) im Versuch II,  entsprechend der 
h6heren Cortisol-Dosierung hgufiger auf (6/12) als im Versuch I (5/12). Die 
Besiedlung der Lungen mit Pneumocystis carinii erfolgt zun~chst herdf6rmig 
,,tapezierend" an den Alveolarwi~nden und versti~rkt sich his zur alveolen- 
ffillenden Ansammlnng dfinnwandiger Pneumocysten. Diese ergeben reichliche 
F/irbung nach McMA~us und starke Esterase- und Lipase-Aktivit~t, vor Mlem 
im Gelatine-Prgparat (Abb. 3a). AuBerdem linden sich mehr oder weniger 
zahlreiche dickwandige Pneumocysten ohne oder mit 4--8 Cystenk6rperchen. Die 
dickwandigen Pneumocysten liegen gleichfalls wandst/indig oder sp/Lter inmitten 
der dtinnwandigen Pneumocystis-Rasen. Sie ergeben zus~tzlich F~rbbarkeit 
nach GI~A~t und GI~I~LEY and zeigen verst/~rkte Fermentaktivitgt.  

Einflu/3 von E 600 au] die histologisch-histochemischen Lungenbe/unde 

An den Kryostat-Schnit ten normaler Rattenlungen (Abb. 6) ffihrt E 600 noch 
in der molaren Konzentration yon 10 -7 zu einer deutlichen I{emmung der Esterase- 
Aktivit~t (Abb. 6b). Der fermenthistochemische Nachweis wird v6llig negativ 
ftir das BronchiMepithel bei der molaren Konzentration yon 10 -a (Abb. 6d), ffir 
das Alveolarepithel bei 10 -4. Dies entspricht der eindeutig und konstant st~rkeren 
Fermentaktivit~t des BronchiMepithels im Vergleich zum Alveolarepithel. 

An den Rattenlungen mit Cortisol-Pneumonie ffihrt die Inhalation yon E 600 
zu folgenden Ver/~nderungen: In allen Pr/tparaten l~Bt sich noch Stunden naeh 
der Inhalation eine mehr oder weniger starke l~berbl~hung der Alveolen in den 
cranialen Lungenabsehnitten nachweisen. Im Versuch I (E 600-Konzentration 
1 : 1000) findet sich bei den bis 2 Std naeh der Inhalation gestorbenen oder get6- 
teten Tieren eine diffuse, gering- bis mittelgradige Schwellung des Alveolar- 
epithels auch in den nicht pneumoniseh ver/~nderten Bezirken. Diese Reaktion 
ist im Versuch II  (E 600-Konzentration 1:1500) kaum zu beobaehten. 

Die Inhalationsbehandlung fiihrt unmittelbar nach der Einwirkung des E 600 
zu keiner histochemisch nachweisbaren Aktivit/~tsabnahme der Esterase im 
Bronchial- und Alveolarepithel. Doch ist einige Stunden nach der Inhalation, 
besonders bei den mehrmals inhalierenden Tieren, eine Tendenz zur ,,Alveolar- 
reinigung" unverkennbar: Die Anzahl der stark geschwollenen Alveolarzellen 
verringert sich deutlich, und ihre histochemisch naehweisbare Esterase-Aktivit~t 
nimmt progressiv bis zur Normalisierung des Befundes ab (Abb. 2 b). Die Anzahl 
der Schaumzellherde ist zwar nieht eindeutig vermindert, doch zeigen die Alveolar- 
makrophagen vermehrte Degenerationserscheinungen mit br6ekligem Zellzerfall 
und mit Ausbildung von feinsten oder gr6beren Fetts/~urenadeln. 

Die Wirkung der Inhalation yon E 600 au/ die Pneumocystose ~ugert sich in 
folgender Weise: Die sonst gute Fgrbbarkeit der Pneumoeysten nach McMA~vs 
ist besonders bei den Tieren verwaschen oder aufgehoben, die in kurzem Zeit- 
intervall nach der Inhalation get6tet wurden. Die Gramfgrbung ergibt dann 
einen br6ckligen Zerfall grampositiver dickwandiger Cysten. Oft sind diese 
Cystenformen nur noeh dureh feine, schattenhafte, grampositive Konturen 
erkennbar. Besonders eindrueksvo]l ist der Verlust der sonst starken Esterase- 
Aktivitgt an den Pnenmocystis-Verb/inden bei kurzem Zeitabstand zur Inha- 
lation (Abb. 3b). Bei den mehrmals inhMierenden Tieren linden sich feingranu- 
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l~re Massen in den Alveolen (Abb. 4b), die wir in unseren bisherigen Versuchs- 
reihen (PLI~ss und TRODE ; PLIESS und SUHU ; PnxEss und S~rERT) bei Cortisol- 
Pneumonie nieht beobachtet  haben. Diese feingranul/~ren intraalveol/tren Massen 
sind mit der Lipase-Methodik nach GOMORI ohne Substrat  im Inkubat ionsmedium 
nachweisbar. Es handelt sich also um origin/ir in den Alveolen vorhandene Fctt- 
Spaltungsprodukte, die offenbar dutch Zerfall yon Pneumocystis-Rasen zustande 
gekommen sind. 

Diskussion 
Die Befunde aus beiden Versuchsreihen best/ttigen bereits frtiher mitgeteilte 

Charakteristica der Cortisol-Pneumonie der Rat te  (PLIESS und ScaB). Wir 
konnten jetzt erg~nzend nachweisen, dab bei den unspezi/ischen Veri~nderungen 
der Cortisol-Pneumonie die Alveolarzellschwellung mit  einer deutlichen Ver- 
st~rkung der Esterase-Aktivit~t einhergeht, wghrend eine geringe Aktivits  an 
,,Lipase" (Tween-Mcthodik) nur in starker geschwollenen Alveolarwandzellen 
nachweisbar ist. Die Aktivierung der Esterase ist kein Spezificum der Cortiso]- 
Pneumonie. Sic t r i t t  auch in aktivierten Alveolarzellen nach intravenSser Zufuhr 
yon Chinatusche oder Trypanblau (VE~-E und H~BE~T) und bei der experimen- 
tellen Silikose der Rat te  auf (SIMon). 

Die Umwandlung der aktivierten Alveolarwandzellen zu Alveolarmakro- 
phagen (sog. Lipoid- oder Polysaccharidzellen) ist mit  einem Schwund der histo- 
chemisch nachweisbaren Esterase-Aktivit~t verbunden. Dieser Befund korreliert 
sich mit  den frfiheren Beobachtungen (PLIESS und S ~ x ) ,  dab die Bildung der 
Alveolarmakrophagen mit ciner Aktivitgtssteigerung der Mitochondrienfermente 
Cytochrom-c-Oxydase und Succino-Dehydrogenase einhergeht. Dieser Befund 
spricht daftir, dab die Alveolarmakrophagen stoffweehselaktive Zellen sind. Die 
Bedeutung tier histochemisch nachwcisbarcn Fermentaktivierung in den Alveolar- 
wandzellen (Esterase, Lipase) und in den Alveolarmakrophagen (Cytochrom-c- 
Oxydase, Succino-Dchydrogenasc) fiir den Zellstoffwechsel bzw. f~r die Funktion 
dieser Zellelemente in der Rattenlunge ist unbekannt.  Es handelt sich ja bei 
histochemischen Nachweisen zun/~ehst nut  um Methoden zur fcineren Zelldifferen- 
zierung, die allerdings auch eincn gewissen RfickschluB auf Ver~nderungen der 
Zellaktivit/~t gestatten. Eine Briicke zwischen den histochemischen Befunden 
und der aktuellen Bioehemie des Zel]stoffwechsels besteht nicht; denn die Sub- 
strat-Spezifit/tt der histochemischen Reaktionen ist noch unvollkommen, und der 
intracellul~re Schwellenwert f/Jr den lichtoptischen Nachweis yon Fermenten 
und Stoffcn liegt noch zu hoch. Die rclativ ,,grobe" histotopochemische Methodik 
ist daher aueh ffir die Erfassung feinerer quantitativer Unterschiede der Ferment- 
aktivi tgt  wenig geeignet. 

Dies zeigt sich bei Testung der Esterase-Hemmwirkung von E 600 an Kryo- 
statschnitten tier Rattenlunge in vitro. Die Anderung dcr molaren Konzentrat ion 
des E 600 um eine Zehnerpotenz (z. B. yon l0 -7 auf l0 -a) ergibt histochemisch 
keinc signifikante ~nderung der Esterase-Aktivitgt im Bronchial- und Alveo]ar- 
epithel, w/~hrend Konzentrationsunterschiede in HShe yon zwei Zehnerpotenzen 
im Hemmeffekt  erfal~bar sind (Abb. 6). Es ist dahcr nicht verwunderlich, dab 
bei den kurz nach einer E 600-Inhalation verstorbenen oder getSteten Tieren 
histochemisch keine Esterase-Hemmung am Bronchial- und Alveolarepithel 
nachweisbar ist. Aus diesem Befund darf geschlossen werden, dab die Aufnahme 
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des vernebelten E 600 im Bronchial- und Alveolarepithel nicht die molare Kon- 
zentration yon 10 -~ erreicht, mit  der E 600 in vitro bereits einen gewissen Hemm- 
effekt hervorruft. Trotz negativen histochemisehen Nachweises einer Esterase- 
I-Iemmung in vivo l&l]t sich aus dem Verhalten des Alveolarepithels sehlieBen, 
dag E 600 mit  der Vernebelung in die Lungen gelangt und cytobiologisehe 
Effekte ansl6st: Einige Stunden nach der kurzdauernden Inhalationsbehandlung 
besteht eine Tendenz zur ,,Alveolarreinigung" in Form von Schwund (Ab- 
stogung ? Aufl6sung ?) der stark geschwollenen seghaften Alveolarepithelien and 
der Alveolarmakrophagen, die unter Bildung yon Fetts/~urenadeln zerfallen. 

Von diesen Befunden ist eine gering- bis mittelgradige diffuse Schwellung des Alveolar- 
epithels aueh in nicht-pneumonisch ver/~nderten Lungenbezirken abzugrenzen, die noeh 
einige Stunden naeh der Inhalationsbehandlung bestehenbleibt. Es handelt sich dabei mit 
Wahrseheinliehkeit um eine unspezifische geaktion auf den InhMationsreiz (L6sungsmittel ?), 
die in weiteren Experimenten ngher zu untersuchen ist. 

Bei den mehrmals inhalierenden Tieren zeigt aueh die dutch die Cortisol- 
Pneumonie gesteigerte Esterase-Aktivit&t der seghaften Alveolarepithelien dent- 
liehe Tendenz zur ,,Normalisierung". Dieser Befund und die Tendenz zur ,,Alveo- 
larreinigung" ffihren zu der Folgerung, dag bercits eine sehr kurz dauernde und 
am Wirkungsort unter der molaren Konzentration yon 10 -7 liegende Zufuhr yon 
E 600 die weitere Proliferation und Fermentaktivierung des Alveolarepithels 
verhindert und den Zerfall yon Alveolarmakrophagen beschleunig~. Ob dieser 
Befund durch eine - -  histochemisch nieht erfagbare - -  Esterase-tIemmwirkung 
oder dureh anderweitige eytotoxische Wirkungen des E 600 zustande kommt,  
l&l]t sich aus unseren Experimenten nieht entscheiden. 

Die Hemmwirlcung von E 600 au/ die Proli/eration des Alveolarepithels bei der 
Cortisol-Pneumonie steht in Analogie zu Versuchen yon SIMon bei der experi- 
mentellen Silikose der Ratte.  Durch Chlorochindiphosphat (7-Chloro-4-(4'di/~thyl- 
amino-l '-methyl-butylamino)-chinolindiphosphat),  das ursprfinghch zur Malaria- 
Behandlung entwickelt wurde, konnte SIMon die proliferative Phase der 
experimentellen Rattensilikose fiber Zeitr~ume yon 12 Wochen fast vollst&ndig 
unterdrficken. Diese Wirkung erkliirt SIMO~ mit  einer fermentati~en Dyskinese 
der Zellen: Chloroehindiphosphat bloekiert SH-Gruppen and  hemmt  damit 
zahlreiche Fermente, die funktionelle SI{-Gruppen als Wirkungszentren ben6- 
tigen (Fermente des Citronens/~ureeyclus, der biologischen Endoxydation, des 
Adenyls&uresystems, des EiweiB-, Kohlenhydrat-  und Fettstoffwechsels). 

I m  Gegensatz zum Bronchial- und Alveolarepithel 1/~Bt sich an den intra- 
alveol&ren Pneumocystis-Verb&nden nach Inhalation yon E 600 eine auff&llige 
Hemmung der Esterase-Aktivit&t nachweisen, die mit  fs nachweisbaren 
Zerfallserseheinungen der Erreger verbnnden ist. Es ist fraglich, ob der Schwund 
der Esterase-Aktivit&t in den Pneumocysten nur auf eine direkte chemische 
Blockade des Fermentes zurfickzuffihren ist. Mehr Wahrscheinlichkeit besitzt 
nach unserer Meinung die Annahme, dab der Fermentverlust die unspezi/ische 
Begleiterscheinung eines allgemeinen Vitalitiitsverlustes der Pneumocysten darstellt. 
Ob die Vitalit/it yon Pneumocystis carinii bereits (lurch eine geringgradige 
Dysfermentie infolge Aufnahme yon E 600 ausgelSst wird, oder ob dabei noeh 
andere eytotoxische Wirkungen von E 600 eine Rolle spielen, bleibt vorerst offen. 
Wir mfissen auch betonen, dab in den hier mitgeteilten Versuchen yon einer 
,,Heilung" der cxperimentellen Ratten-Pneumocystose keine Rede sein kann. 
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Unsere Befunde ergeben aber eindentig, dab die groge Spontantendenz zum 
VitMit'~tsverlust yon Pneumocystis earinii dutch Spray-Behandlung mit  einem 
Esterasehemmer betr~ehtlich gesteigert werdcn kann. In  Verbindung mit  dcr 
oben diskutierten ,,Alveolarreinigung" setzt dadureh eine R~ickbildung der 
Cortisol-Pnenmonie ein, die sich auch in der Besserung des Allgemeinbefindens 
bei den behandelten Tieren s Dieses Ergebnis berechtigt zu weiteren Ver- 
suehen einer Spray-Behandlung der experimentellen Cortisol-Pneumonie der 
Rat te  in der Hoffnung, Ansatzpnnkte zu einer kausalen Therapie der analogen 
Pneumoeystis-Pnenmonie des Menschen zu linden, die insbesondere als inter- 
stitielle plasmacellul/~re Ss (HA~PnnL) mit  hoher Infektiosit/~t 
und Mortalit/~t verbunden ist. 

Zusammenfassung 
Die A1veolarzellschwellung bei der experimentellen Cortisol-Pneumonie der 

Jungrat te  ist mit  einer betr/ichtlichen Zunahme der histoehemiseh nachweisbaren 
Aktivitgt an unspezifischer Esterase verbunden. Die im weitcren Verlaufe die 
Lungenalveolen besiedelnde Pneumoeystis carinii ergibt ebenfalls starke Ak- 
tivit/~t an unspezifiseher Esterase. Wenn man die Tiere nach dem 45. oder 
46. Versuehstage einer ein- oder mehrmaligen Inhalationsbehandlnng mit  einem 
vernebelten Esterasehemmer aussetzt (Mintacol = E 600 = Di/ithyl-p-Nitro- 
phenylphosphat),  wird die Cortisol-Pneumonie in folgender Weise beeinflugt: 

1. Das Allgemeinbefinden der Tiere bessert sieh auffallend. 
2. Die herdf6rmige Alveolarzellschwellung wird unterbunden, der Zerfall 

der freien Alveolarmakrophagen beschleunigt. Die nach mehrmaliger Inhala- 
tion deutliche Tendenz zur Normalisierung der gesteigerten Esterase-Aktivit/~t 
steht offenbar im Zusammenhang mit  einer allgemeinen, noeh nicht ngher defi- 
nierbaren Hemmwirkung des E 600 auf das Alveolarepithel. 

3. Intraalveolgre Pneumoeystisverb/~nde zeigen weitgehenden oder voll- 
stiindigen histochemischen Aktiviti~tsverlust der Esterase und Zerfallserschei- 
nungen. Die M6glichkeit einer Spray-Behandlnng der menschlichen Pnenmo- 
eystis-Pneumonie mit  Fermenthemmern wird diskutiert. 

The Effect of Intravital Inhibition of Esterase on the (~ortisol Pneumonia 
of the Rat 
Summary 

In  the experimental eortisol pneumonia of the young rat  the swelling of 
the alveolar cells is related to a considerable increase of the histochemically 
detectable activity of non-specific esterase. In  addition, the pulmonary alveoli 
become infected with pneumocystis earinii which likewise show an intense activ- 
i ty of non-specific esterase. If  the animals are treated briefly (after the 45th 
or 46th experimental day) with single or repeated inhalations of nebulized esterase 
inhibitor (Mintacol = E 600 = diethyl-p-nitrophenyl phosphate), the cortisol 
pneumonia is effected in the following way: 1. The focal swelling of the alveolar 
cells is prevented; the destruction of the free alveolar maerophages is enhanced. 
The obvious tendency towards a normalization of the increased esterase activity, 
which occurs after repeated inhalations, is related apparently to a general inhibi- 
tory  effect of E 600 on the alveolar epithelium; this effect at present cannot 
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be bet ter  defined. 2. In t ra-a lveolar  groups of pneumoeyst is  show advanced or 
complete loss of histoehemical ac t iv i ty  of esterase and evidences of degeneration. 
The possibili ty of t rea t ing h u m a n  pneumoeystosis  with an aerosol of E 600 is 
discussed. 
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