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Es ist eine iiberraschende Tatsache, daf} der fiir das Leben eines Organismus
wichtigste aller Stoffe, der Sauerstoff, zum todlichen Gift wird, wenn er eine
bestimmte Konzentration und Wirkungsdauer iberschreitet. Die Schidigungen
manifestieren sich im alligemeinen im nenromuskuléren Gewebe und in der Lunge.
Dabei wurden vorwiegend Lungenstauung, Odeme, Bronchitis und Broncho-
pneumonie beschrieben (Prororka, 1941; MARECHAUX, 1943). Neue pathologisch
histologische Befunde von BErFENsTAM, 1954 und NassERT, 1966 und die wieder-
holte Beobachtung einer Lungenschidigung bei der klinischen Anwendung von
hyperbarem. Sauerstoff lieBen weitere Untersuchungen erforderlich erscheinen.

Methodik

27 Albinoratten mit einem Kérpergewicht von 100—300 g wurden in einer Uberdruck-
kammer verschiedenen Sauerstoffdrucken ausgesetzt. So ergaben sich folgende Gruppen:

0. Gruppe: Luftatmung = Kontrollgruppe
1. Gruppe: Sauerstoffatmung bei 1 atii (2 ata)
II. Gruppe: Sauerstoffatmung bei 2 atii (3 ata)
I11. Gruppe: Sauerstoffatmung bei 3 atii (4 ata)

Jede Gruppe wurde in drei Untergruppen unterteilt, wobei die Expositionszeit fir die
einzelnen Untergruppen jeweils 2, 4 und 6 Std betrug. Die Einschleuszeit betrug durch-
schnittlich 20—30 min, die Ausschleusung erfolgte in 45—60 min. Bei den sofort durch intra-
peritoneale Injektion von Pentothal (30 mg/kg) narkotisierten Tieren wurde, unmittelbar
nach der Erstinung des Thorax, die Lunge in 1%iger eiskalter, auf pH 7,40 gepufferter 0S80,
zerschnitten und spiter in Vestopal eingebettet. Ein Teil der Lunge wurde durch vasculire
Perfusion durch den rechten Ventrikel mit 08O, fixiert. Die Herstellung der lichtmikroskopi-
schen Priparate ist in einer fritheren Arbeit beschricben worden (NAssErt, 1966).

Exgebnisse

1. Histologie ( Paraffinschnitte)

Bei der Kontrollgruppe 0 zeigt der groBte Teil der Lunge jeweils ein normales Bild. Nur in
umschriebenen Bezirken erscheinen die Alveolarsepten verdickt. Bei stéirkerer VergroBerung
erkennt man jedoch die normale Kerndichte (Zellzahl/Gewebsvolumen). Die Capillaren sind
zum Teil erkennbar (Abb. 1a).
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Bei der Gruppe I (1 atii) ist der Bereich normalen Lungengewebes deutlich
vermindert. Ein groBer Teil weist die oben beschriebenen Verdickungen der
Alveolarwéinde auf (Abb. 1b). Zum Teil sind die Alveolen ganz verschwunden
(Abb. 1c und d). Der Luftraum erscheint dann auf die ehemaligen Ductuli alveo-
lares beschriankt. Die Zunahme der Kernzahl in verdickten Septen ist deutlich.
Im ganzen ist der Anteil des Luftraumes gegeniiber der Gewebsmasse vermindert.

Abb. la—{. Paraffinschnitte der Rattenlunge. Vergr. 140:1. a Kontrolle. b 1 atii O,, 4 Std: Starke Faltung,
Verdickung und Zellvermehrung der Septen. ¢ 1 atit 0,, 6 Std: Septen verdickt, Abflachung und Schwund von
Alveolen. d 2 atii O,, 4 Std: Fast volliger Schwund der Alveolen mit starker Verdickung der Septen

Bei der Gruppe IL (2 atii) ist das Lungengewebe schwer verandert, d.h, die
normale Lungenstruktur fehlt ganz (Abb. 1e). Jetzt finden sich neben den typi-
schen oben beschriebenen Verdickungen die ersten homogenen Pricipitate in den
Ductuli alveolares.

Die schwersten Lungenveridnderungen zeigt die Gruppe III (3 atii). Hier
werden viele Luftraume von eosinophilen, homogenen, z. T. blasig unterbrochenen,
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Pricipitaten gefillt, die an der Oberfliche des Lungengewebes intensiver gefdrbt
sind {(Abb. 11). Die Zellen und Kerne sind jetzt im Lungengewebe deutlich und
allgemein geschwollen. Die Septen erscheinen daher kerndrmer, weil die Kerne
durch die Schwellung der Zellen weiter auseinandergeriickt sind. Daneben. gibt es
aber immer noch Bezirke mit normaler Kerndichte und kleine, besonders ober-
flachlich gelegene Bereiche mit offenen Alveolen und Capillaren.

g5

Abb. 1. e 2atii O,, 6 $td: Hinengung des Luftraumes durch solide Zellaggregate
f 8ati O,, 4 Std: Eosinophile, homogene, wabige Pricipitate in den Ductuli alveolares

11. Histologie (Vestopalschnitte)

Gegeniiber der normalen Alveolenwand (Abb. 2a) wird im Vestopalschnitt
deutlich, daB ein groBer Teil der Capillaren in den gefalteten Alveolwénden
geschlossen ist, nur die oberflachlichen sind noch gedffnet (Abb. 2b). Viele Zell-
kerne erscheinen geschwollen und haben eine homogene Innenstruktur. Die Ver-
dickung der Septen ist durch eine zieharmonikaartige Faltung und Zellsechwellung
bedingt (Abb. 2¢, Pfeile). Bei hoherem Sauverstoffdruck (3 atii) oder langer Dauer
bei geringerem Druck (z.B. 6 Std bei 2 atii) fillt eine Aufhellung, Vergrofierung
und Vacuolisierung besonders von Nischenzellen auf, die sich schlieBlich von der
Alveolenwand abldsen und in zunehmender Zahl in den Alveolarlumina und den
Ductuli alveolares liegen (Abb. 2d). Die Endstadien (2—4 Std 3 atii) fithren zu
extremen Verinderungen. GroBe Teile des Lungengewebes werden in solide Zell-
aggregate umgewandelt, in denen viele Zellkerne und fast alle Zelleiber vergroBert
sind. Dabei scheinen dichte Zellkerne mit einer starken Vacuolisierung des Cyto-
plasmas und Kernschwellung mit homogener Vergroferung und Aufhellung des
Cytoplasmas verbunden zu sein. In den offenen Alveolarlumina und Ductuli
alveolares befinden sich homogene Ausgiisse, die Erythrocyten und Makrophagen
enthalten.

II1. Elektronenmikroskopie

Die elektronenmikroskopischen Bilder der Kontrollgruppe entsprechen in allen
Einzelheiten normaler Lungenstruktur.
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Abb. 2a—d. Vestopalschnitte der Rattenlunge. a Ausschnitte aus einer normalen Lunge. b 1 atti 0,, 6 Std: Ver-

dickung der Ductus- und Alveolarwinde durch Faltung der Septen. Capillaren zum gréBten Teil geschlossen.

¢ 1atbil Oy, 6 Std: Deutliche Faltung der Alveolarsepten (Pfeile). d 3 atit 0,, 2 Std: Vacuolisierte und vergroGerte
Nischenzellen z.T. von der Alveolarwand abgeldst, Vergr. a, b 560:1; ¢ 1400:1; d 350:1

13a Virchows Arch. path. Anat., Bd. 342
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Bei 1 atii ist nach 2 Std die Feinstruktur aller Zellarten, die Basalmembran
und das Interstitium kaum verindert. Das Gewebe ist uniibersichtlich, weil die
Septen so stark gefaltet sind, daB die z.T. kollabierten Capillaren dicht neben-
einanderliegen und die abgeflachte epitheliale Alveolardecke nur spaltformig Reste
des Alveolarlumens (Weite 0,1 bis mehrere u) erkennen 148t. Nach 4 Std findet
man in stark gefalteten Alveolarsepten manchmal geschwollene Endothelien, die
die Capillarlumina einengen. Das Ergastoplasma der Fibrocyten ist oft erweitert,

Bl s T e ¥t ;2.1@:_-@%«.55-..:5 e O

ADb. 8. 2 atii O,, 4 Std: In den Capillarwiinden sind die Endothelzeilen (EZ) geschwollen. I Interstitium.
Vergr, 25000:1

der Anteil des Interstitiums erscheint jedoch nicht vergroBert und dédematés.
Nach 6 Sid enthalten die Capillaren ungewdhnlich viele eosinophile Leukocyten
und Thrombocyten.

Bei 2 atii fillt eine starke Schwellung und Authellung des Cytoplasma der
Bindegewebszellen auf, zwischen denen die Retikulinfasern und elastischen Fasern
auf engem Raum zusammengeprefit sein kénnen. Die Schwellung von Endothel-
zellen ist in dieser Gruppe héufiger zu beobachten (Abb. 3). Die intracellulédren
Membransysteme (endoplasmatisches Reticulum, Mitochondrien, Lamellenkérper
usw.) der Nischenzellen sind erweitert, was wohl dem ,,vakuolisierten® Aspekt
dieser Zellen in den Vestopaldickschnitten entspricht. Die Alveolardeckzellen,
besonders ihre abgeflachten Teile, sind kaum verdndert. Diese Verdnderungen
treten mit der Dauer der Exposition vermehrt und verstiarkt auf. Nach 4—6 Std
sind die Endothelien der Capillare fast alle geschwollen und manchmal von
voluminésen Erythrocyten und Thrombocyten ausgefiillt, zwischen denen nur so
schmale Spalten mit relativ dichtem, kornigen Material (eingedicktes Blutplasma)
zu beobachten sind.



Abb. 4. 3 atit O,, 2 Std: Die Capillare ist ausgefillt und von dicht gepackten Thrombocyten., AL Alveolarraum,
EZ Endothelzelle. Vergr. 15000:1

Abb. 5. 3 atit 0,, 2 Std: Das Interstitium enthilt volumindse ,.lymphoide Zellen (I-—3). Einige zeigen noch
Ergastoplasmateile, wie sie typisch fur Fibrocyten sind (2—4), Vergr. 30000:1

18b  Virchows Arch. path. Anat., Bd. 342
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Bei 3 atii Sauerstoff sind die oben beschriebenen Veranderungen bereits nach
2 Std. voll ausgebildet. Viele Capillaren sind vollstdndig von dicht gepackten
Thrombocyten ,,ausgemauert (Abb. 4). Auch hier zeigen die Alveolardeckzellen
geringe oder keine Verdnderungen. Nur wenige Tiere iiberlebten 4 Std. Thre Lungen
zeigten dann fast iiberall verstopfte oder kollabierte Capillaren und geschwollene
Endothelien und Bindegewebszellen. Letztere sehen dann wie ,,lymphoide Zellen‘
aus (Abb. 5).

Besprechung der Ergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse demonstrieren eindeutige Verdnderungen des
Lungenparenchyms unter der Einwirkung des Sauerstoffs in héherer Konzen-
tration. Es handelt sich um eine Verbreiterung und Faltung der Alveolarsepten,
die bereits nach 2 Std durch die Einwirkung von 1 attii Sauerstoff eintreten und
um die Okklusion der kleinen Capillare, die erst nach 4 bzw. 6 Std stiarker her-
vortritt.

Die fleckige Verdickung der Alveolarsepten scheint durch die Zellschwellung
im Interstitium oder Zellimigration bedingt zu sein. Diese Tatsache kénnte als ein
Hinweis auf eine Permeabilitdtsstérung der Capillare gelten. Die Okklusion der
Capillare wird einerseits durch die Quellung und Vascuolisierung der Endothel-
zellen mit stirkerer Vorwdlbung in der Capillarlichtung bedingt, andererseits
findet man Capillaren in den gefalteten Alveolarwinden, die vollig geschlossen
sind und den Eindruck erwecken, daB sie durch den erhdhten interstitiellen Druck
komprimiert worden sind.

Diese vasculdren Verdnderungen werden in héheren Sauerstoffdruckbereichen
deutlicher. Inwieweit der Verschlufl dieser GefdBe als Folge einer aktiven Con-
striction der Lungengefdfe durch direkte Sauerstoffwirkung auf die glatte Gefal-
muskulatur (GayroN, 1964) oder als Folge duflerer Kompression aufzufassen ist
oder ob beide Faktoren dabei zusammenwirken, bleibt offen. Naheliegend erscheint
die erste Auffassung, zumal in vivo und in vitro eine Vasoconstriction unter der
Wirkung von Sauerstoff bereits nachgewiesen wurde (CARRIER, BERNE, GUYTON
u. Mitarb. 1964, BERGOFSKY u. BERTUN, 1966; LaMBRRTSEN, 1953).

JacossoxN, 1964 und RENNIE, 1964, die ebenfalls in verschiedenen Organen
eine Erhohung des Gefdfwiderstandes unter der Einwirkung hyperbaren Sauer-
stoffs nachweisen konnten, denken an eine Verminderung des Gefd3querschnittes.

Die Schwellung von Endothelzellen und die Extravasate (Plasma, Erythro-
cyten) lassen jedoch dariiber hinaus auch an eine direkte Schidigung der Capillar-
wand mit Permeabilitdtsinderurigen denken.

Die Vacuolisierung der Mitochondrien und Fibrocyten sowie Nischenzellen und
ihr erweitertes Ergastoplasma kénnte man als degenerative Verdnderungen dieser
Zellen ansehen. Sie sind besonders an den freien Makrophagen in den rudimentéren
Alveolarrdumen bei 2 atii nach 2 Std Sauerstoffwirkung zu erkennen. Sicher ist
aber, dafl Schwellungen und Vacuolisierung der Miochondrien als Zeichen des
gestorten Zellatmungssystems gelten, die zur Storung der Sauerstoffversorgung
und zum Zelltod fihren (TAPLEY, 1956). Auch Scmurz (1958, 1959) beschreibt
eine Verdickung der Alveolarwinde unter Sauerstoffatmung und Ansammlung
von Flissigkeiten in den Vacuolen.

Trotz starker Trans- bzw. Exsudation in die Alveolarraume, die wir in unseren
fritheren Mitteilungen beschrieben haben, fanden wir keine Unterbrechungen der
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Basalmembran an den Alveolarepithelien und den Capillaren. MEESEN und
ScruLz (1956) haben aber gezeigt, dafl eine Transudation aus den Capillaren auch
bei morphologisch intakten Basalmembranen mdglich ist.

Die Bildung von Atelektasen, die bei der Lichtmikroskopie besonders deutlich
ist, beruht auf der Faltung der Alveolarsepten und Verdickung der Alveolarzellen
und Bildung der kubischen Epithelform, wieweit diese Verfinderung nur auf die
Storung der Capillarpermeabilitit nach Bildung des interstitiellen oder inter-
celluliren Odems berubt oder auch durch Anderung der oberflichenaktiven
Substanzen in der Lunge (CoLLier, 1963) ausgelost wird, kann nicht endgiiltig
entschieden werden. Uns scheint die Gefifliwand der Hauptangriffspunkt des
hyperbaren Sauerstoffs in der Lunge zu sein.

Zusammenfassung

Unter der Einwirkung von hyperbarem Sauerstoff (1—3 atil) treten an der
Rattenlunge nach 2—6 Std Atelektasen sowie ein interstitielles und schlieflich
auch ein intraalveolires Odem auf, wobei das AusmaB der pathologischen
Anderung von der Dauer und dem Sauerstoffdruck abhingt. Schwellung und
Vacuolisierung der Endothelzellen verschlieBen die Capillaren und fithren so zur
priacapilliren Stase. Die Faltung der Alveolarsepten und Zellschwellungen, die
z.T. mit Schwellung der Mitochondrien einhergeben, fithren zu Atelektasen.
Wihrend bei 1 und 2 atii Sauerstoffdruck die Verdickung der Alveolarwinde und
Zunahme des interstitiellen Raumes im Vordergrund stehen, dominiert bei 3 atii
bereits nach 2 Std die starke Ex- bzw. Transudation in den Alveolarrdumen.
Degenerative endoplasmatische Reticulum-Verdnderungen der Fibrocyten und
Nischenzellen sowie Makrophagen findet man erst bei 2 und 3 ati.

Light and Electron-Mieroscopie Studies of Structural Changes
in the Lung of the Rat Exposed to Hyperbaric Oxyzen

Summary

After two to six hours of hyperbaric oxygen (2—4 atm.), the rat lung shows
atelectasis and an interstitial edema, and finally an intra-alveolar edema. These
changes depend on the exposure time and the oxygen pressure. Swelling and
vacuolization of the endothelial cells occludes the capillaries and leads to pre-
capillary stasis. The plication of alveolar walls and the swelling of the cells,
accompanied in part by swelling of the mitochondria, lead to atelectasis. With
two and three atm. of oxygen the thickening of the alveolar wall and the increase
in the interstitial space become prominent, whereas with four atm. for only two
hours the exudation and transudation into the alveolar spaces predominate.
Degenerative changes of the endoplasmic reticulum of fibrocytes, alveolar recess-
cells, and macrophages are first found at three to four atm.
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