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The Problem of the So-Called 1diopathic Spontaneous Pnewmothoraz

Summary. The pleural reaction caused by artificial pneumothorax was examined in 15
albino rats. The observations made over 4 days revealed sequential steps in the development
of the inflammatory reaction which is interpreted as the response to the air in the pleural
cavity. Within 12 hours the first alteration was to be seen: an epithel like transformation of
the mesothelial cells; thereafter the mesothelial cells proliferated and differentiated into
fibroblastic elements. Finally after 4 days (after re-injection of air into the pleural cavity at
regular intervals) delicate membranes developed consisting of argyrophilic fibres, fibroblasts
and capillaries.

These findings are compared with similar changes occurring in spontaneous pneumothorax
of man.

Zusammenfassung. Bei 15 Albinoratten wurden die Veriinderungen der visceralen Pleura
bei kiinstlichem Pneumothorax untersucht. Die einen Zeitraum von 4 Tagen umfassenden
Beobachtungen lassen einen stadienartigen Ablauf der entziindlichen Reaktion erkennen, die
als Antwort auf die im Pleuraraum aufgetretene Luft gedeutet wird. Nach 12 Std bestehen
bereits die ersten Veréinderungen mit einer epithelihnlichen Umwandlung der Pleuradeck-
zellen. Danach kommt es zu einer Proliferation der mesothelialen Zellen mit Differenzierung
zu bindegewebsbildenden Elementen und schlieBlich nach 4 Tagen (bei in regelmiBigen Ab-
stdnden wiederholter Luftzufuhr) treten aus zarten Fasern und capilliren GefiBen bestehende
epipleurale Membranen auf. Die Beziehungen zu den Befunden beim sog. spontanen Pneumo-
thorax des Menschen wurden erértert.

Seit der ersten Beschreibung des Pneumothorax aus klinischer Sicht durch
Laennec und der pathologisch-anatomisch von v. Rokitansky vertretenen Auf-
fassung, daf es sich bei der ,,Gasbrust um die Komplikation eines mit Paren-
chymdestruktion einhergebenden intrapulmonalen — meist tuberkulésen —
Prozesses handele, hat die Frage nach Atiologie und Pathogenese des Pneumo-
thorax Pathologen und Kliniker immer wieder beschéftigt. Dies gilt im besonde-
ren fir den sog. idiopathischen Spontanpneumothorax. Die Therapie dieser
Pneumothoraxform hat sich in den letzten Jahren entscheidend insofern gewan-
delt, als die konservative Behandlung gegeniiber dem operativen Vorgehen zu-
nehmend in den Hintergrund getreten ist (DERrA und REerrter, 1963; UNce-
HEUER, 1963 ; ScHEErL, 1968; HuzLy, 1968). Damit haben sich auch Méglichkeiten
fir ein pathomorphologisches Studium eréffnet.

An einem umfangreichen Operationsmaterial (aus der Chirurgischen Abteilung
des Sanatoriums Schillerh6he, Chefarzt Dr. Huzry) haben wir zeigen konnen, daf
* Herrn Prof. Dr. med. WiLmerLy MassHOFF zum 28. Mai 1968 in Dankbarkeit gewidmet.
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dem ,,idiopathischen Spontanpneumothorax® ein charakteristisches gestaltliches
Erscheinungsbild zugrunde liegt, dal er als Komplikation einer vorbestehenden
Verdnderung des Lungengewebes und der Pleura zu gelten hat und somit in die
Gruppe der symptomatischen Formen gehort.

Verinderungen am lufthaltigen und luftfithrenden System, an Geriistgewebe
und Pleura des Lungenmantels vor allem in den Oberlappenspitzen (interstitielle
und/oder intraalveolidre Fibrosen bzw. Fibroelastosen sowie umschriebener Par-
enchymumbau) fithren zu einer respiratorisch bedingten Desintegration im
Parenchym (restriktives Emphysem) und in der Pleura mit perforativem Luft-
durchtritt durch ein ,,Pleurostoma‘ in den Pleuraspalt. Die in den Pleuraraum
gelangte Luft ist ,fehlortig* und wirkt wie ein Fremdkorper, sie verursacht bei
ihrem allméhlichen Durchtritt eine proliferierende Entziindung in der Pleura, wo-
bei umschriebene ,,Neomembranen* und epipleurale luftgefiillte Rdume, von uns
als ,,Pneumatisationskammern™ bezeichnet, als Reaktionsprodukt entstehen
(MassHOFF und HOFER, 1968 a, b).

Die aus dem Operationsmaterial abgeleitete Deutung der Entstehung von
Bindegewebsmembranen als Ergebnis der ,fehlortig* (d.h. im Pleuraraum) auf-
tretenden Luft sollte vor allem in formalgenetischer Hinsicht im Tierversuch
tiberprift werden.

Methodik

Bei 15 Albinoratten beiderlei Geschlechts (Gewicht durchschnittlich 250 g) wurde in
Athernarkose durch rechtsseitige Phrenotomie ein Pneumothorax erzeugt und dieser mit
Hilfe eines Drains und téglich mehrfach wiederholter Zufuhr von jeweils 1—2 ml Luft iiber
4 Tage aufrechterhalten. Dieses Vorgehen wurde nach Vorversuchen gewihlt, bei denen ein
Pneumothorax durch transthorakale Lufteinbringung erzeugt worden war. Die transthorakale
Luftfillung verursacht jedoch insbesondere wegen der Notwendigkeit des mehrfachen Ein-
gehens zuviel Artefakte. Je 3 Tiere wurden nach 12, 24, 48, 72 und 96 Std getdtet. Ausgewertet
wurden wegen der moglichen mechanischen Alteration der Unterlappen jeweils nur die Ober-
lappen und diese nach Fixierung lamelliert und vollstindig nach Paraffineinbettung aufge-
arbeitet, die Unterlappen wurden in mehreren Schnittebenen kontrolliert (Férbungen: H.E.,
van Gieson-Elastica, Gomori).

Ergebnisse

Makroskopisch zeigen die Oberlappen eine ungleichméiBige Entfaltung mit
lobuléren Dystelektasen und Atelektasen sowie entsprechenden Farbunterschie-
den im Mantel. Mit dem Lupenmikroskop sind in einigen Fillen auf der Pleura
zarte matte fibrinartige Schleier zu erkennen. Die Pleura der Unterlappen weist
regelméBig einen deutlich erkennbaren fibrinsen Belag auf, der besonders an der
Unterlappenbasis im Bereich der Phrenotomie und des Drainlagers ausgepragt ist.

Histologisch sind bereits nach 12 Std erste Reaktionen seitens der Pleuradeck-
zellen nachzuweisen. Der geschlossene pleurale Deckzellenbelag ist aufgehoben,
die einzelnen Zellen sind aufgerichtet und zeigen eine zum Teil erhebliche Volu-
menzunahme, an der besonders die Kerne beteiligt sind (Abb. 1b; 1a normale
Pleura). Diese epithelihnliche Umwandlung, die der Pleura ein gezédhneltes Aus-
sehen verleiht, ist nach 24 Std deutlicher und aullerdem von einer Aufqueliung
der Basalmembran Begleitet, die oft nur unscharf abzugrenzen ist (Abb. 1¢). Nach
48 Std sind die epipleuralen Zellagen mehrschichtig. Nunmehr bestehen die pro-
liferierten Deckzellen {iberwiegend aus spindeligen und ovaléren Zellen und lassen
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Abb. 1. a Normale Pleura visceralis einer Ratte (Kontrolltier); b Aufrichtung des Mesothels der visceralen Pleura
und epithelihnliche Umwandlung 12 Std nach kinstlichem Pneumothorax. ¢ Verstirkte mesotheliale Reaktion
und Mesothelproliferation nach 24 Std

eine Differenzierungstendenz zu Fibroblasten erkennen. Zu diesem Zeitpunkt ist
die Mitoserate in den Zellproliferaten am hochsten. AuBlerdem treten vermehrt
pleomorphkernige und auch polynukledre Zellen auf. In diesem Stadium sind die
pleuranahen alveoldren Septen gering zellig infiltriert (Lymphocyten, Plasma-
zellen, Leukocyten), die subpleuralen Bindegewebszellen zeigen mit einer Ver-
grofferung und Vermehrung eine beginnende Aktivierung.

Nach 72 und 96 Std sind epipleural Membranen entstanden, die aus sehr locker
gefigten Fibroblasten mit zarten Fasern bestehen und bereits neugebildete Capil-
laren enthalten. Diese Bindegewebselemente — éhnlich einer Fibroblastenkultur —
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sind in einer amorphen flilssigkeitsreichen Grundsubstanz eingebettet, zwi-
schen ihnen erscheinen vereinzelt freie Zellen vorwiegend vom Lymphocyten-

typ (Abb. 2a—c). Dieser Befund ist mit den von uns beim Menschen beschriebe-
nen jungen Neomembranen weitgehend identisch. Bei Tieren dieser Gruppe finden



epipleurale Neomembranen bei der Ratte (nach 96 Std)

a
Abb.3. au. b Spaltriume iberdachende epipleurale Neomembranen bei der Ratte 96 Std nach kinstlichem Pneumothorax. ¢ Gekammerte

sich nicht nur die genannten Membranen, sondern in der Umgebung und neben
vollig normalen Pleurabezirken solche mit frithen mesothelialen Verdanderungen
oder mit Deckzellenproliferaten. Das umschriebene und diskontinuierliche Auf-
treten dieser Befunde erscheint bemerkenswert.
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Abb. 4a—c. Pleura costalis beim sog. Spontanpneumothorax des Menschen (Vergleichspriiparate)

Von besonderem Interesse ist die Tatsache, dall die neugebildeten, an der
Oberfliche der Pleura entstandenen Membranen mit dieser nicht in Zusammen-
hang bleiben, sondern manchmal Spaltrdume aufweisen und diese formlich be-
grenzen (Abb. 3a und b), auBerdem kommt es gelegentlich innerhalb von 96 Stun-
den auch zu einer Art von Kammerung (Abb. 3¢), wobei die einzelnen Rdume von
epithelartigen, aus Bindegewebszellen entstandenen Elementen ausgekleidet er-
scheinen.
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Bei einem Vergleich mit dem Operationsmaterial a6t sich fiir jedes der ge-
schilderten Stadien ein analoger Befund erheben, wie die Abbildungen 4a—c ver-
deutlichen sollen. Dazu ist zu bemerken, daB die zeitliche Zuordnung nur an Hand
des Vergleiches mit den experimentellen Befunden erfolgen kann, da ein genauer
zeitlicher Bezug aus klinischen Daten verstiandlicherweise nicht moglich ist.

Eine stéirkere fibrinose Exsudation mit nachfolgender Organisation hat sich
bei unseren Versuchen nur in einem Falle nachweisen lassen.

Diskussion

Die im Experiment erhobenen Befunde konnen u.E. beweisen, dal wie auch
immer in den Pleuraspalt gelangte Luft einen Reiz auf die Pleura austibt, der von
dieser mit einer Zell- und Gewebsneubildung beantwortet wird. Die an Hand der
Resektate aus Lungen und parietaler Pleura beim sog. Spontanpneumothorax als
typisch herausgestellten Neomembranen sind — wie beim experimentellen
Pneumothorax gezeigt werden kann — das Ergebnis einer entziindlichen Reaktion
und fremdkérperbedingt. Dall der SELYE’sche ,,Luftbeutel” zu einer vergleich-
baren Reaktion fithrt, sei nur am Rande vermerkt.

Die geschilderten Befunde werden durch die Untersuchungen von Lacuoev (1953) und
THORSRUD (1965) im wesentlichen bestétigt. Beide Autoren studierten die pleurale Reaktion
auf transthorakal zugefithrte Luft. THORSRUD berichtete auBerdem iber die Wirkung weiterer
(iber lingere Zeit applizierter) Reizstoffe auf die Pleura, wobei er eine prinzipiell gleichartige
Reaktion mit typischem Ablauf beobachten konnte. Beziiglich der frithen Stadien finden sich
in seiner Monographie unseren Befunden vollig entsprechende Bilder. Im Gegensatz zu
Lacucev und in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen erwihnt auch THORSRUD nur
gelegentlich eine nennenswerte fibrinése Exsudation. Offenbar spielen dabei Unterschiede im
technischen Vorgehen eine Rolle.

Die durch das Experiment gegebene Moglichkeit, die einzelnen Verdnderungen
ziemlich genau zeitlich einzuordnen, erscheint auch fiir klinische Belange von
einer gewissen Bedeutung. Andererseits geben die erhobenen Befunde neue Pro-
bleme auf. In erster Linie stellt sich die Frage nach der Matrix der celluldren und
geweblichen Proliferation. Nach den Befunden im Experiment ist die Auffassung
berechtigt, dafl in den frithen Stadien die Reaktion nahezu ausschlieBlich vom
Mesothel getragen wird, dessen Proliferationsfihigkeit und Pluripotenz aus der
Pathologie, vor allem der Tumoren (M1s¢ELD, 1967; HAUPT und ANGERHOFER,
1968) und insbesondere aus der Gewebekultur (Stour und MurrAY, 1942;
CHLOPIN, 1936; LEWIs, 1923, u.a.) gut bekannt ist. In diesem Zusammenhang sei
auch auf die eingehende morphologische Studie iiber die ,,Multipotenz des Me-
sothels” von BRANDENBURG (1953) verwiesen.

Fir die Reaktionsfihigkeit des pleuralen Mesothels sprechen in unserem Ver-
such insbesondere die in den Abb. 1b und 2 wiedergegebenen Verhéltnisse. Die mit
lebhafter Mitosetétikeit einhergehendem esotheliale Reaktion 1iBt zunichst
,;identische* Zellen entstehen, sehr bald erfolgt aber eine stindig zunehmende Ab-
wandlung dieser Zellen mit Differenzierungsneigung zu bindegewebsbildenden
Elementen. Daf} das Mesothel der Reaktionstrager ist, wird auch durch die Befunde
von THORSRUD gestiitzt, die eindeutig ergeben haben, daBl die subpleuralen Binde-
gewebslager erst mit Beginn der zweiten Versuchswoche eine stirkere Fibroplasie
erkennen lassen.

Eine Erkldrung dafiir, dall die neugebildeten epipleuralen Membranen auch
unter den von uns gewdhlten Versuchsbedingungen nicht immer mit der Pleura in
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Verbindung bleiben, sondern abgehoben werden und offensichtlich Spaltriume
bedecken sowie in einigen Féllen sogar eine Kammerung erfahren koénnen (siehe
Abb. 3c¢), ist nicht ohne weiteres zu geben. Moglicherweise handelt es sich dabei
um Effekte, die durch die stindige Bewegung des zugehorigen Lungengewebes
bei der Atmung hervorgerufen worden sind. Allerdings erscheint es auch méglich,
daBl die spaltférmigen Réume Luft enthalten. Diese Annahme wird durch die
epithelartige Auskieidung der Hohlrdume nahegelegt (s. Abb. 3a—c). Zutreffen-
denfalls wiirde dies bedeuten, daf sich die iiber die Versuchsdauer (4 Tage) zuge-
fuhrte Luft in den lockeren Membranen ,,verfangen haben kénnte. Die epithel-
artige Auskleidung ist im iibrigen von den von uns genannten Pneumatisations-
kammern des Operationsmaterials gut bekannt. Auch beim sog. spontanen
Pneumothorax des Menschen ist — wie im Experiment — das Nebeneinander
frither und fortgeschrittener Verdnderungen keineswegs selten, was wir auf das
Nachstromen von Luft aus der Lunge und auf das Einreilen junger Membranen
bezogen haben. Die réumlich getrennte Entstehung der pleuralen Verdnderungen
in unserem Experiment scheint dafiir zu sprechen, daB die zugefithrte Luft lokali-
stert werden kann. Dieser Punkt ist von gewissem Interesse.

Die beim Menschen vor allem im Falle des Rezidivierens des sog. Spontan-
pneumothorax héufig nachweisbare Vielzahl von ,,Pneumatisationskammern‘ hat
namlich die Frage aufwerfen lassen, ob sich nicht etwa ein umschriebener (kleiner)
Pneumothorax bilden und die angesammelte Luft durch ein mesotheliales Re-
aktionsprodukt abgegrenzt werden kénne.

Ausgehend von der Annahme, dal sich die in den unversehrten Pleuraraum
eindringende Luft gleichméBig verteilt, wire eine diffuse pleurale Reaktion zu
erwarten. Dies ist aber nach bioptischen und experimentellen Befunden nicht der
Fall. Beim sog. Spontanpneumothorax des Menschen bleibt in der Regel die aus-
getretene Luft zundchst auf den Bereich des geschidigten Lungenteils (gewohn-
lich die Oberlappenspitze) beschrankt, selten ist bei der ersten Attacke der ,,groBe*
Pneumothorax mit einem mehr oder weniger ausgedehnten Kollaps des Lungen-
fliigels. Der im Tierversuch mit kleinen Luftmengen erzeugte Pneumothorax tritt
nach den erwiesenen pleuralen Reaktionen bevorzugt in der Pleurakuppel auf;
dies zeigt besonders das Nebeneinander der verschiedenen Stadien der pleuralen
Verinderungen nach der wiederholten Luftzufuhr. Den begrenzt bleibenden
Pneumothorax halten wir nach Beobachtungen beim Menschen wie beim Tier
fiir durchaus moglich. In den Pleuraspalt gelangte Luft fuhrt offenbar nicht
zwingend zu einem Kollaps des ganzen Lungenfliigels, vielmehr kann es in ge-
wisser Abhéngigkeit von der eingedrungenen bzw. eingefiithrten Luftmenge nur zu
einem begrenzten Kollaps kommen. Es ist also zu unterscheiden zwischen Pneu-
mothorax im eigentlichen Wortsinne und konsekutivem Kollabieren von Lungen-
gewebe.

In diesem Zusammenhang interessieren Untersuchungen von Nacasawa (1953) und von
REITTER (1955), die gezeigt haben, daB aufgrund der Strukturverhdltnisse eines Lungen-
segmentes mit bis zu einem gewissen Grade von einander unabhingigen Léppchengruppen im
Mantel und in den tieferen Schichten bei einem Pneumothorax (z.B. nach einer pleuralen
Dehiszenz) zuniichst nur die oberfldchliche Schicht kollabiert. Die korrespondierenden Ductus
alveolares sollen durch die geblihten Alveolargruppen der umgebenden Lobuli komprimiert
werden. Die Dehiszenz soll dadurch einen VerschluB erfahren und der Lungenkollaps um-
schrieben bleiben konnen.
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Abb. 5a u. b. Neomembranen auf der visceralen Pleura als Nebenbefund bei der Obduktion
eines 27jahrigen Mannes

Dem umschriebenen Kollaps bzw. dem ,kleinen” Pneumothorax kann in
einem derartigen Falle eine ungleichméifBige Exposition der Pleura folgen und da-
durch u.U. sich auch das Nebeneinander verschiedener Reaktionsformen und das
Auftreten von Reaktionen an verschiedenen Stellen erkliren lassen. Im Experi-
ment diirften die Verhéltnisse wegen der Abhéngigkeit von der zugefithrten Luft-
menge und der relativ schnellen Wiederentfaltung zwischen den Auffillungen
dhnlich liegen. Eine dem Spannungspneumothorax entsprechende Fiillung haben
wir vermieden, weshalb ein totaler Kollaps des Lungenfliigels auch nicht erzielt
wurde.

Die experimentellen sowie die an Operationspriparaten erhobenen Befunde werden er-
ginzt durch eine erst kiirzlich gemachte und bisher einmalige Beobachtung aus dem Sektions-
gut unseres Institutes. Die Abb. 5a und b zeigen Neomembranen als Nebenbefund bei der
Obduktion eines 27jéhrigen durch ausgedehnte Verbrennungen tédlich verungliickten Mannes.
Die von den Membranen bedeckte Oberlappenspitze weist die charakteristischen Verdnderun-
gen im Parenchym auf, ein Kollaps der Lunge hat nicht bestanden, ein autoptisch nachweis-
barer Pneumothorax ebenfalls nicht vorgelegen. Die eingehend erhobene Vorgeschichte ergibt
keinen Hinweis auf eine pulmonale Komplikation bei dem kérperlich schwer tétig gewesenen
Manne. Nach dem morphologischen Bild der Neomembranen diirfte es sich um einen ,,kleinen‘
und offenbar erst kurze Zeit vor dem Tode eingetretenen Pneumothorax gehandelt haben.
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