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The Early Phases o/Phosgene Poisoning in Light Microscopic, Electron-Microscopic 
and Roentgenological Studies 

Summary. The first changes in dog lungs occurring after short t ime inhalation of phosgene 
were examined by comparative x-ray studies and by light and electron microscopy. 

The first changes were found in the alveolar wall 11/2 hour after inhalation: The alveolar 
epithelium appeared intensively folded. The alveolar wall was edematous and the alveoli 
contained a cell-free exudate. The peripheral parts of the lung were emphysematous. 

The edema increased during the first hours. After rupture of the alveolar walls the exudate 
contained fibrin and cellular debris. Alveolar phagocytes resembling the proliferated corner 
cells with numerous, mostly lamellar inclusions, increased in number. 

Six to eight hours after phosgene inhalation a severe bronchiolitis had developed with 
some necroses. A lymphostasis occurred in the peribronchial interstitium. 

l~oentgenograms at four hours revealed only acute emphysema. Six hours after inhalation 
a lung edema was recognizable in the radiograms. In the further development the roentgenolo- 
gical and morphological findings corresponded. 

Our results indicate severe morphological lesions while roentgenograms show only slight 
changes during the first hours after phosgene inhalation. Therapy should be instituted when 
the roentgenological alterations first become apparent. 

Zusammen]assung. Vergleichende r6ntgenologische, licht- und elektronenmikroskopische 
Untersuchungen yon Hundelungen nach kurzfristiger Phosgeninhalation sollten zu einer 
besseren Einsch~tzung der ersten Ver/~nderungen im RSntgenbild ffihren. 

Morphologische Ver/inderungen manifestieren sich bereits in den ersten 11/2 Std nach der 
Einatmung des Phosgens an der Alveolarwand. Es kommt zu einer F~Lltelung des Alveolar- 
epithels und zu ersten 5dematSsen Ver~nderungen am Alveolargeriist sowie zu einem acellu- 
l~ren Exsudat in den Alveolen. Der Lungenmantel ist zu diesem Zeitpunkt fiberbl~ht. :Das 
0dem nimmt w~hrend der ersten Stunden kontinuierlich zu. Nach Wandaufbrfichen der 
Alveolen wird das Exsudat aueh mit Fibrin und Zelldetritus untermiseht. Es treten vermehrt 
Afveolarphagocyten auf, die z.T. den proliferierten Nischenzellen mit ihren zahlreiehen, 
teilweise lamell~ren Einschlfissen ~hneln. 

6--8 Std nach der Phosgeninhalation hat sich eine akute Bronchiolitis ausgebildet, die 
bis zu Nekrosen des Bronchusepithels fiihrt. Peribronchial wird eine zunehmende Lympho- 
stase fal~bar. Die rSntgenologischen Befunde besehr~nken sich w~hrend der ersten Stunden 
auf eine Lungenbl~hung mit Tiefertreten des Zwerchfells. 

* Herrn Prof. Dr. H. Meessen zum 60. Geburtstag gewidmet. 
** :Den Herren Prof. :Dr. E. Grundmann und Prof. Dr. H. Schulz danken wir ffir wertvolle 

ginweise bei der Anfertigung der vorliegenden Arbeit. 
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Nach 6 Std wird r6ntgenologisch ein eindeutiges Lungen6dem sichtbar. In den weiteren 
Stunden stimmen die rSntgenologischen und morphologischen Befunde weitgehend iiberein. 

Die Untersuchungsbefunde legen nahe, schon in den ersten Stunden nach Phosgen- 
inhalation geringe Vergnderungen im t~6ntgenbild als Hinweis auf ernst zu nehmende 
L~sionen des Lungenparenchyms zu werten and eine entsprechende Therapie einzuleiten. 

Einleitung 
Aus dem Einsatz des Phosgens als Kampfgas  ergab sich eine umfangreiche 

Kasuistik mit  zahlreichen pathologisch-anatomischen Befunden, die Schlfisse 
auf die Pathogenese der Vergiftungsfolgen zulieBen (Roos, 1914; Aschoff, 1916; 
Winternitz, 1920; Groll, 1921; Flury, 1921; Adelheim, 1922/23; Wohlwill, 1928; 
Vedder, 1929). Roos konnte 1914 bereits ein Lungen6dem mit herdf6rmiger 
IJberbl/thung yon Lungengewebe als wesentliche Todesursache nach Phosgen- 
vergiftung feststellen. Daneben wurden immer wieder eine Bronchiolitis, ein 
interstitielles 0dem, eine Blutanschopioung und erweiterte Lymphgef/il3e beschrie- 
ben. Bei 1/~ngerem lJberleben beherrschen die Sekund/irinfektionen in der Lunge 
mit  Ausbildung einer Bronchopneumonie und einer obliterierenden Bronchiolitis das 
morphologische Bild. Uber die Lungenbefunde hinaus sind auch I-Iirn- und Sub- 
arachnoidalblutungen, Ganglienzelldegenerationen, Herzmuskelfasernekrosen, sub- 
endokardiale Blutungen, Magen-Darmblutungen und Nebennierenblutungen be- 
schrieben worden (Petri, 1930). Die massive Plasmaexsudation in die Lungen ffihrt 
zu einer massiven Bluteindickung. 

Fast  gleichzeitig mit  der Auswertung der autoptischen Befunde wurden auch 
experimentell phosgenvergiftete Tiere untersucht (Laqueur, 1920; Laqueur und 
Magnus, 1921; Rothlin, 1940). Phosgen ist wesentlich giftiger als z.B. Kohlen- 
monoxyd, 0,005--0,01 mg/1 Luft  (2--5 iopm) werden bereits als gef~hrlich ange- 
sehen, Mengen fiber 50 ppm sollen innerhalb yon Minuten zum Tode ffihren 
(Moesehlin, 1959, 1964). Wirth (1936) konnte bei Katzen bereits bei einer Dosis 
von 0,5 mg/m a anatomische Lungenver/~nderungen nachweisen. Cameron und 
Courtice (1946) belegten, dal~ der Proteingehalt des Lungen6dems dem des 
]31utplasmas entsprieht. Durlaeher and Bunting (1947), Coman u. Mitarb. (1947) 
sowie Clay und Rossing (1964) bestgtigten frfihere experimentelle Untersuchungs- 
befunde und ffihrten Langzeitversuche durch, die Sekund/irver/~nderungen 
ergaben, wie sie nach Sp/tttodesf/tllen beschrieben warden. 

Auf den Zusammenhang zwischen pulmonalem Nervensystem und LungenSdem haben 
Ricker, Laqneur and Magnus (1920/21) hingewiesen. Gross u. Mitarb. (1965) betonen, dab die 
ersten Ver~nderungen an den Bronchioli respiratorii auftreten, dab pneumonitische Ver~inde- 
rungen aber auch bald die Ductus alveolares und die Alveolen erfassen. 

Vor allem unter dem Einflug yon Flury (1930) wurde eine Siiuresch~digung der Luftwege 
(lurch die aus dem Phosgen freigesetzte Salzs/iure angenommen. Nach neueren Untersuchungen 
wird die Giftwirkung des Phosgens auf seine acylierende Reaktion mit Aminos~uren, 
Proteinen und verschiedenen Enzymen zuriickgefiihrt; auch die Lungen-Thrombokinase soll 
durch Phosgen zerst6rt werden (Moeschlin, 1959, 1964; Thiess, 1965, 1968). Spencer (1962) 
nimmt darfiber hinaus auch eine Schiidigung yon Mitochondrien durch Phosgen an. 

Henschler u. Mitarb. (1959, 1964), die sich mit der Prevention und Therapie des phosgen- 
induzierten LungenSdems befal~ten, stellten u.a. lest, dal] subletale Gasdosen durch Ver- 
li~ngerung des Diffusionsweges in den Alveolarsepten die Toleranz gegenfiber nachfolgenden 
sehr hohen Gasdosen erheblich heraufsetzen. 

Phosgen spielt auch heute noeh als Erkrankungsursache eine bedeutende Rolle: Es wird 
in der chemischen Industrie hgufig angewandt, zerstSrt dort infolge seiner Aggressivitg~t 
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immer wieder Rohrleitungen, entweicht und ffihrt dadurch zu den typischen Vergiftungen. 
Thiess hat 1968 Verlaufsbeobachtungen nach 109 Phosgenintoxikationen (in 12 Jahren) mit- 
geteilt. 

Eine der Schwierigkeiten bei der Behandlung der Phosgenvergiftung liegt in der relativ 
langen Latenz der klinischen Erscheinungen: In den ersten 2--12 Std nach der Inhalation 
zeigen die Patienten ein t£uschendes Wohlbefinden, bis darm ziemlich plStzlich das Lungen- 
5dem manifest wird. Eigene Untersuchungen (Diller und Kimmerle, 1969) haben ergeben, dal~ 
in der Latenzlohase regelm~Big rSntgenologische Vergnderungen sehr frfihzeitig dem begin- 
nenden klinisch manifestierten LungenSdem vorauseilen. 

Ziel der vorliegenden Untersuchungen war eine Korrelation zwischen diesen r5ntgenologi- 
schen Befunden und ihrem morphologischen Substrat. 

Material  und Methodik ~ 

Wir fibersehen derzeit 42 Hundeversuche mit Phosgen (30 Beagle und 12 Bastarde). Die 
Hunde wurden jeweils 10 rain in eine InhMationskammer yon 15 m s Inhalt  eingebracht. Die 
Phosgenkonzentration in der Kammer betrug 94,5 bzw. 107,5 ppm. Vor der Phosgenexposi- 
tion und anschliel]end wurden in mehrstfindigen Abst~nden R5ntgenaufnahmen des Thorax 
in a.p.-Strahlengang mit einem fahrbaren Vierventilgeri~t (,,Mobile 225" der Firma Koch 
und Sterzel) mit 60 cm Focusfilmabstand 62--85 KV und 4 mAs angefertigt. Gleichzeitig 
wurden Puls und Atemfrequenz sowie der Allgemeinzustand kontrolliert. 

Die Phosgenkonzentration im InhMationsraum wurde analytisch bestimmt naeh Fieldner 
u. Mitarb. (1919). Bei 6 Hunden wurden die rSntgenologischen Kontrollen mit licht- und 
elektronenmikroskopischen Untersuchungen aller Lungenlappen kombiniert. Die Versuchs- 
daten zu diesen Tieren gehen aus der folgenden Tabelle hervor. 

Tabelle 

Hundeart  Protokoll- Gewicht Gewiihlte Uber- 
hummer (kg) lebenszeit nach 

Phosgen 
(Std) 

1 Beagle 3808 C 9,7 11/2 
2 Beagle 2921 A 11,7 6 
3 Bastard 1109 A 17,2 71/2 
4 Bastard 3176 C 23,0 71/2 
5 Bastard 1524 B 22,9 71/2 
6 Beagle 90 B 11,7 24 

Die Hunde wurden dureh intravenSse Injektion yon Magnesiumsulfat in gesi~ttigter 
LSsung get5tet. Etwa 2 4  rain nach ErSffnung des Thorax wurde der linke Lungenflfigel 
fiber das BronchiMsystem langsam bis zu einem Wasserdruck yon etwa 18 cm mit 6,25 % igem 
phosphatgepuffertem GhtarMdehyd aufgeffillt. Bei 3 Hunden verzichteten wir auf die 
Glutaraldehydfixierung eines Lungenflfigels und brachten den nicht gefiillten Lungenflfigel 
in 10 % iges neutrMes Formalin ein. Die fibrigen 3 Lungenflfigel wurden mit neutralem Forma- 
lin aufgeffillt. Die GefaBe eines Lungenflfigels wurden jeweils ligiert, um den Hauptbronchus 
wurde eine mSglichst feste Schlinge gelegt, um den AbfluB der Lymphe aus der Lunge zu 
verhindern. Auf etwa 1 mm Kantenlange zugeschnittene Lungengewebsbr5ckel wurden 
2 Std in frischem Glutaraldehyd und anschlieBend 2 Std in 1%igem gepuffertem Osmium- 
tetroxyd fixiert. Die Entwasserung erfolgte in der aufsteigenden Acetonreihe und die Ein- 
bettung in Durcupan. Die Dfinnschnitte wurden mit Uranylacetat und Bleiacetat nach- 

1 Ffir die ausgezeiehnete Mithilfe bei der Durchffihrung der Untersuchungen danken wir 
Frl. Dipl.-Chem. A. Eben, Frl. M. Sehmutter und Herrn F. Tepper. 
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kontrastiert. Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden mit dem RCA-EMU-E- 
Mikroskop hergestellt. Ffir die lichtmikroskopische Untersuchung wurden yon mehreren 
Lungenl~ppen Gefriergrol~schnitte aus dem grSl]ten Durchmesser des Lappens ungefertigt. 
Die Paraffinschnitte wurden mit tt~tmatoxylin-Eosin und Eisenh~matoxylin-Pikrofuchsin 
nach van Gieson, kombiniert~ mit Resorcin gef~rbt. Die Aufnahmen der L~ppengrol~schnitte 
wurden mit dem Zeiss-Ultraphot (Luminar) angefertigt. Von den Lungenlappen getrennt 
wurden aul~erdem Querschnitte der Gef~l~stiele aller Lungenfliigel histologisch untersucht. 

Beol)achtungen wiihrend der Versuche und riintgenologische Befunde 

a) Versuchsbeobachtungen 
11/2 Std nach Einatmung yon Phosgen (94,3 oder 107,5 ppm) sind Atmung 

und Puls der Hunde etwas beschleunigt. Erst  allm~h]ich setzt eine exspiratorische 
Dyspnoe mit  versch/~rftem Exspirium ein. Nach etwa 8--12 Std sind gelegentlich 
leichte rauhe Rasselger/~usche zu hSren. Nach etwa 24 Std sind Atmung und Puls 
beschleunigt, man h6rt feuchte Rasselger~usche. Trachealrasseln fehlt. 1 Hund 
erbricht w ~ r i g e n  Sch]eim. Die Injektion yon ges~ttigtem Magnesiumsulfat ffihr~ 
innerhalb weniger Sekunden zum Tod der Tiere. 

b) RSntgenologische Be/unde 
Die rSntgenologischen Thoraxkontrollen vor den Versuchen ergaben bei allen 

t Iunden normale Verh~ltnisse. 

11/2 Std n~ch der Phosgeninhalation sind die Zwerchfellkuppeln etwas tiefer 
getreten. Die Lungenfelder erscheinen m~nchmal etw~s heller. Die Lungenhfli, 
die Gef~Bzeichnung und die Herzsch~tten sind unauff~llig. 

Nach 6 Std stehen die Zwerchfellkuppeln im Vergleich mit der Kontroll- 
aufnahme vor dem Versuch um einen Intercostalraum tiefer. Der sich aush~ngende 
Herzsch~tten ist verkleinert, der Pulmonalisbogen wird st/~rker prominent. Die 
Lungenfelder sind heller als ~uf der Kontroll~ufnahme vor dem Versuch. Bei 
3 Hunden wird neben der Aufhellung des Lungenman~els ein gut querfinger- 
breiter, nicht ganz homogener Trtibungsstre~fen deutlich, der sich dem Herz- und 
G e f ~ b a n d  anlegt, parak~rdial-bas~l breiter wird und die Herz-Zwerchfell-Winkel 
~usf~llt. Die Hilusgef~l~e sind im Trfibungsbezirk weitgehend verd~mmert.  I m  
Bereich der Mittelfelder reicht die Triibung am weitesten nach lateral (Abb. 1 a,b). 

7~/~ Std nach der Inhalation ist die Triibung peripherw£rts fortgeschritten und 
intensiver. In  einzelnen F~llen kommt  es zu fleckigen Verdichtungen. Stellen- 
weise entsteht dadurch ein Bild miteinander konfluierender Knoten. I m  Mittel- 
geschoB reicht die Triibung bis auf 0,5 cm ~n die later~le Thor~xwand heran. Die 
Zwerchfellkuppeln sind noch tiefer getreten. Die beschriebene grobfleckigc 
Triibung ist dabei nicht regelmi~Big bei allen Hunden ~usgepr~gt, sondern indi- 
viduell verschieden (Abb. 2). 

24 Std nach der Inhalation shld die Zwerchfellkuppeln noch um einen weiteren 
Intercostalraum tiefer ge~reten. Die Lungenfelder sind inhomogen getrfibt. In  den 
oberen Mittelfeldern reicht die Triibung bis an die laterale Thoraxwand, in den 
Unterfeldern bleibt lateralw/~rts subpleural noch ein etwa 0,5 cm breiter heller 
Lungenmantel  frei. Die Lungengef~[3e sind dutch die Triibung iiberdeckt 
(Abb. 3). 
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Abb. 2. gS: Hund 3•76 C, 71/2 Std nach ca. 100 ppm Phosgen. Mggiges zentrMes LungenSdem 
yon inhomogenem Charakter. Deu*liche Lungenfiberblghung basolaLerM beiderseits 

Abb. 3. R6 : Hund 90 B, 24 Std nach ca. 100 ppm Phosgen. Ausgepr~gtes 0dem Mler Lungen- 
absehnitte 

Liehtmikroskopisehe Befunde 
11/2 Std nach E ina tmung  yon Phosgen sind die Luftr / iume verschieden welt, 

ihre Septen sind hyloer/~misch. I n  den Lappen der rech~en Lunge sind die Alveolen 
frei von 0demfliissigkeit. I m  ]inken Ober- und Unterl~ppen linden sich einzelne 
kleine Alveolargrulopen mit  m~gig eiweiBreiehem 0dempr/icipitat .  Die Bronchien 
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Abb. 4. Ausgepri~gtes zentrales LungenSdem des linken Unterlappens 71/~ Std nach 10 rain 
langer Phosgeninhalation. HE, 10 × 

sind weit und enthalten nur vereinzelt etwas Schleim. Pcribronchial ist das 
Interstitium leicht 6demat6s auseinandcrgedrangt. 

71/2 Std nach Phosgeneinatmung finden sich neben particll atelektatischen 
Lungenabschnitten solche mit herdf6rmiger Uberblahung. Einzelne Alveolarsepten 
sind eingerissen (Abb. 4). Die Alveolarcapillaren sind hyperamisch. Die Vet- 
teilung des alveolaren 0dems nimmt yon cranial nach caudal zu, dergestalt, dab 
in den Oberlappen die 0demfl~che etwa 10--15% der gesamten Lappenschnitt- 
flgche ausmacht; in den Zwischen- und Mittellappen wird das 0dem auf 40% 
und in den Unterlappen auf 60 % cingesch~tzt. Die 5dematSsen Alveolengruppen 
sind vornehmlich auf die zentralen Lappenabschnitte beschrankt. 

Die Bronchusw~nde und insbesondere das peribronchiale Interstitium sind 
5dematSs aufgelockert. In den Bronchien liegen oft Schleim und Leukocyten. 
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Abb. 5. Ausschnitt linker Lungenoberlappen mit partiell iiberbl~htem Lungenparenchym, 
a.kuter leukocyt~rer Bronchitis und Lymphostase in einem klappenfiihrenden peribronchialen 

Lymphgef~$ 71/2 Std nach Phosgeninhalation. HE, 125 ><. 

Leukoeyt/ire Infiltrate durehsetzen auch dicht die Bronchuswand (Abb. 5). In 
den Lungenlappen, deren Stiel vor der Fixation abgebunden war, sind peri- 
bronehiale Lymphgef/£Be zu erkennen (Abb. 5). 

24 Std nach Aufenthalt in der Phosgenkammer hat das alveo]/ire Lungen6dem 
zugenommen: In den Oberlappen macht die 5demat6se Fl/iche etwa 3 0 ~ 0 % ,  
in den Un te r -und  Zwischenlappen 50--60% der Gesamtschnittfl/iehe aus. Die 
grol3en Bronchien sind durch 0demstreifen yon dem Lungenparenehym abgesetzt. 
Subpleural werden sehmale 0demstreifen sichtbar, die selten mehr als 2 Alveolen 
nebeneinander erfassen. 

Man erkennt einzelne entfaltete Pleuralymphgef/il~e. Im 5dematSsen peri- 
bronchialen Intersti t i tum verlaufen Lymphgef&l~e, die durch eiweiBreiche Lymphe 
entfaltet sind. Die Bronchuswandschichten sind noeh dichter von Leukoeyten 
infiltriert. Die akuten bronchitischen Veri~nderungen gehen dabei mit Nekrosen 
des Bronchusepithels einher. Stellenweise geht die leukocyt~re Zellinfiltration 
auch auf das Lungenparenchym fiber, so dab einzelne Alveolengruppen neben 
Odem auch reichlich zelligen Inhalt  zeigen. Neben den Entzfindungszellen ]iegen 
in den Alveo]en auch schaumig gebl&hte, grSBere Zellen. 

Allen untersuchten Lungen]appen ist gemeinsa,m, dab im Stielbereich keine 
wesentliche Bronchitis ausgebildet ist, sondern dab die Bronchitis crst in den 
peripheren J, sten beginnt. 

Elektronenmikroskopische Befunde 
Nach kurzer Versuchszeit (11/2 Std) sind die Alveolarzellen etwas 5dematSs 

geschwollen, sie zeigen dabei eme intensiv gef/iltelte Oberfl/~che (Abb. 6). Die 
~Nischenzellen enthalten unter ihrer mikrovill/~ren Oberfl/~che zahlreiche lamell/£re 

17 Virchows Arch.  Abt .  A Pa th .  Anat . ,  ;Bd. 348 
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Abb. 6. Unregelmi~6ig gef~lteltes Alveolarepithel 11/2 Std nach Phosgeninhalation. Elektronen- 
mikr. 6000; Gesamtvergr. 22500 

Einschliisse (Abb. 8). Die lamellaren Einsehlfisse sind z.T. mit homogenen Lipo- 
proteidkomplexen gekoppelt (Abb. 10b, 11). Das Epithel der Ductus alveolares 
und das der Bronchien ist bis auf eine geringgradige Vaeuo]isierung der Zellen an 
der apikalen Seite nicht verandert. 

Naeh langerer Uberlebenszeit (71/2 Std) sind die Veranderungen des Blut- 
Luft-Weges starker ausgepragt. Die Alveolarzellen sind stellenweise noch inten- 
siver gefaltet. Das Interstitium ist 5dematSs aufgeloekert, die kollagenen Fasern 
wie auch die Retieulumfasern sind auseinandergedrangt (Abb. 7a, b), das hat 
stellenweise zu einer erheb]ichen Verbreiterung der Blut-Lnft-Wege und zu einer 
VergrSl~erung der Epitheloberflache gefiihrt (Abb. 7b). Die Basalmenbran ist 
stellenweise aufgelockert. Die Endothelzellen zeigen vereinzelte Briiche ihrer 
Zellmembranen. Deutlich vermehrt linden sieh neutrophile Leukocyten mit 
diehten Cytosomen. Einige Nischenzellen sind mit lamellaren Einschliissen voll- 
gepaekt (Abb. 8). Die Lamellen innerhalb der Zelleinsehltisse sind zumeist parallel 
angeordnet. Die Kerne der Nisehenzellen zeigen unregelmagige Umrisse (Abb. 8). 
Das interstitielle Odem geht stellenweise auch mit einem Hydrops der inter- 
stitiellen Ze]len einher. In den A]veolarraumen finder sieh proteinreiches Material, 
das dem Inhalt  der Blutcapfllaren ahnlich ist und stellenweise von Zelldetritus 
untermiseht ist (Abb. 7a). 

Die Cilien des Bronehiolarepithels sind fast vollstandig bedeekt yon einer 
Sehieht aus Zelldetritus und proteii~haltigem Material. Einzelne Epithelzellen 
der Bronchiolen sind vaeuolisiert, andere sind aufgebrochen. 

Naeh 24stfindiger Uberlebenszeit ist das Gewebe der Alveolarsepten stark 
6dematSs verbreitert und stellenweise durehbrochen. Feines proteinreiches Ma- 
terial, Zellorganellen, lamellare KSrper- und Zelldetritus ffi]len die Alveolarraume 
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Abb. 7. a Alveolarwand mit 5dematSs gesehwollenem Interstitium 6 Std naeh Phosgen- 
exposition. Elektronenmikr. 3800; Gesamtvergr. 14000. b Schweres Odem der Alveolarwand 

6 Std nach Phosgeninhalation. Elektronenmikr. 8000; Gesamtvergr. 30000 

arts (Abb. 9, 10a). Einzelne Membranen bilden Myelinfiguren (Abb. 9). Andere 
lamell/~re KSrper sind ~hnlieh den parallel lamellierten Einschltissen in den Ni- 
sehenzellen. In  den einzelnen Alveolen werden aueh Gitterstrukturen yon mittlerer 
Diehte beobaehtet  (Abb. 9). Dar/iber hinaus erkennt man immer wieder fein- 
fibrillgre Fibrinausschwitzungen in den Alveolarr/~umen (Abb. 10a, b). Das 
Fibrin liegt den Alveolardeekzellen oft eng an (Abb. 10b). In  einzelnen Bezirken 
sind die Basalmembranen his auf 0,5--1 ~ verdiekt (Abb. 10a, b). 

Stellenweise liegen die Bindegewebsfasern des Intersti t inms neben den Basal- 
membranen frei an der Alveolaroberflgehe. Die Endothelzellen der Alveolar- 

17" 
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Abb. 8. GroBe Alveolarnischenzelle mit lamellgren Einschlfissen unter der mikrovill~ren 
Oberflgche 6 Std nach Inhalation von Phosgen. Elektronenmikr. 6000; Gesamtvergr. 16500 

capillaren sind mehrfach durchbrochen. Einige Capillarea sind n i t  dichtem fein- 
granul~rem Material und Ze]ldetritus ausgefiillt (Abb. 10a). In den Capfllaren 
finden sich erneut zahlreiche neutrophile Leukocyten. DiG Nisehenzellen sled 
manchm~l yon lamell~ren Einschliissen nnd Vacuolen ~usgeffillt (Abb. 1], 12). 
Einige dieser Zellen sind ~uch aufgeplatzt. Neben den lame]]~ren Einsehliissen 
enthalten sie homogene Lipoproteidkomplexe (Abb. 11). Die entziindlichen Ver- 
~nderungen des Bronchiolarepithels haben gegentiber den Beiunden naeh 71/2 Std 
erheblieh zugenommen. Das Bronehusepithel ist jetzt vie]~ach zum Lumen hin 
aufgeplatzt oder abgeschert. 

Eriirterung der Befunde 

Bei der Diskussion unserer Befunde sollen vor allem die Pathogenese der 
l%fihver/~nderungen nach Phosgeninhalation und anschlieBend die l~elation der 
morpho]ogischen und der r6ntgenologischen Befunde berficksichtigt werden. Die 



FrflhverS~nderungen nach Phosgenintoxikation 241 

Abb. 9. Zelltriimmer in einer Lungenalveole 24 Std naeh Phosgenexposition. Neben multi- 
lamellgren Strukturen aueh feine Gitterstrukturen. Elektronenmikr. 6000; Gesamtvergr. 

22 500 

Theorie, nach der die Sch/tdigung bei Phosgenintoxikation dutch die aus dem 
Phosgen freigesetzte Salzs/~ure bedingt sei (Flury, 1920, 1930), kann heute nieht 
mehr aufreehterhalten werden. Die Theorie sollte sieh aueh naeh friiheren mor- 
phologischen Untersuehungen bald ersch6pft haben, da die Ver/~nderungen zuerst 
an den distalen Luftwegen manifest werden, eine eventuell freigesetzte Salzs~ure 
h~tte aueh am proximMen Bronehusepithel gebildet werden und dort Sehgden 
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Abb. 10. ~ Fibrinfetzen mit dichter Beziehung zur geschwollenen Blut-Luf~-Schranke 24 Std 
nach Einatmung yon Phosgen. Elektronenmikr. 6000; Gesamtvergr. 22500. b Fibrin nnd 
Alveolarmakrophag mit dichten Cytosomen 24 Std nach Phosgeninhalation. Elektronen- 

mikr. 6000; Gesamtvergr. 22500 
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Abb. 11. Grol3e alveol~re Nischenzelle mit mikrovill~rer Oberfl~che und teilweise lamell~tren 
lipidreichen Einsehliissen 24 Std naeh Phosgeneinatmung. Elektronenmikr. 6000; Gesamt- 

vergr. 22 500 

setzen kSnnen. Es diirfte die aeylierende Wirkung des Phosgens sein, die sehneller 
mit  den vulnerablen Strukturen der Blut-Luft-Wege als mit  dem sehleimbedeekten 
Bronchusepithel reagiert. 

Als prim~re L~sion ergab sieh ein interstitielles und alveol/ires 0dem, das mit  
einer akuten ~berbl/~hung vor allem der peripheren Lungenpartien einherging. 
Bereits 11/2 Std naeh der Phosgeninhalation zeigen die Alveolardeekzellen eine 
unregelm~gig gef/~ltelte Oberfl~tehe mit leiehtem I tydrops ihres Cytoplasmas. Zu 
diesem Zeitpunkt werden sowohl lieht- als aueh elektronenmikroskopiseh einzelne 
Alveolen mit 0demfliissigkei~ beobaehtet. Diesem 0dem wie aueh der ersten 
6demat6sen Durehtr/tnkung des Interst i t iums k6nnen nieht immer Zellwand- 
rupturen zugeordnet werden. Das erseheint fiir die pathogenetisehe Deutung des 
alveol~ren 0dems aber aueh nieht notwendig, da den Zellaufbriiehen - - w i e  auch 
an anderen Organen und unter anderen Seh~digungsmeehanismen - -  eine Phase 
erh6hter Permeabilit/~t der Zellsehranken vorausgehen kann. Die Bestimmung 
der Alveolarwand als erstem Manifestationsort der Phosgensehgdigung s t immt 
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Abb. 12. B/ischelfSrmige Zellproliferation von Alveolarepithel nahe dem Bronchiolus respi- 
ratorius 24 Std nach Phosgeninhalation. Elektronenmikr. 6000; Gesamtvergr. 22500 

mit den Ergebnissen neuerer Untersuehungen anderer Autoren fiberein (Gross 
et al., 1965). 

Zusammen mit  dem sehnell aufsehiel3enden, ausgedehnten interstitiellen 
Odem, das sieh u.a. entlang der Basalmembran ausdehnt, diirfte die Alveolar- 
zellseh/tdignng die Blntluftsehranke erheblieh ver~ndern. Aus den Untersuchnngen 
yon Meessen (1947/48) und Sehulz (1956--1959) wissen wir, dab allein dnreh das 
0dem die Diffusionsstreeke fiir die Gase bis auf das Zehnfaehe verlgngert sein 
kann. W~hrend der ersten Versuehsphase bleibt das Endothel der Alveolar- 
eapillaren noeh intakt. Dieser Befund steht im Gegensatz zu Seh/tdigungen, die 
naeh Inhalation yon Ozon oder photoehemiseh reagierendem Smog als initialer 
Effekt beobaehtet  wurden (Bils, 1966), danaeh kommt  es ngmlich bei in taktem 
Alveolarepithel zum Hydrops der Endothelzellen mit Brueh der Zellmembranen. 
Eine Verdiekung des Blut-Luft-Weges dureh Zell- und Bindegewebsvermehrung 
wurde aueh naeh Exposition yon Affen in reinem Sauerstoff elektronenmikro- 
skopiseh belegt (Kaplan u. Mitarb., 1969). 
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Neben den Absehnitten mit verbreiterten Alveolarsepten sahen wir einzelne 
gestreckte Wandabsehnitte mit Abflachung der Strukturen und sehlielMioh ein- 
zelne Einrisse der Alveolarwand. Dabei dtirfte das Einreigen der Alveolarwand 
dutch die akute Uberdehnung im Circulus vitiosus mit der zunehmenden Hypoxie 
dureh Minderdurehblutung der tiberdehnten Alveolarcapillaren zustande kom- 
men - - e i n  Pathomechanismus, den Schulz {1959) erstma]ig elektronenmikro- 
skipiseh dokumentieren konnte. Naeh lgngerer lJberlebenszeit fanden wir lamel- 
lgre Cytosomen, die der yon Sehulz (1956, 1959) besehriebenen lamellgren Trans- 
formation der Mitochondrien entspreehen k6nnen. 

Der 5dematSse Alveolarinhalt kann wghrend der verschiedenen Uberlebens- 
zeiten liehtmikroskopiseh nieht differenziert werden, elektronenmikroskopiseh 
wird jedoch deutlieh, dab es sieh bei dem ersten Mveolgren Odem im wesentlichen 
um ein wgBriges Transsudat bei erhShter Permeabilitgt der Alveolarwand mit 
geringem feink6rneligem EiweiBpr~eipitat handelt, wghrend der Eiweil3gehalt 
des 0dems naeh lfi.ngerer l~berlebenszeit mit eorpuseulgren Elementen unter- 
miseht wird. Sp/~testens 24 Std naeh der Phosgeninhalation ist der Blut-Luft-Weg 
so weit geseh/idigt, dug Zellen und Fibrin in die Alveolen austreten. 

Mit der Uberlebenszeit zahlenm~gig zunehmend linden sieh in den Alveolar- 
lumina aueh Makrophagen, die z.T. ausgetretenes Fibrin phagocytieren and 
groge diehte Cytoplasmaeinsehliisse bilden. Wenn die Seh/~digung die eapfll~re 
Bluts/~ule erreieht, kommt es zur intraeapill/~ren Ausf/~llung einer Fibrinvorstufe. 
Die feingranulare Substanz scheint erst naeh ihrem Durehsiekern in den Alveolar- 
raum 1/~ngere Fibrinstreifen zu formen. 

Aueh die Nisehenzellen der Lungenalveolen reagieren auf die Phosgenintoxi- 
kation. Die Aktivit/~t dieser ZeUen drtiekt sieh u.a. in der Menge ihrer lamell/~ren 
Einsehlfisse unter ihrer Zellmembran aus. Ihre Kerne, die normalerweise runde 
bis ovale Umrisse aufweisen, sind zu unregelm/igigen Gebilden umgeformt. 

Die versehiedenen membran6sen Ausfgllungen in den Alveolen, die wit ins- 
besondere naeh 21 Std beobaehteten, k6nnen als Ausdruek des Unterganges von 
Nisehenzellen und z.T. yon Alveolarphagoeyten angesehen werden. ]~hnliehe 
Substanzen wurden yon Harrison und Weibel (1968) naeh Inhalation yon 100 % igem 
Sauerstoff besehrieben. 

Eindentige Infiltrate yon Leukoeyten werden erst naeh 71/2 Std beobaehtet. 
Die grol~en Bronehien sind aueh nach 24 Std noeh frei von entzfindliehen Zell- 
infiltraten. Nach 24 Std beginnt an den kleineren Bronchus/~sten eine peri- 
bronchiale Zellinfiltration bis zu kleinen bronehopneumonischen Iterden, die aus 
der Humanpathologie bekannt sind und mit der bereits frfih beschriebenen 
obliterierenden Bronehiolitis einhergehen k6nnen (Roos, 191~; Asehoff, 1916; 
Winternitz, 1920; Adelheim, 1922). 

Die sowohl rSntgenologiseh wie morphologiseh schon naeh 11/2 Std faBbare 
akute ~berblahung kann nicht nur dutch direkte Sehgdigung der Alveolarwgnde 
erkl~rt werden, sie dtirfte in ihrer Pathogenese aueh dutch die entztindliehe 
Sehwellung der Bronehialw/~nde gef6rdert werden, indem es - -  eventuell noeh 
verstgrkt dureh Spasmen der Bronehialw~nde - -  zur Erh6hung des Ausatmungs- 
widerstandes kommt. W/~hrend der Versuehe bemerkten wir bei den Hunden oft 
eine entspreehende Dyspnoe mit verlgngertem and versehgrftem Exspirium. 
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Fiir die Pathogenese yon LungenSdemen jeglicher Genese wird das pulmonale 
Lymphgef/~$system von einigen Autoren immer wieder in den Vordergrund 
der Betraehtung gestellt (Zusammenfassung bei Ruszny£k et al., 1967). Die Mani- 
festation des alveol/~ren LungenSdems wird als Zeichea pulmonaler Lymphostase 
bei dynamischer Insuffizienz des Lymphgef/~l~systems angesehen. Morphologisehe 
Untersuehungen allein werden kaum zu einer Entseheidung dariiber ftihren, ob 
der Insuffizienz des Lymphgef/~$systems eiae dominierende pathogenetisehe 
Rolle zukommt. Die Weite der Lymphgef/~Be und /~haliehe Befunde sind yon 
Bedingungen der Fixation und insbesondere der Entnahme des Lungengewebes 
abh/~ngig. Lediglieh einer unserer Befunde reehtfertigt den Hinweis auf eine 
eventuelle Insuffizienz des Lymphgef/~$systems: Nach 8--24 Std zeigen einzelne 
Lappen entfaltete Lymphgef/~$e der Pleura und einen schmalen subpleuralen 
Streifen alveol/~rea LungenSdems, dieser 0demstreifen kSnnte eher einer dynami- 
sehen Insuffizienz der Lymphgef~13e als einer prim~ren Phosgenseh/tdigung zuge. 
schrieben werden. 

Die Aufhellung der Lungenm~ntel und das Tiefertreten der Zwerehfellfliigel werden dutch 
die relativ schne11 eintretenden emphysematSsen Lungenver~nderungen erkl~rt. Ein ein- 
deutiges LungenSdem wird rSntgenologiseh fr/ihestens nach 51/2 Std faSbar. Das 0dem nimmt 
dann kontinuierlich zu, wobei es yon den hilusnahen Lungenabsehnitten zur lateralen Thorax- 
wand bin abnimmt. Nach rSntgenologisch anfangs homogen erseheinendem 0dem wird die 
Triibung nach mehr als 8 Std grobfleckig. Die Diehte der rSntgenologiseh erfaBbaren Triibung 
kommt durch verschiedene Faktoren zustande, yon denen bei unseren Versuchen das alveol~re 
und das interstitielle Odem, die Stase im Catoillarsystem, die entziindlichen Zellinfiltrate, die 
Aufffillung der pulmonalen Lymphgef/~l~e und - -  entgegengesetzt wirksam - -  die t3berbl/~hung 
genannt werden sollen. Dem alveol~ren 0dem dtirfte dabei der grSSte Effekt zugemessen 
werden. 

Die Konzentration des 0dems auf die zentralen Lungenpartien kann aus rSntgenologischer 
Sicht nur zum Toil dadurch erklgrt werden, dab bei der RSntgenaufnahme die 5dematSsen 
Absehnit~e fibereinander projiziert sind und erst in den zentralen Lungenpartien aufgeffillte 
Lymphgef~Be so groB werden, dab sie zur Trfibung des Brides beitragen. Morphologiseh 
konnten wit - -  insbesondere an Hand yon LappengroBschnitten - -  das Odem ebenfalls vor- 
wiegend auf die zen~ralen Lungenanteile lokalisieren. Aus der Atemphysiologie ist zwar 
bekannt, dab sich l~eizgase sehnell und diffus in der Lunge ausbreiten, es kann jedoeh nicht 
iibersehen werden, dab das Phosgen zuerst fiber die kfirzeren Wege dos BronchiMsystems das 
zentraler gelegene Lungenparenehym erreicht. Die peripheren und besonders die basalen 
Lungenabsehnitte sind auBerdem weniger intensiv belfiftet. ])amit dfirfte bei kurzfristiger 
Exposition und subletalen Dosen, wie bei unseren Versuehen, die Phosgenseh~digung zentral 
stgrker sein, womi~ auch sie zentrale Betonung der rSntgenologisehen Triibung verstgndlieh 
wird. 

Fassen wir zusammen, so ergibt sieh nach experimenteller Phosgenintoxikation 
bei t tunden als prim/~re L/ision eine ZerstSrung der Alveolarwand. Sie geht mit 
einem schnell aufsehieBenden alveol~ren 0dem und einer akuten Uberbl~hung 
der Lunge einher. RSntgenologiseh ist w/~hrend der ersten Stunden nur die 
Uberbl/~hung erkennbar, aber noeh kern 0dem. Erst naeh 6--8 Std beginnen die 
rSntgeaologisehen Odemzeiehen. Eine yon manehen Autoren (Altsehule) postu- 
lierte Zwischenphase eines reinen interstitiellen 0dems konnten wit bei unseren 
Untersuchungen nicht beobaehten. Unsere morphologen Untersuchungsergeb- 
nisse zeigen, dab die r6ntgenologischen Zeichen der initialen Lungenbl/~hung naeh 
Phosgeninhalation sehon eiae Alveolarwandsch~digung und Reizung der Bronchio- 
larw~nde vermuten lassen. Die ersten r6ntgenologischen 0demzeichen bedeuten 
bereits eine erhebliehe Seh/~digung der Alveolarsepten und lassen - -  ohne ent- 
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spreehende Therapie - -  eine komplizierende Broneh io l i t i s  sowie sekund/ire 
Pneumon ie  beftirehten. 

Die Korre la t ion  des Schweregrades morphologiseher und  r6ntgenologischer 
Befunde  ist in der Fr i ihphase nach der Gas inhala t ion  nur  bedingt  mSglich. Die 
Ergebnisse unserer  kombin ie r ten  Unte r suehungen  legen aber nahe, schon geringe 
r6ntgenologisehe Ver/~nderungen als ernst  zu bewerten u n d  mit  einer entspreehen- 
den  Therapie unverzfiglich zu beginnen.  
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