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Histomorphology of the Rejection Reaction after Lung
Transplantation in Dog
Summary. Left homologous lung transplantation was performed in ten dogs. No post-
operative immunosuppressive treatment was given. Biopsies were taken daily after trans-
plantation to follow the morphologic changes during rejection. About the fourth day after
transplantation, striking morphologic changes were seen in the pneumocytes and differences
in the intensity of the reaction were visible between peripheral and central pulmonary regions.

Die Kenntnis der histomorphologischen Verdnderungen der AbstoBungs-
reaktion nach Lungentransplantation kann als eine der Grundlagen fir die erfolg-
reiche Durchfiihrung dieser Organtransplantation beim Menschen gelten.

Die auBerordentlich schlechten klinischen Ergebnisse der bisher durchgefiihrten
Transplantationen der Lunge machen weitere Grundlagenstudien auf diesem Ge-
biet notwendig (Ford et al., 1973; Fujimura ef al., 1970; Mitchell ef ol., 1970;
Veith et al., 1973). Die bisher durchgefiilhrten Eingriffe bei 31 Patienten haben
ergeben, dal} die Millerfolge auf komplexe Funktionsstérungen zuriickzufihren
sind.

Die vorliegende Studie soll versuchen, eine Korrelation zwischen der Morpho-
logie der AbstoBungsreaktion bei der Lunge und den besonderen Funktions-
storungen herzustellen und die Frage der Differentialdiagnose zwischen Ab-
stofungsreaktion und Pneumonie zu behandeln (Gondos et al., 1973 ; Green, 1973;
Veith et al., 1973 ; Wildevuur ef al., 1973).

Material und Methodik

In der gegenwirtigen Versuchsserie wurden 10 Hunde (Beagles) mit einem Gewicht von
1219 kg verwendet.

Es wurde eine standardisierte linksseitige homologe Lungentransplantation durchgefihrt.
Nach der Organentnahme wurden die Lungen mit 500 ml laktierter Ringer-Losung von etwa
5° C bespiilt. Nach linksseitiger Pneumonektomie wurde am Empfiingerhund zuerst die Vor-
hofanastomose, dann die Anastomose der Arteria pulmonalis und schlieBlich die Bronchus-
anastomose durchgefilhrt. Eine immunsuppressive Therapie wurde absichtlich unterlassen.

Postoperativ wurde aus der transplantierten Lunge téglich mit einer Menghini-Nadel eine
Punktionsbiopsie durchgefiihrt. Zur Beriicksichtigung evtl. vorhandener lokaler Differenzen
wurden verschiedene Punktionsstellen gewshlt.

Die etwa 2 mm groflen Gewebsstiicke wurden nach Fixation in Glutaraldehyd (pH 7,2)
itber Phosphatpuftfer, 1%iges phosphatgepuffertes Osmiumtetroxyd, Phosphatpuffer und
iibliche Alkoholreihe in Epon eingebettet.
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Abb. 1. Vierter postoperativer Tag: Die Wand einer Arterie 6dematés und von grofen Lympho-
cyten und Plasmazellen durchsetzt. Endothelzellen leicht geschwollen, elastische Fasern
geféltelt. Semidiinnschnitt, Toluidinblau, ca. 630 x

Es wurden Semidiinnschnitte (1 1) angefertigt und mit 1 %igem Toluidinblau, mit Silber-
methenamin nach Movat und mit chromotropem Anilinblau (CAB) gefirbt.

Nach dem Tod der Tiere bei totaler AbstoBung wurde sowohl die transplantierte Lunge
wie auch die belassene Eigenlunge in der angegebenen Weise histologisch untersucht.

Ergebnisse

Die kiirzeste Uberlebenszeit betrug fiinf Tage, die lingste zwolf, wobei die
transplantierten Lungen bei der Autopsie makroskopisch und histologisch schwere
Zeichen einer Abstoungsreaktion zeigten.

Die knapp vor der Transplantation entnommenen Gewebsstiicke beider Spen-
derlungen zeigten keinerlei pathologische Verinderungen. Auch die 20 min nach
der Transplantation intraoperativ durchgefiithrte Biopsie ergab bei allen Versuchs-
tieren unauffillige morphologische Verhiltnisse.

24 Std postoperativ fanden sich miBig ausgeweitete Capillaren, die sich teil-
weise in die Alveolen vorwdlbten. Das alveolire Interstitium war an einzelnen
Stellen 6dematds durchtrankt. Auch perivasculdr zeigte sich im adventitiellen
Gewebe cin geringes Odem. In seltenen Féllen waren Alveolarmakrophagen in den
Alveolarlichtungen nachzuweisen. Die Pneumocyten des granuliren Typs er-
schienen unauffallig.
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Abb. 2. Vierter postoperativer Tag: Intraalveoldr Erythrocyten, vermehrt vakuolisierte, sich
in die Lichtung abschilfernde Pneumocyten. Einzelne Vakuolen sind von breiten versilber-

baren Membranen umgeben (lamellated bodies der Pneumocyten IT), Semidiinnschnitt Movat,
ca. 1000 x

Auch am 2. postoperativen Tag fand sich lediglich ein gering verstarktes inter-
stitielles und perivasculires Odem. In den Alveolen waren ganz vereinzelt Erythro-
cyten neben Alveolarmakrophagen erkennbar. Manche Arteriolen zeigten eine
sparliche Tiltelung der elastischen Lamellen.

Im weiteren Verlauf kam es am 3. postoperativen Tag zu vereinzelten peri-
vasculdren Infiltraten mit grofen Lymphocyten und histiocytiaren Elementen mit
deutlich sichtbaren Nukleolen (Abb. 1). Vereinzelte mononucledre Zellen fanden
sich auch in den Lumina einiger Gefdfie (Abb. 3). Drei der Versuchstiere zeigten
bereits zwischen diesen Zellen granulire Mikrothromben. Capillarendothelzellen
erwiesen sich stellenweise als gering angeschwollen, Pneumocyten zweiter Ordnung
boten bei vier unserer Versuchstiere zu diesem Zeitpunkt eine geringe Vakuoli-
sierung thres Cytoplasmas mit Volumsvermehrung und lésten sich vereinzelt aus
ihrem Verband.

Ein intraalveoliares ()ddem fand sich in geringem AusmalB bei allen Tieren. In
zwel Fillen traten aullerdem noch granulire und fiddige Fibrinmassen in den
Alveolarlichtungen auf, die sich etwas spiter — am 4. Tag — bel weiteren zwei
Tieren nachweisen lieBen.

Vakuolisierte Pneumocyten zweiter Ordnung waren nach 96 Std ebenso wie
perivasculire mononucledre Infiltrate hiufiger anzutreffen (Abb.2). Alveolar-
phagocyten lagen vornehmlich in den Lumina der Alveolen. Makrophagen traten
gehduft in jenen Alveolen auf, in denen fidige und granuldre eiweiBartige Sub-
stanzen enthalten waren.
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Abb. 3. Funfter postoperativer Tag: Massive mononucledre Infiltration von GefdBwéinden

und interalveoldren Septen. In der Lichtung des GefiaBes zahlreiche mononucledre Elemente.

In den Alveolen neben Erythrocyten, Fibrin, Pneumocyten auch vereinzelt Plasmazellen.
Semidiinnschnitt Movat, ca. 250 %

Peribronchiale, mononucledre Infiltrate fanden sich entsprechend dem Gefaf3-
reichtum des Gewebes am 3.—4. postoperativen Tag. Zu einem spéteren Zeitpunkt
waren sie auch im submukoésen Gewebe nachzuweisen, wobei das Epithel teilweise
abgeschilfert war.

Am 5. postoperativen Tag zeigten drei der Versuchstiere bereits fokale Nekrosen,
betrachtliche Alveolarblutungen, Mikrothromben und einzelne neutrophile Leuko-
cyten (Abb. 4). Zwei dieser Tiere kamen noch am gleichen Tag, das dritte am
6. postoperativen Tag ad exitum.

Die iberlebenden Tiere zeigten in den folgenden Tagen eine Verstirkung
dieser morphologischen Verdnderungen. Drei Tiere starben am 8., eines am 9.,
zwei am 11. und eines am 12. postoperativen Tag.

Die Transplantate wiesen zu diesem Zeitpunkt ausgedehnte Nekrosen, alveo-
lare Blutungen, massive Odeme und mononucleire Infiltrate, weiters spirlich
neutrophile Leukocyten und Kerntriimmer auf. Bei den vor dem 7. Tag unter-
suchten Transplantaten fand sich eine Zunahme der Intensitét der Verdnderungen
von peripher nach zentral. Bei spiter untersuchten Transplantaten war diese
Differenz nicht mehr zu sehen.

Bakterien waren in keiner der Gewebsproben nachweisbar.
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Abb. 4. Siebenter postoperativer Tag: Autopsiebefurid: Massive celluldre Infiltration der peri-
bronehialen, perivasculdren und interstitiellen Gewebe. Erythrocyten, Fibrin und mono-
nuclelire Zellen intraalveoldr. Fokale Nekrosen. Semidiinnschnitt Movat, ca. 100X

Diskussion

Anhand der histologischen Befunde lafit sich ein zeitlicher Ablauf der Ab-
stoBungsreaktion bei nicht mit Immunsuppressiva behandelten lungentransplan-
tierten Hunden rekonstruieren.

Die am 3. Tag nach der Transplantation auftretende immunologisch bedingte
GefaBschadigung mit konsekutiver Exsudation ins Interstitium und vor allem in
die Alveolen entspricht der auch bei anderen Organen bekannten akuten Ab-
stoBungsreaktion.

Damit versteht sich das gleichzeitige Auftreten immunkompetenter Zellen
(Kondo et al., 1973; Mitchell ef al., 1970; Smith, 1972) und des intraalveoldren
und interstitiellen Odems (Barnes et al., 1963; Roda et al., 1973) mit, den beschrie-
benen Pneumoecytenverinderungen (Molokhia ef al., 1971; Noirclere ¢f al., 1973).
Dieses ist von wesentlicher organfunktioneller Bedeutung und in anderen trans-
plantierten Organen durch das Fehlen groflerer Hohlraumsysteme in dieser Form
nicht gegeben.

Mikrothromben, die bei drei Versuchstieren beobachtet wurden, kénnten so-
wohl als Folge der Immunreaktion (Warren et al., 1969), als auch als operativ
bedingte Schockiquivalente verstanden werden. Ob hier der Operationsschock mit
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konsekutiver Thrombocytenaggregation und plasmatischer Hyperkoagulabilitdt
eine Rolle spielt (Bleyl ef al., 1971), muB im weiteren untersucht werden.

Die um den 4. Tag stirker in Erscheinung tretende Vakuolisierung und Ver-
groBerung der granuliren Pneumocyten (Staudacher et al., 1973) kann als Aus-
druck einer Hyperaktivitdt im Sinne der Surfactant-Produktion gewertet werden
(Waldhausen et al., 1965). Diese Annahme stimmt mit der von Molokhia beschrie-
benen geringen Steigerung der ‘“bubble stability ” zwischen dem 4. und 6. Tag
iiberein.

Durch den taglichen Wechsel der Punktionsstellen konnten wir lokale Unter-
schiede im histologischen Bild der AbstoBungsreaktion feststellen (Levin et al.,
1966). Die bei der Autopsie durchgefithrte mikroskopische Untersuchung der
Lungen der bis zum 7. Tag verstorbenen Tiere zeigte dann deutlich, daB die
schwersten Veranderungen vor allem in den mehr zentral gelegenen Lungenab-
schnitten vorhanden waren. So fanden sich vor allem hilusnahe ausgedehnte Ne-
krosen mit Hdmorrhagien, Zelldetritus und Exsutat, wihrend in den peripheren
Lungenarealen nur fokale Nekrosen, massive perivasculdre Infiltrate und Odeme
vorlagen.

Bei den langer iiberlebenden Hunden waren diese Unterschiede nicht mehr an-
zutreffen, sondern alle Lungenabschnitte waren von ausgedehnten Nekrosen, Kern-
triimmern, Blutungen und Infiltrationen von mononucledren Zellen durchsetzt
(Flax ef al., 1966).

Gondos (1973) und Wildevuur (1973) erwiahnen die Schwierigkeit der Differen-
tialdiagnose zwischen AbstoBungsreaktion und Pneumonie. Das bei bakteriell
bedingten Lungenentziindungen vor allem im Spatstadium leukocytar durch-
setzte Exsudat bietet keine wesentlichen differentialdiagnostischen Probleme.
Dagegen kénnten viral bedingte Pneumonien wegen ihres lymphoeytdren Charak-
ters zu einer Fehlbeurteilung fiihren.
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