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ttistomorphology 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 Ver&nderungen der Abstogungs- 
reaktion nach Lungentransplantation kann als eine der Grundlagen ffir die erfolg- 
reiehe Durchffihrung dieser Organtransplantation beim Menschen gelten. 

Die augerordentlich schlechten klinischen Ergebnisse der bisher durchgeffihrten 
Transplantationen der Lunge machen weitere Grundlagenstudien auf diesem Ge- 
bier notwendig (Ford et al., 1973; Fujimura et al., 1970; Mitchell et al., 1970; 
Veith et al., 1973). Die bisher durchgeffihrten Eingriffe bei 31 Patienten haben 
ergeben, dab die MiBerfolge auf komplexe Funktionsst6rungen zurfickzuffihren 
sind. 

Die vorliegende Studie soll versuchen, eine Korrelation zwischen der Morpho- 
logie der Abstof3ungsreaktion bei der Lunge und den besonderen Funktions- 
st6rungen herzustellen und die Frage der Differentialdiagnose zwischen Ab- 
stol3ungsreaktion und Pneumonie zu behandeln (Gondos et al., 1973; Green, 1973; 
Veith et al., 1973 ; Wildevuur et al., 1973). 

Material und Methodik 

In der gegenw/~rtigen Versuchsserie warden 10 Hunde (Beagles) mit einem Gewicht yon 
12--19 kg verwendet. 

Es wurde eine standardisierte linksseitige homologe Lungentransplantation durchgeffihrt. 
Nach der Organentnahme wurden die Lungen mit 500 ml laktierter Ringer-L6sung yon etwa 
5 ~ C bespfilt. Nach linksseitiger Pneumonektomie wurde am Empf~ngerhund zuerst die Vor- 
hofanastomose, dann die Anastomose der Arteria pulmonalis und schlielMich die Bronchus- 
anastomose durchgefiihrt. Eine immunsuppressive Therapie wurde absichtlich unterlassen. 

Postoperativ wurde aus der transplantierten Lunge t~glich mit einer Menghini-Nadel eine 
Punktionsbiopsie durchgeffihrt. Zur Berficksichtigung evtl. vorhandener lokaler Oifferenzen 
wurden verschiedene Punktionsstellen gew~hlt. 

:Die etwa 2 mm groBen Gewebsstiicke wurden nach Fixation in Glntaraldehyd (pI-I 7,2) 
fiber Phosphatpuffer, l%iges phosphatgepuffertes Osmiumtetroxyd, Phosphatpuffer und 
fibliche Alkoholreihe in Epon eingebettet. 
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Abb. 1. Vierter postoperativer Tag: Die Wand einer Arterie 6demat6s und von gro~en Lympho- 
cyten und Plasmazellen durehsetzt. Endothelzellen leicht geschwollen, elastisehe Fasern 

gefiiltelt. Semidiinnsehnitt, Toluidinblau, ca. 630 • 

Es wurden Semidfinnschnitte (1 a) angefertigt und mit 1%igem Toluidinblau, mit Silber- 
methenamin naeh Movat and mit ehromotropem Anilinblau (CAB) gef~rbt. 

Naeh dem Tod der Tiere bei totaler Abs~ogung wurde sowohl die transplantierte Lunge 
wie auch die belassene Eigenlunge in der angegebenen Weise histologiseh untersucht. 

Ergebnisse 
Die kfirzeste Uberlebenszeit betrug ffinf Tage, die lgngste zw61f, wobei die 

transplantierten Lungen bei der Autopsie makroskopisch und histologiseh schwere 
Zeichen einer Abstol3ungsreaktion zeigten. 

Die knapp vor der Transplantat ion entnommenen Gewebsstficke beider Spen- 
derlungen zeigten keinerlei pathologische Ver~nderungen. Auch die 20 min nach 
der Transplantation intraoperativ durchgeffihrte Biopsie ergab bei allen Versuchs- 
tieren unauff/illige morphologische Verh'~ltnisse. 

24 Std postoperativ fanden sieh m/~6ig ausgeweitete Capillaren, die sich teil- 
weise in die Alveolen vorw51bten. Das alveol/~re Interst i t ium war an einzelnen 
Stellen 6demat6s durchtr~nkt. Auch perivascul/~r zeigte sich im adventitiellen 
Gewebe ein geringes 0dem. In  seltenen Fi~llen waren Alveolarmakrophagen in den 
AIveolarliehtungen nachzuweisen. Die Pneumocyten des granul~ren Typs er- 
sehienen unauff/tllig. 
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Abb. 2. Vierter postoperativer Tag: Intrualveol~r Erythrocyten, vermehrt vakuolisierte, sich 
in die Lichtung abschilfernde Pneumoeyten. Einzelne Vakuolen sind yon breiten versilber- 
baren Membranen umgeben (lamellated bodies der Pneumoeyten II), Semidfinnsehnitt Movat, 

ca. 1000 • 

Auch am 2. pastoperativen Tag land sich lediglich ein gering verst~rktes inter- 
stitie]les und perivasculs 0dem. In  den Alveolen waren ganz vereinze]t Erythro- 
cyten neben Alveolarmakrophagen erkennbar. Manche Arteriolen zeigten eine 
sps F~ltelung der elastischen Lamellen. 

I m  weiteren Verlauf kam es am 3. postoperativen Tug zu vereinzelten peri- 
vascul~ren In~iltraten mit  grol~en Lymphocyten und histiocyts Elementen mit  
deutlich sichtbaren Nukleolen (Abb. 1). Vereinzelte mononuclei~re Zellen fanden 
sich auch in den Lumina einiger Gefs (Abb. 3). Drei der Versuchstiere zeigten 
bereits zwischen diesen Zellen granul~re Mikrothromben. Capillarendothelzellen 
erwiesen sich stellenweise als gering angeschwollen, Pneumocyten zweiter Ordnung 
boten bei vier unserer Versuchstiere zu diesem Zeitpunkt eine geringe Vakuoli- 
sierung ihres Cytoplasmas mit  Volumsvermehrung und 15sten sich vereinzelt aus 
ihrem Verband. 

Ein intraalveol~res 0dem fund sich in geringem AasmaI~ bei allen Tieren. In  
zwei F/~llen t ra ten aul~erdem noch granuls und f/idige Fibrinmassen in den 
Alveolarlichtungen auf, die sich etwas sp~ter - -  am 4. Tag - -  bei weiteren zwei 
Tieren nachweisen liel~en. 

Vakuolisierte Pneumocyten zweiter Ordnung waren naeh 96 Std ebenso wie 
perivascul~re mononucle~re Infi l trate h~ufiger anzutreffen (Abb. 2). Alveolar- 
phagocyten lagen vornehmlich in den Lumina der A1veolen. Makrophagen t raten 
gehs in jenen A1veolen auf, in denen fs und granul~re eiweiB~rtige Sub- 
stanzen enthalten waren. 
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Abb. 3. Fiinfter postoperativer Tag: Massive mononuele~re Infiltration yon Gef~Swgnden 
und interMveolgren Septen. In der Liehtung des Gef~il3es zahlreiehe mononuelegre Elemente. 
In den Alveolen neben Erythroeyten, Fibrin, Pneumoeyten aueh vereinzelt Plasmazellen. 

Semidiinnsehnitt Movat, ca. 250 • 

Peribronehiale, mononucleS~re Infiltrate fanden sich entsprechend dem Gef~tl?- 
reiehtum des Gewebes am 3.--2. postoperativen Tag. Zu einem sp/~teren Zeitpunkt 
waren sie aueh im submuk6sen Gewebe naehzuweisen, wobei das Epithel teilweise 
abgesehilfert war. 

Am 5. postoperativen Tag zeigten drei der Versuehstiere bereits fokale Nekrosen, 
betrgehtliehe Alveolarblutungen, Mikrothromben und einzelne neutrophile Leuko- 
eyten (Abb. 4). Zwei dieser Tiere kamen noeh am gleiehen Tag, das dritte am 
6. postoperativen Tag ad exitnm. 

Die fiberlebenden Tiere zeigten in den folgenden Tagen eine Verstg~rkung 
dieser morphologisehen Ver/inderungen. 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- 
l/ire Blutungen, massive ()deme und mononnele/tre Infiltrate, weiters spgrlich 
neutrophile Leukoeyten und Kerntrfimmer auf. Bei den vor dem 7. Tag unter- 
suehten Transplantaten land sieh eine Zunahme der Intensit/~t der Ver/inderungen 
yon peripher naeh zentral. Bei spgter untersuehten Transplantaten war diese 
Differenz nieht mehr zu sehen. 

Bakterien waren in keiner der Gewebsproben naehweisbar. 
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Abb. 4. Siebenter postoperativer Tag: Autopsiebefund: Massive cellul~ire Infiltration der peri. 
bronchialen, perivascul~ren and interstitiellen Gewebe. Ervthrocyten, Fibrin und mono- 

nucleate Zellen intraalveolgr. Fokale 2\~ekrosen. Semid~nnschnitt ~Iovat, ca. 100 • 

Diskussion 

Anhand der histologisehen Befunde 1/~13t sieh ein zeitlieher Ablauf der Ab- 
stol3ungsreaktion bei nicht mit Immunsuppressiva~ behandelten lungentransplan- 
tierten Hunden rekonstruieren. 

Die am 3. Ta.g nach der Transplantation suftretende immnnologisch bedingte 
Gef/~gschgdigung mit konsekutiver Exsudation ins Interstit inm und vor allem in 
die Alveolen entspricht der such bei snderen Organen bekannten akuten Ab- 
stol?ungsreaktion. 

Damit versteht sich das gleichzeitige Auftreten immunkompetenter Zellen 
(Kondo et al., 1973; Mitchell et al., 1970; Smith, 1972) and des intraalveol~ren 
und interstitiellen Odems (Barnes et al., 1963 ; Rods et al., 1973) mit den beschrie- 
benen Pneumoeytenver/inderungen (Molokhia et al., 1971 ; Noirclerc et al., 1973). 
Dieses ist yon wesentlicher organfunktioneller Bedeutung und in anderen trsns- 
plsntierten Organen dutch das Fehlen grSl~erer I-Iohlrsumsysteme in dieser Form 
nicht gegeben. 

Mikrothromben, die bei drei Versuchstieren beobschtet wurden, k6nnten so- 
wohl sls Folge der Immunresktion (Warren et al., 1969), sls such als operstiv 
bedingte Schockgquivalente verstanden werden. Ob hier der Opera$ionsschock mit 
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konsekutiver Thromboeytenaggregation und plasmatischer Hyperkoagulabilit/it 
eine Rolle spielt (Bleyl et al., 1971), mul3 im weiteren untersueht werden. 

Die um den 4. Tag st/~rker in Erscheinung tretende Vakuolisierung und Ver- 
gr613erung der granul/~ren Pneumoeyten (Staudaeher et al., 1973) kann als Aus- 
druck einer Hyperaktivit/~t Jm Sinne der Surfaetant-Produktion gewertet werden 
(Waldhausen et al., 1965). Diese Annahme stimmt mit der yon Molokhia besehrie- 
benen geringen Steigerung der "bubble stability" zwisehen dem 4. und 6. Tag 
iiberein. 

Dutch den t/~gliehen Weehsel der Punktionsstellen konnten wir lokale Unter- 
sehiede im histologisehen Bild der AbstoBungsreaktion feststellen (Levin et al., 
1966). Die bei der Autopsie durehgefiihrte mikroskopisehe Untersuchung der 
Lungen der bis zum 7. Tag verstorbenen Tiere zeigte dann deutlieh, dag die 
sehwersten Ver/tnderungen vor allem in den mehr zentral gelegenen Lungenab- 
sehnitten vorhanden waren. So fanden sieh vor allem hilnsnahe ausgedehnte Ne- 
krosen mit H/~morrhagien, Zelldetritus und Exsutat, w/~hrend in den peripheren 
Lungenarealen nur fokale Nekrosen, massive perivaseul~re Infiltrate und 0deme 
vorlagen. 

Bei den 1/~nger iiberlebenden I-Iunden waren diese Untersehiede nieht mehr an- 
zutreffen, sondern alle Lnngenabsehnitte waren yon ausgedehnten Nekrosen, Kern- 
tr/immern, Blutungen und Infiltrationen yon mononuele/~ren Zellen durehsetzt 
(Flax et al,, 1966). 

Gondos (1973) und Wildevuur (1973) erw/ihnen die Sehwierigkeit der Differen- 
tialdiagnose zwisehen Abstol3ungsreaktion und Pneumonie. Das bei bakteriell 
bedingten Lungenentziindungen vor allem im Spittstadium leukoeyt/tr dureh- 
setzte Exsudat bietet keine wesentliehen differentialdiagnostisehen Probleme. 
Dagegen kSnnten viral bedingte Pneumonien wegen ihres lymphoeyt/iren Charak- 
ters zu einer Fehlbeurteilung ffihren. 
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