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Die pulmonale Silikonembolie 

Lichtoptische, elektronenmikroskopische und 
enzymhistochemische Untersuchungen an der Kaninchenlunge 

G. Preil3*, P. Brunner und A.H. Tulusan 
Pathologisches Institut der Universitfit Erlangen-Niirnberg, Krankenhausstr. 8 -10 ,  
D-8520 Erlangen, Bundesrepublik Deutschland 

Pulmonal Silicone-Embolism 

Light Microscopic, Electron Microscopic and Enzymehistochemical Investigations 
in the Rabbit Lung 

Summary. Artificial silicone-embolism in rabbits was produced by injection 
of Baysilon| into the ear vein. Electron microscopic and histoche- 
mical observations of the lung were made, concerning the toxicity and elimi- 
nation of the embolic material. 

At 13 months after injection the embolic silicone was not significantly 
reduced in amount. The rabbit lung is unable to eliminate chemically 
inert silicone by enzymatic degestion. 

We noted serious defects of endothelial cells and pneumocytes, destruc- 
tion of capillaries and local atelectases. These defects are preponderantly 
mechanical in origin, but may be caused by lack of substrate or energy 
in cells deprived of their blood supply. Atelectases are interpreted as a 
result of break-down in surfactant-synthesis. 
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Zusammenfassuug. An 11 Kaninchen wurde durch intraven6se Gabe von 
Baysilon| eine Silikonembolie erzeugt. Die Uberlebenszeit der 
Tiere betrug zwischen 1 Tag und 13 Monaten. Die lichtoptischen, elektronen- 
mikroskopischen und histochemischen Untersuchungen des Lungengewebes 
ergaben vorwiegend Sch~iden an Blutgeffigendothelien und Pneumozyten in 
Gestalt von Zellverbreiterungen, Endothelzellrupturen und Kapillarzerst6- 
rungen. Dadurch gelangt embolisches Silikon in die Alveole oder ins Intersti- 
tium. Im Gegensatz zur Fettembolie bleibt die Zahl der Makrophagen kon- 
stant. Thrombozytenaggregate treten nicht auf. 
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f3ber den gesamten untersuchten Zeitraum yon 13 Monaten bleibt die 
Silikonmenge in der Lunge nahezu konstant. 

Expectoration oder Ausschwemmung in den groBen Kreislauf spielen 
ffir die Eliminierung keine nennenswerte Rolle. Ein enzymatischer Abbau 
scheidet aus. Die Lunge besitzt keinen suffizienten Eliminierungsmechanis- 
mus ffir embolisches Silikon. 

Einleitung 

Oxygenatoren der Herz-Lungen-Maschinen sind mit Silikon beschichtet, um 
durchgeleitetes Blut zu entsch/iumen. Bei jeder Operation mit der Herz-Lungen- 
Maschine werden Teile des Silikon abgeschwemmt und gelagen in das Blutgeffil3- 
system des Patienten (Frick et al., 1972). 

Silikone gelten durch ihre enorme chemische Reaktionstr/igheit als inert 
und gewebsfreundtich. Vereinzelt wurde fiber Fremdk6rperreaktionen nach sub- 
cutaner Silikoninjektion berichtet (Sternberg et al., 1964). Reed et al. (1959) 
stellten bei Untersuchungen an Hunden nach intraven6ser Gabe von Silikon 
herdf6rmige diffuse Fibrosen in der Lunge fest. Wir untersuchten enzymhistoche- 
misch und elektronenoptisch die nach intraven6ser Silikongabe in der Lunge 
auftretenden Ver/inderungen. 

Material und Methode 

19 adulte Kaninchen erhielten fiber die Ohrvenen Silikon 1 in einer Dosierung von 0 ,3 -0 ,5  ml/kg 
K6rpergewicht bei einer Applikationsdauer von 5 - 1 0  min. Ein Kontrolltier blieb unbehandelt. 
11 Tiere verstarben vor Versuchsende an den Folgen der Silikonembolie meist unter den Zeichen 
der Atemnot. 

T6tung der 9 fiberlebenden Tiere 1, 2, 3 Tage, 1, 2, 5, 9 und 13 Monate nach Versuchsbeginn 
durch Genickschlag und Ausblnten. Ffir lichtoptische Untersuchungen wurde Material aus Herz, 
Leber, Niere und Lunge entnommen, in Formol fixiert, in Paraffin eingebettet und mit H/imalaun- 
Eosin gef/irbt. 

Auf Grund seiner chemischen Reaktionstrfigheit lfil3t sich Silikon im histologischen Prfiparat 
nicht oder nur sehr schwer anffirben. An Kryostatschnitten l~il3t es sich optimal nachweisen (Frick, 
1974). Bei Paraffin- oder Durcupaneinbettung wird Silikon teilweise oder vollstfindig aus dem 
Gewebe herausgeschwemmt. 

Zur elektronenoptischen Untersuchung wurde Lungengewebe (B16ckchen mit einer Kantenlfinge 
von ca. 1 ram) entnommen und in Glutaraldehyd fixiert; Nachfixation mit OsO4. Bei den Tieren 
mit 5, 9 und 13 Monaten Uberlebenszeit alleinige OsO4-Fixation. Anschliel3end Spfilung in Millonig- 
Puffer, EntwS.sserung fiber die aufsteigende Acetonreihe und Einbettung in Durcupan AMC. Semi- 
dfinnschnitt, Toluidin- und Methylenblauffirbung. 

Am Kontrolltier und an den Tieren mit 5, 9 und 13 Monaten Uberlebenszeit ffihrten wir 
zusfitzlich eine histochemische Untersuchung mit der von Holt und Hicks (1966) angegebenen 
Azoindoxylreaktion zum Nachweis unspezifischer Esterase dutch. Frisches Lungengewebe wurde 
in flfissigem Stickstoff tiefgekfihlt, davon 10 g dicke Kryostatschnitte angefertigt und diese 2 h 
bei 4 ~ C inkubiert. 

1 Baysilon| Entsch/iume r 
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Ergebnisse 

Befunde: Lichtoptisch bleibt der Gehalt an embolischen Silikon in den Lungen- 
gef~iBen tiber den gesamten Zeitraum yon 13 Monaten konstant. 

Unbedeutende leukozytfire Infiltrate sind stets vorhanden. Makrophagen sind 
immer zu beobachten. Ihre Zahl bleibt konstant, lediglich das Tier mit 9 Mona- 
ten Uberlebenszeit weist eine Vermehrung der Makrophagen auf. Kurzfristig 
im Versuch stehende Tiere (1, 2 und 3 Tage) zeigen perifokale Lungen6deme, 
die in geringer Intensit/it auch nach 1 und 2 Monaten vorhanden sind und 
spfiter v611ig verschwinden. Durch embolisches Silikon verschlossene BlutgefiiBe 
sind auf das Vielfache ihrer ursprtinglichen Lumenweite dilatiert, die Gef~iB- 
wfinde d/inn. Einige Kapillaren sind rupturiert (Abb. 1). Fibrosen treten in 
keinem Fall auf. 

Normalerweise enth/ilt die Lunge nur in geringen Mengen unspezifische Este- 
rase, vorwiegend in den Zylinderepithelien der Bronchialschleimhaut und in 
den Alveolarmakrophagen. Enzymhistochemische Untersuchungen auf Gehalt, 
Intensit/it und Lokalisation der unspezifischen Esterase zeigen nach Silikongabe 
keinen Anstieg dieses Enzyms. Geffil3endothelien, auch solche, die an emboli- 
sches Silikon grenzen, weisen keine Esteraseaktivitfit auf (Abb. 2). 

Tiere mit 1, 2 und 3 Tagen (Jberlebenszeit zeigen elektronenoptisch ein vor- 
wiegend gleichartiges Bild. Die Endothelzellen der Blutgef/iBe besitzen vergr6- 
Berte Zellkerne mit angedeuteten Invaginationen. Der perinucle~tre Raum ist 
nicht wesentlich verbreitert. Die Zellmembran ist gut abgrenzbar, vereinzelt 

Abb. 1. Silikonembolie. Extreme Dilatation der Kapillarw~inde mit Ruptur (~). Semidfinnschnitt, 
Methylenblaufg.rbung. Vergr. 4200 x 
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sind Rupturen sichtbar, circumscripte vakuolige Gebilde k6nnen im Zytoplasma 
gesehen werden. 

Einen Monat nach Silikonapplikation sind die Endothelzellkerne unvermin- 
dert mit Invaginationen versehen, der perinuclefire Raum ist unaufffillig. Im 
Zytoplasma kann man massenhaft Pinozytoseblfischen erkennen. Die Basalmem- 
bran ist m/iandrig geschlungela. Kleine Zytoplasmaauslfiufer ragen zipfelig in 
das Gef/iBlumen (Abb. 3). Die Alveolarmakrophagen enthalten im Zytoplasma 
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unterschiedliche Strukturen. Neben wohlerhaltenen Mitochondrien und Vakuo- 
len finden sich vakuolige Gebilde, die teilweise optisch leer, teilweise von einer 
elektronendichten Substanz angef/illt sind. Diese kann wabig aufgelockert oder 
homogen erscheinen. Die Zahl der Pinozytoseblfischen ist in den Endothelien 
des Tieres mit zwei Monaten Uberlebenszeit gering. Alle anderen Befunde sind 
identisch mit denen des Tieres mit einem Monat  Uberlebensdauer. 

Ffinf Monate nach Silikongabe treten Zerst6rungen unterschiedlicher Intensi- 
t/it an den Endothelzellen auf. Im Gebiet embolischen Silikons ist die Zellmem- 
bran abschnittsweise zerfallen, die Zytoplasmaorganellen (Abb. 4) werden in 
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Abb. 4. Zerfallene EndotlaeIzellmembran (--,) (9 Monate nach Silikoninjektion). Vergr. 20000 x 

das GeffiBlumen ,,entleert". In den Geffil3abschnitten ohne Silikonemboli kann 
das Endothel manschettenartig verbreitert sein und fast das gesamte Geffil31umen 
ausffillen (Abb. 5). Manchmal greifen zipfelige, plumpe Vorw61bungen von den 
Endothelzellen ausgehend in das Restlumen des BlutgeffiBes. Die Endothelzell- 
kerne sind grol3 und plump, besitzen aber keine Invaginationen. 

Auch bei Tieren, die lfinger als ffinf Monate tiberlebten, zeigt sich vorwiegend 
eine Schfidigung der Endothelien. Bis zu einer Uberlebenszeit yon 13 Monaten 
tritt keine Wandlung der geschilderten morphologischen Ver~inderungen als 
Folge einer Silikonembolie auf. Kapillarwandrupturen und Membranzerst6run- 
gen auf der einen Seite stehen manschettenartige Verbreiterungen der Endothe- 

Abb. 5. Manschettenartig verbreiterte Endothelzellen. Geffi131umen eingeengt (�9 An der rechten 
Bildunterkante Kapillare mit regelrechten Endothelzellen und weitem Gef~f31umen ( x ) (9 Monate 
nach Silikoninjektion). Vergr. 20000 x 

Abb. 6. ,,Wolkiger" EinschluB einer homogenen, mfi!3ig elektronendichten Substanz (Silikon?) 
(9 Monate nach Silikoninjektion). Vergr. 20000 x 
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lien mit weitgehender Verlegung des Kapillarlumens auf der anderen Seite gegen- 
fiber. 

Im Interstitium treten vereinzelte strukturlose Einschlfisse unterschiedlicher 
Elektronendichte auf (Abb. 6). Die Pneumozyten zeigen keine wesentlichen Ver- 
/inderungen. Der BlutgeffiBinhalt ist bei allen Tieren unaufffillig. 

Diskussion 

Auch nach einer (2berlebenszeit von 13 Monaten war es zu keiner merklichen 
Abnahme embolischen Silikons in den Lungenblutgeffil3en gekommen. Bei der 
pulmonalen Fettembolie tritt im Gegensatz dazu binnen Wochenfrist bereits 
eine deutliche Reduzierung des embolischen Fettes ein (Threefoot, 1967; Hof- 
mann et al., 1975). Die Lunge besitzt zur Eliminierung von Fremdstoffen drei 
Mechanismen: Expectoration, Ausschwemmung in den groBen Kreislauf und 
Um- oder Abbau in der Lunge selbst. Eigene Untersuchungen zur pulmonalen 
Fettembolie zeigten: Expectoration und Ausschwemmung spielen mengenmfiBig 
bei der Eliminierung von Fremdstoffen eine untergeordnete Rolle (Hofmann 
et al., 1975). Die Lunge fibernimmt selbst die Hauptlast der Eliminierung durch 
Steigerung der enzymatischen Aktivit/it in den Makrophagen, Gef/il3endothelien 
und wahrscheinlich Pneumozyten. 

Expectoration und Ausschwemmung sind bei der Silikonembolie als Eliminie- 
rungsmechanismen nicht gehemmt, aber quantitativ unbedeutend. Blutgef~iBrup- 
turen, die einen Austritt von Silikon in die Alveole gestatten und damit Voraus- 
setzung einer Expectoration sind, konnten bei allen Tieren nachgewiesen werden. 
Auch wird regelm/iBig ein geringer Teil des embolischen Silikon in den grol3en 
Kreislauf ausgeschwemmt. Untersuchungen an den Nieren der get6teten Tiere 
zeigen geringe Mengen embolischen Silikons in den Kapillaren einzelner Glome- 
rula. Eine Ausscheidung fiber den Harn ist mengenmfil3ig unbedeutend, wie 
Frick (1973) in infrarotspektrographischen Untersuchungen festgestellt hat. 

Im Gegensatz zu embolischem Fett wird das Silikon nicht enzymatisch ge- 
spalten. Wir untersuchten diese Eliminierungsm6glichkeit an Hand der unspezifi- 
schen Esterase. Dieses Enzym zeigte keinen Anstieg der Intensitfit gegentiber 
dem Kontrolltier. Topisch bestand kein Zusammenhang zwischen embolischem 
Silikon und esterasepositiven Zellen, wie das bei der Fettembolie nachweisbar 
ist. Auch war kein Anstieg der Makrophagenzahl zu vermerken (Ausnahme 
Tier mit 9 Monaten f_)berlebenszeit). Es ist nicht anzunehmen, dab die Lunge 
fiber ein anderes Enzymsystem verftigt, das in der Lage ist, embolisches Silikon 
zu spalten, da die Silikonembolie auch nach 13 Monaten noch in unverminderter 
Menge in den LungenblutgeffiBen lagen. 

Obwohl Silikon chemisch reaktionstrfige ist, finden sich dennoch licht- und 
elektronenoptisch Folgeerscheinungen der Silikonembolie. Rupturen der kapillfi- 
ren Blutgef~il3e k6nnen unmittelbar im Anschlul3 an die Silikongabe, aber auch 
nach monatelanger Silikonexposition beobachtet werden. Derartige Rupturen 
treten auch bei der pulmonalen Fettembolie auf und werden hier mit einer 
toxischen Wandschfidigung in Zusammenhang gebracht (Peltier, 1956). Eine 
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unmittelbare toxische Wirkung des Silikon auf angrenzende Zellen ist unwahr- 
scheinlich. Die kurz nach Versuchsbeginn auftretenden Rupturen der Blutgef/il3e 
sind mit einer f~berdehnung durch das hochvisk6se Silikon zu deuten. Eine 
andere Erkl/irungsm6glichkeit bieten Hydrophobie und Oberflfichenaktivit~it des 
Silikon (Noll, in: Winnacker, Ktichler, 1972). Denkbar ist, dab bei einem Kon- 
takt mit den hydrophilen Anteilen der Zellmembran Silikon sich auf dieser 
nicht ausbreiten kann und fiber hydrophile-hydrophobe Wechselbeziehungen 
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energetische Spannungen erzeugt, die ffir die Endothelschfiden verantwortlich 
sind. Durch solche Lfisionen kann Silikon ins Interstitium gelangen. Elektronen- 
optisch konnten unscharf  begrenzte ,,wolkige" Einschltisse im Interstitium gese- 
hen werden, bei denen es sich mit gr613ter Wahrscheinlichkeit um Silikon handelt. 
Es bleibt die Frage, warum Kapil larrupturen bei langfristig im Versuch stehen- 
den Tieren (5 Monate  und mehr) h~iufiger auftreten, als bei Tieren, die nur 
kurz- oder mittelfristig fiberlebten, da die schfidigenden Einflfisse auf die Endo- 
thelien fiber den gesamten Versuchszeitraum vorhanden sind. 

Tiere, die 1/inger als ffinf Monate  fiberlebten, weisen in silikonfreien Gef~ii3ab- 
schnitten 6demat6se Verquellungen der Endothelien auf, die das Geffil31umen 
manschettenartig einengen. Teilweise ist nur noch ein minimales Restlumen 
vorhanden. Es ist denkbar,  dab es sich hierbei um Zellen handelt, die jeseits 
eines Silikonembolus in einer von der Blutzirkulation abgeschnittenen Kapillare 
liegen. Damit  unterliegen sie nicht den physiologischen Blutdruckverhfiltnissen. 

In enger rfiumlicher Beziehung zu Silikonembolien treten im Lungengewebe 
eng umschriebene Atelektasen auf. Die Entstehung von Atelektasen wird ent- 
scheidend beeinflul3t von St6rungen in der Bildung des Antiatelektasefaktors, 
des Surfactanten oder seiner Ausschleusung aus den Pneumozyten 2. Ordnung, 
in denen er gebildet wird (Gieseking, 1971; v. Wiechert, 1973; Rfifer, 1973). 
Synthesest6rungen sollen auftreten, wenn mit dem Blut toxisch wirkende Stoffe 
(wie bei Fettembolie) antransportiert  werden, oder, wenn - wie bei Silikonem- 
b o l i e -  die Transportstrecke weitgehend blockiert ist und die Bausteine des 
Surfactanten nicht angeliefert werden. Dartiber hinaus ffihrt die Sperrung des 
Transitweges zu zellulfirem Energiemangel, der sich ebenfalls negativ auf  die 
Surfactantsynthese auswirkt. Atelektasen werden bei der Schocklunge ebenfalls 
mit mikrothrombotischen Geffigverschliissen in den peripheren Geffil3strecken 
der Lunge begrfindet (v. Wiechert, 1973). Morphologische Zeichen der Pneumo- 
zytensch/idigung bei der Silikonembolie sind degenerierte Mitochondrien und 
Vakuolen (Abb. 7). 

Im  Gegensatz zur Fettembolie hat Silikon histologisch und elektronenoptisch 
keinen nachweisbaren EinfluB auf die Blutgerinnung. Fibrosen, wie Reed (1959) 
sie an Hundelungen gesehen hat, sind von uns nicht gefunden worden. 
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