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A. Einleitung

Unter Mikrozirkulation in parenchymatdsen Organen verstehen wir die Bewe-
gung des Blutes in den kleinsten Blutgefaen, den Blutkapillaren, einschlieBlich
des dabei stattfindenden Stoffaustausches zwischen Blut und Parenchymzellen.
Pathologische Verdnderungen der Blutkapillaren kdnnen die Mikrozirkulation
beeintrichtigen. Wird die Mikrozirkulation dadurch unterbrochen, so kann die-
ses zu Storungen der Versorgung mit Sauerstoff, Substraten und Mineralien
sowie zu Stérungen des Abtransportes der Stoffwechselschlacken und dadurch
zur Hypoxidose und Azidose und schlieBlich zur Nekrose einzelner Parenchym-
zellen fiihren. Sind die Verdnderungen dagegen gering oder nur auf einige wenige
Blutkapillaren beschrankt, dann sind auch die Auswirkungen auf das betreffende
parenchymat6se Organ insgesamt gering und werden deshalb nicht selten iiberse-
hen. Dazu kommt, dal Verdnderungen an den Kapillarendothelien mit dem
Lichtmikroskop oft nur schwer oder gar nicht zu erkennen sind. Beispielsweise
erscheint eine durch ein hochgradiges Endothelzellddem vollstindig verschlos-
sene Blutkapillare bei herkommlicher lichtmikroskopischer Untersuchung op-
tisch leer, so daBl sich der wirkliche Sachverhalt nur an Semidiinnschnitten
oder mit dem Elektronenmikroskop erfassen 148t. So erklért es sich vielleicht,
daB die Blutkapillaren lange Zeit zu den vernachldssigten Gegenstinden der
klinischen und experimentellen Pathologie gehoérten (vgl. NORDMANN, 1955),
und daB bis in die jiingste Zeit hinein Storungen der Mikrozirkulation in ihrer
Bedeutung fiir die allgemeine Pathologie der parenchymatdsen Organe nicht
ausreichend beriicksichtigt oder gar als bedeutungslos angesehen werden (vgl.
Diskussion bei MEESSEN, 1967a und b; PocHE, 1965b, 1969; HuTtH, 1969b;
POCHE et al., 1969). Demgegeniiber hat die moderne Schockforschung die Bedeu-
tung der Mikrozirkulation in den Mittelpunkt des Interesses geriickt. Im folgen-
den sollen diejenigen Storungen der Mikrozirkulation abgehandelt werden, die
mit pathologischen Veridnderungen der Endothelzellen in Zusammenhang stehen.
Da die Blutkapillaren aber in zahlreichen Publikationen, die die submikroskopi-
sche Pathologie von parenchymatdsen Organen, wie Herzmuskel, Skelettmuskel,
Zentralnervensystem, Lungen und Nieren, zum Gegenstand haben, entweder
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iberhaupt nicht oder aber nur am Rande erwdhnt werden, 148t sich das Gebiet
zur Zeit noch nicht abschlieBend, sondern nur in Form einer Bestandsaufnahme,
darstellen.

B. Bemerkungen zur Ultrastruktur der Blutkapillaren

Die Blutkapillaren bestehen aus einer einfachen Schicht von Endothelzellen, einer Basalmembran
und Perizyten. Elektronenmikroskopische Untersuchungen des Herzmuskels (KiscH, 1957; MOORE
und Ruska, 1957; PocHE, 1958 ; BATTIG und Low, 1961), des Gehirns (HAGER, 1961, 1964; WOLFF,
1963), der Lungen (BARGMANN und KNoop, 1956; KARRER, 1956; ScHULZ, 1956, 1959; MEESSEN,
1960) und der Nieren (HALL und ANDRATH, 1953; BARGMANN ef al., 1955; YAMADA, 1955b; SIADAT-
PouR, 1959) ergaben jedoch Unterschiede in der Ultrastruktur der Blutkapillaren. So kénnen die
Basalmembranen das Endothelrohr vollstindig oder aber auch unvolistindig umbhiillen. Die kern-
freien Areale der Endothelzellen (sog. Ausliufer oder Fortsitze) konnen kontinuierlich sein oder
aber Poren oder Fenster enthalten. Die einzelnen Endothelzellen kénnen sehr dicht beieinanderliegen
oder aber weite Spaltraume und groBere Liicken freilassen. Die Bekleidung der Blutkapillaren
mit perikapilldren Zellen kann komplett oder aber sporadisch sein oder weitgehend fehlen. BENNETT
et al. (1959) erarbeiteten nach diesen Kriterien eine differenzierte Typisierung und Klassifizierung
der Blutkapillaren der einzelnen Organe bei verschiedenen Tierarten. Diese Klassifizierung wurde
von DAvID (1967) iibernommen und weiterentwickelt. MAINO (1965) hat drei verschiedene Typen
von Blutkapillaren unterschieden: 1. Kontinuierliche Blutkapillaren mit kontinuierlicher Endothel-
auskleidung. Dieser Typ ist der hdufigste und kommt z.B. im Herzmuskel, im Skelettmuskel, in
den Lungen und im Gehirn vor. 2. Gefensterte Blutkapillaren mit fensterartigen Poren in den
Endothelzellen, aber kontinuierlicher Basalmembran. Dieser Typ findet sich z.B. in den Nieren.
3. Diskontinuierliche Blutkapillaren mit Liicken zwischen den Endothelzellen und/oder diskonti-
nuierlicher oder fehlender Basalmembran. Dieser Typ ist vorwiegend in der Milz und im Knochen-
mark vertreten; volliges Fehlen der Basalmembran kennen wir an den Sinusoiden der Leber. Diese
einfache Einteilung der Blutkapillaren hat sich fiir die Erfordernisse der Praxis als vollig ausreichend
erwiesen (CAESAR, 1969) und 148t sich fiir spezielle Untersuchungen zwanglos erweitern (SIMON,
1966). Bemerkenswert ist, da3 verinderte funktionelle Bedingungen unter Umstdnden zu einem
Wandel im Typ der Blutkapillaren fithren kénnen (CARSTEN und MERKER, 1965). Im Herzmuskel
der Ratte und des Hundes miinden die Blutkapillaren teilweise in weitlumige, etwa 50 —80 p breite
Sinusoide, die von einer einfachen Endothelzellschicht ausgekleidet werden und eine kontinuierliche
Basalmembran besitzen, aber keine Perizyten aufweisen. Diese Sinusoide kommen in der Wand
des linken Ventrikels haufiger vor als in der des rechten, sind in den basalen Anteilen des Herzens
zahlreicher als in den apikalen, und fehlen gewohnlich in den Papillarmuskeln. Sie finden sich
iberwiegend an Stellen, an denen sich die Verlaufsrichtung der Herzmuskelfasern dndert, und
werden als SpeichergefdBe im Verlauf der diskontinuierlichen Blutstromung des Herzens angesehen,
die gleichzeitig Scherkrifte an den intramuralen Kapillarnetzen abfangen (NoAck et al., 1973;
LUNKENHEIMER und MERKER, 1973, 1974). In einigen Geweben und Organen sind am Ubergang
von den prékapilliren Arteriolen zu den Blutkapillaren in diesen glatte Muskelfasern nachgewiesen
worden, die die Kapillarlichtung konzentrisch umgeben, und die als ,,prakapilldre Sphinkter be-
zeichnet worden sind- (FuLTON und LuTz, 1940; WEIDEMAN, 1963 ; RHODIN, 1967). Diese muskuldren
Sphinkter konnen sich unabhingig von der Muskulatur der prakapilliren Arteriolen kontrahieren
(Lutz und FurTON, 1958). Wihrend ihnen einige Autoren fiir die Regulation der Mikrozirkulation
eine wesentliche Bedeutung beimessen (ALTURA, 1971; HARRIS und LONGNECKER, 1971), wird von
anderen Autoren eine solche Funktion abgelehnt (IBERALL, 1974) oder eine weitere Untersuchung
des Problems auf breiterer Basis fiir erforderlich angesehen (McCuskEy, 1971).
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C. Allgemeine submikroskopische Pathologie
des Kapillarendothels

I. Vorbemerkung

Die Endothelzellen sind diejenigen Elemente der GefdBwand, die unmittelbar
mit dem Blut in Berithrung kommen. Es ist deshalb anzunehmen, daB sie auf
Noxen, die vom strémenden Blut aus auf die GefiBwand einwirken, am ehesten
reagieren. Dariiber hinaus diirften die Endothelzellen der Blutkapillaren aber
auch sehr schnell auf Verdnderungen im perikapilliren Raum reagieren, weil
hier die Diffusionswege nur kurz sind. Die Endothelzellen der Blutkapillaren
sind also aktiv in den Stoffaustausch zwischen stromendem Blut und Parenchym
eingeschaltet. Pathologische Verdnderungen dieses Stoffaustausches im weitesten
Sinne koénnen mit pathomorphologischen Verinderungen der Endothelzellen
einhergehen, andererseits konnen sie aber auch durch solche bedingt sein. Nach-
stehend sollen die pathologischen Verdnderungen der Ultrastruktur des Kapillar-
endothels, die sich am Zellkern, am Zelleib mit seinen Zellorganellen, an der
Zellmembran, an den Zellgrenzen und an der Basalmembran manifestieren kon-
nen, systematisch dargestellt werden.

II. Der Zellkern

Der Kern der Endothelzellen (Abb. 12a) ist langgestreckt und flach-ovoid. Er
besitzt gewohnlich ein kleines Kernkdrperchen und wird von einer doppelten
Membran umgeben. Die Kernmembran kann gelegentlich tiefe Einfaltungen
aufweisen (Abb. 5b). Form und Orientierung sowie die Frequenz der Endothel-
zellkerne sind weitgehend von der Himodynamik abhingig. So haben Untersu-
chungen am Arterienstamm des Hundes (FLAHERTY et al., 1972) gezeigt, daB
die Endothelzellkerne in GefdBabschnitten mit glatter, turbulenzfreier Strémung
schmal und parallel zur GefédBachse orientiert sind, wobei das Verhiltnis Lings-
achse:Querachse sehr groB ist. Demgegeniiber sind die Endothelzellkerne in
Bereichen mit turbulenter Stromung (GefdBgabeln etc.) nicht immer axial orien-
tiert und zeigen dariiber hinaus eine deutliche Abnahme des Verhiltnisses Lings-
achse:Querachse. Nach Exzision und um 90° verdrehter Reimplantation von
GefdBwandstiicken kam es innerhalb von 10 Tagen zu einer Umorientierung
der Endothelzellkerne, so daB diese im Reimplantat wieder parallel zur Langs-
achse des GefdBes angeordnet waren. Die hdchste Endothelkerndichte wurde
am Abgang der A. coeliaca aus der Aorta, die geringste am Ramus circumflexus
der linken Herzkranzarterie festgestellt. Am Endothel der groBen Hohlvenen
zeigt ein Vergleich von GefidBwandstiicken vor und nach Anlagen einer experi-
mentellen aorto-kavalen Fistel, daB3 ein himodynamischer Stress an bestimmten
Stellen zum Verlust von Endothelzellen fithren kann, im iibrigen aber eine
erhohte mitotische Aktivitit des Endothels, u.U. mit Bildung von mehrkernigen
Endothelzellen, zur Folge hat (FALLON und STEHBENS, 1972). An der Bildung
arteriosklerotischer Plaques, wie sie experimentell nach Querritzung (transversal
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injury) — nicht aber nach Léangsritzung — der Aortenintima entstehen (BJORKE-
RUD, 1968, 1969), sind Endothelzellen nicht beteiligt (KNIERIEM ef al., 1973).

* In den Blutkapillaren sind die Kerne der Endothelzellen parallel zur Lings-
achse angeordnet (Abb. 12a). Innerhalb der ersten Tage nach hochdosierter
Rontgenbestrahlung kénnen die Endothelzellkerne anschwellen und sich abrun-
den oder palisadenformig stellen (ZOLLINGER, 1960). Schon 1 Std nach der Be-
strahlung zeigen sie eine leichte Kernwandhyperchromasie und Fragmentierung
der Nucleoli (FRANKE und LIERSE, 1965), und nach 3 Std eine Erweiterung
der perinukledren Zisterne (MAISIN, 1974). Ein leichtes Kern6dem mit Margina-
tion des Karyoplasmas tritt auch bei protrahierter Thioazetamidintoxikation
auf (WALDMANN und BADER, 1968). Nach Intoxikationen mit Monocrotalin
und aktiven Pyrrolderivaten kommt es zu KernvergroBerungen mit bizarren
Kernformen in den Endothelzellen der Blutkapillaren der Lungen (BUTLER,
1970). Im Zentrum von Herzinfarkten zeigen die Kapillarendothelzellen zunéchst
eine Erweiterung der perinukledren Zisterne, danach eine Kernschwellung mit
Margination des Karyoplasmas und schlieBlich eine Kernschrumpfung mit zu-
nehmender Osmiophilie (DAvID und HECHT, 1961).

II1. Die Zellmembran

Die Zellmembran der Endothelzelle entspricht einer ,,unit membrane‘‘ (ROBERT-
SON, 1959, 1960) oder Plasmamembran (FisHMAN, 1962). Diese setzt sich aus
einem jeweils 20 A breiten, osmiophilen duBeren und inneren Blatt und einem
35 A breiten osmiophoben mittleren Blatt zusammen und besteht nach der Theo-
rie von DAvVSON und DANIELLI (1952) aus einer bimolekularen Lipoidlage und
zwei angrenzenden Proteinschichten. Jedoch kann die Dicke der Membran
schwanken (YAMAMOTO, 1963), und die beiden osmiophilen Blitter der Membran
sind nicht immer dquivalent (SJOSTRAND, 1963 ; FARQUHAR und PALADE, 1963).
Beiderseits der Lipoidlage konnen, auBer Proteinen, auch Anlagerungen von
Polysacchariden vorhanden sein (STOECKENIUS, 1962 ; FINEAN, 1962). Am &duBe-
ren Blatt der Endothelzellmembran finden sich — &hnlich wie am &uBeren
Blatt der Zellmembran von Epithelzellen, besonders im Bereich von Mikrovilli
— kleine klumpige und filamentdse Verdickungen, die als ,,fuzz* (Flaum) be-
zeichnet worden sind (LUFT, 1965). Das dullere Blatt der Membran erscheint
dadurch ungleichmiBig dick und stellenweise sogar diskontinuierlich. An der
dem Kapillarlumen zugewandten Zellseite ist der ,,fuzz* besonders breit und
grobkornig und tritt hier in engen Kontakt mit der filmartigen endokapilldren
Schicht (endocapillary layer, endoendothelial layer), die bereits von CHAMBERS
und ZWEIFACH (1947) postuliert und spéter mit der Rutheniumrot-Methode
als endokapilldrer Fibrinfilm identifiziert wurde (LUFT, 1964b, 1965; CoPLEY
und SCHEINTHAL, 1970). An der dem Interstitium zugewandten Zellseite erscheint
der ,,fuzz‘“ weniger stark ausgeprdgt und 14Bt sich von den Filamenten der
Basalmembran nicht immer sicher abgrenzen. Im Gegensatz zu dem &ufleren
Blatt der endothelialen Zellmembran erscheint das innere Blatt im allgemeinen
wesentlich dichter, gleich breit und kontinuierlich. Die Poren oder Fenster in
den Endothelzellen von sog. gefensterten Kapillaren sind etwa 500—800 A groB
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(YAMADA, 1955b). Sie werden meistens von einer diaphragmaartigen Membran
verschlossen (RHODIN, 1962), die von dem dulleren Blatt der ,,unit“-Membran
ausgeht (LUFT, 1964a). Dementsprechend wird das Diaphragma auch nur als
halb so dick beschrieben wie die ,,unit*“-Membran (FARQUHAR, 1961 ; FAWCETT,
1963); lediglich RHODIN (1962) gibt fiir das Diaphragma die gleiche Breite an,
wie fiir die Plasmamembran der Endothelzelle. In der Mitte des Diaphragmas
findet sich eine knopfartige Verdickung (RHODIN, 1962), die als ,,Nabel* bezeich-
net worden ist, und die der AbriBstelle des duBeren Blattes vom inneren Blatt
der Zellmembran entsprechen soll (LUFT, 1964a).

Die Zellmembranen der Endothelzellen zeigen das Phidnomen der Membran-
vesikulation (PALADE, 1953 ; BENNETT, 1956; LINDNER, 1957; PocHE, 1958 ; vgl.
Abb. 1, 17, 19, 21). Dabei finden sich zahlreiche etwa 500 A im Durchmesser
groBe, gegen das Zytoplasma gerichtete Einstiilpungen oder Invaginationen der
Zellmembran, die auch als ,,caveolae intracellulares (YAMADA, 1955b) bezeich-
net worden sind. Diese Einstiilpungen der Zellmembran konnen sich abschniiren
und etwa 500 A groBe Blischen bilden, die sich dann von der Membran ablésen
und frei im Zytoplasma liegen (PALADE, 1953; MOORE und Ruska, 1957). Die
Membranvesikulationen sind an der dem Interstitium zugewandten Zellmembran
doppelt so zahlreich wie an der dem Gefalumen zugewandten Zellmembran
(CAEsAR, 1969). Thre Haufigkeit scheint u.a. von dem jeweiligen Aktivititszu-
stand der Endothelzellen abzuhdngen. Bei gesunden jungen erwachsenen Ratten
wird die Dichte der Vesikeloffnungen an der luminalen Zellmembran der Kapil-
larendothelien, ausgedriickt in Zahl pro u?> Membranfliche, wie folgt angegeben :
Im Herzmuskel 89, im Zwerchfell 78, im Pankreas 25, in der Jejunalschleimhaut
10 (SIMIONESCU et al., 1974).

Eine der wichtigsten Aufgaben des Kapillarendothels ist der gerichtete Stoff-
transport (REALE und Ruska, 1965), fiir den die Membranvesikulationen ein
morphologisches Aquivalent darstellen. Das Phinomen der Membranvesikula-
tion ist aber nicht fiir die Endothelzellen spezifisch, vielmehr kommt es iiberall
dort vor, wo Substanzen resorbiert oder transportiert werden. Es ist deshalb
in Anlehnung an den Begriff der Pinozytose (LEwis, 1931) als ,,Mikropinozy-
tose* (Abb. 1) bezeichnet worden (ODOR, 1956; PALADE, 1956). Wenn man
Ferritin, kolloidales Gold, Thoriumdioxyd oder andere Schwermetallverbindun-
gen intravasal oder subkutan injiziert, so kommt es zu einem erhdhten Transport
dieser Substanzen durch die Kapillarwand (DE GROODT et al., 1958; WIssIG,
1958 ; ALKSNE, 1959; PALADE, 1960; MAINO und PALADE, 1961 ; PETERSON, 1961 ;
WELLENSIEK, 1961 ; BRANDT, 1962 ; COLLET und POLICARD, 1962 ; JENNINGS ef al.,
1962 ; PAPPAS und TENNYSON, 1962 ; PETERSON und GooD, 1962; RAIMONDI e al.,
1962; Suwa, 1962; WOLFF, 1962; NAGANO, 1963 ; FLOREY, 1964; MAINO, 1965;
BRUNs und PALADE, 1968 b; FOROGLOU-KERAMEOS, 1969; OSTADAL und SCHIEB-
LER, 1971, u.a.). Dabei legen sich die kleinen Partikel zunichst an die luminale
Membran der Endothelzelle an; diese stiilpt sich an dieser Stelle ein und bildet
ein Bldschen, das die partikuldren Substanzen durch den Zelleib hindurch bis
zu der basalen Zellmembran transportiert; dort treten die Blaschen wieder in
Kontakt mit der Zellmembran, 6ffnen sich und entleeren die transportierten
Substanzen nach auflen. Der Vorgang der ,,Mikropinozytose kann auch in
umgekehrter Richtung ablaufen. Nach Untersuchungen von CASLEY-SMITH
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Abb. 1. Nachweis der Mikropinozytose bzw. Zytopempsis in den Kapillarendothelzellen mit Meerret-

tichperoxidase als Markierungssubstanz. Herzmuskel der Maus, 5 min nach Injektion von Peroxidase

in die V.cava caudalis. Das Kapillarlumen von einem Erythrozyten ausgefiillt. £ Endothel, ¥

Mikropinozytoseblaschen, IS Interzellulirspalten, T transversale Tubuli, M Mitochondrien, Mf

Myofibrillen der Herzmuskelzellen. Vergr. 20200: 1. [Aus: MONNINGHOFF, W., THEMANN, H., WEST-
PHAL, U.: Res. exp. Med. 157, 123 —135 (1972), Abb. 2 (Ausschnitt), S. 127]

(1969) bleiben die Mikropinozytosebldschen zunichst durch einen kleinen, bis
zu 30 nm langen Stiel mit der Zellmembran verbunden, bevor sie sich abldsen.
Zur Abldsung und zur intrazelluliren Bewegung der Bldschen reicht allein die
Brownsche Molekularbewegung aus. Die ,,freie Lebenszeit* der Bldschen von
der Ablosung von der einen Zellmembran bis zur Verbindung mit der gegeniiber-
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liegenden Zellmembran wird mit 1!/, s, der Vorgang der Abldsung bzw. der
Verbindung selbst mit jeweils 2'/, s angegeben (CASLEY-SMITH, 1969).

Die kleinermolekulare Substanz Meerrettich-Peroxydase wird teilweise iiber
Mikropinozytoseblidschen (Abb. 1) durch die Endothelzellen transportiert, teil-
weise dringt sie in die Interzellularspalten zwischen den Endothelzellen ein (THE-
MANN ef al., 1971 ; OSTADAL und SCHIEBLER, 1971; Abb. 1). Beide Transportwege
kénnen durch Vorbehandlung mit Magnesium- und Kalzium-Chelaten blockiert
werden (MONNINGHOFF et al., 1972). Gelegentlich konnen die transportierten
Substanzen voriibergehend in Form von groferen Aggregaten oder Phagosomen
in der Endothelzelle gespeichert werden. Vereinzelt kann man Partikel, z.T.
Ferritin, auch frei im Zytoplasma der Endothelzellen wiederfinden. Die Regel
ist aber offenbar nicht die Aufnahme von Substanzen in die Endothelzelle hinein,
sondern der Transport durch die Endothelzelle hindurch, der auch als transzellu-
larer Transport oder ,,Zytopempsis‘ (MOORE und RUSKA, 1957) bezeichnet wor-
den ist. Trotzdem hat sich die Bezeichnung ,,Mikropinozytose* heute allgemein
durchgesetzt. Ob den Mikropinozytoseblaschen eine dhnliche Funktion wie beim
Transport kolloidaler Substanzen auch beim Transport von Fliissigkeiten zu-
kommt, wird allgemein angenommen, konnte aber bisher noch nicht eindeutig
nachgewiesen werden (WissiG, 1958; MOORE, 1959; ALKSNE, 1959; MANO und
PALADE, 1961 ; JENNINGS ef al., 1962; FLOREY, 1964). MARQUART und CAESAR
(1970) heben hervor, daB die Mikropinozytosebldschen von Blutkapillaren auch
unter pathologischen Bedingungen auffallend stabile Strukturen sind. Sie konn-
ten nach einer arteriellen Ischimie bis zu 40 min Dauer in den Endothelzellen
der Blutkapillaren der Skelettmuskulatur keine Verdnderungen in Zahl und
GroBe der Membranvesikulationen feststellen. Auch nach einer Venenligatur
von 20 min Dauer blieben die Werte zunichst konstant; erst nach einer Venenli-
gatur von 40 min Dauer kam es bei einer 6dematosen Schwellung der Endothel-
zellen zu einer signifikanten Abnahme der Vesikulationen auf 32% des Aus-
gangswertes, bezogen auf die Endothelzellfliche.

Eine geringe Vermehrung der Vesikulationsvorginge an den Endothelzell-
membranen der Blutkapillaren ist im Herzmuskel nach wiederholter kurzfristiger
exogener Hypoxie (HASPER, 1964), nach einer Ischdmie bis zu 30 min (LOHR
et al., 1960; PocHE und OHM, 1963; POCHE et al., 1969; DE GASPERIS et al.,
1971/72) und nach AderlaB8 (OnisHI, 1967), und im Skelettmuskel nach einer
mehr als 2stiindigen Ischdmie (HAMMERSEN, 1965a und b) beschrieben worden.
Bei Stickstoffatmung nehmen die Membranvesikulationen in den Endothelzellen
der Blutkapillaren des Herzmuskels mit sinkendem Sauerstoffgehalt der Atemluft
zu (BUCHNER und ONisHI, 1967a und b, 1968), und am iiberlebenden, perfundier-
ten isolierten Rattenherzen sind die Membranvesikulationen an den Endothel-
zellmembranen der Blutkapillaren nach einer anoxischen Perfusion von 90 min
Dauer vermehrt (POCHE et al., 1967). Beim idiopathischen Atemnotsyndrom
sind die Membranvesikulationen an den Endothelzellen der Lungenkapillaren
gesteigert (GIESEKING, 1971). In den Blutkapillaren des Gehirns findet sich eine
Vermehrung der Membranvesikulationen und Mikropinozytosebldschen nach
reiner Stickstoffatmung (CHEN et al., 1967) und beim experimentellen Bluthoch-
druck (ETO et al., 1971). Eine Stunde nach niedrigdosierter Rontgenbestrahlung
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des Kopfes mit 100—500 R (FRANKE und LIERSE, 1965) kommt es zu einer
Vermehrung, 6—12 Monate nach hochdosierter Bestrahlung des Kopfes mit
Rontgenstrahlen von 1500—2500 R (CERVOs-NAVARRO, 1964, 1965) oder mit
Protonen in Dosen von 2000 —20000 R (McDoNALD und WELCH, 1965; McDo-
NALD und HAYEs, 1967) zu einer Vermehrung und VergréBerung der Mikropino-
zytosebldschen in den Kapillarendothelzellen des Gehirns. Eine Vermehrung
der Mikropinozytose in den Kapillarendothelzellen des Herzmuskels ist auch
nach Uberdosierung von Cortisol und Aldosteron (NIENHAUS ef al., 1963), Adre-
nalin (WENZEL et al., 1969), Aludrin (KorB, 1965), Alupent (HAUSAMEN und
PocHE, 1965b), Persantin (PoCHE und HAUSAMEN, 1965) und Novocamid (BREIT-
FELLNER et al., 1966b) sowie bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung (BUCHNER
et al., 1959) beschrieben worden. Die stirkste Vermehrung sowohl der Membran-
vesikulationen als auch der Mikropinozytosebldschen im Zytoplasma der Endo-
thelzellen fand sich bei der Ajmalin-Vergiftung (BREITFELLNER et al., 1966a).
Eine Vermehrung der Mikropinozytosebldschen in den Kapillarendothelzellen
des Herzmuskels wurde auch bei der Inanitionsatrophie des Herzens beobachtet
(PocHE, 1958), wihrend im Winterschlaf nur die Membranvesikulationen ver-
mehrt sind, nicht aber die frei im Zytoplasma liegenden Mikropinozytoseblés-
chen (PocHE, 1959). Eine Verminderung der Membranvesikulationen in den
Endothelzellen der Herzmuskelkapillaren findet sich bei der protrahierten Thio-
acetamidintoxikation (WALDMANN und BADER, 1968). In den Anfangsstadien
eines toxischen Odems der Skelettmuskulatur sind die Mikropinozytoseblédschen
in den Kapillarendothelzellen auf 42% des Ausgangswerts vermindert, wobei
aber die GroBe der Einzelblischen um 18% zunimmt (Fuchs et al., 1965).
Beim experimentellen chronischen Lungenddem ist die Mikropinozytose in den
Endothelzellen der Lungenkapillaren gering vermindert (ORTEGA et al., 1970).
Wenn die Endothelzellen selbst 6dematds anschwellen, nehmen die Mikropino-
zytosebldschen in dem MaBe ab, wie das Odem zunimmt (PocHE und OHM,
1963: WALDMANN, 1965; MARQUART und CAESAR, 1970; BACKWINKEL et al.,
1971). Im II. Stadium des experimentellen Herzinfarkts sind die Mikropinozyto-
seblidschen der Endothelzellen im Infarktgebiet weitgehend geschwunden (DAvVID
und HEcHT, 1961).

Die Resistenz des Endothels gegen die verschiedensten, von der GefaBlich-
tung aus einwirkenden Schidigungen ist an in vivo perfundierten Arterienseg-
menten bei der Ratte gepriift worden (CONSTANTINIDES und ROBINSON, 1969a).
Dabei ergab sich, daB die luminale Zellmembran der Endothelzellen einer zuneh-
menden Alkalizitit bis zu pH 11,1 sowie wachsender Osmolaritit von
0—3000 mOsm der Perfusionsfliissigkeit, einer 16 min dauernden Abklemmung
sowie der Einwirkung von Zyaniden widerstanden, dagegen aber von Perfusions-
fliissigkeiten mit einem pH-Wert von 4,2 oder weniger zerstdrt wurden. Von
den gefiBaktiven Aminen zerstorten Tyramin, Chlorisondamin und Allylamin
die Zellmembran (CONSTANTINIDES und ROBINSON, 1969b). Weiterhin wurde
die Zellmembran durch die lokale Einwirkung von proteolytischen und kohlen-
hydratspaltenden Fermenten sowie von oberflichenaktiven Substanzen zerstort,
wihrend lipolytische Fermente die Zellmembran intakt lieBen (CONSTANTINIDES
und ROBINSON, 1969c¢). Bei Hunden, die eine bis zur energetisch-hypodynamen
Herzinsuffizienz fithrende, einmalige Infusion von 30%iger NaCl-Losung oder
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Infusion von 60%iger Glukoseldosung erhalten hatten, blieben die Endothelzellen
der Blutkapillaren des Herzmuskels unveridndert (KNIERIEM et al., 1970). Anders
verhilt es sich nach lingerdauernder Belastung mit hypertonischen Salzlésungen.
Wenn man Ratten 16—19 Tage lang tiglich 1,0 ml einer 25%igen priméren
Natriumphosphatlosung (NaH,PO,) i.p. injiziert, dann kommt es unter starken
Elektrolytverschiebungen im Organismus zu einem allgemeinen Gewichtsverlust
und einer leichten Atrophie des Herzens. Dabei zeigen die Endothelzellen der
Blutkapillaren des Herzmuskels eine Vermehrung der Membranvesikulationen
(NIENHAUS et al., 1963).

Zu umschriebenen Unterbrechungen der Zellmembranen der Lungenkapilla-
ren kommt es nach Atmung von reinem normobarem Sauerstoff (COALSON
etal., 1971). Rupturen der Zellmembranen von Kapillarendothelzellen sind in
den Lungen beim experimentellen Lungenédem durch i.v. Injektionen von Adre-
nalin (LAzarow und BELAK, 1959), im Herzmuskel bei Chagas-Myokarditis
(MAcCLURE und PocHE, 1960) und im Skelettmuskel nach Gefrierung und
Wiederauftauung (BOWERs et al., 1973) beschrieben worden.

IV. Das Zytoplasma

Der Zelleib ist im Vergleich zum Kern sehr ausgedehnt. Die kernfreien Ausldufer
des Zelleibes der Endothelzellen sind flach und schmal, so daB sie das Kapillar-
rohr flichenhaft auskleiden konnen. Ihre Dicke ist verschieden; sie betrdgt
in den Kapillaren des Herzmuskels etwa 0,1 —0,3 p, stellenweise aber auch nur
0,03 p (PocHE, 1958); extrem diinne Endothelzellen finden sich in den Blutkapil-
laren der Lungen (KARRER, 1956; ScHULZ, 1959).

Das Grundzytoplasma der Endothelzellen besitzt normalerweise nur wenige
Glykogengranula und wenige freie Ribosomen (vgl. BERTINI et al., 1972). Beide
Arten von Zytogranula konnen bei einer Hypertrophie der Endothelzellen ver-
mehrt sein. Eine Vermehrung der freien Ribosomen ohne Verbreiterung der
Endothelzellen ist in den Lungenkapillaren bei Mitralstenose beschrieben worden
(ScHULZ, 1956Db, 1959). Zu einer Vermehrung der Ribosomen im Kapillarendo-
thel kommt es auch nach Virus-Inokulation (SOHAL et al., 1968). Das Grundzyto-
plasma der Endothelzellen enthélt auBerdem feinste Filamente (HAamaA, 1961;
BENSCH et al., 1964 ; SIMON, 1965). Ob diesen intrazytoplasmatischen Filamenten
kontraktile Eigenschaften oder Funktionen zukommen, ist noch nicht entschie-
den; jedoch diirften sie der Endothelzelle die notwendige Elastizitidt gegeniiber
mechanischer Beanspruchung verleihen (FOROGLOU-KERAMEOUS, 1969). Mit
Hilfe der direkten und indirekten Immunfluoreszenz konnten im GefiBendothel
kontraktile Proteine nachgewiesen werden, und zwar in den Endothelzellen der
Venolen stirker als in denen der Kapillaren (BECKER und NACHMAN, 1973).
In den Friihstadien einer renalen Hypertonie sind die Filamente im Endothel
der peripheren Arterien vermehrt (SUZUKI ef al., 1971). Wihrend der Entwick-
lung eines Doca-Hochdruckes bei Ratten wurde eine Konstriktion der Venolen
und der Blutkapillaren beobachtet, bei der die lichte Weite der Blutkapillaren
bis auf 3,3 p zuriickgehen kann (SUZUKI et al., 1973).

Die Zellorganellen der Endothelzellen sind im allgemeinen wenig zahlreich
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und konzentrieren sich dariiber hinaus héufig weitgehend auf die perinukleiren
Anteile des Zytoplasmas. Die Mitochondrien sind spéarlich und klein und enthal-
ten nur wenige Cristae und wenige Mitochondriengranula (vgl. Abb. 12a). In
den ausgedehnten kernfreien Zellausldufern sind iiber weite Strecken iiberhaupt
keine Mitochondrien zu erkennen. Endothelzellen von BlutgefiBen, die sauer-
stoffarmes Blut fiihren, enthalten mehr Mitochondrien als solche, die sauerstoff-
reiches Blut filhren. An fetalen und adulten Schweinen konnte gezeigt werden,
daB in der A. pulmonalis die Zahl der Mitochondrien in den Endothelzellen
dem Sauerstoffpartialdruck des vorbeistromenden Bluts umgekehrt proportional
ist (HACKENSELLNER und MEYER, 1970). Eine Hypoxidose fiihrt zur Schwellung
der Mitochondrien mit Aufhellung der Matrix und Kristolyse. Die Mitochon-
drienschwellung tritt aber erstaunlich spiat auf, wenn die Hypoxidose durch
eine reine Hypoxie oder Anoxie bedingt ist. So filhren reine Stickstoffatmung
und einseitige Karotisunterbindung bei der adulten Ratte erst nach 5 Std zu
einer Schwellung der Mitochondrien in den Kapillarendothelzellen des Gehirns
(HiLLs, 1964). Bei neugeborenen Kaninchen dagegen fiihrt reine Stickstoffat-
mung schon nach 30 min zur Mitochondrienschwellung in den Endothelzellen
der Gehirnkapillaren (CHEN et al., 1967). Nach einer Blutstauung durch Venenli-
gatur kommt es in den Kapillarendothelzellen des Skelettmuskels schon nach
20—40 min zur Mitochondrienschwellung (MARQUARDT und CAESAR, 1970).
Beim experimentellen Herzinfarkt zeigen die Kapillarendothelien im Infarktzen-
trum bereits im I. Stadium starke globuldre Schwellungen der Mitochondrien
(DAvID und HecHT, 1961). Eine Schwellung der Mitochondrien in den Kapillar-
endothelien des Herzmuskels findet man auch nach emotionalem StreB (JONsSSON
und JOHANSSON, 1974), nach Gaben von Streptolysin O (WALDMANN, 1965) und
— besonders stark — bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung (BUCHNER ef al.,
1959).

Charakteristisch fiir die Endothelzellen sind kleine Bldschen oder Vesikeln
mit einem Durchmesser von 300—1000 A (PocHE, 1958), die von der Zellmem-
bran bis zum Kern iiberall im Zyptoplasma verbreitet sind. Im peripheren Zyto-
plasma sind diese Vesikeln von den Mikropinozytosebldschen (s.S. 636 ,,Die
Zellmembran‘) nicht eindeutig abzugrenzen (MOORE und Ruska, 1957). Die
groBeren Bldschen entsprechen wahrscheinlich dem glatten endoplasmatischen
Retikulum. Im zentralen Zytoplasma konnen sie mit der perinukledren Zisterne
in Verbindung stehen (WATsON, 1955). Eine leichte Vermehrung des endoplasma-
tischen Retikulums in einigen Kapillarendothelien des Herzmuskels ist nach
Uberdosierung von Cortisol beobachtet worden (NIENHAUS ef al., 1963). Zu
einer Schwellung des endoplasmatischen Retikulums in den Kapillarendothelien
des Gehirns kommt es nach reiner Stickstoffatmung und Karotisunterbindung
(HiLLs, 1964a; CHEN et al., 1967). GroBe Vakuolen, bis zu 1 p Durchmesser,
in den Kapillarendothelzellen sind ein wichtiges Indiz fiir einen Sauerstoffmangel
(POCHE et al., 1967, 1969 ; Abb. 2a, 3). Derartige Vakuolen finden sich an iiberle-
benden, perfundierten isolierten Herzen nach Anoxie und Ischdmie (POCHE ef al.,
1967, 1969), beim experimentellen Herzinfarkt (DAaviD und HECHT, 1961), aber
auch nach 1 —4stiindiger Venenunterbindung (DAvID und UERLINGS, 1963) und
nach 12stiindigem atmosphirischem Unterdruck (HEATH et al., 1973). GroBe
Vakuolen mit Bildung intraluminaler Endothelblasen sieht man in den Blutkapil-
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Abb. 2a u. b. Blutkapillare und Herzmuskelgewebe des iiberlebenden, perfundierten, leerschlagenden
isolierten Rattenherzens nach 30 min anoxischer Perfusion in reiner Stickstoffatmosphére bei intakter
Mikrozirkulation. (a) Gut entfaltete, perfundierte Blutkapillare. Nur geringgradiges, nicht stenosie-
rendes Zellodem der Endothelien mit geringer Verminderung der Mikropinozytose. GroBle Vakuolen
im Kapillarendothel. Vergr. 27900:1. (b) Weitgehend intakte Herzmuskelzelle. Einzige anoxische
Verdanderung: Verlust der Mitochondriengranula. Vergr. 14000:1. [Aus: PocHE, R., ArNoLD, G.,
RemBARZ, H.-W., NIER, H.: Beitr. path. Anat. 136, 58 —95 (1967), Abb. 7, S. 78]



644 R. PocHE: Die allgemeine submikroskopische Pathologie der Endothelzellen

Abb. 3. Blutkapillare und Herzmuskelgewebe des iiberlebenden, perfundierten, leerschlagenden iso-

lierten Rattenherzens nach 30 min anoxischer Perfusion in reiner Stickstoffatmosphire bei gestorter

Mikrozirkulation (sekundire oder assoziierte kapillarobstruktive mikrozirkulatorische Koronarin-

suffizienz). Die Blutkapillare kollabiert. Das Endothel verdichtet. Darin groBe Vakuolen, wie in

Abb. 2a. In den Herzmuskelzellen Verlust der vitalen Mitochondriengranula und zahlreiche z.T.

stirker geschwollene Mitochondrien mit Matrixverlust und Kristolyse als Ausdruck einer Hypoxi-
dose. Vergr. 24200:1 [Originalabbildung]

laren des Gehirns nach Strangulation (CHIANG et al., 1968). GroBe Vakuolen
in Kapillarendothelien sind auch in den Lungen bei Mitralstenose (SCHULZ,
1956b, 1959; Kay und EDWARDS, 1973), im Gehirn bei experimentellem Blut-
hochdruck (Etoet al., 1971), ferner im Herzmuskel nach Gaben von Streptolysin O
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(WALDMANN, 1965), im Gehirn nach Dehydratation mit Harnstoff (NEMETSCHEK-
GANSLER et al., 1964), in den Nieren nach Sublimatvergiftung (SCHORCHER und
LoBLICH, 1960), in den Lungen beim experimentellen und neurogenen Lun-
genddem (GIESEKING, 1964; MORGENROTH ef al., 1969) sowie schlieBlich auch
in der Friihphase nach niedrigdosierter (Novi, 1969) und in der Spétphase
nach hochdosierter (PHILLIPS, 1966 ; MAISIN, 1974) Bestrahlung beschrieben wor-
den.

Ergastoplasma oder rauhes endoplasmatisches Retikulum findet sich in adul-
ten Endothelzellen nur selten. In den Endothelzellen des Herzmuskels ist es
vermehrt und teilweise auch vakuolisiert nach Uberdosierung von Persantin
(PocHE und HAUSAMEN, 1965).

In vielen Endothelzellen finden sich homogene, granuldre oder auch angedeu-
tet lamellire, stark osmiophile Zytosomen (LINDNER, 1957; POCHE, 1958 ; CAE-
SAR, 1969), die an Lipofuszin oder dichte Korper (dense bodies) erinnern. Diese
sind manchmal von einer diinnen Membran umgeben, so dal3 sie auch Lysoso-
men entsprechen konnten. Eine Vermehrung von granuliren Zytosomen in den
Kapillarendothelzellen des Herzmuskels ist bei der Inanitions-Atrophie beob-
achtet worden (PocHE, 1958). Gelegentlich kommen in Endothelzellen auch
multivesikulire K6rper vor (SOTELO und PORTER, 1959). Eine Vermehrung von
multivesikuldren Korpern in den Kapillarendothelzellen des Gehirns ist als Spat-
verdnderung nach hochdosierter Bestrahlung gesehen worden (CERVOs-NA-
VARRO, 1964, 1965; McDoNALD und WELCH, 1965; McDONALD und HAYES,
1967). Fetttropfen konnen in Endothelzellen vorkommen, sind aber im all-
gemeinen nur selten anzutreffen. In der Ndhe der Kernpole liegt gewdhnlich
ein kleiner Golgi-Apparat, und auch Zentrosomen gehoren zu den regelmiBigen
Bestandteilen einer Endothelzelle.

Behandlung mit dem Coumarinderivat Warfarin fiihrt in den Endothelzellen
der Blutkapillaren zu einem Verlust von Grundzytoplasma und zu einer Vermin-
derung aller Zellorganellen (KAHN et al., 1971).

V. Die Zellgrenzen

Die Zellgrenzen zwischen den Endothelzellen sind im allgemeinen wenig speziali-
siert. Die Zellmembranen benachbarter Endothelzellen liegen dicht beieinander
und lassen lediglich einen 30 —60 A (PocHE, 1958) bzw. einen 100 —150 A (CaEp-
SAR, 1969) breiten, hellen Spaltraum frei, wobei sich die Zellen héufig dachziegel-
artig liberlappen. Eine frither angenommene Kittsubstanz bzw. interzelluldrer
Zement zwischen den einzelnen Endothelzellen konnte elektronenmikroskopisch
nicht nachgewiesen werden (POCHE, 1958 ; FAWCETT, 1963). Typische Desmoso-
men kommen nur in Blutkapillaren niederer Tiere vor und spielen beim Men-
schen und bei Sdugetieren keine Rolle (FAWCETT, 1963; LUFT, 1965). Nach
geeigneter Vorbehandlung des Gewebes mit Kaliumpermanganat gelingt es je-
doch, an umschriebenen Stellen besondere Junktionen nachzuweisen. Im Bereich
dieser ,,quintuple-layered unit* (MUIR und PETERs, 1962) ist der Interzellularspalt
obliteriert und die duBeren Blitter der Zellmembran der beiden aneinandergren-
zenden Endothelzellen sind miteinander verschmolzen, so daB3 sich die Gesamt-
dicke der beiden aneinandergrenzenden Zellmembranen auf 150 A bzw. der
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Abstand der Zentren der inneren osmiophilen Blitter beider Zellmembranen
auf 120 A reduziert. Die zuletzt genannte Distanz kann aber auch 200—250 A
messen. Die Linge dieser Junktionen betrigt etwa 500—600 A (LurT, 1965).
Das umgebende Zytoplasma ist deutlich verdichtet. Diese Junktionen diirften
den ,,Nexus* (DEWEY und BARR, 1962) bzw. ,tight junctions* oder ,,zonulae
occludentes* (FARQUHAR und PALADE, 1963) anderer Zellen bzw. den lichtmi-
kroskopischen ,,terminalen Barrieren* (DAHL, 1963) entsprechen. Der enge Kon-
takt zwischen den Endothelzellen der Blutkapillaren untereinander mit Interzel-
lularspalten von nur 30—150 A Breite ist die Regel. Abweichungen hiervon
zeigen im allgemeinen nur die diskontinuierlichen Blutkapillaren der Milz und
des Knochenmarkes, bei denen zwischen den einzelnen Endothelzellen groBere
Liicken freibleiben konnen. Andererseits sind aber auch Blutkapillaren mit naht-
losem Endothel beschrieben worden (WOLFF, 1964 a). Intravasal injizierte Meer-
rettich-Peroxydase wird teils durch Mikropinozytose durch die Endothelzellen
hindurch transportiert, dringt normalerweise aber zu einem groBen Teil auch
ungehindert bis zu den Junktionen in die Interzellularspalten zwischen den Endo-
thelzellen ein (THEMANN et al., 1971; OSTADAL und SCHIEBLER, 1971; Abb. 1).
Beide Wege konnen durch Magnesium- und Kalziumchelate gechemmt werden
(MONNINGHOFF et al., 1972), wahrend bei Hypokalidmie die Kapillardurchlissig-
keit erhoht erscheint (SHIMAMURA und MORRISON, 1973). Nach Injektion von
Histamin und Serotonin koénnen sich auch in kontinuierlichen Blutkapillaren
die schmalen Spaltraiume zwischen den einzelnen Endothelzellen stirker erwei-
tern, so daB breite Liicken im Endothel auftreten (MAINO und PALADE, 1961;
MAINO et al., 1961 ; CoTRAN und MaiNo, 1964). Es reagieren jedoch nicht alle
Blutkapillaren gleichartig auf eine Histaminstimulation. So erfolgt der nach
Histamin erhohte Transport von kolloidalem Quecksilbersulfit durch die Wand
der Blutkapillaren der Haut mehr transendothelial {iber eine erhéhte Zytopemp-
sis als durch Endothelliicken direkt (ALKSNE, 1959). Man sollte deshalb nicht
unbedingt von einem ,,Histamintyp* der kapilldren Permeabilitidtsstérung spre-
chen, zumal Liicken im Endothel auch nach anderen Einwirkungen — so etwa
beim anaphylaktoiden Odem (Fuchs und CLAUS, 1967) — auftreten konnen.
Auch beim idiopathischen Atemnotsyndrom kommen Liicken im Endothel der
Lungenkapillaren vor (GIESEKING, 1971). Beim experimentellen Bluthochdruck
sind von einigen Autoren breite Liicken im Kapillarendothel (SCHUTTE et al.,
1968 ; GLACOMELLI et al., 1969), von anderen dagegen ein liickenloses Kapillaren-
dothel (ET1o et al., 1971) beschrieben worden.

Im Endothel von Arterien kommt es wahrend der Entwicklung eines Doca-
Hochdruckes zu einer Zunahme der Zellverbindungen (TopD und FRIEDMAN,
1972). Im arteriellen Endothel der Ratte 6ffnen sich die Junktionen bei stark
erhohter Alkalitdt oder stark erhohter Aziditit sowie bei extrem erniedrigter
Osmolaritdt der Perfusionsfliissigkeit, nach Zusatz von Zyaniden zur Perfusions-
fliissigkeit oder nach einer Abklemmung des GeféBes von 16 min Dauer. Dabei
soll der Aufbruch der Junktionen durch eine Kontraktion der Endothelzellen
zustande kommen. Extrem erhéhte Osmolaritdt dagegen 148t die Junktionen
unbeeinfluBlt (CONSTANTINIDES und ROBINSON, 1969a). Auch nach Einwirkung
von Angiotensin, Serotonin und Bradykinin von der GefaBlichtung her kommt
es zu einem Aufbruch der Junktionen, wihrend Tyramin, Chlorisondamin und
Allylamin die Junktionen nicht er6ffnen (CONSTANINIDES und ROBINSON, 1969b).



Die Basalmembran 647

Unvollstdndig gebildete Junktionen konnen im regenerierten Endothel nach me-
chanischer Denudation des Endothels der Aortenintima bei der Ratte auftreten
(SCHWARTZ et al., 1975). Im Aortenendothel von Kaninchen und Ratten sind
kleinste interzellulire Kanilchen beschrieben worden, die den sog. Stigmata
entsprechen; diese kdnnen durch kleinste Mikroklappen, die von umgebenden
Endothelzellen ausgehen, verschlossen werden (BJORKERUD et al., 1972).

Gelegentlich ragen von der Umgebung der Kontaktstellen zwischen zwei
benachbarten Endothelzellen kleine, zungenformige, villése oder pseudopodien-
artige Fortsitze, sog. Endothelzotten, Tentakeln oder Mikrovilli, in die Lich-
tung der Blutkapillaren vor (KiscH, 1957; Moore und Ruska, 1957; POCHE,
1958 ; FAWCETT, 1963). Diese Endothelzotten sind in den Kapillaren des Herz-
muskels bei experimenteller Hypertonie und chronisch-rezidivierender miBiger
Hypoxie vermehrt und kénnen dann bizarre Formen annehmen (BACKWINKEL
etal.,, 1971). Eine leichte Vermehrung der Endothelzotten bei gleichzeitigem
geringgradigem polsterférmigem Endothelzellddem in den Kapillaren des Herz-
muskels ist beim Kaliumzitratstillstand des Herzens nachgewiesen worden (LOHR
et al., 1960). Nach einmaliger hochdosierter Rontgenbestrahlung des Herzens
sind die Endothelzotten in den myokardialen Blutkapillaren vom 26. Tage ab
vermehrt (MORGENROTH et al., 1964).

Endothelzotten kommen auch im Endothel der Arterien vor (Buck, 1958).
Sie sind hier wihrend der Entwicklung eines Doca-Hochdruckes stirker (ToDD
und FRIEDMAN, 1972) und auch in arteriosklerotisch veridnderten GefidBen viel
zahlreicher (STILL und O’NEAL, 1962) als unter normalen Bedingungen; aller-
dings sollten Fixierungsartefakte eindeutig auszuschlieBen sein (vgl. FOROGLOU-
KERAMEOS, 1969). Im Endothel von Venen kommt es nach Einwirkung von
Venenverédungsmitteln zu unregelmiBigen Féltelungen der Zellmembranen
(BERNHARDT et al., 1976), die im Schnittpréparat als Vermehrung der Endothel-
zotten angesehen werden konnen (vgl. Abb. 9). Uber Befunde, die mit Hilfe
des Rasterelektronenmikroskopes und Endothelien von LymphgefdBen erhoben
wurden, haben MORI et al. (1976) berichtet.

VI. Die Basalmembran

Die Basalmembran umhiillt die Endothelzellen der Blutkapillaren — mit Ausnahme der diskonti-
nuierlichen Kapillaren — kontinuierlich und stellt eine morphologisch und funktionell wichtige
Komponente der Kapillarwand dar (PALADE, 1953 ; BRUNS und PALADE, 1968a), die mit dem Endo-
thel eine funktionelle Einheit bildet. Die Ultrastruktur der kapilliren Basalmembran variiert in
Abhéngigkeit vom préparatorischen Vorgehen, wie Fixierung und Kontrastierung, und erscheint
allgemein als graue Zone, in der sich eine Filz von 40—120 A dicken Mikrofibrillen nachweisen
1aBt. Die Breite der Basalmembran schwankt zwischen 200 und 5000 A; in den Blutkapillaren
des menschlichen Skelettmuskels betrégt sie durchschnittlich etwa 2200 A (Vick, 1970, 1971). Die
breitesten Basalmembranen besitzen die Kapillaren der Nierenglomerula (LUFT, 1965; CAESAR,
1969). In embryonalen Blutkapillaren kann die Basalmembran vorhanden sein (OSTADAL und ScHiEB-
LER, 1971) oder fehlen (DONAHUE, 1962; WOLFF, 1962). Im postnatalen Leben werden die Basalmem-
branen mit der Zeit dicker und kénnen sich mit zunehmendem Alter auf das 3 — Sfache verbreitern,
so beispielsweise im Gehirn von 200 A auf 1200 A (DoNAHUE und Pappas, 1961). Auch in den
Nieren nimmt die Breite der kapilliren Basalmembranen im Lauf des Lebens um das 3 — Sfache
zu (KRreBs und DAvID, 1965). In Fillen von Diabetes mellitus kann sich die Dicke der Basalmembra-
nen der Blutkapillaren in den Nieren und auch in anderen Organen stellenweise auf das 5— 10fache
erh6hen (HOLLE, 1960; AAGENAEs und Mok, 1961 ; Zacks et al., 1962; BLOODWORTH, 1963; OrRMOS
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Abb. 4. Verbreiterung der Basalmembran einer glomeruldren Blutkapillare bei Diabetes mellitus.

Menschliche Niere. CL Kapillarlumen, BM Basalmembran, H hiigelartige Verbreiterung der Basal-

membran, EF Fulfortsitze des Epithels, BKR Bowmanscher Kapselraum. Vergr. 23000: 1. [Aus:
ORMOS, J., SOLBACH, H.-G.: Frankf. Z. Path. 72, 379 —418 (1963), Abb. 4, S. 384]

und SoLBACH, 1963a und b; Fuchs, 1964; THEMANN und KIENECKER, 1970 u.a.; Abb. 4). Auch
in der menschlichen Skelettmuskulatur kommt es sowohl im Alter als insbesondere beim Diabetes
mellitus zu einer Verdickung der Basalmembranen der Blutkapillaren (FucHs und SCHARNWEBER,
1968 ; JorDAN und PERLEY, 1972); jedoch ist eine diagnostische Auswertung dieser Befunde nicht
méglich, weil die Verdnderung nicht spezifisch ist und die Einzelwerte zu stark streuen. Nach
Untersuchungen an radiothyreoidektomierten Hunden kommt es zu einer unregelmaBigen Verdik-
kung der kapilliren Basalmembranen auf das 2 —3fache der normalen Breite, wenn sich die klinischen
Zeichen des Myxddems entwickeln (MCFADDEN und BERENSON, 1972).

Eine Aufquellung der kapilliren Basalmembranen bis auf 126% des Kontrollwertes findet man
beim toxischen Lungenddem nach Gaben von Paraphenylendiamin (FUCHS et al., 1965), eine geringe
Verdickung und Fragmentierung der kapilliren Basalmembranen beim experimentellen chronischen
Lungenddem (ORTEGA et al.,, 1970) und eine Verdoppelung der Breite der Basalmembranen in
den zerebralen Blutkapillaren beim kollateralen Hirnddem (STRUCK und UMBACH, 1964). Eine
hochdosierte Réntgenbestrahlung der Nieren fiihrt vom 25. Tage an zu einer zunehmenden Verbreite-
rung der Basalmembranen der Glomerulumkapillaren (MoHR und MORGENROTH, 1965) und eine
hochdosierte Bestrahlung des Gehirns, als Spétfolge nach 6—12 Monaten, zu einer Verbreiterung
der Basalmembranen der Gehirnkapillaren (CERVOS-NAVARRO, 1964, 1965; McDONALD und WELCH,
1965; McDoNALD und HAYEs, 1967).

Nach einstiindiger temporirer Ischdmie einer ganzen Niere kommt es zu einer voriibergehenden
Verbreiterung der Basalmembranen der Glomerulumkapillaren auf das Doppelte (THOENES, 1962,
1964). An den Blutkapillaren des Gehirns fiihrt eine langfristige Hypoxie zu méBiger Verdickung
der Basalmembranen (YU et al., 1972). Exogene respiratorische Hypoxie fiihrt zu einer Aufquellung
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und ddematdsen Auftreibung der Basalmembranen der Lungenkapillaren (LOBLICH, 1962). Beim
experimentellen Herzinfarkt zeigen die kapilliren Basalmembranen im Infarktbereich im I. Stadium
eine leichte Auflockerung und Verbreiterung, im II. Stadium eine starke Auflockerung und Verbreite-
rung und im IIL Stadium fetzige Ablosungen von den Endothelzellen (DAviD und HECHT, 1961).
In chronischen Stauungslungen wird die Basalmembran der Blutkapillaren um ein Vielfaches verbrei-
tert gefunden (HATT und ROUILLER, 1958 ; SCHULZ, 1959 ; GIESEKING, 1960 ; MEESSEN, 1960; POLICARD
et al., 1957, 1961 ; Kay und EDWARDS, 1973).

VII. Verdanderungen der Endothelzellen als Ganzes

1. Die osmiophile Verdichtung

Unter den verschiedensten Bedingungen finden sich in den Blutkapillaren gele-
gentlich sehr schmale Endothelzellen mit einem dunklen, osmiophilen Zyto-
plasma. Eine derartige osmiophile Verdichtung der Endothelzellen (Abb. 3, 5)
kommt u.a. in den Blutkapillaren des Herzmuskels bei der Maus, bei der Ratte,
beim Meerschweinchen und auch beim Menschen (BULLON, 1971) vor. Diese
Zellen fallen dann besonders auf, wenn sie neben hochgradig 6dematds geschwol-
lenen Endothelzellen liegen, so wie wir es bei der Chagas-Myokarditis (Mac-
CLURE und PocHE, 1960), nach atmosphérischem Unterdruck (HAUSAMEN und
PocHE, 1965a) oder am isolierten Herzen (POCHE et al., 1967, 1969, 1971) und
MARQUART und CAESAR (1970) nach Venenunterbindung in den Blutkapillaren
der Skelettmuskulatur gesehen haben. Diese verdichteten Zellen sind als abge-
storbene Zellen gedeutet worden (MAJNO, 1965). Gegen eine solche Deutung
spricht aber, daB diese Zellen in der Regel vermehrt Ribosomen und zahlreiche
kleine Mikropinozytosebldschen enthalten, und daB sie auch Membranvesikula-
tionen aufweisen. Beim experimentellen nephrogenen Bluthochdruck der Ratte
kommt es in den normalerweise klaren Endothelzellen der Blutkapillaren des
Herzmuskels zu einer zunehmenden Vermehrung der Ribosomen und damit
zu einer Zunahme der Osmiophilie (Abb. 5), so daB sich schlieBlich die Unter-
schiede zwischen den klaren und den dunklen, osmiophilen Endothelzellen mehr
und mehr verwischen kénnen (BULLON, 1971). Im Hungerzustand und bei Sie-
benschlifern (Myoxus glis, Glis glis glis L.) wahrend des Winterschlafs sind
die flachen, dunklen, verdichteten Endothelzellen in den Blutkapillaren des Herz-
muskels stark vermehrt (PoCHE, 1958, 1959). Wir deuten diese Zellen — analog
den verdichteten Mitochondrien — als ,,ruhende* Zellen mit hochgradig redu-
ziertem Stoffwechsel, die ihr Zellwasser weitgehend abgegeben haben, die aber
ihre volle Funktion jederzeit wieder aufnehmen kdénnen.

2. Die Hypertrophie

Eine Hypertrophie von Kapillarendothelzellen (Abb. 6) mit Vermehrung der
Ribosomen, Neubildung von glattem und rauhem endoplasmatischem Retikulum,
VergroBerung des Golgi-Apparates und allgemeiner Massenzunahme, die bis
zur Einengung oder zum weitgehenden VerschluB des Lumens fithren kann,
entwickelt sich in erhaltenen Blutkapillaren am Rande von traumatischen Hirn-
rindennekrosen schon 48 Std nach dem Trauma (HAGER, 1964). Eine Hypertro-
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Abb. 5a u. b. Osmiophile Verdichtung der Kapillarendothelzellen im Herzmuskel der Ratte bei

nephrogenem Bluthochdruck. (a) Die Blutkapillare ist links oben, rechts oben und links unten

von osmiophil verdichteten Endothelzellen und nur rechts unten von einer klaren Endothelzelle

ausgekleidet. (b) Eine osmiophil verdichtete Endothelzelle mit Kern neben einer klaren Endothelzelle.

[Aus einem Vortrag von A. BULLON JR.: Beitrag zur Ultrastruktur der Kapillaren des Herzmuskels
der Ratte. Ref. in Zbl. allg. Path. path. Anat. 114, 603 (1971)]

phie von Endothelzellen der Blutkapillaren des Gehirns findet man auch nach
Anoxie durch reine Stickstoffatmung und Karotisligatur von 48 —96 Std Dauer
(HiLLs, 1964 a) und nach langfristiger Hypoxie (YU et al., 1972). Eine Hypertro-
phie und verstirkte Osmiophilie von Endothelzellen zeigen die Blutkapillaren
von Kollapslungen (BASSERMANN, 1958 ; SCHULZ, 1959). Zu einer Hypertrophie
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Abb. 6. Hypertrophie von Kapillarendothelzellen in der Lunge der Maus. 6 Tage nach Inokulation
von BeAn 67949-Virus. Vergr. 12200:1. [Aus: DE ArRAUJO, R., BULLON JR., A.: Virchows Arch.
Abt. A Path. Anat. 355, 238 —252 (1972), Abb. 4, S. 243]

von Endothelzellen in den Blutkapillaren des Herzmuskels sowie auch zur Kapil-
larneubildung kommt es bei der Herzhypertrophie nach chronischem Schwimm-
training, nicht aber bei der Herzhypertrophie nach Aortenstenose (MANDACHE
etal., 1972). In den Blutkapillaren der Lungen findet sich eine Hypertrophie
von Endothelzellen beim experimentellen chronischen Lungenédem (ORTEGA
et al., 1970), nach s.c. Injektion von Monocrotalin (CHESNEY und ALLEN, 1973)
sowie auch nach i.v. Injektion von aktiven Pyrrolderivaten aus Monocrotalin
und Retrosin (BUTLER, 1970). Beim experimentellen Lathyrismus zeigen die
Kapillarendothelzellen im Herzmuskel eine Hypertrophie mit Vermehrung der
Mikropinozytosebldaschen und Vermehrung der Endothelzotten bei gleichzeiti-
gem Verlust der ATPase-Aktivitidt. Die Verdnderungen sind bei gleichzeitiger
Behandlung mit Flavoniden weniger stark ausgeprigt und normalisieren sich
schneller (GERZELI und CucecHi, 1975). Eine Schwellung und Proliferation lassen
auch die Endothelzellen der Aorta beim experimentellen Lathyrismus erkennen
(KEECH, 1960; SIMPSON et al., 1962).

Bei neugeborenen Méusen fiihrt die Inokulation von Arbovirus zu einer
Hypertrophie der Kapillarendothelzellen der Lungen (DE ARAUJO und BULLON,
1972; Abb. 6) und die Inokulation von Coxsackie-Virus B, zu einer Hypertro-
phie der Kapillarendothelien im Herzmuskel (SOHAL et al., 1968). Eine Hypertro-
phie von Kapillarendothelien in den Lungen wird auch nach wiederholter s.c.
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Injektion von komplettem Freundschem Adjuvans (MORGENROTH, 1970), bei
allergischer pulmonaler Granulomatose, pulmonaler Sarkoidose und Histiozyto-
sis X (BASSET et al., 1970) sowie im Entziindungsfeld der Tuberkulose (POLICARD
etal., 1957a; ScHULZ, 1959) beobachtet.

3. Das Zellédem und die Schwellung

Eine Zunahme der Zellfliissigkeit fiihrt zu einer Volumenzunahme, d.h. zu einer
6dematdsen Schwellung der Endothelzellen (Abb. 7). Dabei kommt es, unter
Aufhellung des Zelleibes, zu einer zunichst relativen und spiter absoluten Ab-
nahme der kleinen Zytogranula und Filamente des Grundzytoplasmas und der
Mikropinozytoseblischen, die schlieBlich weitgehend verschwinden. Im all-
gemeinen verschwinden bei starken Graden des Endothelzellédems auch die
Mitochondrien und das endoplasmatische Retikulum. Nur unter den Bedingun-
gen des Sauerstoffmangels treten in den Endothelzellen groBe Vakuolen
(Abb. 2a, 3) und Blasen auf, die auch bei einem spéter hinzutretenden Endothel-
zellodem bestehen bleiben konnen. Das Zellodem kann entweder nur einen
Teil der Endothelzelle oder aber auch die ganze Endothelzelle betreffen. Da
das Endothel einer Basalmembran aufsitzt, die die Weite der Blutkapillaren
im wesentlichen bestimmt, wirkt sich die Volumenzunahme bei einem umschrie-
benen oder diffusen Zellddem als polsterférmige oder diffuse Vorwélbung der
Endothelzelle gegen das Kapillarlumen aus. Das Lumen kann dadurch eingeengt
und schlieBlich weitgehend verlegt werden. Zu einem Endothelzellodem kommt
es in den Blutkapillaren der einzelnen Organe unter den verschiedensten Bedin-
gungen:

In den Blutkapillaren des Herzmuskels fiihrt eine reine Anoxie bei erhaltener
Mikrozirkulation zu einem nur geringen Endothelzellédem (PoCHE et al., 1967).
Nach massivem Aderla3 entwickelt sich ein stirkeres Endothelzellédem im Herz-
muskel erst nach 3 —25 Tagen (ONisHI, 1967). Ein geringes bis médBiges Endothel-
zellddem der Herzmuskelkapillaren ist nach rezidivierender kurzfristiger exoge-
ner Hypoxie (HASPER, 1964), nach emotionalem StreB (JONSSON und JOHANSSON,
1974), bei Hyperkapnie (HINKE, 1964; POCHE et al., 1967), im Spéitstadium der
Hypertrophie (Novi, 1968 ; ONisHI et al., 1969), nach Uberdosierung von Corti-
sol und Aldosteron (NIENHAUS et al., 1963), nach Uberdosierung von Persantin
(PocHE und HAUSAMEN, 1965), nach Uberdosierung von Chinidin (BREITFELLNER,
1969), bei protrahierter Thioazetamidintoxikation (WALDMANN und BADER,
1968), bei Phosphorvergiftung (PocHE, 1958), bei Zyanidvergiftung (Suzuki,
1968) sowie nach kompetitivem Kalziumersatz durch Kobalt (KNIERIEM und
HERBERTZ, 1969) beschrieben worden. Nach exogener Hypoxie mit 5% O, in
der Atemluft kommt es in den Herzmuskelkapillaren zu einem etwas stiarker
ausgepragten Endothelzellodem, das sich quantitativ verdoppelt, wenn eine
Wiederatmung von Luft mit normalem O,-Gehalt angeschlossen wird (BUCHNER
und OnisHI, 1967a und b, 1968). Stirker und herdf6rmig stenosierend oder
obturierend ist das Endothelzellédem der Herzmuskelkapillaren nach atmospha-
rischem Unterdruck (POcHE, 1965a; HAUSAMEN und PocHE, 1965a; Abb. 7),
bei der Héhenkrankheit (EPLING, 1968 ; BISCHOFF ef al., 1969) und — langanhal-
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Abb. 7. Blutkapillare mit hochgradigem, obturierendem Zellodem einer Endothelzelle im Herzmuskel

der Ratte. 30 min nach temporidrem atmosphérischem Unterdruck von 60 min Dauer, entsprechend

einer Hohe von 10000 m. E; hochgradig 6dematds geschwollene Endothelzelle, E, nicht 6dematdse

Endothelzelle mit deutlicher Mikropinozytose, L Kapillarlumen, in einen engen Spalt umgewandelt.

Vergr. 19300: 1. [Aus: HausaMeN, T.-U., PocHE, R.: Virchows Arch. path. Anat. 339, 212224
(1965), Abb. 4, S. 218]

tend — nach hochdosierter Bestrahlung des Herzens (MORGENROTH et al., 1967;
FAJARDO und STEWART, 1971 ; PHILLIPS ef al., 1972). Eine hochgradige 6dematose
Endothelzellschwellung bis zum VerschluB des Lumens in einzelnen myokardia-
len Blutkapillaren findet sich bei der Chagas-Myokarditis (MACCLURE und Po-
CHE, 1960; Abb. 11), nach Inokulation von Coxsackie-Virus B, (SOHAL et al.,
1968) und nach Gaben von Streptolysin O (WALDMANN, 1965). Das stérkste
Endothelzellédem mit VerschluB sehr zahlreicher Blutkapillaren im Herzmuskel
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findet sich nach Vergiftung mit dem Pilzgift Amanitin (MELDOLESI et al., 1967;
Abb. 19), nach CO-Vergiftung (MEESSEN, 1966) und nach Abfall des koronaren
Perfusionsdruckes (POCHE et al., 1971). Dal} es nach orthostatischem Kollaps,
Histaminkollaps, anaphylaktischem Schock, Insulinschock und Kardiazol-
krampf zu kleinen Herzmuskelzellnekrosen kommt, ist schon seit langem be-
kannt (MEESSEN, 1937a und b, 1938a und b, 1940).

In den Blutkapillaren des Skelettmuskels fithrt eine Blutstauung durch Venen-
ligatur zu einem polsterférmigen Endothelzellodem, eine Arterienligatur dagegen
nicht (MARQUART und CAESAR, 1970; Abb. 21).

In den Blutkapillaren der Lungen kommt es zu einem Zellodem mit Schwel-
lung der Endothelzellen nach Atmung von normobarem reinem Sauerstoff (NAS-
SERI ef al., 1967; COALSON et al., 1971; GouLD et al., 1972; KaPANCI, 1972),
nach Atmung von hyperbarem reinem Sauerstoff (NASSERI et al, 1967) und
nach Einatmung von Ozon (PLOPPER et al., 1973). Bei Kindern mit Atemnotsyn-
drom fiihrt eine linger dauernde Sauerstofftherapie zu betrdchtlichen ddemato-
sen Schwellungen von Kapillarendothelzellen mit Vakuolenbildung und Einen-
gung des Kapillarlumens (ANDERSON et al., 1973). Eine chronische Hypoxie
der Atemluft fiihrt dagegen nur voriibergehend zu einer ddematdsen Endothel-
zellschwellung der Lungenkapillaren; offenbar tritt hier eine Gewdhnung ein
(LoBLICH, 1962). Ein diffuses Zellodem mit Vakuolisierung der Endothelzellen
entwickelt sich beim akuten Lungenemphysem nach Ertrinken (KRASTEW und
DAVID, 1967) sowie auch nach Injektion des antineoplastischen Agens Bleomycin
(MATSUMOTO et al., 1972). Eine schnell eintretende, stirkere 6dematése Endo-
thelzellschwellung der Lungenkapillaren ist beim akuten hidmorrhagischen
Schock (RATLIFF et al., 1970) sowie beim Histaminschock (NIKULIN und LAPP,
1965) beschrieben worden. Zu einem hochgradigen Endothelzellédem der
Lungenkapillaren kommt es bei der perakuten, mit Sauerstoff behandelten Para-
quat-Vergiftung (NIENHAUS und EHRENFELD, 1971; MODEE et al., 1972; POCHE,
1974). Bei subakutem Verlauf der Vergiftung ist dagegen kein Endothelzellodem
nachzuweisen (BORCHARD, 1974).

Im Gehirn findet sich ein Zellddem der Kapillarendothelien mit Verbreite-
rung der Endothelzellen auf das Vierfache der Norm beim kollateralen Hirnddem
(STRUCK und UMBACH, 1964).

In den Nieren kommt es nach 1 —3stiindiger temporérer Ischimie morpholo-
gisch zu einer 6dematdsen Schwellung der Kapillarendothelzellen und funktio-
nell zum sog. ,,no-reflow-Phidnomen, d.h. zum Ausbleiben der Rezirkulation
nach Beseitigung der Ischimie (FLORES et al., 1972). Bis zur Lumenverlegung
gehende 6dematdse Endothelzellschwellungen der glomeruldren und extraglome-
ruldren Blutkapillaren, Arteriolen und Venolen der Nieren, z.T. mit Herniation
hydropischer Mesangiumzellfortsitze in das Kapillarlumen, siecht man in der
akuten Phase des himorrhagischen Schocks (BEN IsHAY, 1967), nach experimen-
teller Absenkung des Blutdruckes und beim Histaminschock (MEESSEN, 1967c;
Huth und LACERDA, 1968; HUTH, 1969a und b; HUTH et al., 1969a und b).
Ein Zelldédem mit Schwellung und Vakuolisierung der Endothelzellen der glome-
ruldren und intertubuldren Blutkapillaren der Nieren ist auch bei Sublimatvergif-
tung beschrieben worden (SCHORCHER und LOBLICH, 1960).

Eine riumliche Vorstellung von Endothelzellschwellungen kann durch das
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Abb. 8. Ballonierende Schwellungen von Endothelzellen der Vena cava des Kaninchens, 10 min

nach Einwirkung von 8%igem Varigloban auf die blutfrei gespiilte Intima. Vergr. 2500:1. [Aus:

BERNHARDT, D., RAscHE, N., LENz, W., HuTH, F., Verh. Dtsch. Ges. Path. 60, im Druck, Abb. 2
(1976)]

Rasterelektronenmikroskop vermittelt werden — aus methodischen Griinden
allerdings weniger gut von Blutkapillaren als von GefdBlen mit gréBerer innerer
Oberfliache (vgl. BERNHARDT et al., 1976 ; SCHAPER et al., 1976). Unter der Einwir-
kung von Venenverddungsmitteln (Athoxysklerol, Varigloban, Scleremo) auf die
er6ffnete und blutfrei gespiilte Intima der Vena cava des Kaninchens kommt es zu
eindrucksvollen Verdnderungen der Endothelzellen (BERNHARDT et al., 1976). So
erkennt man 10 min nach der Einwirkung von 8%igem Varigloban Schwellungen
und Ballonierungen, daneben aber auch Schrumpfungen von Endothelzellen (Abb.
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Abb. 9. Schwellung der Endothelzellen mit unregelméaBiger Faltelung der Zellmembran (entsprechend

einer Vermehrung der Endothelzotten im Schnittprdparat) und Klaffen der Interzellularspalten.

Vena cava des Kaninchens 10 min nach Einwirkung von 8%igem Athoxysklerol auf die blutfrei

gespiilte Intima. Oben im Bild ein Monocyt. Vergr. 10200:1. [Aus: BERNHARDT, D., RASCHE,
N., Lenz, W., Huts, F.: Verh. Dtsch. Ges. Path. 60, im Druck, Abb. 3 (1976)]

8). 10 min nach Einwirkung von 8%igem Athoxysklerol finden sich bei klaffen-
den Interzellularspalten Schwellungen der Endothelzellen mit groben Faltelungen
der Zellmembranen, die im Schnittpréparat als Zunahme der Endothelzotten an-
gesehen werden konnen (Abb. 9). Bei paravendser Anwendung bildet sich inner-
halb von 5 Std iiber den geschwollenen Endothelzellen ein netzartiger Fibrin-
schleier (Abb. 10).
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Abb. 10. Schwellung der Endothelzellen und netzartiger Fibrinschleier mit Thrombocyten iiber

der Endothelzellschicht. Vena cava des Kaninchens, 5 Std nach paracavaler Injektion von 8%igem

Varigloban. Vergr. 2500:1. [Aus: BERNHARDT, D., RAscHE, N., LENz, W., HuTH, F.: Verh. Dtsch.
Ges. Path. 60, im Druck, Abb. 4 (1976)]

4. Die Nekrose

Besonders schwere Schddigungen der Kapillarendothelzellen kénnen zur Zellne-
krose und zur Denudation der Basalmembran fithren. In experimentellen Herz-
infarkten kommt es frithestens nach 20 —30 min zu ersten 6demat6sen Endothel-
zellschwellungen, und der nekrotische Zerfall von Endothelzellen setzt frithestens
nach 5 Std ein (FERRANS und ROBERTS, 1971/72). Spiter kommt es zum vollkom-
menen Zerfall der Blutkapillaren in undefinierbare Bruchstiicke (DAvID und
HEecur, 1961). Nekrosen einzelner Endothelzellen von Herzmuskelkapillaren
sind nach Inokulation von Coxsackie-Virus B, (SOHAL ef al., 1968) und Ruptu-
ren von Endothelzellen (Abb. 11) bei der Chagas-Myokarditis (MACCLURE und
PocHE, 1960) beschrieben worden. Gefrieren und Wiederauftauen von Skelett-
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Abb. 11. Ruptur einer hochgradig 6dematds geschwollenen Kapillarendothelzelle im Herzmuskel
der Maus bei experimenteller Chagas-Myokarditis. Unspezifische hypoxidotische Verdnderungen
der zugeordneten Herzmuskelzelle. E6 hochgradiges, obturierendes Endothelzellodem; RM Reste
der Zellmembran einer rupturierten, 6dematds aufgetriebenen Endothelzelle; L Kapillarlumen; BM
Basalmembran der Blutkapillare; PeM Perimembran; PrM Protomembran; Mi geschwollene Mito-
chondrien; ER; erweitertes endosarkoplasmatisches Retikulum der angrenzenden Herzmuskelzelle.
Vergr. 37000:1. [Aus: MACCLURE, E., PocHE, R.: Virchows Arch. path. Anat. 333, 405—420
(1960), Abb. 8b, S. 414]

muskulatur in vivo fithrt zu Verlust der zelluldren Integritdt und zum nekroti-
schen Zerfall von Kapillarendothelzellen (BOWERS e al., 1973). In den Blutkapil-
laren des Riickenmarkes treten 4 Std nach Injektion des Rontgenkontrastmittels
Natriumacetricoat Nekrosen von Endothelzellen auf (SCHNEIDER ef al., 1974).
Die meisten Berichte iiber Nekrosen von Kapillarendothelzellen liegen aus dem
Bereich der Lungen vor. Hier treten Nekrosen einzelner Kapillarendothelzellen
nach Atmung von normobarem reinem Sauerstoff auf (COALSON et al., 1971),
aber auch schon nach Atmung von Luft mit einem O,-Gehalt von mehr als
40% bzw. mehr als 70% (GOULD et al., 1972; bzw. KampaNci, 1972). Bei Hyper-
ventilation und akuter Uberblihung bzw. beim akuten Emphysem der Lungen
(ScHULZ, 1959; BoATMAN und MARTIN, 1965; KRASTEW und DAvID, 1967),
aber auch beim chronischen Lungenemphysem (MARTIN und BOATMAN, 1965)
kommt es zu einer Streckung der Blutkapillaren, die zur Abldésung von Endothel-
zellen von der Basalmembran, zur Vakuolisierung und schlieBlich zum schollig-
kornigen Zerfall und zur Nekrose einzelner Endothelzellen fiihrt. Weiterhin
sind Nekrosen von Endothelzellen der Lungenkapillaren nach direkter Einwir-
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kung von SiiBwasser, nicht aber nach Einwirkung von salzhaltigem Seewasser
(REIBORD und SpiTZ, 1966) sowie nach Verfiitterung von Monocrotalin (ALLEN.
und CARSTENS, 1970) und bei der Paraquatvergiftung (NIENHAUS und EHRENFELD,
1971 ; PocHE, 1974) bekannt. Nach Injektion von Antilungenserum lassen sich
alle Stufen der Nekrobiose vom leichten Zellddem {iiber eine zunehmende Vakuo-
lisierung bis zur Nekrose und volligen Auflésung der Endothelzellen mit Ruptur
der Kapillaren und Hamorrhagien verfolgen (BOHM et al., 1973). In den intertu-
buldren Blutkapillaren der Nieren kommt es zu Endothelzellnekrosen mit Denu-
dation der Basalmembran nach 1 —4stiindiger Venenabklemmung (DAviD und
UERLINGS, 1965) sowie nach Vergiftung mit Brométhylaminhydrobromid (HiLL
et al., 1972 ; SHIMAMURA, 1972).

D. Die Bedeutung der submikroskopischen Pathologie
der Kapillarendothelien fiir die Mikrozirkulation
der Organe

I. Herzmuskel

1. Ischdamie und Herzinfarkt

Beim ischdmischen Herzstillstand des Hundes enthalten die Endothelzellen der
Blutkapillaren des Herzmuskels nach 10 —42 min reichlich Mikropinozytoseblis-
chen und zeigen noch keine wesentlichen pathologischen Verinderungen (LOHR
et al., 1960). Das gleiche gilt fiir die Kapillarendothelzellen im Herzmuskel
des Hundes nach einer akuten Asphyxie von 3 min Dauer (BAHR und JENNINGS,
1961). Auch beim ischdmischen Herzstillstand des Menschen bleiben die Kapillar-
endothelzellen zunéchst unverdndert; nach 10 min erscheinen die Membranvesi-
kulationen gering vermehrt (POCHE und OnM, 1963). Bis zu 30 min nach Beginn
der Ischdmie kommt es an einigen Endothelzellen zu einer Vermehrung der
Mikropinozytosebldschen und/oder zum Auftreten kleiner Vakuolen im Zyto-
plasma, die schnell reversibel sind (DE GASPERIS efal., 1971/72). Erst nach
43 —45 min zeigen einige Endothelzellen ein Zellodem mit umschriebener, pol-
sterformiger Schwellung von Endothelzellen; dabei nehmen die Mikropinozyto-
sebldschen in dem MaBe ab, wie das Endothelzellédem zunimmt (POCHE und
OHM, 1963). Nach 45—55 min Ischdmie finden sich dann verschieden starke
Grade von Zellodem der Kapillarendothelien mit Vakuolen im Zytoplasma
und Vermehrung von irreguldren Endothelzotten (DE GASPERIS et al., 1971/72).
Intermittierende kurzfristige Freigabe der Koronarzirkulation fithrt zu keiner
Anderung der Befunde (PocHE und OHM, 1963; DE GASPERIS ef al., 1971 /72).
Dagegen ist das interstitielle Odem des Herzmuskels nach Ischimie mit intermit-
tierender Koronarperfusion stirker als nach gleich langer, nicht unterbrochener
Ischdmie (DE GASPERIS, 1971/72).

Entsprechende Befunde konnten auch am Modell des iiberlebenden, leer-
schlagenden, perfundierten isolierten Herzens der Ratte (POCHE et al., 1969)
erhoben werden. Hier kommt es nach einer Ischimie von 30 min Dauer zu
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einer geringen Vermehrung der Membranvesikulationen und stellenweise zum
Auftreten von kleinen Vakuolen in den Endothelzellen (Abb. 12a). Nur verein-
zelt finden sich Blutkapillaren mit geringer nichtstenosierender 6dematdser Auf-
treibung der Endothelzellen. Nach einer Reperfusion mit O,-haltiger Perfusions-
16sung von 30 min Dauer erscheinen die Endothelzellen der Kapillaren wieder
vollig regelrecht (POCHE et al., 1969). Im totenstarren Herzmuskel des Hundes
sind die Blutkapillaren zum groBen Teil kollabiert (LOHR et al., 1960). Bei
Meerschweinchenherzen, die nach einer 45, 60 oder 75 min dauernden Unterbin-
dung beider Hohlvenen aus dem Organismus entnommen und mit Meerschwein-
chenblut reperfundiert wurden, sowie bei isolierten Meerschweinchenherzen, die
bis zum Eintritt der Totenstarre anoxisch perfundiert wurden, kam es zu einer
Erhohung des Koronarwiderstandes. Lichtmikroskopisch waren die Blutkapilla-
ren dieser Herzen in groBen Abschnitten der Kammermuskulatur nicht entfaltet
(BAGHIRZADE et al., 1970). In menschlichen Papillarmuskeln, die normotherm
in nicht oxygenierter Ringer- oder Periston-Losung inkubiert waren, und in
totenstarren Papillarmuskeln von Meerschweinchen kam es zu einer zunehmen-
den Kapillarkompression ohne elektronenmikroskopisch nachweisbare Endo-
thelzellschwellungen (HAUSCHILD et al., 1970).

Aus den angefiihrten Untersuchungen geht hervor, daf3 bei einem von himo-
dynamischer Arbeit entlasteten Herzen (isoliertes Herz, offene Herzoperation)
oder bei isoliertem Herzmuskelgewebe in vitro eine Ischimie die Kapillarendo-
thelien des Herzmuskels zunichst weitgehend unbeeinfluBt 148t. Anders ist dieses
beim ischdmischen Herzinfarkt, bei dem das Herz himodynamisch voll belastet
bleibt. Beim experimentellen Herzinfarkt des Kaninchens lassen die Kapillaren-
dothelzellen hypoxidotische Verinderungen am Grundzytoplasma, an den Mito-
chondrien und an den Kernen erkennen; die hypoxidotischen Verinderungen
treten jedoch an Endothelzellen erst spater und langsamer in Erscheinung als
an Herzmuskelzellen (CAULFIELD und KLIONSKY, 1959). Beim experimentellen
Herzinfarkt der Ratte dagegen gehen die hypoxidotischen Verdnderungen der
Blutkapillaren denen an den Herzmuskelzellen parallel (DAviD und HECHT,
1961). Dabei lassen die Kapillarverdnderungen im Infarktgebiet einen fast gesetz-
méBigen Ablauf erkennen (Abb. 13). Im 1. Stadium kommt es zu einer leichten
Auflockerung und Verbreiterung der Basalmembran, zum Auftreten von groBe-
ren Blasen und Vakuolen im Zytoplasma bei zunéchst noch erhaltenen Mikropi-
nozytosebldschen, zu einer Schwellung der Mitochondrien mit Matrixverlust,
Reduktion der Cristae und zunehmender Abrundung, zu einem Odem des peri-
nukledren Zytoplasmas mit Erweiterung der perinukleiren Zisterne und zur
Margination des Karyoplasmas. Im II. Stadium nehmen Auflockerung und Ver-
breiterung der Basalmembran weiter zu. Die dem Interstitium zugewandte Zell-

<

Abb. 12a u. b. Blutkapillare und Herzmuskelgewebe des von himodynamischer Arbeit entlasteten

Herzens nach 30 min Ischdmie. Uberlebendes, perfundiertes, leerschlagendes isoliertes Rattenherz.

(a) Gut entfaltete Blutkapillare. Nur geringgradiges, nicht stenosierendes Zellddem der Endothelien.

Einzelne groBe Vakuolen im Kapillarendothel. Vergr. 15500: 1. (b) Weitgehend intakte Herzmuskel-

zelle. Einzige hypoxidotische Veranderung: Verlust der Mitochondriengranula und geringe Aufhel-

lung des Grundzytoplasma. Vergr. 31000:1. [Aus: PocHE, R., ARNOLD, G., NIEr, H.: Virchows
Arch. Abt. A Path. Anat. 346, 239 —268 (1969), Abb. 2a und b, S. 248]
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I1. Stadium I11. Stadium

Abb. 13. Schematische Ubersicht iiber die Stadien der hypoxidotisch-nekrobiotischen Verinderungen
der Blutkapillaren des Herzmuskels im Infarktgebiet beim experimentellen Herzinfarkt der Ratte.
[Aus: DaviD, H., HECHT, A.: Zbl. allg. Path. path. Anat. 103, 68 —73 (1961), Abb. 5, S. 72]

membran 16st sich iiber weite Strecken auf. Die dem Lumen zugewandte Zell-
membran ist teils verdickt, teils nur noch schattenhaft sichtbar. Die Mikropino-
zytosebldschen sind weitgehend geschwunden. Das Zytoplasma ist von zahlrei-
chen groBen Vakuolen angefiillt und enthélt daneben nur noch einzelne Mito-
chondrien, die stark geschwollen sind und teilweise eine spharische Transforma-
tion aufweisen. Der Kern zeigt eine stirkere Schwellung mit zunehmender Margi-
nation des Karyoplasmas. Im III. Stadium ist die Kapillare weitgehend zusam-
mengefallen. Die Basalmembran ist fetzig abgelost. Die duBere Zellmembran
ist weitgehend aufgelost, wihrend die dem Lumen zugewandte Zellmembran
noch bruchstiickhaft erhalten ist. Mikropinozytosebldschen sind nicht mehr
nachweisbar. Im Zytoplasma finden sich nur noch groBe Vakuolen und einzelne
globulir geschwollene Mitochondrien. Der zundchst geschwollene Kern
schrumpft und zeigt eine zunehmende Osmiophilie im Sinne einer Pyknose.
SchlieBlich kommt es zum vollkommenen Zerfall der Kapillaren in undefinier-
bare Bruchstiicke. Entsprechende Befunde an den Blutkapillaren im Zentrum
und in der Peripherie von experimentellen Herzinfarkten konnten auch an Kat-
zen erhoben werden; die Kapillarendothelzellen in der weiteren Umgebung des
Herzinfarktes blieben dabei jedoch unverdndert (KorB und Totovi¢, 1967).
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Die beschriebenen hypoxidotischen Verdnderungen beim experimentellen Herz-
infarkt treten nicht an allen Blutkapillaren gleichzeitig auf, so daB3 der Schwere-
grad der Verdnderungen einer einzelnen Blutkapillare nicht immer der Dauer
des Infarktes parallel gehen muBl (DAviD und HEcHT, 1961). Im allgemeinen
148t sich aber sagen, daB beim experimentellen Herzinfarkt der Ratte (BRYANT
etal, 1958; Davip und HecHT, 1961; HECHT et al., 1961), des Kaninchens
(CauLrieLD und KLIONSKY, 1959), der Katze (KorB und Totovi¢, 1967, 1969)
und des Hundes (JENNINGS et al., 1965 ; GROSGOGEAT et al., 1966 ; DENKER et al.,
1969) die ersten ddematdsen Endothelzellschwellungen der Blutkapillaren des
Herzmuskels erst nach 20 —30 min auftreten, und daB der Zerfall der Endothel-
zellen frithestens nach 5 Std einsetzt (FERRANS und ROBERTS, 1971/72).

2. Hypoxidosen
a) Vorbemerkung

Unter einer Hypoxidose (vgl. BUCHNER, F.: dieses Handbuch IV/2, S. 569) ver-
stehen wir eine Storung der Oxydationsprozesse in der Zelle (STRUGHOLD, 1938,
1944 ; HAYMAKER und STRUGHOLD, 1957). Diese kann bedingt sein durch einen
Sauerstoffmangel (Hypoxie, Anoxie), durch einen Mangel an Substraten (im
Herzmuskel: Kohlenhydrate und unveresterte Fettsduren) oder durch einen
Mangel (Aktivitdtsverlust, Hemmung) der an den biologischen Oxydationen
beteiligten Fermente. Dementsprechend unterscheiden wir drei Formen der Hyp-
oxidose: eine Hypoxidose durch Hypoxie, eine Hypoxidose durch Substratman-
gel oder eine Hypoxidose durch Enzymdefekt (vgl. BUCHNER, 1957; HAYMAKER
und STRUGHOLD, 1957 ; POocHE, 1969). Aus der Kombination dieser drei Formen
und ihrer verschiedenen Ursachen ergeben sich vielfialtige Moglichkeiten fiir
eine Hypoxidose des Herzmuskels. Die dadurch hervorgerufenen Verdnderungen
der Zellstruktur kénnen zwar hinsichtlich ihres Schweregrades und der Beteili-
gung der einzelnen Zellorganellen etwas differieren, sind jedoch grundsétzlich
von gleicher Qualitdt. Man findet eine Aufhellung und Schwellung des Grundzy-
toplasmas, eine Schwellung der Mitochondrien und des endoplasmatischen Reti-
kulums sowie eine Margination des Karyoplasmas und eine Schwellung der
Kerne. Da die Hypoxidose durch Hypoxie nur eine — wenn auch eine sehr
wichtige — der moglichen Formen einer Hypoxidose darstellt, sollten die ge-
nannten Verdnderungen nicht generell als ,,hypoxisch*, sondern nichtpréjudizie-
rend als ,,hypoxidotisch*“ bezeichnet werden (PoCHE, 1969).

b) Atmosphdrischer Unterdruck

Atmosphérischer Unterdruck fiihrt nach lichtmikroskopischen Untersuchungen
am Herzen zu kleinen Herzmuskelzellnekrosen (LUFT, 1937; SCHIRRMEISTER,
1939; BUCHNER, 1940). Elektronenmikroskopisch zeigen die Herzmuskelzel-
len nach atmosphirischem Unterdruck Verdnderungen, die durch ein Zell-
6dem, eine Schwellung desendosarkoplasmatischen Retikulums und Schwellungen
der Mitochondrien mit Cristolyse gekennzeichnet sind (MOLBERT, 1957, 1958;
HAusaMEN und POCHE, 1965a; POCHE, 1965a).
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Abb. 14. Hypoxidotische Verdnderungen des Herzmuskels der Ratte 30 min nach temporirem atmo-

sphirischem Unterdruck von 30 min Dauer, entsprechend einer Héhe von 10000 m. Mi Schwellung

der Mitochondrien mit Matrixverlust und Kristolyse, N unverdnderter Kern der Herzmuskelzelle.

Vergr. 17300:1. [Aus: HAusaMEN, T.-U., PocHE, R.: Virchows Arch. path. Anat. 339, 212224
(1965), Abb. 2, S. 216]

Setzt man Ratten 30 —60 min lang einem Unterdruck, entsprechend einer Hohe
von 10000 m, aus, dann kommt es in zahlreichen Blutkapillaren des Herzmuskels
zu einer 6dematdsen Schwellung von Endothelzellen (Abb. 7). Dabei finden
sich neben noch unverinderten Endothelzellen solche mit verschieden starker
Aufhellung und Schwellung des Zytoplasmas, bis zur volligen Verlegung des
Kapillarlumens (Abb. 7). Die zugeordneten Herzmuskelzellen zeigen schwere
hypoxidotische Veranderungen (Abb. 14). Das Endothelzellédem geht nach Be-
endigung des Unterdruckes nicht sofort zuriick; es ist an einigen Blutkapilla-
ren nach 24 Std noch nachweisbar (PocHE, 1965a; HAUSAMEN und POCHE,
1965a). Diese Kapillarverinderungen und auch die davon abhédngigen Herzmus-
kelverinderungen lassen sich weitgehend verhindern, wenn man vor Beginn
des Unterdruckes Alupent in therapeutischer Dosis (0,1 mg/kg i.p.) verabreicht
(PoCHE, 1965a; HAUSAMEN und POCHE, 1965b; Abb. 15). Auch nach vorheriger
Gabe von Persantin (0,8 bzw. 0,4 mg/kg i.p.) sind die Kapillarverdnderungen
geringer; jedoch ist hier der protektive Effekt nicht ganz so deutlich wie bei
Alupent (PocHE, 1965a; PocHE und HAUSAMEN, 1965). Bei der Hohenkrankheit
des Rindes — die durch eine Sauerstoffuntersittigung des Blutes, eine Erh6hung
des pulmonalen GefiBwiderstandes mit pulmonaler Hypertension sowie eine
Rechtsherzinsuffizienz charakterisiert ist — spielen Schiden an den Blutkapilla-
ren des Herzmuskels eine groBe Rolle. Die Endothelzellen zeigen drei Arten
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Abb. 15a u. b. Privention des stenosierenden Endothelzellddems der Blutkapillaren und der hypoxi-
dotischen Herzmuskelverdnderungen nach tempordrem atmosphérischem Unterdruck, entsprechend
einer Héhe von 10000 m, durch Alupent in therapeutischer Dosis. (a) Die Blutkapillare gut entfaltet,
das Endothel nicht geschwollen. Im Herzmuskel nur eine geringe kleinfleckige Aufhellung der
Mitochondrienmatrix. Vergr. 7900: 1. (b) Weitgehend intakte Herzmuskelzelle mit normalem Kern.
Einzige Verdnderung: Verlust der Mitochondriengranula. Vergr. 15900: 1. [Aus: HausaMeN, T.-U.,
PocHg, R.: Virchows Arch. path. Anat. 339, 225233 (1965), Abb. 3a und b, S. 230]
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von Verdnderungen: Odem, granuldre Degeneration und Hyalinisation (EPLING,
1968). Entsprechende Verdnderungen zeigen die Endothelzellen der Blutkapilla-
ren des Herzmuskels von Ratten, Kaninchen und Hunden, die 5 Monate lang
in einer Hohe von 4300 m gehalten wurden (EPLING, 1968; BISCHOFF et al.,
1969). Die Kapillarverdnderungen beim Unterdruck sind bedeutungsvoll fiir
die Entstehung der Herzmuskelverdnderungen (EPLING, 1968) und sind als einer
der lokalisierenden Faktoren fiir die Pathogenese disseminierter kleiner Herz-
muskelnekrosen (POCHE, 1965b) anzusehen.

¢) Hypoxie

Ein Sauerstoffmangel (Hypoxie, Anoxie) fiihrt an den Herzmuskelzellen zu Ver-
dnderungen ihrer Ultrastruktur. Diese sind — ihrem zeitlichen Auftreten nach
— durch Abnahme bzw. Verlust der vitalen Mitochondriengranula (LOHR et al.,
1960; PocHE und OHM, 1963; HausaMmEN und POCHE, 1965a; PocHE, 1965a,
1966, 1969a, 1973 ; POCHE et al., 1967, 1969, 1971 ; HUBNER et al., 1968 ; PAULUS-
SEN et al., 1968a und b; POoCHE und NIENHAUS, 1971), sowie durch Glykogen-
schwund und 6dematdse Aufhellung des Grundsarkoplasmas, eine Schwellung
des endosarkoplasmatischen Retikulums, eine Schwellung der Mitochondrien
mit Zerstorung der Cristae oder aber auch eine Verdichtung der Mitochondrien,
eine Auflockerung des Myofilamentmusters der Myofibrillen oder Auftreten
von Kontrakturstreifen (Hyperkontraktionen) der Myofibrillen, und schlieBlich
durch eine Schwellung der Kerne gekennzeichnet (MOLBERT, 1957, 1958, 1968;
BRYANT et al., 1958 ; CAULFIELD und KLIONSKY, 1959 ; LOHR et al., 1960; BAHR
und JENNINGS, 1961; HECHT et al., 1961; HOLSCHER et al., 1961; HOLSCHER,
1961 ; MEEsSEN und PocHE, 1963 ; PocHE und OHM, 1963; VOGELL et al., 1964;
BURDETTE und ASHFORD, 1965; HAUSAMEN und POCHE, 1965a; HERDSON ef al.,
1965; JENNINGS et al., 1965; MITIN, 1965; SULKIN und SULKIN, 1965; GRAYSON
und LAPIN, 1966; BUCHNER und ONisHI, 1967a und b, 1968; DAvID, 1969;
KorB und Totovi¢, 1967, 1969 ; MEESSEN, 1967; ONisHI, 1967; CAESAR, 1969;
DENKER et al., 1969; PocHE, 1969a—c; BUCHNER, 1970, 1975; HecHT, 1970;
PocHE und NIENHAUS, 1971). Da derartige ,,hypoxische Verdnderungen‘* grund-
satzlich auch bei anderen Formen der Hypoxidose vorkommen, werden sie
— zusammen mit diesen — nach einem Vorschlag von PocHE (1969b) heute
unter der Bezeichnung ,,hypoxidotische Verdnderungen zusammengefaft.
LaBt man Ratten bis zu 30 min lang ein Stickstoff-Luft-Gemisch atmen,
das 9, 7, 5 oder 3% O, enthélt (BUCHNER und ONisHI, 1967a), dann kommt
es zu ddematdsen Schwellungen von Endothelzellen der Blutkapillaren des Herz-
muskels. Diese beginnen bei Beatmung mit 7% O, und sind am stidrksten bei
5% O,. Hier waren 15% der Endothelzellen teils maBig, teils deutlich geschwol-
len, und bei 3% der Endothelzellen bestand eine starke Stenosierung der Kapil-
larlichtung. Wurden die Tiere nach 30 min Sauerstoffmangelatmung von 5%
weitere 20 min lang einer Atemluft mit normalem O,-Gehalt ausgesetzt, dann
stieg die Zahl der 6dematds geschwollenen Endothelzellen von 15 auf 29%
an. Die Membranvesikulationen der Endothelzellen nahmen mit sinkendem O,-
Gehalt der Atemluft zu. Die Autoren deuten diese teilweise recht erheblichen
Kapillarveranderungen lediglich als reaktiv und betonen ausdriicklich, daB sie
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ihnen, trotz der stellenweise sehr starken Stenosierung des Kapillarlumens, fiir
die Pathogenese von hypoxidotischen Verdnderungen der Herzmuskelzellen kei-
nerlei Bedeutung zumessen (BUCHNER und ONisHI, 1967a und b, 1968).

Eine in Intervallen von 3 —12 Std bis zu 75mal wiederholte exogene Hypoxie
durch kurzfristigen Aufenthalt in einer Stickstoffkammer (HASPER, 1964) fiihrt
im Herzmuskel der Maus zu Defekten an der dem Lumen zugewandten Zellmem-
bran der Kapillarendothelien, z.T. mit umschriebenen Verbreiterungen und Auf-
lockerungen der Basalmembran. AuBerdem kommt es zu einem partiellen Endo-
thelzellddem, z.T. mit Einengung der Kapillarlichtung. Die Mikropinozytose-
blaschen sind teilweise gering vermehrt und erscheinen manchmal perlschnurar-
tig angeordnet ; nur in 6demat6sen Endothelzellbezirken ist die Zahl der Mikro-
pinozytoseblaschen vermindert (HASPER, 1964).

d) Anoxie

Eine totale reine Anoxie des Herzens bei erhaltener koronarer Zirkulation 148t
sich experimentell am iiberlebenden perfundierten isolierten Herzen darstellen,
wenn man das Herz unmittelbar nach Kaniilierung und Entnahme aus dem
Organismus in eine reine Stickstoffatmosphére verbringt und die Perfusionslo-
sung vorher mit reinem N, dquilibriert (POCHE et al., 1967). Unter diesen Bedin-
gungen finden sich nach einer anoxischen Perfusion des iiberlebenden leerschla-
genden isolierten Herzens der Ratte von 30 min Dauer in den Kapillarendothel-
zellen groBe Vakuolen, die von einer einfachen Membran umgeben sind und
Durchmesser von 1 p erreichen (Abb. 2a, 3). Diese Vakuolen sind ein wichtiges
Indiz fiir einen Sauerstoffmangel der Endothelzelle. Im {ibrigen ist das Zyto-
plasma der Endothelzellen nur gering aufgehellt, die Kapillarlichtungen sind
nicht wesentlich eingeengt. Die Herzmuskelzellen zeigen auBer einem Verlust
der Mitochondriengranula keine wesentlichen hypoxidotischen Verdnderungen
(Abb. 2b). Im Gegensatz dazu kommt es in Herzmuskelbezirken, die zu Beginn
der anoxischen Perfusion durch einen Kollaps der Blutkapillaren aus der Mikro-
zirkulation ausgeschaltet waren, zu schweren hypoxidotischen Verdnderungen
der Herzmuskelzellen. Die kollabierten Blutkapillaren selbst zeigen ein schmales,
leicht verdichtetes Endothel mit groBen Vakuolen (Abb. 3). Wird das Herz
vor Beginn der Anoxie durch Zusatz von KCl zur Perfusionslsung stillgestellt
und/oder die Temperatur auf +4°C gesenkt, dann treten diese Vakuolen nicht
auf. Nach 30 min Anoxie des leerschlagenden Herzens und 30 min Reperfusion
mit O,-haltiger Perfusionslosung zeigen die Kapillarendothelzellen ein geringgra-
diges Zellodem mit nur geringer Schwellung der Endothelzellen, die die Kapillar-
lichtung nicht wesentlich einengt. Dehnt man die anoxische Perfusion des leer-
schlagenden Herzens auf 90 min aus, dann zeigen die Endothelzellen eine ver-
mehrte Mikropinozytose (POCHE et al., 1967).

e) Aderlaf-Oligimie

Bei Ratten wurden 3 ml Blut aus der V. cava caudalis entnommen und der
Herzmuskel 10 min bis 30 Tage nach diesem Aderla3 elektronenmikroskopisch
untersucht (ONisHI, 1967). Die Kapillarendothelien zeigten nach dem AderlaB
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im allgemeinen ein maBiges Zellodem, das die Endothelzellen hochstens flach
vorwoélbte. Bis zur 4. Std nach dem AderlaBl waren die Membranvesikulationen
leicht, nach 1 —2 Tagen dagegen deutlich vermehrt. Das Endothelzellédem war
zwischen dem 3. und 25. Tag am stdrksten, insgesamt aber nur maBig ausgebil-
det. Am 30. Tag waren einige Blutkapillaren kollabiert und zeigten eine starke
Einengung der Lichtung (ONisHI, 1967).

f) Abfall des koronaren Perfusionsdruckes

Dall es nach orthostatischem Kollaps zu kleinen Herzmuskelzellnekrosen
kommt, ist seit den experimentellen Untersuchungen von MEESSEN (1937a und
b, 1939) zum Kollapsproblem bekannt. Beim Meerschweinchen betrdgt der
durchschnittliche Blutdruck 90—100 mm Hg (~130 cm H,0). Am teils leer-
schlagenden, teils durch KCI stillgestellten, aerob perfundierten, {iberlebenden
isolierten Meerschweinchenherzen wurden die Perfusionsdrucke variiert (POCHE
et al., 1971). Dabei kam es zu verschieden starken Stérungen der Mikrozirkula-
tion, bei denen verschieden groBe Bezirke des Herzmuskels nicht mehr oder
nicht mehr ausreichend durchstromt wurden (Abb. 16). In diesen praktisch aus
der Mikrozirkulation ausgeschalteten Herzmuskelbezirken waren die Blutkapil-
laren teilweise kollabiert, groBtenteils jedoch waren ihre Endothelzellen hochgra-.
dig 6dematds geschwollen und ihre Lichtung dadurch weitgehend eingeengt
oder verschlossen (Abb. 17). Die Herzmuskelzellen zeigten hier schwere hypoxi-
dotische Verinderungen (Abb. 17). In den Herzmuskelbezirken mit intakter Mi-
krozirkulation waren Kapillarendothelzellen und Herzmuskelzellen intakt. Das
Verhiltnis der Herzmuskelbezirke mit intakter Mikrozirkulation zu denen mit
praktisch aufgehobener Mikrozirkulation und schwerem Endothelzellddem be-
trug bei einem Perfusionsdruck von 120 cm H,O etwa 3:1, bei einem Perfusions-
druck von 60 cm H,O etwa 2:1 und bei einem Perfusionsdruck von 40 cm
H,O 1:1 bis 1:2 (Abb. 16). Bei 40 cm H,0 kann das Endothelzellddem so
stark werden, daB es zur Ruptur einzelner Endothelzellen kommt. Ein Abfall
des koronaren Perfusionsdruckes fiithrt also zu einer zunehmenden Stérung und
schlieBlich zu einer Unterbrechung der Mikrozirkulation des Herzmuskels in-
folge eines hochgradig stenosierenden Endothelzellodems der Blutkapillaren (Po-
CHE et al., 1971).

g) Druck- und Volumeniiberlastung des Herzens

Im Friithstadium einer experimentellen renalen Hypertonie beim Kaninchen fin-
den sich in den Endothelzellen der Koronararterien eine Vermehrung der Mikro-
pinozytose und eine Buchtung der Zellgrenzen. AuBerdem treten im Zytoplasma
der Endothelzellen Vakuolen auf, deren Durchmesser 1 p erreichen kann (BACK-
WINKEL et al., 1970). An den Endothelzellen der Blutkapillaren des Herzmuskels
sind im Friihstadium einer Hypertonie bisher keine besonderen Verdnderungen
beschrieben worden. Im Spitstadium einer experimentellen Herzhypertrophie
der Ratte — mehr als 60 Tage nach Stenosierung der Aorta descendens —
sind die Endothelzellen sehr hdufig 6dematos geschwollen. Die gleichfalls in
diesem Stadium zu beobachtenden stark geschddigten Herzmuskelzellen sollen
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Abb. 16. Zusammenhinge zwischen koronarem Perfusionsdruck und Mikrozirkulation im iiberleben-
den, perfundierten, leerschlagenden isolierten Meerschweinchenherzen. In den dunklen Herzmuskel-
bezirken sind die Blutkapillaren gut entfaltet und durchstromt, die Herzmuskelzellen sind intakt,
es findet sich lediglich ein leichtes interstitielles Odem. In den hellen Herzmuskelbezirken sind
die Blutkapillaren durch Kollaps oder stenosierendes bzw. obturierendes Endothelzellodem ver-
schlossen, die Herzmuskelzellen sind geschwollen und zeigen hochgradige hypoxidotische Verinde-
rungen. Die Ausdehnung dieser hellen Herzmuskelbezirke ist abhdngig vom koronaren Perfusions-
druck: a Perfusionsdruck 40 cm H,0, b Perfusionsdruck 60 cm H,O, ¢ Perfusionsdruck 120 cm
H,0. Vergr. 40:1. [Aus: PocHE, R., ARNOLD, G., GAHLEN, D.: Virchows Arch. Abt. B Zellpath.
8, 252266 (1971), Abb. la—c, S. 256]

keine besonderen rdumlichen Beziehungen zu den verdnderten Blutkapillaren
erkennen lassen (Novi, 1968). Auch bei Hunden mit experimenteller Herzhyper-
trophie, die 3—246 Tage nach experimenteller supravalvuldrer Aortenstenose
untersucht wurden, fand sich im Herzmuskel gelegentlich ein herdférmig um-
schriebenes, flaches Odem der Kapillarendothelzellen mit vermehrten Membran-
vesikulationen (ONISHI ef al., 1969).

Beim druckiiberlasteten Herzen treten stirkere pathologische Verdnderungen
an den Kapillarendothelzellen also offenbar erst im Spitstadium auf. Anders
ist es, wenn zu dem Bluthochdruck noch ein weiterer pathogenetischer Faktor
hinzutritt. Bei Kaninchen mit frischer experimenteller renaler Hypertonie, die
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Abb. 17. Elektronenmikroskopisches Bild aus einem hellen Herzmuskelbezirk (vgl. Abb. 16) bei

einem Perfusionsdruck von 60 cm H,O: Schweres stenosierendes Endothelzellodem der Blutkapil-

lare, schwere hypoxidotische Verdnderungen der angrenzenden Herzmuskelzelle. Vergr. 22100:1
[Originalabbildung]

4 Wochen lang téglich fiir 1!/, Std einem Unterdruck entsprechend einer Hohe
von 5500 m ausgesetzt wurden (BACKWINKEL et al., 1971), fanden sich im Herz-
muskel zahlreiche Blutkapillaren mit einem polsterféormigen Odem von Endo-
thelzellen. Die Zahl der Mikropinozytosebldschen in den Endothelzellen hat
mit zunehmender Stirke des Zellodems abgenommen. Teilweise ist die Lichtung
der Blutkapillaren durch das Endothelzellodem hochgradig eingeengt. AuBerdem
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sind die in das Kapillarlumen hineinragenden Endothelzotten vermehrt und
kénnen bizarre Formen annehmen. In unmittelbarer Nachbarschaft der alterier-
ten Blutkapillaren zeigen die Herzmuskelzellen z.T. mittelgradige hypoxidotische
Veranderungen (BACKWINKEL et al., 1971). Bei Kaninchen der gleichen Versuchs-
serie, denen wiahrend der Versuchszeit tdglich zweimal 15 mg Prenylamin per
os verabreicht wurde, treten weder ein Endothelzellédem noch hypoxidotische
Herzmuskelzellveranderungen auf. Die Endothelzellen bleiben regelrecht und
sind reich an Mikropinozytosebldschen (BACKWINKEL et al., 1973).

Bei der Druckhypertrophie und bei der Volumenhypertrophie des Herzens
ist die Reaktion der Blutkapillaren unterschiedlich. Im Herzmuskel von Ratten,
die 5 Tage bis 3 Monate lang an 6 Tagen in der Woche einem Schwimmtraining
von 1 Std Dauer unterzogen wurden, 148t sich zun4chst eine signifikante Verdik-
kung der Kapillarendothelzellen mit Vermehrung der freien Ribosomen, der
Mikrotubuli und des endoplasmatischen Retikulums und VergroBerung des
Golgi-Apparates nachweisen. Danach kommt es zu einer Kapillarneubildung.
Es treten vermehrt perizytenartige Zellen auf, die auch Mitosen aufweisen kon-
nen, und die dann spdter ein Lumen erhalten und Anschluf3 an den Blutstrom
finden. Bei Ratten, bei denen die Herzhypertrophie durch eine experimentelle
Aortenstenose hervorgerufen worden war, konnten dagegen weder die beschrie-
benen Verdnderungen an den Kapillarendothelzellen noch eindeutige Zeichen
einer Neubildung von Blutkapillaren festgestellt werden (MANDACHE et al.,
1972). Auch autoradiographische Untersuchungen haben ergeben, dal3 eine signi-
fikante Neubildung von myokardialen Blutkapillaren bei der Ratte nur nach
korperlichem Training (Schwimmen) eintritt, nicht aber nach arterieller Hyperto-
nie oder experimenteller Aortenstenose (LJUNGQVIST und UNGE, 1973).

h) Emotionaler Stress

Wenn man bei Schweinen, deren Muskulatur durch Succinylcholin relaxiert
ist, die hintere Extremitdt mehrfach durch elektrische Schlige reizt, sind nach
16 —48 Std degenerative Verdnderungen an den Herzmuskelzellen sowie kleine
Herzmuskelnekrosen nachzuweisen. Die Verdnderungen des Herzmuskels dhneln
denen nach hohen Dosen von Katecholaminen. Die Blutkapillaren des Herzmus-
kels zeigen eine 6dematdse Schwellung des Endothels. Das Zytoplasma der
Endothelzellen ist aufgehellt und die Mitochondrien sind geschwollen und zeigen
eine Aufhellung der Matrix und eine Fragmentation der Cristae (JONSSON und
JOHANSSON, 1974).

i) Kortikosteroide

Wenn man Ratten 4 Tage lang tdglich 0,1 mg/kg Aldosteron i.p. injiziert, dann
zeigen die Endothelzellen der Blutkapillaren des Herzmuskels eine Vermehrung
der Membranvesikulationen und eine mehr oder weniger starke Schwellung.
Starker geschwollene Endothelzellen konnen eine deutliche Einengung der Kapil-
larlichtung bewirken (NIENHAUS et al., 1963). Gibt man 16 —23 Tage lang tiglich
20—100 mg/kg Cortisol i.p., dann entwickelt sich eine maBige Druckhypertro-
phie des Herzens (NIENHAUS et al., 1963). Die Herzmuskelzellen zeigen alle
Zeichen einer Hypertrophie. Die Endothelzellen der Blutkapillaren erscheinen
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in groBen Bezirken vollig unverdndert. Ein Teil der Endothelzellen jedoch ist
verschieden stark geschwollen und zeigt eine Vermehrung des endoplasmatischen
Retikulums und eine Vermehrung der Membranvesikulationen, und zwar sowohl
an der dem Lumen als auch an der der Basalmembran zugewandten Seite.
Stirker geschwollene Endothelzellen sind 6dematds aufgehellt und engen die
Lichtung der Blutkapillaren mehr oder weniger stark ein. Die den stenosierenden
Blutkapillaren zugeordneten Herzmuskelzellen — insgesamt etwa 20% aller
Herzmuskelzellen — zeigen unspezifische hypoxidotische Verdnderungen (NIEN-
HAUS et al., 1963).

k) Katecholamine

Eine Stunde nach einer einmaligen Dosis von 5 mg/kg Adrenalin i.p. ist in
den Kapillarendothelzellen des Herzmuskels der Ratte eine verstarkte Mikropi-
nozytose beschrieben worden (WENZEL et al., 1969). Eine einmalige Dosis von
75 mg/kg Aludrin s.c. bewirkt bei der Ratte schon nach 30 min eine Zunahme
der Mikropinozytose im Bereich der Kapillarendothelzellen des Herzmuskels
(Kors, 1965). Auch nach einer einmaligen i.p. Injektion von 2 bzw. 10 mg/kg
Alupent findet sich in den Blutkapillaren des Herzmuskels der Ratte eine geringe
Vermehrung der Mikropinozytose (HAUSAMEN und PocHE, 1965b). Danach
scheinen sowohl die pressorischen als auch die depressorischen Katecholamine
in toxischer Dosierung keine wesentliche unmittelbare pathogene Wirkung auf
das Endothel der Blutkapillaren des Herzmuskels zu besitzen. Vielmehr zeigte
das depressorisch wirkende Alupent in therapeutischer (!) Dosis sogar eine pro-
tektive Wirkung auf das Kapillarendothel (PocHE, 1965a; HAUSAMEN und Po-
CHE, 1965b; Abb. 15). Wenn man Ratten unmittelbar vor Beginn eines Unter-
druckversuches 0,1 mg/kg Alupent i.p. verabreicht, dann bleibt das sonst nach
Unterdruckversuchen zu beobachtende stenosierende Endothelzellodem der
Blutkapillaren des Herzmuskels aus (Abb. 15a). Auch die durch den atmosphéri-
schen Unterdruck bedingten hypoxidotischen Verdnderungen der Herzmuskel-
zellen lassen sich durch vorherige Gabe von 0,1 mg/kg Alupent weitgehend
verhindern (PocHE, 1965a; HAuSAMEN und PocHE, 1965a und b; Abb. 15b).

1) Medikamentise Einfliisse

Zu den heute in der Herztherapie gebrauchlichen koronarerweiternden Substan-
zen gehort das Persantin. Bei Uberdosierungsversuchen (POCHE und HAUSAMEN,
1965) wurde 35 min nach einer einmaligen i.p. Injektion von 5 mg/kg Persantin
in den Kapillarendothelzellen des Herzmuskels der Ratte eine Vermehrung der
Mikropinozytose und eine gelegentliche leichte Schwellung einzelner Endothel-
zellen beobachtet. 2 Std nach einer einmaligen Injektion von 100 mg/kg Persantin
i.p. zeigt das Endothel der Blutkapillaren des Herzmuskels eine stirker vermehrte
Mikropinozytose und etwas héufiger leicht geschwollene Endothelzellen. AuBer-
dem finden sich in einzelnen Endothelzellen vakuolig aufgetriebene Ergastoplas-
mamembranen (PocHE und HAUSAMEN, 1965). Bei Unterdruckversuchen zeigte
Persantin in therapeutischer Dosierung eine leichte protektive Wirkung auf die
Kapillarendothelzellen und die Herzmuskelzellen des Rattenherzens. Eine einma-
lige Gabe von 0,4 bzw. 0,8 mg/kg Persantin i.p. vor Beginn eines oder mehrerer
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aufeinanderfolgender Unterdruckversuche fithrte dazu, daB3 sowohl das Endo-
thelzellédem der Herzmuskelkapillaren als auch die hypoxidotischen Verdnde-
rungen der Herzmuskelzellen deutlich geringer ausfielen, als es ohne Vorbehand-
lung mit Persantin der Fall war (PocHE, 1965a; POCHE und HAUSAMEN, 1965).

m) Stoffwechseleinfliisse

Nach Uberdosierung von 1-Trijodthyronin sowie nach Uberdosierung von Thy-
roxin findet man im Herzmuskel der Ratte an den Zellmembranen der Kapillar-
endothelzellen sowie auch an den Protomembranen der Herzmuskelzellen keine
Vermehrung der Menbranvesikulationen (PocHE, 1957, 1962). Das gleiche gilt
auch fiir den Herzmuskel der Ratte nach Dinitrophenolvergiftung (PocHE, 1962).
Trotz der sehr starken Erhohung des Gesamtstoffwechsels um 62 —260% kommt
es unter den genannten Bedingungen also nicht zu einer morphologisch faBlbaren
Vermehrung der Mikropinozytose. Demgegeniiber sind bei der Inanitionsatro-
phie des Rattenherzens die Membranvesikulationen und die frei im Zytoplasma
liegenden kleinen Mikropinozytosebldschen der Kapillarendothelzellen ver-
mehrt. AuBerdem finden sich im Zytoplasma der Endothelzellen stellenweise
etwas vermehrt granulire Zytosomen, sehr wahrscheinlich Lipofuszin (POCHE,
1958). Bei Siebenschliafern (Myoxus glis, Glis glis glis L.) findet man wihrend
des Winterschlafes an den Zellmembranen der Endothelzellen bei relativer Ver-
minderung der frei im Zytoplasma liegenden Mikropinozytosebldschen eine deut-
liche Vermehrung der Membranvesikulationen, obwohl die Stoffwechselgrofe
des Herzmuskels auf etwa '/, , des Normalwertes herabgesetzt ist (POCHE, 1959).
Bei der Bewertung von Membranvesikulationen muB also ein Zeitfaktor beriick-
sichtigt werden: Wenn bei einer Anderung der StoffwechselgroBe des Herzmus-
kels die Geschwindigkeit der Bldschenbildung an der Zellmembran in dem glei-
chen MafBle zunimmt oder abnimmt wie die Geschwindigkeit des Transportes
der Mikropinozytosebldschen durch das Zytoplasma der Endothelzelle hindurch,
dann muB eine Erhohung oder Erniedrigung des Stoffwechsels nicht unbedingt
immer in einer Vermehrung oder Verminderung der Membranvesikulationen
bzw. der Mikropinozytoseblaschen zum Ausdruck kommen.

3. Vergiftungen
a) Vorbemerkung

Die meisten Gifte wirken auf den Herzmuskel im Sinne einer Hypoxidose,
sei es nun durch Hemmung oder Blockierung von Fermenten (Hypoxidose durch
Enzymdefekt, histotoxische Hypoxidose), oder sei es durch einen sekundiren
Sauerstoffmangel (Hypoxidose durch Hypoxie) oder durch einen sekundiren
Substratmangel (Hypoxidose durch Substratmangel). Bei einigen Giften mit
komplexer Wirkung kommt es auch zu einer Kombination der verschiedenen
Formen der Hypoxidose.

b) Kohlenmonoxyd

Eine CO-Vergiftung fiihrt zu einer Hypoxidose durch Hypoxie und durch En-
zymdefekt (BANDER und KIEsg, 1955). Am Herzmuskel finden sich schwere
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hypoxidotische Verinderungen (KORB und DaviD, 1962; MEESSEN, 1966; Su-
ZUKI, 1969). KorB und DAvID (1962) haben bei der experimentellen Leuchtgas-
vergiftung der Ratte an den Blutkapillaren des Herzmuskels keine Abweichungen
vom normalen Bild gesehen. Bei Suzuki (1969), der das Rattenherz nach CO-
Inhalation untersuchte, werden die Blutkapillaren nicht besonders hervorgeho-
ben. NIDEN und ScHULZ (1965), die die Lungen von Ratten nach CO-Inhalation
untersucht haben, fanden dagegen auch in den Blutkapillaren des Herzmuskels
ein z.T. hochgradig stenosierendes Odem der Kapillarendothelzellen (MEESSEN,
1966).

¢) Kohlendioxyd

Nach Einatmung eines Gasgemisches von 9% CO,, 21% O, und 70% N,
fiir die Dauer von 10!/, —42 Std kommt es bei der Ratte zu wechselnd stark
ausgepragten hypoxidotischen Verdnderungen der Herzmuskelzellen. Die Blut-
kapillaren des Herzmuskels zeigen dabei ein ungleichmdBig stark ausgebildetes
Endothelzellodem (HINKE, 1964). Am iiberlebenden, leerschlagenden, perfun-
dierten isolierten Herzen der Ratte wurde das Koronarsystem 20 oder 30 min
lang mit einer Krebs-Henseleit-Ldsung perfundiert, die vorher mit einem aus
20% CO, und 80% O, bestechenden Gasgemisch dquilibriert worden war (POCHE
et al., 1969). Danach zeigten die Blutkapillaren in Herzmuskelbezirken mit intak-
ter Mikrozirkulation eine Vermehrung der Membranvesikulationen und leichte
ddematdse Schwellungen von Endothelzellen. Diese Verdnderungen sind reversi-
bel, sie verschwinden nach einer Reperfusion von 30 min Dauer mit der iiblichen
Perfusionslosung, die mit 5% CO, und 95% O, 4quilibriert worden war. Perfun-
diert man die Herzen mit einer Losung, die nur mit reinem CO, aquilibriert
wurde (100% CO,=mit Anoxie kombinierte Hyperkapnie), dann zeigen die
Kapillarendothelien neben einer Vermehrung der Membranvesikulationen ein
leichtes bis mittelgradiges Zellodem. Dariiber hinaus enthalten die Endothelzel-
len groBe Vakuolen, wie sie nach reiner Anoxie (Abb. 2a, 3) beschrieben worden
sind (PocHE et al., 1967). In Herzmuskelbezirken mit primér gestorter Mikrozir-
kulation zeigten die Blutkapillaren nach Hyperkapnie (20% CO,) ein hochgradig
stenosierendes Odem der Kapillarendothelzellen (Abb. 18) mit Vermehrung und
blasiger Auftreibung der Endothelzotten, die z.T. als groBe intrakapillire Blasen
abgeschniirt waren. Diese Verdnderungen sind auch nach Reperfusion nicht
reversibel. Nach Perfusion mit 100% CO, (mit Anoxie kombinierte Hyperkap-
nie) finden sie ihre stirkste Ausprigung (POCHE et al., 1969).

d) Oxydationshemmende Gifte

Bei der experimentellen Phosphorvergiftung der Ratte findet man 10 Std nach
der Applikation des Giftes im Herzen eine méaBige 6dematdse Schwellung einiger
Kapillarendothelzellen. Im Vordergrund stehen jedoch schwere pathologische
Verinderungen der Herzmuskelzellen, insbesondere hochgradige Mitochon-
drienschwellungen mit Konfluenzneigung der Mitochondrien, sowie eine Verfet-
tung (PocHE, 1958).

10 Std nach einer experimentellen Tetrachlorkohlenstoffvergiftung der Ratte
zeigen die Endothelzellen der Blutkapillaren des Herzmuskels eine Vermehrung
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Abb. 18a u. b. Stenosierendes (a) und obturierendes (b) Endothelzellddem der Blutkapillaren in
Herzmuskelbezirken mit priméir gestdrter Mikrozirkulation (helle Herzmuskelbezirke, vgl. Abb. 16)
nach 30 min Hyperkapnie. Uberlebendes, perfundiertes, leerschlagendes isoliertes Rattenherz, 20%
CO, in der Perfusionsfliissigkeit. Vergr. 6300: 1 (a); 14400:1 (b). [Aus: PocHE, R., ARNOLD, G,
NIER, H.: Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 346, 239268 (1969), Abb. 5a und b, S. 253]

der Membranvesikulationen und stark geschwollene Mitochondrien. Die Herz-
muskelzellen lassen stirkere hypoxidotische Verdnderungen erkennen, jedoch
keine vermehrten Membranvesikulationen (BUCHNER et al., 1959).
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Bei der experimentellen Zyanidvergiftung der Ratte wurde neben hypoxidoti-
schen Herzmuskelverdnderungen auch ein stenosierendes Odem der Kapillaren-
dothelzellen des Herzmuskels beobachtet (Suzuki, 1968).

e) Kontraktionshemmende Substanzen

Bei induziertem Herzstillstand des Hundes durch Kalziumzitrat enthalten die
Endothelzellen der Blutkapillaren des Herzmuskels reichlich Mikropinozytose-
blaschen und zeigen gelegentlich ein ganz geringes polsterformiges Zellodem.
AuBlerdem erscheinen die Endothelzotten etwas vermehrt (LOHR ef al., 1960).
Beim durch Kaliumchlorid induzierten Stillstand des tiberlebenden perfundierten
isolierten Herzens der Ratte zeigen die Endothelzellen lebhafte Membranvesiku-
lationen, sind aber nicht wesentlich geschwollen (POCHE et al., 1967). Das gleiche
gilt fiir das durch Kaliumchlorid stillgestellte, iberlebende, perfundierte isolierte
Herz des Meerschweinchens (POCHE et al., 1971).

Durch erhéhte Zufuhr von Kobaltchlorid kann man das Kalzium im Herz-
muskel kompetitiv durch Kobalt ersetzen und dadurch die Erscheinungen eines
Kalziummangels mit Hemmung der Kontraktilitdt des Herzmuskels hervorrufen.
Nach liangerer i.p. Applikation von CoCl, entwickelt sich bei der Ratte eine
Kobalt-Myokardiopathie mit Herzmuskelnekrosen und hypoxidotischen Ver-
inderungen der Herzmuskelzellen. Dabei findet sich auch ein wechselnd stark
ausgeprigtes Odem der Kapillarendothelzellen, das aber niemals zu einem voll-
stindigen VerschluB der Kapillarlichtungen fiihrt (KNIERIEM und HERBERTZ,
1969).

f) Antifibrillatorische Substanzen

Nach toxischen Dosen von 4jmalin treten im Herzmuskel des Meerschweinchens
hypoxidotische Veridnderungen der Herzmuskelzellen auf. Gleichzeitig zeigen
die Kapillarendothelzellen eine starke Vermehrung der Mikropinozytose (BREIT-
FELLNER et al., 1966a). Die gleichen Verdnderungen finden sich am Herzen des
Meerschweinchens sowohl nach toxischen als auch nach therapeutischen Dosen
von Novocamid (BREITFELLNER et al., 1966 b). Nach Gaben von Chinidin in thera-
peutischer Dosis bleiben die Herzmuskelzellen sowie die Blutkapillaren des Her-
zens vom Meerschweinchen frei von pathologischen Verinderungen. Nach Uber-
dosierung bzw. nach toxischen Dosen von Chinidin dagegen zeigen die Herzmus-
kelzellen miBige hypoxidotische Verdnderungen mit Neigung zur Konfluenz
der Mitochondrien und Bildung von monstrésen Mitochondrien mit wabiger
Transformation. Die Blutkapillaren erscheinen teilweise kollabiert und das Zyto-
plasma der Endothelzellen manchmal starker 6dematds verbreitert (BREITFELL-
NER, 1969).

g) Sonstige Gifte

Nach protrahierter Intoxikation mit Thioacetamid, das in einigen Lindern zur
Konservierung von Zitrusfriichten gegen Pilze verwendet wird, und das bioche-
misch im Tierversuch Stérungen im EiweiBstoffwechsel und Leberschdden her-
vorruft, finden sich im Herzmuskel der Ratte stirkere hypoxidotische Verdnde-
rungen. In etwas geringerem MaBe sind hypoxidotische Verdnderungen auch
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Abb. 19. Ausgedehntes stenosierendes und obturierendes Endothelzellodem der Blutkapillaren im

Herzmuskel der Maus, 24 Std nach Injektion von 200 y/kg des Pilzgiftes Amanitin. Vergr. 18000:1.

[Aus: MEeLDOLESL, J., PELOsI, G., BRUNELLI, A., GENOVESE, E.: Virchows Arch. path. Anat. 342,
221235 (1967), Abb. 8, S. 228]
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an den Kapillarendothelzellen festzustellen. Die Membranvesikulationen sind
vermindert. Die Endothelzellen zeigen ein herdférmiges Odem mit Schwellung
des Zytoplasmas. Die Kerne der Endothelzellen lassen, wie die der Herzmuskel-
zellen, ein méBiges Kernddem mit Margination des Karyoplasmas erkennen
(WALDMANN und BADER, 1968).

Amanitin, das Gift des Pilzes Amanita phalloides, hat eine starke hepatotoxi-
sche und kardiotoxische Wirkung (MELDOLESI et al., 1967). Bei Mausen fiihrt
eine Amanitinvergiftung an der Leber zu Verdnderungen der sinusoidalen Mikro-
villi mit Bildung groBer Vakuolen. Am Herzen sind die Friihverdnderungen
an den Blutkapillaren lokalisiert. Bereits 2 Std nach einer einmaligen i.p. Injek-
tion des Giftes kommt es zu einem hochgradigen Endothelzellédem mit starker
Verminderung oder Fehlen der Membranvesikulationen und der Mikropinozyto-
sebldschen und teilweise volligem VerschluB3 des Lumens zahlreicher Blutkapilla-
ren (Abb. 19). Die Herzmuskelzellen zeigen zunidchst noch unverdnderte oder
nur ganz geringgradig geschwollene Mitochondrien und eine méBige Dilatation
des sarkoplasmatischen Retikulums. Spédter kommt es schrittweise zu einem
zelluliren Odem, Ruptur der Membranen und Austritt von Zellorganellen (MEL-
DOLESI et al., 1967).

4. Bestrahlungsfolgen

Lichtmikroskopische Kapillarverdnderungen nach Bestrahlung sind schon lange
bekannt. Sie beginnen mit einer Erweiterung der Blutkapillaren. Danach kommt
es zu einer Schwellung der Endothelzellen und der Kerne und zum Auftreten
von perinukledren Vakuolen. Diese Verdnderungen konnen monatelang bestehen
bleiben (ZOLLINGER, 1960). Einer der frithesten Befunde bei histologischer Unter-
suchung ist eine Hemmung des Kapillarwachstums. Eine hoher dosierte Bestrah-
lung fithrt zu einer ,,Sterilisierung von Endothelzellen®, die das weitere Kapillar-
wachstum zunichst verhindert (REINHOLD, 1974a und b). Der Einflu3 einer
einzelnen kleinen Strahlendosis von 500 R ¢°Co auf die Ultrastruktur des Her-
zens wurde an Ratten untersucht (Novi, 1969). 24 Std nach der Bestrahlung
fanden sich in den Herzmuskelzellen geringe Mitochondrienschwellungen, die
aber nach 10 Tagen fast, nach 30—120 Tagen vollstindig wieder abgeklungen
waren. Die Kerne der Herzmuskelzellen zeigten keine nennenswerten Verdnde-
rungen. Die Kapillarendothelzellen waren demgegeniiber nach 12 Std noch un-
verdndert, zeigten aber nach 24 Std herdférmig eine Vakuolisierung mit blasigen
Protrusionen in die Kapillarlichtung (Novi, 1969). Auch nach bis zu 10mal
wiederholten kleinen Einzeldosen von 300 R auf das Herz des Meerschweinchens
zeigten die Kapillarendothelzellen 48 Std nach der letzten Bestrahlung nur ge-
ringe Abweichungen (MoraNO und BoccarDpi, 1964). Demgegeniiber fiihrt eine
einmalige starkere Rontgenbestrahlung des Herzens der Ratte mit einer Herddo-
sis von 3000 R vorzugsweise zu langanhaltenden Kapillarverdnderungen (MoOR-
GENROTH et al., 1967). 16 Tage nach der Bestrahlung finden sich an den Blutka-
pillaren umschriebene Endothelzellschwellungen, wihrend die Herzmuskelzellen
noch keine Abweichungen von der Norm erkennen lassen. Nach 26 Tagen hat
die Schwellung der Kapillarendothelzellen deutlich zugenommen, und einzelne
Kapillaren zeigen eine Vermehrung der Endothelzotten mit deutlicher Sprossen-
und Schlingenbildung (Abb. 20). Diese fiihrt stellenweise zu einer stirkeren Ein-
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Abb. 20. Schwellung und Hypertrophie der Kapillarendothelzellen des Herzmuskels der Ratte,
26 Tage nach einer Rontgenbestrahlung des Herzens mit einer Herddosis von 3000 R. Vakuolisierung
der Endothelzellen und Vermehrung der Endothelzotten mit deutlicher Sprossen- und Schlingenbil-
dung. En Kapillarendothel, L Kapillarlumen. Vergr. 20000:1. [Aus: MORGENROTH, K., JUNGE-HUL-
SING, G., Hauss, W.H.: Strahlentherapie 133, 610 —620 (1967), Abb. 2 (Ausschnitt); S. 613]

engung des Kapillarlumens. Die Herzmuskelzellen weisen jetzt Mitochondrien
mit zumeist zentral gelegenen Vakuolen auf, in deren Bereich die Cristae z.T.
stummelf6rmig verkiirzt sind. Dariiber hinaus zeigen die Herzmuskelzellen sub-
sarkolemmal groBe myofibrillen- und mitochondrienfreie Sarkoplasmaareale,
die einen granuldren Inhalt aufweisen. Alle Veranderungen haben nach 37 Tagen
gering zugenommen. Nach 44 Tagen ist die Vakuolisierung der Herzmuskelzellen
nicht mehr weiter fortgeschritten, die Kapillarendothelzellen sind jetzt aber so
stark geschwollen, daf3 einige Kapillaren von einer geschwollenen Endothelzelle
fast vollstindig ausgefiillt und verschlossen werden. Bis zum 72. Tag ist eine
weitere Steigerung der Verdnderungen an den Kapillarendothelien dann nicht
mehr zu verzeichnen. Die Autoren sehen die Kapillarverdnderungen als primér
und die Verdnderungen an den Herzmuskelzellen als Folge der dadurch beding-
ten Storung der Mikrozirkulation an (MORGENROTH et al., 1967).

Nach den bisher genannten Befunden scheint es also so zu sein, daB} nach
einer einmaligen Bestrahlung innerhalb der ersten beiden Tage geringe Verdnde-
rungen der Herzmuskelzellen mit kleinen Vakuolen in den Mitochondrien, gerin-
gen Schwellungen des sarkoplasmatischen Retikulums und geringe Verdnde-
rungen an den Myofibrillen auftreten, die aber reversibel und nach etwa 10 Tagen
wieder vollstindig abgeklungen sind. War die Strahlendosis nur gering, dann
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kommt es zu keinen weiteren Folgerungen. War die Strahlendosis jedoch erheb-
lich, dann treten spiter Endothelzellschwellungen der Blutkapillaren auf, die
im Laufe des ersten Monats nach der Bestrahlung stark zunehmen und zum
VerschluB3 zahlreicher Blutkapillaren fiithren. Die Kapillarverinderungen kénnen
monatelang bestehen bleiben. Sie fiihren zu mikrozirkulatorischen Durchblu-
tungsstorungen des Herzmuskels, als deren Folge sich erneut hypoxidotische
Verdnderungen der Herzmuskelzellen mit kleinvakuolirer Umwandlung von
Mitochondrien und vakuolirer Umwandlung von Anteilen des sarkoplasmati-
schen Retikulums entwickeln. Nach MORGENROTH ef al. (1967) kann es auf
diese Weise auch zu Nekrosen von Herzmuskelzellen kommen.

Aus der menschlichen Pathologie ist bekannt, da3 es nach einer Bestrahlung
des Thorax, bei der auch das Herz mitgetroffen wurde, zu perikardialen und
myokardialen Spatkomplikationen kommt (FAJARDO ef al., 1968). Experimentell
wurden entsprechende Verdnderungen am Kaninchen 2!/, Monate nach einer
einmaligen Bestrahlung des Herzens mit einer Herddosis von 2000 R oder
2!/, Monate nach Beendigung einer fraktionierten Bestrahlung des Herzens mit
insgesamt 5400 R in 12 gleichen Einzeldosen innerhalb von 28 Tagen beobachtet
(STEWART et al., 1968 ; FATARDO und STEWART, 1970). Dabei ergab sich lichtmi-
kroskopisch folgender Stadienablauf: Im Friihstadium, d.i. wihrend der ersten
24 Std nach einer Einzeldosis von 2000 R, l4duft eine akute Pankarditis (FAJARDO
und STEWART, 1970; REINHOLD, 1974 b) an, bei der alle Teile des Herzens schiit-
tere Leukozyteninfiltrate aufweisen, die aber klinisch stumm bleibt und schon
nach 48 Std weitgehend wieder abgeklungen ist. In dem darauffolgenden sehr
langen Latenzstadium, d.i. zwischen 2 und 70 Tagen nach der Bestrahlung,
sind keine signifikanten Verdnderungen des Herzmuskels zu erkennen (FAJARDO
und STEWART, 1970). Im Spitstadium, d.i. mehr als 70 Tage nach der Bestrah-
lung, kommt es dann zu einer Myokardfibrose mit zunehmender Herzinsuffizienz
(FAJARDO und STEWART, 1970). Elektronenmikroskopische Untersuchungen der
Kaninchenherzen wihrend der Latenzperiode zwischen 2 und 70 Tagen nach
einer einmaligen Strahlendosis von 2000 R (FAJARDO und STEWART, 1971) lieBen
an den Herzmuskelzellen nur minimale inkonstante Verdnderungen erkennen.
Im Interstitium des Herzmuskels fanden sich am Anfang des Latenzstadiums
mit Fett beladene Makrophagen, gegen Ende des Latenzstadiums dagegen ver-
mehrt Fibroblasten. Die schwersten und konstantesten Verdnderungen zeigten
die Blutkapillaren des Herzmuskels. Das Zytoplasma ihrer Endothelzellen ist
aufgehellt und geschwollen. Diese 6dematdse Endothelzellschwellung kann herd-
formig nur einen Teil der Endothelauskleidung oder aber auch die ganze Zirkum-
ferenz der Blutkapillaren betreffen. Die Lichtungen zahlreicher Kapillaren sind
dadurch deutlich eingeengt. Dariiber hinaus findet sich eine Vermehrung der
Endothelzotten mit irreguldren pseudopodienartigen Projektionen der Endothel-
zellen in das Kapillarlumen hinein. An mehreren Stellen ist eine Unterbrechung
der Kapillarwand, und zwar sowohl des Endothels als auch der Basalmembran,
mit Austritt von Erythrozyten zu sehen. Verschlossene Blutkapillaren enthalten
Mikrothromben aus Fibrin und Thrombozyten. Alle beschriebenen Verdnde-
rungen sind ausschlieBlich an den Blutkapillaren nachzuweisen; die Arteriolen
und Venolen des Herzmuskels sind nicht betroffen (FAJARDO und STEWART,
1971). Vom 39. Tage an, also noch wihrend des Latenzstadiums, kommt es
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auch zu Regenerationsvorgdngen an den Blutkapillaren. Erhalten gebliebene
Endothelzellen zeigen Mitosen. Nach i.v. Injektion von *H-Thymidin 4 Std vor
der Totung zeigten die zwischen dem 39. und 70. Tag nach der Bestrahlung
untersuchten Tiere eine deutliche Zunahme markierter Zellen im Kapillarendo-
thel. Markierte Herzmuskelzellen fanden sich dagegen nicht. Die Kapillarneubil-
dung halt aber mit der fortschreitenden Zerstérung der Blutkapillaren nicht
Schritt. So kommt es dann im Spétstadium zu einer zunehmenden Verddung
von Blutkapillaren. 99 —134 Tage nach der Bestrahlung durchgefiihrte Zih-
lungen ergaben, dal das Verhiltnis von Blutkapillaren zu Herzmuskelzellen
gegeniiber den Kontrolltieren von 0,64 auf 0,35, d.h. um 45%, abgenommen
hatte. Im Spidtstadium nach Rontgenbestrahlung des Herzens bestehen also
schwerste Storungen der Mikrozirkulation, die eine stindig zunehmende Isch-
dmie des Herzmuskels zur Folge haben, und so zur charakteristischen, irreversi-
blen, progredienten diffusen Fibrose des Myokards fiihren (FAJARDO und STE-
WART, 1971). Bei Experimenten an Ratten ergaben sich ganz dhnliche Befunde
(PHILLIPS et al., 1972). Allerdings wurden hier nach einer einzelnen Strahlendosis
von 2000 R die ersten Kapillarschiden erst nach 2 Monaten beschrieben. Die
Blutkapillaren des Herzens zeigten eine Schwellung des Zytoplasmas der Endo-
thelzellen, einzelne Vakuolen und Schleifenbildung. Die Zahl der Blutkapillaren
hatte abgenommen. Zwischen 4 und 8 Monaten nach der Bestrahlung breiteten
sich diese Verdnderungen im Herzen weiter aus, und erst jetzt fanden sich
Anzeichen einer beginnenden Regeneration von Blutkapillaren (PHILLIPS et al.,
1972).

5. Infektiose Einfliisse und Entziindungen

Bei Virusinfektionen kommt das Virus im Stadium der Virdmie mit den Kapillar-
endothelzellen des Herzmuskels in Berithrung. Es ist anzunehmen, daB das
Virus auch in diese Zellen eindringen kann. Tatsichlich sind bei der Myokarditis
der Maus nach experimenteller Vakzinevirusinfektion auler in den Herzmuskel-
zellen auch in den Kapillarendothelzellen sowie in den interstitiellen Zellen
des Herzmuskels Vakzineviruspartikel nachgewiesen worden (RABIN et al., 1965).
Auch im Herzen von Méausen mit experimenteller Adenovirusmyokarditis gelang
der Nachweis des Virus in den Kernen von Kapillarendothelzellen, von intersti-
tiellen Zellen und von Herzmuskelzellen (BLAILOCK et al., 1968). Bei der durch
Coxsackievirus B, hervorgerufenen Myokarditis des Menschen wurden kristal-
line Virusaggregate im Zytoplasma der Kapillarendothelzellen gefunden. Es wird
angenommen, daB3 die Vermehrung des Virus in den Endothelzellen erfolgt,
und daB die Infektion des Endothels der des Myokards vorausgeht (HAAs und
Yunis, 1970). Das Maul- und Klauenseuchevirus dagegen soll sich vorwiegend
in den Herzmuskelzellen vermehren (LUBKE, 1959). Nach Untersuchungen an
der Maus zeigen die Endothelzellen der Blutkapillaren des Herzmuskels erst
am 2. Tag nach der Infektion mit dem Maul- und Klauenseuchevirus eine leichte
blasig-6dematdse Auftreibung, wihrend die Herzmuskelzellen schon am 1. Tag
leichte Verdnderungen erkennen lassen (LUBKE, 1960). Nach s.c. Inokulation
der M-Variante des Enzephalomyokarditisvirus bei der Maus finden sich die
ersten Herzmuskelzellverdnderungen nicht vor Ablauf von 8 Std. Viruskristalle
traten nach 32 Std in Herzmuskelzellen auf, wihrend in Kapillarendothelzellen
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kein Virusmaterial nachgewiesen werden konnte (MEESSEN et al., 1975). Bei der
experimentellen Coxsackievirus-B,-Myokarditis der Maus findet sich auBer
einem interstitiellen Odem des Herzmuskels auch ein teilweise stirkeres Zellddem
sowohl der Kapillarendothelzellen als auch der Herzmuskelzellen und der inter-
stitiellen Zellen (SOHAL und BURCH, 1969; NEMETSCHEK-GANSLER et al., 1973).
6 Tage nach der Inokulation des Virus sind herdf6rmig iiber das Herz verteilt
schwere Verdnderungen an zahlreichen Kapillarendothelzellen zu erkennen:
Einige Endothelzellen zeigen eine Vermehrung der freien Ribosomen und eine
Schwellung des rauhen endoplasmatischen Retikulums oder enthalten virusartige
Korper. Zahlreiche Endothelzellen sind hochgradig 6dematds geschwollen, ein-
zelne Endothelzellen sind verschmilert und verdichtet, andere sind nekrotisch
und wieder andere bleiben unverdndert (SOHAL et al., 1968).

Verdanderungen an den Kapillarendothelzellen des Herzmuskels sind auch
bei nichtvirusbedingten Myokarditiden beschrieben worden. So finden sich im
Herzmuskel von Menschen mit rheumatischer Mitralstenose groBe Vesikeln in
den Endothelzellen der Blutkapillaren. Die Herzmuskelzellen zeigen ein Zell-
6dem mit Mitochondrienschwellungen, Stérungen des Myofilamentmusters der
Myofibrillen und Dehiszenzen der Glanzstreifen (MALINOVSKY et al., 1972).
Nach Gaben von Streptolysin O kommt es zu starken Verdnderungen der Blutka-
pillaren des Herzmuskels. In den Endothelzellen treten zahlreiche groBe Vakuo-
len auf. Die Mitochondrien der Endothelzellen zeigen eine stirkere Schwellung,
ihr Grundzytoplasma ist stark aufgehellt und 6dematds verbreitert und die
Mikropinozytosebldaschen sind um so starker vermindert, je schwerer das Zell-
ddem ist. Einige Blutkapillaren sind durch das endotheliale Zellodem hochgradig
eingeengt oder ganz verschlossen (WALDMANN, 1965).

Besonders eindrucksvoll ist die Beteiligung der Blutkapillaren bei der experi-
mentellen Chagas-Myokarditis. 14—20 Tage nach einer einmaligen Infektion
der Maus mit Trypanosoma Cruzi zeigt der Herzmuskel lichtmikroskopisch
das Bild einer herdf6rmigen Myokarditis. Elektronenmikroskopisch finden sich
die Parasiten meistens in Makrophagen und nur vereinzelt in Herzmuskelzellen.
Die befallenen Herzmuskelzellen lassen nur auffallend geringe Verdnderungen
erkennen. In der Umgebung von rupturierten parasitiren Pseudozyten oder
von interstitiellen Zellinfiltraten entwickeln die Herzmuskelzellen ein Zellodem
mit Auflésungserscheinungen an den Myofibrillen und hochgradiger Schwellung
des endosarkoplasmatischen Retikulums. Andere Herzmuskelzellen zeigen hyp-
oxidotische Verinderungen mit hochgradig geschwollenen Mitochondrien. Die
diesen Herzmuskelzellen zugeordneten Blutkapillaren lassen hochgradige Ver-
inderungen erkennen. Ihre Endothelzellen sind verschieden stark ddematds auf-
getrieben. Teilweise ist das Zellodem so stark, daB die Kapillarlichtung vollig
verschlossen ist oder da3 es zu Rupturen der Zellmembranen kommt (Abb. 11).
Einzelne Blutkapillaren enthalten kleine Mikrothromben. Die zuerst beschriebe-
nen Veridnderungen der Herzmuskelzellen, wie Zellddem und Schwellung des
endosarkoplasmatischen Retikulums, werden auf unmittelbare oder mittelbare
Einwirkung der Parasiten zuriickgefiihrt, die zuletzt genannten Verdnderungen
der Herzmuskelzellen mit hochgradigen Mitochondrienschwellungen werden da-
gegen als Folge der durch Endothelzellodem und Mikrothromben bedingten
mikrozirkulatorischen Ischimie des Herzmuskels angesehen (MACCLURE und
PoCHE, 1960).
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II. Skelettmuskel

1. Ischdamie

Die ersten elektronenmikroskopischen Untersuchungen des Skelettmuskels bei Ischdmie betreffen
die Hinterbeine der Maus nach Anlegen eines Tourniquet (MOORE et al., 1956). Dabei werden
im wesentlichen die an den Skelettmuskelfasern erhobenen Befunde mitgeteilt, und nur am Rande
wird erwéhnt, daf3 16 Std nach einer zweistiindigen Abschniirung der Extremititen in der betroffenen
Muskulatur neben intakten, degenerierenden und nekrotischen Muskelfasern Blutkapillaren gefun-
den werden, die prall mit Erythrozyten vollgestopft sind. Spiter hat einer der Autoren (MOORE,
1959) berichtet, daB im Skelettmuskel abgeschniirter Extremititen der Maus in den Endothelzellen
der Blutkapillaren die Mikropinozytosebldschen vermehrt sind.

Verinderungen an den Kapillarendothelzellen und auch an den Muskelfasern des Skelettmuskels
nach Ischdmie sind erst dann zu erkennen, wenn die Ischimie mindestens 2 Std bestanden hat.
So konnten bei der Ratte nach Unterbindung der A. iliaca communis 20 min und 40 min spéter
in der ischdmischen Oberschenkelmuskulatur an den Blutkapillaren sowie auch an den Muskelfasern
noch keine pathologischen Befunde erhoben werden (Abb. 21a). Insbesondere waren die Mikropino-
zytosebldschen im Kapillarendothel hinsichtlich Zahl und GroBe gegeniiber den Kontrollen nicht
verdndert (MARQUART und CAESAR, 1970). Auch bei der Maus blieben die Ultrastruktur der Blutka-
pillaren und der Muskelfasern des M. soleus nach 30miniitiger Abbindung des Hinterbeines unverdn-
dert (BOWERS et al., 1973). In systematischen Untersuchungen der Extremititen der Ratte (HAMMER-
SEN, 1965a und b) konnte gezeigt werden, daB auch eine einstiindige Abbindung keine wesentlichen
Verdnderungen der Kapillarendothelzellen im Skelettmuskel zur Folge hat. Erst eine zweistiindige
Abbindung mit nachfolgender intraarterieller Injektion von Goldsol in physiologischen Losungen
fiihrt zu einer Vermehrung der Membranvesikulationen und der kleinen Mikropinozytosebldschen
mit vermehrtem Transport von kolloidalen Goldkdrnchen. Dabei konnen auch gréBere Bldschen
und Vakuolen auftreten, die reichlich Goldkérnchen enthalten. Die Befunde sprechen fiir eine
Intensivierung der Zytopempsis, so daB mehr Goldpartikel pro Zeiteinheit transportiert werden
als sonst. Gleichzeitig dringen die Goldpartikel auch vermehrt in morphologisch intakt
erscheinende Interzellularspalten ein, werden hier aber an den Junktionen zuriickgehalten.
AuBerdem bilden die Endothelzellen lumenwarts gerichtete, blasenformige Vorwdlbungen mit was-
serhellem Inhalt, die manchmal durch eine Vesikelkette gegen das iibrige Zytoplasma abgegrenzt
sind und moglicherweise durch Konfluenz der Vesikel abgeschniirt und in die Lichtung abgestoBen
werden kénnen (HAMMERSEN, 19652 und b). Die unmittelbar nach einer 2!/,stiindigen Abbindung
der hinteren Extremitdt der Ratte sowie auch nach einer Wiederdurchblutungszeit von 10 oder
30 min beschriebenen Verdnderungen am GefaBendothel, am GeféBinhalt, an den Muskelfasern
und am Interzellularraum werden als-,,extrem fokal“ bezeichnet (STROCK, 1970).

2. Blutstauung, Stauungsédem

Starkere Verdnderungen als nach arterieller Ischdmie zeigen die Blutkapillaren nach Blutstauung
mit eiweiBarmem Stauungsddem des Skelettmuskels. Bei der Ratte kommt es nach einer Ligatur
der V. iliaca communis (MARQUART und CAESAR, 1970) in der von der Blutstauung betroffenen
Muskulatur innerhalb von 20 min zu einem leichten polsterférmigen Endothelzellodem der Blutkapil-
laren. Dabei sind die Zentren der aufgetriebenen Endothelzellabschnitte vesikelfrei. 40 min nach
der Venenligatur hat das Endothelzellodem sehr stark zugenommen (Abb. 21b). Die Endothelzellen
sind hochgradig verbreitert; nur im Bereich der Interzellularspalten behalten die Endothelzellen
ihre gewohnliche Dicke anndhernd bei. Die Zellmembran und die Interzellularspalten bleiben trotz
der exzessiven Endothelzellschwellung intakt. Das aufgetriebene Zytoplasma ist hell und weitgehend
strukturlos. Die Zahl der Vesikel hat auf etwa !/; des normalen Kontrollwertes abgenommen,
die GroBe der Vesikel bleibt aber konstant. Der duBere Umfang des Kapillarrohres ist meistens
vergroBert, so daB das Lumen der Kapillaren trotz der starken Endothelzellschwellung nicht oder
nur wenig eingeengt ist. Es féllt aber auf, daB das in der Kapillarlichtung befindliche Blutplasma
auffallend stark kondensiert ist und sehr dunkel und elektronendicht erscheint. In dem Skelettmuskel-
gewebe, das die stark verdnderten Blutkapillaren umgibt, finden sich starkere hypoxidotische Ver-
anderungen. Sowohl die Verdnderungen an den Blutkapillaren als auch die an den Muskelfasern
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Abb. 21a u. b. Die unterschiedliche Wirkung von Ischimie und venéser Blutstauung auf die Mikro-
zirkulation. (a) Blutkapillare und Muskelzellen im Skelettmuskel der Ratte nach Arterienligatur
von 40 min Dauer: Leichte Vermehrung mittelgroBer Vakuolen, sonst keine wesentlichen Verénde-
rungen des Kapillarendothels. (b) Blutkapillare im Skelettmuskel der Ratte nach Venenligatur von
40 min Dauer: Hochgradiges Endothelzellddem bei maximaler Erweiterung der Blutkapillare. Glei-
che VergréBerung wie (a). e Kapillarendothel, v Mikropinozytoseblischen, P Perizyt, N Zellkern
des Perizyten, mf Myofibrille. Vergr. 20000:1. [Aus: MARQUART, K.-H., CAEsAR, R.: Virchows
Arch. Abt. B Zellpath. 6, 220—233 (1970), Abb. 4 und 6, S. 226 und 227]
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sind herdférmig betont. Uberraschend fanden die Autoren (MARQUART und CAESAR, 1970) an
den Blutkapillaren der Skelettmuskulatur der nicht unterbundenen Extremitit der Gegenseite 40 min
nach der GefdBligatur eine Endothelzellschwellung, und zwar unabhéngig davon, ob an dem anderen
Bein die Arteria oder die Vena iliaca communis unterbunden worden war. Der Schweregrad dieser
Endothelzellschwellung lag zwischen den Schwellungszustdnden, wie sie in der unterbundenen Extre-
mitit nach einer Venenligatur von 20 min und von 40 min Dauer beobachtet worden sind. Dabei
werden an den geschwollenen Endothelzellen groBe blasige Protrusionen der Zellmembran beob-
achtet, die sich aneurysmaartig in das Lumen vorwolben, dhnlich wie sie von HAMMERSEN (1965a
und b) nach zweistiindiger arterieller Ischimie beschrieben worden sind. Die Mitochondrien der
ddematds aufgetriebenen Endothelzellen und auch die Mitochondrien der unmittelbar angrenzenden
Skelettmuskelfasern sind leicht geschwollen. Dieses ,,konsensuelle* Endothelzellédem der nicht abge-
bundenen Extremitit tritt im Gegensatz zur unterbundenen Extremitét nicht fokal, sondern diffus
auf.

3.Toxisches Odem

Beim eiweiBreichen toxischen Odem des Skelettmuskels sind — im Gegensatz zum eiweiBarmen
Stauungsédem — schwere Verdnderungen an den Endothelzellen der Muskelkapillaren nicht nachzu-
weisen. Nach s.c. Injektion von Paraphenylendiamin (200 mg/kg) entwickelt sich beim Kaninchen
ein Zungenddem. Dabei wird eine Endothelzellschwellung der Blutkapillaren nur selten beobachtet
(FucHs et al., 1965). Es kommt aber hier im Kapillarendothel zu einer Verminderung der kleinen
Mikropinozytoseblaschen auf 42% des Kontrollwertes, wobei der Vesikeldurchmesser um 18%
zunimmt. Dabei nimmt im Anfangsstadium der Odementwicklung die von den Vesikeln im Zyto-
plasma eingenommene Fliache zundchst auf 114% zu, um dann spéter auf 61% des Kontrollwertes
abzufallen. Die Vakuolen sind anfangs auf das 20fache, bei vollentwickeltem stirkergradigem Odem
nur auf das 9fache des Kontrollwertes vermehrt; ihr Durchmesser ist um 33% vergroBert. Bei
stirkergradigem Zungenddem kann das Zytoplasma der Kapillarendothelzellen auf 69% des Kon-
trollwertes verschmaélert sein. Danach nimmt die von den Vesikeln und Vakuolen im Zytoplasma
der Kapillarendothelzellen eingenommene Flache beim beginnenden eiweiBreichen Zungenddem
auf das Doppelte zu, um dann in spiteren Stadien beim stirkergradigen Odem wieder auf den
Ausgangswert abzufallen (FUcCHs et al., 1965). Die Basalmembran der Blutkapillaren ist dabei aufge-
quollen und bis auf 126% des Kontrollwertes verbreitert (FUCHS et al., 1965).

4. Anaphylaktoides Odem

Ein anaphylaktoides Odem an Pfoten, Schnauze, Ohren, Genital- und Analregion und Zunge,
das 8 —12 Std anhalt, entwickelt sich bei der Ratte nach i.p. Injektion von 600 mg/kg Dextran.
Das Odem fiihrt zu einer Verdickung der Pfoten auf 20—80% der Norm (FucHs und CLAUS,
1967). Vor und wihrend der Ausbildung des Odems weichen die Endothelzellen der Blutkapillaren
auseinander und lassen zuvor injizierte Tuscheteilchen aus der Blutbahn austreten. Die Liicken
zwischen den Endothelzellen k6nnen bis zu 410 nm betragen. An ihren Ridndern bilden die Endothel-
zellen verschieden grofle Zytoplasmafortsitze. Die Tuschepartikel und homogene osmiophile Sub-
stanzen (Fett?) sammeln sich zwischen Endothelzellen und Perizyten und Basalmembranen an und
werden spéter sekunddr von Phagozyten, aber z.T. auch von Endothelzellen, aufgenommen. Eine
priméire Tuscheaufnahme durch die Endothelzellen, wie sie nach lichtmikroskopischen Untersuchun-
gen vermutet worden ist (GOzsy und KATt0, 1959, 1960), findet also nicht statt (FucHs und CLAUS,
1967). Verdnderungen der Mikropinozytosebldschen und der Vakuolen, wie beim Paraphenylendia-
minddem beschrieben, werden beim Dextranddem vermiBt. Die Endothelzelliicken bilden und schlie-
Ben sich offenbar sehr rasch; bei der Riickbildung des Odems werden sie nur noch sehr selten
gefunden (FucHs und Craus, 1967).

5. Bestrahlungsfolgen

Die Strahlenschdden der Blutkapillaren des Skelettmuskels sind ganz dhnlich denen der Blutkapilla-
ren des Herzmuskels. Das gilt nicht nur fiir die Qualitit und Quantitit der Verdnderungen selbst
in ihrem zeitlichen Ablauf, sondern auch fiir die zu ihrer Auslosung notwendige Strahlendosis
(PHILLIPS et al., 1972; MAISIN, 1974).
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6. Kilteeinwirkung

Aus lichtmikroskopischen Untersuchungen ist bekannt, daB es nach starker Kilteeinwirkung, die
bis zum Gefrieren des Gewebes fiihrt, in den ersten Minuten nach der Wiederauftauung zu schweren
obturierenden Mikrozirkulationsstérungen kommen kann (MUNDTH, 1964; ZACARIAN et al., 1970).
BOWERS et al. (1973) haben Muskulatur und Blutkapillaren des M. soleus der Maus nach Arterieliga-
tur und nach verschiedenen Kailteeinwirkungen untersucht. Nach einer Abkiihlung des Beines auf
2°C fiir 25 min oder auf —13°C waren noch keine submikroskopischen Verdnderungen an Endothel-
zellen und Muskelfasern festzustellen. Wird der Muskel jedoch bei 1°C zum Gefrieren gebracht
und anschlieBend wieder aufgetaut, dann kommt es zu schweren Lisionen. Die Permeabilitit des
Kapillarendothels fiir Meerrettichperoxydase, die noch vor dem Auftauen injiziert worden war,
ist stark herabgesetzt. Die Blutkapillaren zeigen Rupturen der Zellmembranen, Fragmentation der
Zellen in das Lumen und einen allgemeinen Verlust der zelluldren Integritidt. Daneben finden
sich auch mit Thrombozyten vollgestopfte Gefafle. Die Muskelzellen zeigen starke Mitochondrien-
schwellungen und sind héufig rupturiert. Die Prognose der Muskelverdnderungen hingt von Grad
und Ausdehnung der Kapillarverdnderungen ab (BOWERS et al., 1973).

III. Nervensystem
1. Vorbemerkung

Das GroBhirn, insbesondere die GroBhirnrinde, unterscheidet sich hinsichtlich
der topischen Beziehungen zwischen Blutkapillaren und Parenchym grundsétz-
lich von anderen Korperregionen und Organen. Normalerweise verlaufen die
Blutkapillaren frei in einem mehr oder weniger ausgedehnten interstitiellen Bin-
degewebsraum und liegen den Parenchymzellen nicht oder, wie beispielsweise
im Herzmuskel, nur teilweise mit einem kleinen Teil ihrer Zirkumferenz direkt
an. Im GroBhirn ist dagegen ein nennenswerter derartiger perikapillirer Raum
nicht vorhanden (HAGER, 1961, 1964). Zwischen den Zellmembranen der Endo-
thelzellen und den Zellmembranen der unmittelbar anliegenden perikapilldren
Hirngewebsbestandteile sind die Basalmembranen die einzigen trennenden
Grenzstrukturen. Zwischen den Zellmembranen benachbarter Zellen sind ledig-
lich Interzellularfugen von 150—200 A Breite angeordnet. So inserieren die
Astrozyten mit ihren protoplasmatischen EndfiiBchen direkt an der Kapillar-
wand. Das Fehlen eines ausgedehnten perikapilliren interstitiellen Raumes und
der enge Kontakt zwischen Kapillarendothelzellen und Zellen des Hirngewebes
stellt das wesentliche morphologische Substrat des Phdnomens der Bluthirn-
schranke dar (HAGER, 1961, 1964). Wesentliche Strukturelemente fiir die Intakt-
heit der Bluthirnschranke sind nach lichtmikroskopischen Untersuchungen die
Gliamembranen (KLATZO et al., 1958) und nach elektronenmikroskopischen
Untersuchungen das Kapillarendothel (OLssON et al., 1971). Der Substanztrans-
port fiir Wasser und die meisten Ionen erfolgt im Gehirn iiber die Auslaufer
und Fortsidtze der Gliazellen, groBtenteils der Astrocyten, und nicht iiber den
Interzellularraum. Wie wichtig der enge Kontakt zwischen Blutkapillaren und
Zellen des Hirngewebes fiir den Funktionsstoffwechsel ist, erweisen Befunde
am menschlichen Gehirn bei idiopathischem Parkinsonismus (ISSIDORIDES, 1971):
Die melaninhaltigen Neurone der Zona compacta der Substantia nigra zeigen
normalerweise einen engen rdumlichen Kontakt zwischen dem Kapillarendothel
und der Perikarya und den Fortsidtzen des Neurons. Beim Parkinsonismus ist
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dieser enge Kontakt durch Vordringen proliferierter Glia zwischen Zelloberfla-
che und Kapillarwand verlorengegangen. Diese Unterbrechung des engen neuro-
nalen GefdBkontaktes ist der einzige erkennbare pathomorphologische Befund
in der Substantia nigra beim idiopathischen Parkinsonismus des Menschen (IssI-
DORIDES, 1971).

Unter pathologischen Bedingungen kénnen jedoch auch in der GroBhirnrinde
perikapillare Raume entstehen. Dieses ist beispielsweise in der Randzone trauma-
tischer Hirnrindennekrosen mit stirkerer astrozytdrer Faserbildung der Fall
Hier kommt es durch Aufspaltung der Basalmembranen — auch im Bereich
der GroBhirnrinde — zur Entstehung perikapillirer Rdume, in denen auch
Fibroblasten und kollagene Fibrillen auftreten, und die spéter fibrosieren kénnen
(HAGER, 1964).

In der Rinde des Kleinhirns besitzen iiber 90% der Blutkapillaren ebenfalls
keinen perivaskuliren Raum. Ein zweiter Typ von Blutkapillaren, dessen Durch-
messer durchwegs groBer als 10 p ist, und der ausschlieBlich im Stratum molecu-
lare anzutreffen ist, besitzt einen kleinen perivaskuliren Raum mit Perizyten,
Fibroblasten und zirkuldr verlaufenden kollagenen Fibrillen (LANGE und Ha-
LATA, 1972). Im Riickenmark dagegen weisen alle Blutkapillaren kleine perivas-
kuldre Raume auf (FERSZT et al., 1974).

Im Gegensatz zu den Blutkapillaren sind die Arterien und Venen in allen
Anteilen des Zentralnervensystems von einem perivaskuliren Raum umgeben
(HAGER, 1964; DAvID, 1967), der neben Fibroblasten und kollagenen Fibrillen
bei entziindlichen Vorgéngen auch Leukozyten, Histiozyten, Makrophagen, Mo-
nozyten und Plasmazellen enthalten kann.

Die Blutkapillaren des normalen Sdugergehirns besitzen keine Endothelporen
oder gefensterte Endothelzellen und zeigen im Vergleich zu den Blutkapillaren
in anderen Organen gewisse Besonderheiten: Die Endothelzellen sind verhiltnis-
méiBig sehr arm an Mikropinozytosebldschen. Thre Zellverbindungen sind beson-
ders fest und lassen beispielsweise Meerrettichperoxydase nur bis zu den ,,tight
junctions* penetrieren (REeSE und KARNOVSKY, 1967). Dariiber hinaus muB
bei der Bewertung eventueller pathologischer Verinderungen der Kapillarendo-
thelzellen im Zentralnervensystem beriicksichtigt werden, daB es schon normaler-
weise hinsichtlich der Zahl und Form der Mikrovilli und der Zahl der Mikropi-
nocytosebldschen und anderer Strukturelemente in den Blutkapillaren von ver-
schiedenen Hirnregionen groBe Unterschiede gibt (SMIECHOWSKA ef al., 1971).

2. Hirndédem

Das Gehirn reagiert auf die verschiedensten Noxen mit der Ausbildung eines
Hirnédems. Nach elektronenmikroskopischen Untersuchungen beruht das
Odem der Hirnrinde unabhingig von seiner Ursache immer auf einer intrazellu-
liren Fliissigkeitseinlagerung in den Fortsidtzen der Gliazellen, insbesondere
in den protoplasmatischen Endfiichen der Astrozyten, die den Basalmembranen
der Blutkapillaren eng anliegen (Lit. bei NIESSING und VOGELL, 1960; STRUCK
und KUHN, 1963 ; HAGER, 1964 ; DAVID, 1967). Geschwollene Astrozytenfortsitze
kénnen die Blutkapillaren von auBen einengen (WOLFF, 1964b). Bei stirkeren
Graden des Odems reiBen die Zellmembranen der Gliafortsitze ein, so daB
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sich seenartige perikapillire Fliissigkeitsansammlungen ausbilden koénnen. In
Abhingigkeit von ihrer Ursache konnen die verschiedenen Formen des Hirn-
O0dems aber auch gewisse Unterschiede aufweisen. So ist beim kollateralen Hirn-
6dem nur eine 6dematdse Schwellung der perikapilliren Astrozytenfortsitze
zu beobachten, wiahrend die Blutkapillaren selbst keine wesentlichen pathologi-
schen Verinderungen aufweisen (GRUNER, 1962). Beim traumatischen Odem
kommt es zusdtzlich zur ZerreiBung von Blutkapillaren und zum Austritt von
Erythrozyten (GRUNER, 1962; DAVID et al., 1965). Beim toxischen Odem nach
Gaben von Thiophen entstammt ein Teil des Odemwassers den toxisch geschi-
digten Parenchymzellen. Dabei erstreckt sich die hydropische Zellveranderung
auch auf die Perikarya dieser Zellen. AuBBerdem treten aus den Blutkapillaren
Erythrozyten aus, die dann in den Gliafortsdtzen festgehalten werden (ULE,
1962, 1963). Untersuchungen am Mark des GroBhirns haben gezeigt, daB es
hier zusitzlich zu der Fliissigkeitseinlagerung in die perikapilliren Gliafortsdtze
schon friihzeitig auch zu einer Erhéhung der Kapillarpermeabilitdt und zu einer
Erweiterung und Fliissigkeitsauffiillung der Extrazellularraume kommt (HAGER,
1966). Beim kollateralen Hirnédem des Menschen sind die Basalmembranen
der Blutkapillaren auf das Doppelte verbreitert. Die Endothelzellen sind teilweise
bis auf das Vierfache der Norm verbreitert, aufgehellt und enthalten vermehrt
kleine Vakuolen und winzige Fetttropfen (STRUCK und UMBACH, 1964). Nach
Dehydrierung der Hirnrinde bleiben im Odembereich ein leichtes Zellddem sowie
die Vakuolisierung der Endothelzellen bestehen (STRUCK und UMBACH, 1964).
Nach Dehydration des Gehirns mit Harnstoff treten in den Endothelzellen der
Blutkapillaren reichlich Vesikeln und Vakuolen auf, die das Lumen verschlieBen
konnen ; zusitzlich kénnen sich in den Kapillaren Pldttchenthromben ausbilden
(NEMETSCHEK-GANSLER et al., 1964).

3. Hypoxie und Anoxie

Beim M. caeruleus des Menschen bleibt die Textur der Mikrozirkulation im
Gehirn erhalten. Die Blutkapillaren sind erweitert, aber nicht vermehrt (MEESSEN
und STOCHDORPH, 1952). Bei experimenteller langfristiger Hypoxie der Ratte
kommt es in der 1. Woche zu einer leichten Hypertrophie der Endothelzellen
der Gehirnkapillaren mit Vermehrung der Mitochondrien bei gleichzeitiger
miBiger Verdickung der Basalmembran. In der 2. — 3. Woche tritt eine VergroBe-
rung der Perizyten mit osmiophilen Einschliissen hinzu (YU et al., 1972). Eine
diffuse Hypoxie bzw. Anoxie in reiner Stickstoffatmosphare fiihrt beim neugebo-
renen Kaninchen nach 30 min zu einer Vermehrung der Mikropinozytoseblds-
chen sowie zu einer Schwellung der Mitochondrien und des endoplasmatischen
Retikulums in den Endothelzellen der Blutkapillaren des Gehirns (CHEN ef al.,
1967).

4. Ischdmie

Eine Strangulation fiihrt zu einer akuten totalen Ischdmie des Gehirns. 5 min
nach experimenteller Strangulation finden sich im Gehirn des Kaninchens intra-
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luminale Endothelblasen und ein Kollaps von Blutkapillaren, auBerdem eine
Astrozytenschwellung (CHIANG et al., 1968). Hypoxie in reiner Stickstoffatmo-
sphiare — allein oder in Kombination mit einer Karotisligatur — fiihrt bei
der Ratte auch zu Verdnderungen an den Blutkapillaren des Gehirns. 5 Std
nach der GefdBunterbindung sind die Endothelzellen 6dematds aufgetrieben
und zeigen eine Schwellung der Mitochondrien und des endoplasmatischen Reti-
kulums. Nach 48 —96 Std sind die Endothelzellen hypertrophiert und weisen
pseudopodienartige Fortsiatze auf. Im. Zytoplasma treten groBe Vakuolen auf,
die teilweise Ribosomen angelagert haben, ferner multivesikulare Koérper, feine
Filamente und kleine intrazytoplasmatische Kanélchen (HiLLs, 1964a).

Bei totaler Ischimie einer oder beider Hirnhélften durch einseitige oder
doppelseitige Unterbindung der A. carotis communis beim Kaninchen (PRATESI
et al., 1969) erkennt man nach 12 Std in der ischdmischen Hirnrinde folgende
Veranderungen: Eine Einengung des Lumens der Blutkapillaren bis zu einem
engen Spalt, eine Verbreiterung und Verdichtung der Basalmembranen, und
in den Endothelzellen eine Verdichtung der Matrix der Mitochondrien sowie
eine Abnahme der Mikropinozytosebldschen, die um so deutlicher wird, je stir-
ker die Kapillarlichtung reduziert ist. 36 Std nach der Ligatur waren diese Ver-
anderungen wieder vollstindig verschwunden, und die Befunde glichen denen
bei den Kontrolltieren (PRATESI ef al., 1969). Eine komplette Ischimie des Ge-
hirns wurde bei Katzen durch Abklemmung der Aa. innominatae et subclaviae
und Herabsetzung des Blutdruckes erzeugt. Nach 30 min sind die Blutkapillaren
noch intakt, wihrend die Fortsdtze der Gliazellen und das endoplasmatische
Retikulum der Nervenzellen bereits geschwollen sind. 2!/, Std nach Rezirkula-
tion zeigen die Kapillarendothelzellen eine vermehrte Mikropinozytose sowie
vermehrt intraluminale Ausstiilpungen, wéihrend die Verdnderungen der Gliazell-
fortsdtze und der Nervenzellen deutlich zuriickgegangen sind. Wenn die Dauer
der Ischdmie auf 90 min ausgedehnt wird, sind die Verdnderungen an den Glia-
zellen und Nervenzellen stiarker als nach 30 min, und nach der Rezirkulation
finden sich schwere hypoxidotische Verdnderungen sowohl an den Endothelzel-
len der Blutkapillaren sowie auch an siémtlichen Elementen des Neuropils (ARSE-
NIO-NUNES et al., 1973).

Eine regionale Ischdmie des Gehirns, wie sie dem Herzinfarkt des Menschen
dhnelt, wurde experimentell an Affen (Saimiri sciureus) durch Abklippen einer
A. cerebri media auf dem Wege iiber ein operativ vergroBertes Foramen opticum
erzeugt (GARCIA ef al., 1971). 2!/, Std nach der GefiBabklemmung waren in
der grauen und weiBen Substanz des Gehirns die Kapillarendothelzellen unverin-
dert; es fand sich aber eine merkliche Schwellung der perikapilliren Astrozyten-
fortsétze. Nach 4 Std erschien das Kapillarendothel immer noch unveridndert,
wihrend die Perizyten geschwollen und aufgehellt waren und die Astrozyten-
schwellung weiter zugenommen hatte. Nach 12 Std zeigten die Blutkapillaren
merkliche Endothelschwellungen und beginnende Nekrosen der Kapillarwinde,
aber ohne Endothelliicken oder erkennbare perikapillire Spaltriume. In den
Lichtungen der meisten Blutkapillaren fanden sich zahlreiche Leukozyten, die
z.T. in das angrenzende Gewebe auszuwandern begannen. Im weiteren Verlauf
zeigten die Blutkapillaren im Bereich der ischimischen Hirnnekrosen zuneh-
mende hypoxidotische Verdnderungen des Endothels, wie Schwellung der Mito-
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chondrien, Verschwinden der Mikropinozytosebldschen und Margination des
Karyoplasmas, bis zur Endothelzellnekrose. Demgegeniiber lieBen die Blutkapil-
laren am Rande der Nekrosen nur relativ geringe Verdnderungen erkennen.
Trotz schwerer Endothelzellverdnderungen blieben die ,,tight junctions® intakt,
und es traten keine Endothelliicken auf. Vom 3. Tag ab fanden sich zunehmend
perivaskuldre Fliissigkeitsansammlungen, besonders in der weien Substanz. Da-
bei waren aber auch in stirker 6dematdsen Gehirnabschnitten immer noch
viele Blutkapillaren mit fast normaler Ultrastruktur der Endothelzellen zu erken-
nen. Nach 7 Tagen fanden sich Areale mit nekrotischen Blutkapillaren neben
solchen, deren Blutkapillaren entweder eine noch erhaltene Ultrastruktur oder
eine beginnende Restitution aufwiesen. In den letzteren erschien das Kapillaren-
dothel gefenstert und ohne Basalmembranen. 16 Tage nach der GefdBabklem-
mung zeigten die meisten Kapillaren im Infarktgebiet ein gefenstertes Endothel
und ziemlich breite, aber wenig elektronendichte Basalmembranen (GARCIA
etal., 1971). Es kommt zur Extravasation von Fliissigkeit und Zellen, ohne
daB Endothelliicken auftreten. Der Stofftransport erfolgt also nach GARCIA
et al. (1971) transendothelial, im Sinne einer sog. ,,Emperipolesis*‘ (HUMBLE
et al., 1956). Dieser Vorgang ist auch umkehrbar. Bei Ratten kommt es 2—4 Wo-
chen nach einer durch Stickstoffbeatmung und Karotisligatur induzierten Ge-
hirnnekrose zu einer erheblichen Verdickung der Kapillarwand durch Reduplika-
tion der Basalmembran und adventitielle Fibrose. Die zu diesem Zeitpunkt
in den enzephalomalazischen Gewebebezirken noch anzutreffenden Makropha-
gen kehren auf transendothelialem Wege in die Zirkulation zuriick (CALHOUN
und MoTTAZ, 1966). Die Befunde sprechen dafiir, dal3 die permanente zerebrale
Ischdmie ein multifokaler dynamischer ProzeB ist. Dabei wird trotz Okklusion
einer groBen Arterie und Entwicklung einer Enzephalomalazie ein Mindestma8
an Mikrozirkulation aufrechterhalten. Andererseits kann es aber nach tempori-
rer Ischimie — auch nach einer solchen von nur kurzer Dauer, wie z.B. bei
Strangulation — zu einer schweren Beeintrichtigung der postischdmischen Zir-
kulation im Sinne eines ,,no-reflow*-Phdnomens kommen (HirLs, 1964a und
b; AMES et al, 1968; CHIANG et al., 1968). Zwei wichtige Faktoren bei der
Pathogenese dieses Phinomens sind 6dematdse Schwellungen von Kapillarendo-
thelzellen und Schwellungen der perikapilliren Gliafortsdtze (CHIANG et al.,
1968 ; HossMANN und OLsSON, 1971b). Dabei treten die Kapillarverdnderungen
frither auf als die Verdnderungen des Nervengewebes (HossMANN und OLSSON,
1971a). Nach nur kurzfristiger Ischdmie und gleichzeitiger Blutdrucksteigerung
koénnen Endothelliicken auftreten, die den Durchtritt von EiweiBkorpern durch
die Kapillarwand gestatten (HOsSMANN und OLSSON, 1971c¢).

5. Bluthochdruck

Bei Ratten mit einem experimentellen Bluthochdruck nach Abklemmung der
linken A. renalis und Exstirpation der rechten Niere entwickelt sich innerhalb
von 2—3 Wochen ein Hirn6dem mit Schwellung der perikapilliren Astrozyten-
fortsitze in der Rinde und Erweiterung der perivaskuldren extrazelluliren
Riume im Mark. Dabei zeigen die Endothelzellen der Blutkapillaren und Veno-
len eine verstirkte Zytopempsis mit Vermehrung der Caveolae intracellulares
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und der Mikropinozytosebldschen im Zytoplasma, sowie mit einigen dicht unter
der luminalen Zellmembran der Endothelzellen liegenden groBeren Vakuolen.
Die Zellgrenzen und Zellverbindungen zwischen den Endothelzellen bleiben in-
takt (ETO et al., 1971). Von anderen Autoren werden dagegen bei Hypertonie
breite Endothelliicken im Kapillarendothel beschrieben (SCHUTTE et al., 1968;
GLACOMELLI et al., 1969). An den kleinen Arterien des Gehirns fiihrt ein experi-
menteller Bluthochdruck zu einer leichten Hypertrophie der Endothelzellen mit
geringer Vermehrung aller Zellorganellen (Suzuki und OONEDA, 1972).

6. Bestrahlungsfolgen
a) Direkte Strahlenschiiden

Bei den Strahlenschdden des Zentralnervensystems werden Frithverdnderungen
und Spatverdnderungen unterschieden (SCHOLZ, 1934; SCHUMMELFEDER, 1962).
Die Friihverdnderungen manifestieren sich 3 —6 Wochen, die Spitverinderungen
etwa 3—6 Monate nach der Bestrahlung. Mit dem Elektronenmikroskop kann
man die ersten Verdnderungen bereits einige Stunden nach der Bestrahlung
erkennen (FRANKE und LIERSE, 1965). Beim Meerschweinchen ist 1 Std nach
einer Bestrahlung des Kopfes mit 100 R bzw. 500 R die Zytopempsis in den
Endothelzellen der Blutkapillaren gering bzw. deutlich gesteigert; sie nimmt
in den folgenden Tagen weiter zu und ist vom 9. Tag ab auch in den Perizyten
nachzuweisen. Bei 500 R finden sich auBerdem nach 1 Std an den perikapillaren
Astrozyten eine Erweiterung der perinukledren Zisterne und eine Erweiterung
des Ergastoplasmas mit Verlust von Ribosomen, nach 6 Tagen erste Verinde-
rungen an den Ganglienzellen und nach 9 Tagen ein Zellddem der Astrozyten.
1 Std nach Bestrahlung mit einer Dosis von 1000 R bzw. 2000 R lassen Endo-
thelzellen und Perizyten keine zytopemptische Aktivitit mehr erkennen. Die
Kerne sowohl der Endothelzellen als auch der perikapilliren Astrozyten zeigen
eine leichte Kernwandhyperchromasie und Fragmentierung der Nukleoli, und
die perikapilldren Astrozyten sind stark geschwollen. 14 Tage nach der Bestrah-
lung zeigen die Ganglienzellen schwere Schidigungen, bei denen eine mehr
oder weniger starke Karyolyse im Vordergrund steht (FRANKE und LIERSE, 1965).
Bei Ratten wurden die Frithverdnderungen des Gehirns nach einer Ganzkorper-
bestrahlung mit Kobalt-60 von 15000 R mit einer Dosisrate von 1000 R/min
untersucht (Prrcock, 1962). Die Blutkapillaren zeigen nach 24 Std und 48 Std
gelegentliche Endothelzellschwellungen, wahrend Basalmembranen und Perizy-
ten unverdndert erschienen. Dagegen waren die perikapilliren Fortsitze der
Gliazellen bereits nach 6 Std und die Gliazellen selbst nach 48 Std geschwollen
(Prrcock, 1962). Bei Applikation hoherer Dosen von Roéntgenstrahlen bis zu
45000 R auf den Kopf des Goldhamsters (HAGER et al., 1962) findet sich 45 Std
nach der Bestrahlung ein Exsudat in den perivaskulidren Rdumen. Dabei scheint
es im Bereich der Kapillaren, die keine eigentlichen perivaskuldren Riume besit-
zen, beim Austritt des Exsudates zu einer begrenzten EntbléBung der Basalmem-
bran von den Membranen angrenzender Gewebsbestandteile zu kommen. AuBer-
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dem findet sich eine Erythrodiapedese, bei der der Austritt der Erythrozyten
durch eine noch weitgehend intakte Endothelauskleidung und intakte Basalmem-
bran der Blutkapillaren erfolgt. Die Erythrozyten liegen dann zwischen den
intakten Astrozytenfortsidtzen oder in 6dematdsen Gehirnabschnitten zwischen
den geschwollenen Astrozytenfortsdtzen. Nach sehr hohen Strahlendosen kann
es auch zu Nekrosen von Hirnkapillaren kommen. Dabei werden meistens nur
die Endothelzellen nekrotisch, wihrend die Basalmembran als leerer Schlauch
erhalten bleibt (HAGER et al., 1962).

Die Spétverdnderungen der Blutkapillaren des Gehirns wurden an Kaninchen
6 Monate und 12 Monate nach Bestrahlung des Kopfes mit Telekobalt-60 in
Dosen von 1500, 2000 und 2500 R untersucht (CERVOS-NAVARRO, 1964, 1965).
Die Kapillarendothelzellen der bestrahlten Tiere zeigen im Vergleich zu nicht
bestrahlten Kontrollen eine Vermehrung und VergréBerung der Mikropinozyto-
sebldschen mit Durchmessern zwischen 50 und 200 mp sowie eine Vermehrung
von multivesikuldren Korpern in den Endothelzellen. Thre Basalmembranen
sind signifikant verbreitert (CERVOS-NAVARRO, 1964, 1965). Wenn man die Ge-
hirne von Kaninchen einer Bestrahlung mit Protonen oder Alpha-Strahlen mit
Einzeldosen von 2000 R bis zu 20000 R aussetzt, kommt es als Spatverdnderung
ebenfalls zu einer Verdickung der kapilliren Basalmembranen mit Exkreszenzen.
AuBerdem zeigen die Endothelzellen eine Vermehrung und VergroBerung der
Mikropinozytosebldaschen, eine Vermehrung multivesikuldrer Korper und eine
Verminderung des eigentlichen endoplasmatischen Retikulums und der Riboso-
men, sowie eine zunehmende Aufhellung des Grundzytoplasmas (MCDONALD
und WELCH, 1965; McDoNALD und HAYEs, 1967). Die Autoren schlieBen aus
ihren Untersuchungen, daB die Kapillarverdnderungen die Ursache von spiten
Radionekrosen des Gehirns sind.

Die Strahlenschiden der Blutkapillaren von Spinalganglien wurden bei Rat-
ten untersucht (ANDRES, 1963b). Die Bestrahlung erfolgte lokal mit 185-MeV-
Protonen in einer Dosis von 20000 R. 18 —42 Std nach der Bestrahlung kommt
es zu einer allgemeinen Endothelzellschwellung mit Vermehrung der Vesikeln
im Zytoplasma und Vermehrung der Endothelzotten sowie bis zu 20 mp groBen
lochartigen Aufhellungen in der Chromatinstruktur der Kerne. Innerhalb der
folgenden 2—17 Tage bildet sich die Endothelzellschwellung weitgehend wieder
zuriick. Unter dem Bilde einer ,,Kapillaritis** entwickeln sich aber kleine Kapil-
laraneurysmen sowie Extravasate und weiBe Thromben. Vereinzelt kommt es
zu GefiBwandnekrosen (ANDRES, 1963 b).

b) Akzessorische Schiden durch Kontrastmittel

Akzessorische Schidden durch Kontrastmittel nach Strahlenuntersuchung des
Riickenmarkes wurden an Hunden untersucht (SCHNEIDER ef al., 1974). Eine
intraaortale Injektion von 1—2 cm?/kg Na-Azetrizoat (Urokon) 70% in Hohe
des 1. Lendenwirbels fiihrt zu schweren toxischen Lisionen mit fokalen Nekro-
sen der lumbalen und sakralen grauen Substanz und Paresen der Hinterbeine.
Elektronenmikroskopisch 148t sich innerhalb der ersten 4 Std nach der Injektion
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die Entwicklung von Nekrosen der Endothelzellen in den Blutkapillaren und
Venolen der grauen Substanz verfolgen. Im Bereich der Endothelzellnekrosen
kommt es zum Austritt von Blutplasma. 6 —24 Std nach der Injektion treten
Mikrothrombosen und Blutungen im Bereich der betroffenen Kapillaren und
Venolen auf. Diese haben eine persistierende Okklusion der Mikrozirkulation
zur Folge und werden fiir die fokalen Nekrosen der grauen Substanz verantwort-
lich gemacht. Nach der Injektion eines anderen Kontrastmittels, des Methylglu-
kamin-Diatrizoat (Hypaque, Renografin, Angiografin), wurden Endothelzellne-
krosen und fokale Nekrosen der grauen Substanz des Riickenmarkes nicht beob-
achtet (SCHNEIDER et al., 1974).

7. Traumatische Verdnderungen

Nach experimentellen Kontusionen der GroBhirnrinde des Goldhamsters bleiben
die Blutkapillaren und kleinen Venen am Rande der traumatischen Nekrosen
erhalten. Ihr Endothel zeigt schon 48 Std nach dem Trauma eine Hypertrophie
mit Massenzunahme des Zytoplasmas, Zunahme der Ribosomen und Neubil-
dung von glattem und rauhem endoplasmatischem Retikulum und VergroBerung
des Golgi-Apparates. Diese Endothelzellhypertrophie kann zu einer Lich-
tungseinengung der Blutkapillaren bis zum volligen Verschlufl des Lumens fiih-
ren. Die von Basalmembranen umschlossenen Perizyten sind ebenfalls hypertro-
phiert ; dieses spricht fiir eine Beteiligung der Perizyten an Proliferationsvorgin-
gen der Blutkapillaren (HAGER, 1964).

IV. Lungen

1. Vorbemerkung

Die von Endothel ausgekleidete Kapillaroberfliche der menschlichen Lungen
betrdgt 70 m? (WEBEL, 1963). An den Lungenkapillaren ist der Besatz mit
Perizyten héufig unterbrochen, und im Bereich des Blut-Luft-Weges der Lungen-
alveolen fehlen die Perizyten ganz (SCHULZ, 1959). Auch priakapillire muskuldre
Sphinkter sind normalerweise in den Lungen nicht vorhanden (NITTA et al,
1969). GIEsE (1957) unterscheidet in der Endstrombahn der Lungen Netzkapilla-
ren, die 6—11 p weit sind, und Stromkapillaren, die eine Weite von 20 —40 p
besitzen. Die Netzkapillaren sollen als Arbeitskapillaren, je nach Bedarf, die
vorwiegend an der Basis der Alveolen liegenden Stromkapillaren dagegen stindig
durchstromt werden. Nicht durchstromte Lungenkapillaren ragen als polypenar-
tige oder zottenartige Gebilde, die bis zu 5 p lang und bis zu 0,6 u breit sein
konnen und ein spaltfdrmiges Lumen besitzen, in die Lichtung der Alveole
vor (ScHULZ, 1959; Abb. 22). Als Besonderheit der pulmonalen Kapillarendo-
thelzellen wird angefiihrt, daB} sie relativ viele der von WEIBEL und PALADE
(1964) beschriebenen, aus kleinen parallelen Tubuli zusammengesetzten stabfor-
migen Zellorganellen (Weibel-Palade-bodies) enthalten (MEYRICK und REID,
1970).
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Abb. 22. Polypenartig in die Alveolarlichtung hineinragende, nicht durchstromte Blutkapillare in

der Lunge eines neugeborenen Kaninchens. Das Kapillarlumen sehr eng und mit elektronendichtem

Blutplasma angefiillt. End Endothelzelle, L Kapillarlumen, Bm Basalmembran, Ep Pneumozyten,

AN Epithelzellkern, ,'/ Ubergang der nicht durchstromten Kapillare in eine solche mit normal

weitem Lumen. Vergr. 30000: 1. [Aus: ScHULZ, H.: Die submikroskopische Anatomie und Patholo-
gie der Lunge, Springer 1959, Abb. 66 (Ausschnitt), S. 119]

2. Hyperventilation, Emphysem, Lungenkollaps

Experimentelle Hyperventilation von 3 Std Dauer fiihrt in den Lungen des Hun-
des zur Entwicklung eines akuten Emphysems. Dabei kommt es zu einer Strek-
kung der Blutkapillaren mit einer Verschmilerung der Basalmembran. Bei star-
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ker Uberblahung werden die Blutkapillaren durch Dehnung so stark eingeengt,
daB sie fiir Erythrozyten unpassierbar sind und nur noch von Plasma durch-
stromt werden konnen. Die fehlende Passage von Erythrozyten behindert den
Gasaustausch. Dieses fiihrt zuerst zum kornig-scholligen nekrotischen Zerfall
einzelner Endothelzellen, dem dann eine Zerstérung auch von Alveolarepithelien
folgt (ScHULZ, 1959). Ahnliche Befunde wurden auch in der Rattenlunge nach
akuter Uberbldhung beim Ertrinkungstod erhoben (KRASTEW und DAVID, 1967).
Hier kommt es in den von der osmotischen Einwirkung des Wassers noch
unberiihrten, iiberblihten Lungenabschnitten zu einem diffusen Odem und zu
Vakuolisierungen der Kapillarendothelzellen und schlieBlich zu einer Ablésung
der Endothelzellen von der Basalmembran, wihrend die Alveolarepithelien zu-
nichst nur geringe Verinderungen zeigen (KRASTEW und DAvID, 1967). Zu
einer primiren Schidigung und schlieBlich zum Verlust der Kapillarendothelzel-
len kommt es auch beim spontanen Lungenemphysem des Kaninchens (BOATMAN
und MARTIN, 1965) sowie beim menschlichen Lungenemphysem (MARTIN und
BOATMAN, 1965). Die Lumina der endothelfreien Kapillaren fiillen sich mit
kollagenen Fibrillen; dieses hat eine kapillire Ischdmie mit weiteren Zerstorun-
gen im Bereich der Alveolarsepten zur Folge. Spiter tritt eine Rekapillarisierung
bzw. eine Rekanalisierung der Kapillarlichtungen ein (BOATMAN und MARTIN,
1965; MARTIN und BOATMAN, 1965).

Bei der Kollapslunge kommt es durch Zusammenlagerung der Fasersysteme
des Lungengeriistes zu einer Verbreiterung des Blut-Luft-Weges. Die Lymphzir-
kulation und die Mikrozirkulation in den Blutkapillaren sind herabgesetzt.” Elek-
tronenmikroskopisch zeigen die Kapillarendothelzellen eine stirkere Osmiophilie
sowie eine Hypertrophie, die die Kapillarlichtung stellenweise hochgradig einengt
oder vollig verlegt (BASSERMANN, 1958 ; ScHULZ, 1959).

3. Hyperoxie

a) Normobare Hyperoxie

Die Einatmung von reinem Sauerstoff unter normalem atmosphéarischem Druck
fithrt zu grober Vakuolenbildung im Alveolarepithel und in den Septumzellen,
zu pulmonalen hyalinen Membranen, zu Atelektasen und disseminierten Mikro-
thromben in den Lungen (LIEBEGOTT, 1941; PICHOTKA, 1941; ScHuULZ, 1959;
BUSING und BLEYL, 1974; u.a.). Bei Hunden, die einseitig oder doppelseitig
mit reinem Sauerstoff beatmet wurden, sind bereits nach 15—30 min Veridnde-
rungen der Ultrastruktur in den Lungen festzustellen (COALSON et al., 1971).
Zuerst erkennt man ein herdfé6rmiges Zellddem der Pneumozyten 1. Nach 1 Std
zeigen auch die Endothelzellen der Lungenkapillaren starke Schwellungen mit
umschriebenen Unterbrechungen der Zellmembran und Auflésung des Zytoplas-
mas. In den Kapillarlichtungen treten vermehrt Leukozyten auf. Herdf6rmig
ist eine Transsudation von Blutplasma in die Alveolen zu beobachten. Nach
4 Std sind die Kapillarendothelien stellenweise vollig zerstort, so daB3 die Kapil-
larwand nur noch aus der Basalmembran besteht. Daneben findet sich ein ausge-
prigtes interstitielles Odem der Alveolarsepten. Jetzt zeigen auch die Pneumozy-
ten I ein intrazellulires Odem und degenerative Verinderungen. Wenn nur
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eine Lunge mit reinem Sauerstoff beatmet wird, dann treten an der anderen,
normal beliifteten Lunge konsensuell die gleichen Verdnderungen auf. Daraus
wird der SchluB gezogen, daB die beschriebenen Verdnderungen hidmatogen
ausgelost werden (COALSON ef al., 1971). Bei Menschen, die 14 Std bis 30 Tage
lang mit Konzentrationen von 40—100% bzw. 70—100% O, beatmet worden
waren, entwickelte sich eine Sauerstoffpneumonitis (GouLD et al., 1972) bzw.
eine Sauerstoffpneumopathie (KApaNcI, 1972). Dabei kommt es nach 14 Std
zu einer Schwellung der Kapillarendothelzellen sowie auch der membrandsen
Pneumozyten (Pneumozyten I), die langsam an Stirke zunimmt. Etwa vom
3. Tage an konnen sich die geschwollenen Endothelzellen und Pneumozyten
ablosen. In den endothelfreien Kapillaren kénnen sich Fibrinthromben bilden,
auBlerdem entwickeln sich pulmonale hyaline Membranen, und die granuldren
Pneumozyten (Pneumozyten II) beginnen zu proliferieren. Die Pneumozyten I
werden allméhlich destruiert und durch Pneumozyten II ersetzt. Vom 10. Tage
an entwickelt sich eine zunehmende interstitielle Fibrose (GouLD et al., 1972;
Karanct, 1972). Die Kapillarverinderungen sind bei Menschen und Ratten
starker ausgepragt als bei Affen (Kapanci, 1972). Die durch reine O,-Atmung
hervorgerufenen Lungenverdnderungen kdnnen zu einer so starken Behinderung
des Gasaustausches fiihren, daB es zu hypoxidotischen Verdnderungen des Herz-
muskels kommen kann (BERFENSTAM und ZETTERGREN, 1959); man kann hier
von einer ,,paradoxen Hypoxie* des Herzmuskels nach O,-Inhalation sprechen.

b) Hyperbare Hyperoxie

Unter der Einwirkung von hyperbarem Sauerstoff von 1—3 atii treten in den
Lungen der Ratte Atelektasen und ein interstitielles, spater auch ein intraalveold-
res Odem auf (NASSERI et al., 1967). Bei 1 atii Sauerstoff sind die Blutkapillaren
nach 2 Std kollabiert, und nach 4 Std zeigen sie eine 6dematdse Endothelzell-
schwellung, die das Lumen deutlich einengt. Nach 6 Std enthalten die Kapillaren
viele Thrombozyten und eosinophile Leukozyten. Bei 2 atii Sauerstoff sind die
Endothelzellschddigungen haufiger zu beobachten, und nach 4 —6 Std sind fast
alle Kapillarendothelzellen 6demat6s geschwollen. Bei 3 atii Sauerstoff sind die
Verdanderungen bereits nach 2 Std voll ausgebildet. Viele Kapillaren erscheinen
mit Thrombozyten wie ausgemauert. Die Alveolarepithelzellen zeigen noch keine
oder nur geringe Verdnderungen. Nur wenige Tiere iiberlebten hier die 4-Std-
Grenze (NASSERI et al., 1967).

¢) Ozon

Bei Ratten, deren Atemluft 3 ppm Ozon zugesetzt wurde, war nach 4 Std eine
6dematdse Schwellung der Kapillarendothelzellen festzustellen. In den Lichtun-
gen der Blutkapillaren fanden sich groBe ringartige Gebilde, die aus 2 Lagen
trilamindrer Membranen bestehen, und die offenbar von den Membranen nicht
geschwollener Endothelzellen gebildet werden. In den zentralen Anteilen der
Lungenazini war es dariiber hinaus zu einer Schwellung und Vakuolisierung
sowie zum nekrotischen Zerfall von Pneumozyten I gekommen. Die peripheren
Anteile der Azini zeigten auch ein geringes interstitielles und intraalveoldres
Odem (PLOPPER et al., 1973).
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4. Atemnotsyndrom

Beim idiopathischen Atemnotsyndrom des Neugeborenen mit Atelektasen,
Hyperdamie und pulmonalen hyalinen Membranen besteht eine Permeabilitétssto-
rung der alveoldren Blutkapillaren. Dabei sind an den Kapillarendothelien der
Lungen gesteigerte Vesikulationsvorginge nachgewiesen worden. Zwischen den
Endothelzellen klaffen oft weite Liicken, aus denen Bestandteile des Blutplasmas
in die Umgebung strémen, so daB sich ein massives interstitielles Odem mit
Fibrinausfillung im Zwischengewebe entwickelt und sekundér schwere Schiden
des Alveolarepithels auftreten (GIESEKING, 1971). Sauerstofftherapie in hoher
Konzentration fiihrt zu einer zusétzlichen Schidigung der Lungen, bei der drei
verschiedene aufeinanderfolgende Stadien unterschieden werden koénnen: Im
Friihstadium, d.h. einige Stunden nach Einsetzen der Sauerstofftherapie, zeigten
die Lungen typische pulmonale hyaline Membranen, jedoch noch keine stirkeren
Schidden am Endothel der Lungenkapillaren. Nach etwas lingerer Uberlebenszeit
und wenige Tage andauernder Sauerstofftherapie fanden sich betrdchtliche 6de-
matdse Schwellungen der Kapillarendothelzellen, z.T. mit Bildung groBer Va-
kuolen und Einengung des Kapillarlumens. Dariiber hinaus bestanden ein ausge-
dehntes interstitielles und intraalveoldres Odem sowie ein Zellddem der Pneumo-
zyten I. Bei den Kindern, die die hochkonzentrierte Sauerstofftherapie linger
als 5 Tage iiberlebt hatten, standen fibrosierende und proliferative Verdnde-
rungen im Vordergrund (ANDERSON et al., 1973).

5. Atmosphérischer Unterdruck

Bei atmosphérischem Unterdruck entsprechend einer Hohe von 10000 m kommt
es in den Lungen der Ratte zunéchst zu einer Erweiterung der Blutkapillaren.
Nach 8stiindigem Unterdruck werden hypoxidotische Verdnderungen an den
Alveolarepithelzellen beobachtet, nicht aber an den Kapillarendothelzellen
(ScHuLz, 1959). Dagegen treten bei der Ratte nach 12stiindigem Unterdruck,
entsprechend der Hohe des Mount Everest, in den Endothelzellen der Blutkapil-
laren zahlreiche Blasen auf, die sich in das Lumen vorwo6lben (HEATH et al.,
1973). Bei Madusen entwickelt sich in groBer Hohe ein Lungenddem. Dabei
kann es zu degenerativen Verdnderungen sowohl an den Kapillarendothelzellen
als auch an den Alveolarepithelzellen kommen, so daB die alveolokapillire
Membran einreiit und Blutbestandteile in die Alveole austreten 148t (VISWAN-
THAN et al., 1969).

6. Hypoxie

Eine bis zu 100 Tagen fortgesetzte Hypoxie durch tiglichen 1 —3stiindigen Auf-
enthalt in einer Sauerstoffmangelatmosphédre von 12,5% O, — entsprechend
einer Hohe von 4600 m — fiihrt zu einer Verbreiterung der alveolokapilliren
Membranen. Diese ist bedingt durch eine Schwellung der Kapillarendothelzellen
und der Alveolarepithelien sowie durch eine 6dematdse Auftreibung der Basal-
membranen. Am 21. Versuchstag hat sich die Breite der alveolokapilliren Mem-
bran fast verdoppelt. Danach geht ihre Breite wieder zuriick ; es tritt also offenbar
eine Gewohnung ein (LOBLICH, 1962).
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7. Himorrhagischer Schock, Histaminschock

Bei Katzen wurde durch AderlaB der Blutdruck von 150 auf 60 —70 mm Hg gesenkt. Lebendbeobach-
tungen der pulmonalen Mikrozirkulation zeigten, daB es im hdmorrhagischen Schock friihzeitig
zu einer Konstriktion der prékapilliren Arteriolen und dadurch zu einer Verlangsamung oder
nicht selten zu einer Umkehr des Blutstromes kommt (WILSON et al., 1970). In den nach 2stiindiger
Hypotonie untersuchten Lungen zeigten die Kapillarendothelien eine 6dematdse Schwellung. Dabei
fanden sich geschwollene Mitochondrien mit Aufhellung der Matrix sowohl in dematds aufgetriebe-
nen als auch in nicht geschwollenen Endothelzellen. Hiufig war nur eine Zelle im Bereich einer
Blutkapillare sehr stark geschwollen, wihrend die anderen Endothelzellen unverindert erschienen.
Daneben zeigten auch die Pneumozyten I eine starke Schwellung (RATLIFF et al., 1970).

Eine i.v. Injektion von Polymyxin oder Compound 48/80 fiihren beim Kaninchen durch akute
Freisetzung von Histamin zu einem Schockzustand, dessen Stirke und Dauer dosisabhingig ist
(NIKULIN und LAPP, 1965). Elektronenmikroskopisch finden sich die wichtigsten Verinderungen
in den Lungen. In der ersten Phase des Schocks findet man in den kleinen BlutgefiBen iiberall
Aggregate von Thrombozyten bzw. Plattchenthromben mit nachfolgender Degranulierung und aku-
ter Serotoninausschiittung. Gleichzeitig kommt es zu einer starken 6dematdésen Schwellung des
Kapillarendothels. Die obturierenden Plattchenthromben, die starke Viskositéitserhdhung des Blutes
sowie eine durch Serotonin bedingte Vasokonstriktion und das Endothelzellddem erkliren das
Phidnomen der sog. ,,Lungensperre“. Wenn der Schockzustand lidnger als 10—15 min anhilt, 16sen
sich die Pliattchenthromben wieder, und die 6dematdse Endothelzellschwellung geht wieder zuriick,
wobei zunehmend Mikropinozytosebldschen im Zytoplasma der Endothelzellen auftreten. Die gestei-
gerte Zytopempsis weist darauf hin, daB das Kapillarendothel seine Fihigkeit zu kontrollierten
und gesteuerten aktiven Transportvorgidngen wiedergewonnen hat. Die Interzellularspalten und
Junktionen des Kapillarendothels bleiben, selbst auf der Héhe der 6dematdsen Endothelzellschwel-
lung, intakt (NIKULIN und LAPP, 1965).

8. Blutstauung

Bei der chronischen Blutstauung der Lungen bei Mitralstenose ist der erhohte
pulmonale Kapillardruck die Grundlage fiir die Entstehung des Odems und
fiir feine kapillire ZerreiBungen mit Austritt von Erythrozyten (MEESSEN, 1956).
Nach elektronenmikroskopischen Untersuchungen menschlichen Lungengewe-
bes von Patienten mit Mitralstenose erscheint das Endothel der Blutkapillaren
durch Vermehrung der Ribosomen insgesamt granuliert und stidrker osmiophil,
jedoch nicht wesentlich verbreitert. Es enthdlt 0,3 —0,5 p groBe, membranbe-
grenzte Vakuolen. Dagegen ist die Basalmembran der Lungenkapillaren von
1200 A bis auf 5500 A verbreitert, und der interzellulire Raum enthilt vermehrt
kollagene Fibrillen, elastische Fasern und glatte Muskelzellen. Aus der Kapillare
ausgetretene Erythrozyten werden innerhalb der Basalmembran festgehalten und
zerkleinert (SCHULZ, 1956b, 1959). In einer anderen Untersuchungsserie von
menschlichem Lungenbiopsiematerial, das von Patienten mit Mitralstenose
stammt (KAY und EDWARDS, 1973), wurden eine 6dematdse Schwellung der
Kapillarendothelzellen, bis 0,4 p groBe membranbegrenzte Vakuolen im Kapil-
larendothel und eine verschieden starke Verdickung der Basalmembranen der
Blutkapillaren gefunden. In breiteren Abschnitten der Alveolarsepten, die auch
kollagene Fibrillen enthielten, fand sich ein interstitielles Odem, nicht aber in
den diinnsten Abschnitten des Blut-Luft-Weges iiber den sich vorwdélbenden
Blutkapillaren. Einige Blutkapillaren der Alveolarsepten waren von dicht prolife-
riertem Bindegewebe umgeben und dadurch von der Alveolarlichtung abge-
dringt. SchlieBlich fand sich eine Proliferation von Pneumozyten II, die stellen-
weise zum Bild einer Kuboidzellenmetaplasie der Lungenalveolen gefiihrt hatte
(Kay und EDWARDS, 1973).
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9. Odem

Die Entwicklungsstadien des Lungenddems sind experimentell an der Ratte
untersucht worden (MEESSEN und SCHULZ, 1957 ; SCHULZ, 1959 ; MEESSEN, 1960).
Dabei ergaben sich bei den verschiedenen Formen des Lungenddems gleiche
Befunde, unabhingig davon, ob das Lungenddem durch akute Blutstauung nach
operativer Abklemmung des Hauptstammes der V. pulmonalis eines Lungenlap-
pens, durch i.p. Injektion von 50 mg/kg o-Naphthylthioharnstoff, durch i.p.
Injektion von 30 mg/kg Thiosemikarbazid oder durch Einatmung eines Gasgemi-
sches von 3% CO, mit Luft oder durch Einatmung von konzentriertem O,
erzeugt wurde. Im Anfangsstadium zeigen die Alveolarepithelien eine be-
trachtliche 6dematdse Schwellung. An der Zellbasis kommt es zu schleusenarti-
gen Offnungen, ohne daB das Epithel zunichst von der Basalmembran abgeho-
ben wiirde. Die Endothelzellen dagegen zeigen ein méBiges Zelldédem und enthal-
ten vermehrt 500—1000 A groBe Vesikeln und Vakuolen, die sich z.T. blasig
vergréBern und in die Kapillarlichtung vorwoélben. Im Stadium des vollentwik-
kelten Odems hat die 6dematdse Schwellung der Alveolarepithelien weiter zuge-
nommen, bis die dem Lumen zugewandten Zellmembranen einreilen und die
Odemfliissigkeit sich in die Alveolarlichtung ergieBt. Aber auch die Endothelzel-
len der Blutkapillaren sind stirker geschwollen und zeigen jetzt bis zu 2 p grof3e
Vakuolen und Blasen, die sich in das Kapillarlumen vorwdlben, sich aber auch
abschniiren und frei in der Kapillarlichtung liegen konnen. Diese Blasen sind
von einer doppelten Membran umgeben, deren duBeres Blatt von der luminalen
Zellmembran der Endothelzelle stammt. An umschriebenen Stellen ist die Basal-
membran der Endothelzellen, wie auch die der Epithelzellen, stark aufgequollen,
und die angrenzenden Zellmembranen sind zerstért, so daf es hier zur Auflésung
der alveolokapilliren Membran kommt (MEESSEN und ScHULZ, 1957; SCHULZ,
1957, 1959 ; MEESSEN, 1960). GroBle Endothelzellblasen, die sich in das Kapillar-
lumen abschniiren, finden sich in der Rattenlunge auch 4 Std nach i.p. Injektion
von 1000 mg/kg des Karboanhydrasehemmers Diamox sowie nach 8stiindigem
Aufenthalt in der Unterdruckkammer entsprechend einer Hohe von 5000 m
(ScHuLz, 1959). Beim experimentellen Lungenddem der Ratte nach intratrachea-
ler oder i.p. Injektion von Adrenalin und Histamin (GIESEKING, 1964) konnten
keine Diskontinuititen der Endothelzellschicht der Lungenkapillaren oder der
epithelialen Auskleidung der Lungenalveolen nachgewiesen werden. Der Uber-
tritt der Odemfliissigkeit aus der Kapillarlichtung in den Alveolarraum erfolgt
transzelluldr. Die Vakuolen im Kapillarendothel erweitern sich zu groBen blasi-
gen Hohlrdumen von mehr als 1 u GroBe, in denen das Transsudat als feinflok-
kige graue Substanz nachweisbar ist. Mit zunehmender VergréBerung dieser
Blasen verschmélert sich das Zytoplasma basal von der Vakuole und wird zu
einem hauchdiinnen Film ausgewalzt. SchlieBlich zerreiBt die basale Vakuolen-
wand und der Vakuoleninhalt flieBt in den Interzellularraum des Alveolarsep-
tums ab. Die schon friihzeitig eintretende hochgradige Schwellung der Fortsitze
des Alveolarepithels zeigt, daB das Transsudat in das Alveolarepithel hiniiberdif-
fundiert. Auch die weitere Transsudation in die Alveolarlichtung geschicht trans-
zelluldr und ohne Liickenbildung in der alveolokapilliren Membran (GIESEKING,
1964). Ensprechende Befunde ergeben sich an der Rattenlunge auch beim indu-
zierten urimischen Lungenddem nach doppelseitiger operativer Unterbindung
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des Nierenstieles sowie beim neurogenen Lungenddem nach doppelseitiger ope-
rativer Vagotomie (MORGENROTH et al., 1969). Der Ubertritt der Odemfliissigkeit
erfolgt transzelluldr tiber das Kapillarendothel in das Interstitium der Alveolar-
wand. Von hier gelangt die Odemfliissigkeit transzelluldr iiber die Alveolarepi-
thelzellen sowie auch interzellulir durch Offnen der Kontaktzonen zwischen
den Alveolarepithelzellen in den Alveolarraum (MORGENROTH et al., 1973). Beim
Kaninchen tritt nach einer einmaligen i.v. Injektion von 0,6 mg/kg Adrenalin
ein akutes Lungenddem auf. Dabei wurden Rupturen der Endothelzellmembra-
nen, eine d6dematdse ,,Aufblihung® des Raumes zwischen endothelialer und
epithelialer Basalmembran sowie ein intrazelluliires Odem des Alveolarepithels
beobachtet (LAzaROV und BELAK, 1969).

Ein chronisches Lungen6dem entwickelt sich bei Hunden innerhalb von
20—30 Tagen nach Anlegen einer aorto-kavalen Anastomose dicht unterhalb
der Abginge der Nierenarterien und gleichzeitiger Verabreichung von kochsalz-
reicher Nahrung sowie zusitzlicher Injektion von Percortin 2mal woéchentlich
(ORTEGA et al., 1970). Licht- und elektronenmikroskopisch bestand ein intersti-
tielles Odem mit Verbreiterung der Alveolarsepten und Kompression der alveold-
ren Blutkapillaren sowie eine starke Proliferation der Alveolarepithelzellen. Elek-
tronenmikroskopisch waren die Basalmembranen hiufig verdickt und fragmen-
tiert. Die Endothelzellen zeigten eine etwas vermehrte Mikropinocytose und
stellenweise eine Hypertrophie mit Verbreiterung der Zellen ohne Aufhellung
des Zytoplasmas. Im allgemeinen jedoch treten die Verinderungen der Endothel-
zellen gegeniiber den Verdnderungen des Interstitiums zuriick (ORTEGA et al.,
1970). Ein interstitielles Lungenddem entwickelt sich bei Ratten auch innerhalb
von 26 Tagen nach Unterbindung des groBen gemeinsamen Gallenganges. Elek-
tronenmikroskopisch sieht man haufig eine Schwellung und vermehrte Vakuoli-
sierung der Kapillarendothelzellen sowie auch der Pneumozyten I, ein interstitiel-
les Odem mit Vermehrung von kollagenen Fibrillen und eine Proliferation der
Pneumozyten II (Porovic und MULLANE, 1972).

10. Stoffwechseleinfliisse

Beim Siebenschlifer (Myoxus glis, Glis glis glis L.) sind — wie in den Endothel-
zellen der Blutkapillaren des Herzmuskels (vgl. PocHE, 1959) — auch in den
Kapillarendothelzellen und in den Alveolarepithelzellen der Lungen die Mem-
branvesikulationen vermehrt (ScHULZ, 1959). Dabei fillt auf, daB die Zellmem-
branen an den Stellen, an denen sich kleine Invaginationen in das Zytoplasma
hinein abgeschniirt haben, noch entsprechend groBe Kontinuitdtsunterbrechun-
gen aufweisen. Dieses spricht u.E. dafiir, daB der Vorgang der Mikropinozytose
bzw. der Zytopempsis wihrend des Winterschlafes mit seiner stark herabgesetz-
ten Stoffwechselintensitit zeitlich stark verlangsamt ablduft.

11. Vergiftungen
a) Paraquat

Vergiftungen mit dem Herbizid Paraquat (Gramoxone Merck) fiihren zu einer
urdmischen Pneumonitis mit Atelektasen, intraalveolirem Odem, Hdmorrha-
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gien, pulmonalen hyalinen Membranen und fibrosierender interstitieller Pneu-
monie (BULLIVANT, 1966) und schlieBlich zu einer Lungenzirrhose oder Lungen-
adenomatose (HERCZEG und REIF, 1968). Die Pathogenese der Paraquat-Lunge
konnte anhand von Semidiinnschnitten des Lungengewebes eines akuten Vergif-
tungsfalles beim Menschen gekldrt werden (NIENHAUS und EHRENFELD, 1971).
Der Patient war 52 Std nach versehentlicher Aufnahme von 2 g Paraquat nach
Intensivbehandlung mit Sauerstoffbeatmung an zunehmender Lungeninsuffi-
zienz gestorben. Die Untersuchungen ergaben, daB3 die Alveolarwand schritt-
weise von der Luft- zur Blutseite hin zerstort wird. Die Alveolarepithelzellen
sind anfangs geschwollen und stark vakuolisiert; gleichzeitig tritt ein eiweiBarmes
intraalveolires Odem auf. Danach kommt es zur Desquamation des Alveolarepi-
thels und zum Austritt einweiBreicher Fliissigkeit in die Alveolen mit Bildung
hyaliner Membranen. Gleichzeitig entwickelt sich ein hochgradiges Endothelzell-
o6dem, das die Lumina der Blutkapillaren in groBer Ausdehnung verlegt und
fiir zellulire Blutbestandteile unpassierbar macht. Teilweise kommt es auch
zum Verlust von Endothelzellen, Dilatation der Blutkapillaren und Ausbildung
von Kapillaraneurysmen und Rhexisblutungen. SchlieBlich resultiert eine Auflo-
sung der Alveolarwand einschlieBlich des Fasergeriistes. Die tibrigen BlutgefdBe
der Lungen, einschlieBlich der Arteriolen und Venolen, sowie die Bronchen
bis zu den terminalen Bronchioli, das lymphatische System und das vegetative
Nervensystem der Lungen bleiben erhalten. Die selektive zerstérende Wirkung
des Paraquats auf die Lungenalveolen beruht darauf, dal3 die physiologischen
Bedingungen des Alveolarraumes mit seinem hohen Sauerstoffpartialdruck
gleichzeitig auch optimale Bedingungen fiir die chemische Wirkung des Para-
quats mit fortgesetzter Bildung von Peroxyd und Abgabe von aktiviertem aggres-
sivem Sauerstoff bieten (POCHE, 1974). Dabei wird die eigentliche Paraquatscha-
digung der Alveolarwand durch die schwere Stérung der Mikrozirkulation mit
obstruktivem Endothelzellddem und kapillarstenotischer Ischimie der Lungenal-
veole intensiviert und bis zur vollstindigen Zerstérung der Alveolarwand fortge-
fiihrt (NIENHAUS und EHRENFELD, 1971; PocHE, 1974). Diese am Menschen
erhobenen Befunde konnten im Tierexperiment an Ratten reproduziert werden
(MODEE et al., 1972). 12—18 Std nach einer s.c. Injektion von 35 mg/kg Paraquat
war in den Lungen eine betréichtliche kapillire Hyperdmie und ein herdf6rmiges
interstitielles Odem der Alveolarsepten festzustellen. Nach 24 Std zeigten die
Kapillarendothelzellen eine starke Schwellung mit Vakuolisierung und Mito-
chondrienschwellung, und auch die granuldren Pneumozyten (Pneumozyten II)
und die membrandsen Pneumozyten (Pneumozyten I) waren stark geschwollen.
Nach 48 Std hatten die Endothelzellverinderungen weiter zugenommen und
es kam zu einer Desquamation von nekrotischen Alveolarepithelzellen (MODEE
et al., 1972). Im Gegensatz zu den Lungen fanden sich in den Nieren der Maus
nach experimenteller Vergiftung mit Paraquat keine wesentlichen Verinderungen
der Kapillarendothelzellen (FOWLER et al., 1971).

b) Kohlenmonoxyd

Eine 13 —137 min fortgesetzte Einatmung von Luft, die 0,5—1,0% CO enthilt,
fiihrt bei der Ratte zu schweren Lungenverdnderungen. Man findet ein hochgra-
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diges Endothelzellédem mit starker Lichtungseinengung der Blutkapillaren und
Mikrothromben aus Thrombozyten sowie auch ein Odem der Alveolarepithelzel-
len und Schwellung der Mitochondrien. Fiir das Auftreten der Verdnderungen
ist die Konzentration von Kohlenmonoxyd in der Atemluft wichtiger als die
Konzentration von CO-Hb im Blut (NIDEN und ScHULZ, 1965).

¢) Kohlendioxyd

Einatmung von Luft mit erh6htem CO,-Gehalt fiihrt in den Lungen von Ratten,
Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden zu einer extremen Erweiterung der
Blutkapillaren, die sich dabei stark in die Alveolarlichtung vorwolben (MEESSEN,
1947, 1948). Dabei ist bei Katzen (voN EULER und LILJESTRAND, 1946) sowie
an isolierten Lungen von Katzen und Hunden (NISELL, 1948; DUKE, 1949)
eine Druckerh6hung in der A. pulmonalis beschrieben worden. Auch elektronen-
mikroskopisch wurden die Blutkapillaren in den Lungen der Ratte nach 3stiindi-
ger Atmung von Luft mit 3% CO, stark erweitert und weit in die Alveolarlich-
tung vorgewolbt gefunden (ScHULZ, 1959). Das Endothel war dabei verschmé-
lert, so wie es der Erweiterung der Kapillarlichtung entspricht; besondere Ver-
anderungen an den Endothelzellen wurden jedoch nicht beschrieben. Dagegen
fanden sich Verdnderungen am Alveolarepithel. Aus den Befunden wurde der
SchluB} gezogen, dafl von der Peripherie her eine chemische Steuerung des kapilla-
ren Abschnittes des Lungenkreislaufes erfolge, was reflektorische Verdnderungen
der Weite der vor- und nachgeschalteten Lungenstrombahn nicht ausschlief3t
(ScHuLz, 1956a; MEESSEN, 1958 ; SCHULZ, 1959).

d) Monokrotalin

Durch Verfiitterung der Samen von Crotalaria spectabilis gelingt es bei Ratten,
experimentell eine pulmonale Hypertonie (KAy etal., 1967; CARILLO und
AviaDO, 1969), deren Schweregrad dosisabhédngig ist (STOTZER et al., 1972),
mit Cor pulmonale (TURNER und LALICH, 1965; KAY und HEATH, 1966; HEATH
und KAy, 1967) zu erzeugen. Der toxische Wirkstoff ist das in den Samen
enthaltene Pyrrolizidinalkaloid Monokrotalin. Eine einmalige s.c. Injektion von
Monokrotalin in einer Dosis von 3 mg/kg fiihrt bei der Ratte ebenfalls zur
Entwicklung eines Cor pulmonale (HAYASHI und LALICH, 1967 ; KAJIHARA, 1970).
Die Lungenverinderungen nach Verfiitterung der Crotalaria-Samen wurden als
Arteriitis pulmonalis bezeichnet (LALICH und MERKOW, 1961; LALICH 1964).
Dabei sind sowohl nach Verfiitterung (STOTZER et al., 1972) als auch nach Injek-
tion von Monokrotalin (HAayasHI und LALicH, 1967) ausgedehnte Thrombosie-
rungen der Lungenkapillaren beschrieben worden. Elektronenmikroskopisch
wurden nach 8monatiger Verfiitterung einer Diit, der 0,02—0,08% Monokrota-
lin zugesetzt war, zunichst eine starke Schwellung der Endothel- und Muskelzel-
len der Lungenarterien, und spiter auch Schwellungen, Dehiszenzen, Rupturen
und Lysis der Endothelzellen aller anderen LungengefdBe, insbesondere auch
der Kapillaren, beobachtet (ALLEN und CARSTENS, 1970). Affen, die im Alter
von einem Monat 30 mg/kg und im zweiten, vierten und sechsten Monat jeweils
60 mg/kg Monokrotalin s.c. injiziert bekamen, hatten etwa 3 Monate spiter
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eine pulmonale Hypertonie mit Anstieg des Pulmonalarteriendruckes auf das
Dreifache der Norm, Absinken des arteriellen pO, auf die Halfte und Anstieg
des pCO, auf das Doppelte. Elektronenmikroskopisch fanden sich zahlreiche
Fibrin- und Plattchenthromben in den Blutkapillaren der Lungen. Dariiber hin-
aus zeigten — zum Unterschied von den kleinen Nagetieren — viele Blutkapilla-
ren eine Hypertrophie der Endothelzellen mit Schwellung und Zunahme der
Zellorganellen im Zytoplasma und Stenose oder Obturation des Lumens zahlrei-
cher Blutkapillaren durch die hypertrophierten Endothelzellen (CHESNEY und
ALLEN, 1973).

Monokrotalin und Retrosin werden in der Leber metabolisiert (MATTOCKS,
1969). Die dabei entstehenden aktiven Pyrrolderivate, die auch chemisch aus
Monokrotalin und Retrosin hergestellt werden konnen, haben eine &hnliche
Wirkung wie die Muttersubstanz (BUTLER et al., 1970). Eine einmalige Injektion
von 5 mg/kg der chemisch hergestellten Pyrrolderivate fiihrt bei Ratten primir
zu Verdnderungen am Endothel der Lungenkapillaren (BUTLER, 1970). Nach
1 Woche zeigen die Kapillarendothelzellen eine Hypertrophie mit Vermehrung
der Mitochondrien, Vermehrung der Ribosomen und Entwicklung von Ergasto-
plasma. Die Kerne der Endothelzellen sind vergréBert und bizarr. Die Hypertro-
phie kann zur Einengung des Kapillarlumens fithren. Nach 2 Wochen sind die
Lumina der Kapillaren stellenweise vollig verschlossen, und auch die interstitiel-
len Zellen haben an GréBe und Zahl zugenommen. Nach 3 —4 Wochen sind
die Alveolarwdnde durch eine Vermehrung und Hypertrophie aller Zelltypen
stark verdickt. Die Basalmembranen der Endothel- und Epithelzellen sind teil-
weise geschlingelt und verdickt. Die Verdnderungen der Kapillarendothelzellen
werden als primir, die der interstitiellen Zellen und der Epithelzellen als sekundér
angesehen (BUTLER, 1970). Monokrotalin fiihrt also bei Primaten zu Verinde-
rungen des Kapillarendothels, die bei Nagern erst nach Injektion von Pyrrolderi-
vaten auftreten.

e) Bleomyzin

Unter der Behandlung mit dem antineoplastischen Agens Bleomyzin entwickelt
sich als unerwiinschte Nebenwirkung eine Lungenfibrose. Mdusen wurde die
Substanz an 10 aufeinanderfolgenden Tagen in einer Dosis von jewils 10 mg/kg
i.p. verabreicht (MATSUMOTO et al., 1972).Bereits 3 Tage nach Versuchsbeginn
entwickelte sich ein Zellddem mit Vakuolisierung der Kapillarendothelzellen,
ferner ein interstitielles Odem mit Zunahme der Fibroblasten in den Alveolar-
winden. Auch das Alveolarepithel schwillt und wird vermehrt in die Alveolar-
lichtungen abgestoBen. Nach 3 —5 Wochen finden sich Nekroseherde sowie Fi-
brin und eine Fibrose im Bereich der Pleura und subpleuralen Lungenabschnitte.
Die Fibrose wird als Folge des primaren Kapillarschadens angesehen (MATSU-
MOTO et al., 1972).

12. Fettembolie
Beim Kaninchen fiihrt eine experimentelle Fettembolie der Lungen mit homolo-

gem Fett zwar zu einem VerschluB der Kapillarlumina, jedoch nicht zu einer
Endothelzellschidigung. Die Endothelzellen lassen sehr selten Pinozytoseblis-
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chen mit aufgenommenen Fettsubstanzen erkennen. Im iibrigen wird das Fett
in Form groBer Tropfen in den Makrophagen des Interstitiums gespeichert
(DAvID, 1967). Dagegen fiihrt beim Kaninchen eine experimentelle Embolie
der Lungen mit Linolensiure, Olsidure, Triolein und Olivendl zu einer toxischen
Schwellung der Kapillarendothelzellen mit einer deutlichen Zunahme der Vesiku-
lationsvorgdnge. Diese Verdnderungen sind bei den ungesittigten Fettsduren
am stdrksten ausgepriagt. Der Blut-Luft-Weg ist — vorwiegend bedingt durch
die Endothelzellschwellung — auf das Zehn- bis Zwanzigfache des Normalwertes
verbreitert. Durch Rupturen der Zellmembranen gelangen Fettsubstanzen in
das Zytoplasma der Endothelzellen hinein. Ein Teil des Fettes tritt durch die
Interzellularspalten bis an die Basalmembran und durch diese in die Alveolarsep-
ten hinein, wo es in Makrophagen gespeichert wird (RUBIA und ScHULZ, 1963).

13. Immunologische Reaktionen

Durch wiederholte s.c. Injektion des kompletten Freundschen Adjuvans (FINGER,
1964) kann beim Meerschweinchen eine histioplasmozytire interstitielle Pneumo-
nie erzeugt werden, die in eine interstitielle Lungenfibrose libergeht (MORGEN-
ROTH, 1970). Die Tiere wurden nach Smaliger Injektion im Abstand von jeweils
24 Std in wochentlichen Abstinden bis zur 28. Woche untersucht. Dabei lie3
sich aus den einzelnen elektronenmikroskopischen Befunden ein fortschreitender
VerschluB3 der Lungenkapillaren rekonstruieren. Zunichst finden sich vermehrt
schmale Endothelfortsdtze (Mikrovilli, Endothelzotten), die sich paarig an den
Kontaktstellen zwischen zwei Endothelzellen bilden und weit in das Kapillarlu-
men vorragen. Diese Fortsdtze konnen so lang werden, daf3 sie sich aufrollen
und im Querschnitt ein Netzwerk bilden. SchlieBlich verbreitern sich die paarigen
Fortsidtze von der Basis her und werden dabei wieder weitgehend in die Masse
der hypertrophierten Endothelzelle einbezogen, bis das Kapillarlumen von den
beiden hypertrophierten Endothelzellen, zu denen das Zottenpaar gehort, fast
vollstindig ausgefiillt ist und nur ein ganz schmales spaltenférmiges Restlumen
freilaBt, das fiir korpuskuldre Blutbestandteile nicht mehr passierbar ist (MOR-
GENROTH, 1970).

Ratten, Miuse und Meerschweinchen, die 2—10 min nach Injektion einer
letalen Dosis von Kaninchen-Antirattenlungen-Serum, Kaninchen-Antiméuse-
lungen-Serum bzw. Kaninchen-Antimeerschweinchenlungen-Serum spontan
sterben, und Meerschweinchen, denen eine letale Dosis von Anti-Forssman-
Serum injiziert wurde, zeigen makroskopisch ein Lungenddem mit Hamorrha-
gien (BOHM ef al., 1973). Elektronenmikroskopisch finden sich BlutgefidBle mit
schweren Verinderungen neben ganz normalen BlutgefdBen. Die verdnderten
Arteriolen, Venolen und Blutkapillaren zeigen geschwollene Endothelzellen und
verschieden starke degenerative Verdnderungen, angefangen von feiner Vakuoli-
sierung, Schwellung und Schldngelung, bis zur volligen Auflésung der Endothel-
zellen und Denudation der Basalmembran. Die kleinen BlutgefdBe sind durch
Plittchenthromben verschlossen, die endothelialen Junktionen 6ffnen sich, und
es kommt zu einem interstitiellen Odem. Nicht selten sind die kleinen BlutgefiBe
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rupturiert und lassen Erythrozyten in die Alveolen austreten (BoHM 1973 ; BOHM
etal., 1973).

Vom Menschen wurden Lungenbiopsien bei allergischer pulmonaler Granu-
lomatose (sog. Vogelziichter-Krankheit), bei pulmonaler Sarkoidose und bei
Histiozytosis X untersucht. Bei allen drei Krankheiten fanden sich iibereinstim-
mend eine Hypertrophie der Kapillarendothelzellen, z.T. mit Einengung der
Lichtung, eine blitterige Verdickung der Basalmembranen und eine Hypertro-
phie der Perizyten, daneben aber auch Destruktionen von Endothelzellen mit
Denudation der Basalmembranen (BASSET et al., 1970).

14. Idiopathische Lungenhdmosiderose

Die idiopathische Lungenhdmosiderose ist eine seltene, dtiologisch noch weitge-
hend ungeklarte, zum Tode fiihrende Erkrankung (BASSLER, 1961). Bei einem
Menschen mit idiopathischer Lungenhdmosiderose deckte die elektronenmikro-
skopische Untersuchung von Lungenbiopsiematerial ausgedehnte Verdnde-
rungen an den Blutkapillaren auf (ELLioT und Kunn, 1970). Das Endothel
war geschwollen und an den Basalmembranen der BlutgefdB3e fanden sich dichte
Proteinablagerungen. Die Blutkapillaren sind die Quelle von Lungenblutungen.
Die morphologische Ahnlichkeit dieser Kapillarverinderungen mit den Protein-
ablagerungen bei der Immunkomplex-Nephritis sowie eine Verminderung des
Serumkomplementes bei dem Patienten lassen die Autoren an einen immunologi-
schen Mechanismus der intrapulmonalen Himorrhagien — zumindest bei ihrem
Fall — denken (ELLIOT und KUHN, 1970). In einem anderen Fall von idiopathi-
scher Lungenhdmosiderose wurden Antilungen-Antik6érper gefunden (SOERGEL
und SOMMERS, 1962). Die Kapillarverdnderungen bei der idiopathischen Lungen-
himosiderose lassen sich vom Goodpasture-Syndrom abgrenzen, bei dem die
Basalmembranen der Lungenkapillaren diffus verdickt und irregulir rarefiziert
sind (BOTTING et al., 1964).

15. Direkte Wassereinwirkung auf die Lungen

Beim Ertrinken tritt nicht nur ein akutes Lungenemphysem auf, sondern es
kommt stellenweise auch zu einem direkten Kontakt von aspiriertem Wasser
mit dem Lungengewebe. Experimentell fithrt SiiBwasser in der Rattenlunge zu
Rupturen der Alveolarepithelzellen sowie zu Mitochondrienschwellungen und
zur Zerstorung der Kapillarendothelzellen. Salzhaltiges Seewasser fiihrt dagegen
nur zur Schwellung und Vakuolenbildung der Epithelzellen, nicht aber zu Ver-
dnderungen der Endothelzellen (REIBORD und Spitz, 1966).

16. Bestrahlungsfolgen

Die Verdnderungen der Lungen nach Réntgenbestrahlung einer Thoraxhilfte
oder des ganzen Thorax mit einer Dosis von 2000 R sind an Ratten (PHILLIPS,
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1966) und an Mausen (MAISIN, 1974) systematisch untersucht worden. Die friihe-
sten pathologischen Verdnderungen der Ultrastruktur im Bereich der Lungen
finden sich am Kapillarendothel. Sie beschrinken sich im allgemeinen zuerst
auf nur wenige kleine Bezirke des Lungengewebes. 3 Std nach der Bestrahlung
ist das endoplasmatische Retikulum der Endothelzellen der Blutkapillaren erwei-
tert, und die Endothelzellen enthalten gelegentlich lysosomenartige K6rper. Die
Kerne einiger Endothelzellen zeigen eine diskrete Erweiterung der perinukleidren
Zisterne (MAISIN, 1974). 1 —6 Tage nach der Bestrahlung sind die Endothelverin-
derungen stiarker ausgeprigt. Die Endothelzellen sind vakuolisiert und von Blas-
chen durchsetzt und haben sich stellenweise von der Basalmembran abgeldst
(PHILLIPS, 1966; MAISIN, 1974). Lichtmikroskopisch sind zu diesem Zeitpunkt
nur eine Blutiiberfiillung und ein fleckiges interstitielles Odem zu erkennen
(LEROY et al., 1966 a). 2—3 Monate nach der Bestrahlung sind die Kapillarverian-
derungen stirker und weiter ausgedehnt. Die Endothelzellen sind vakuolisiert
und enthalten groBere Blasen, osmiophile Korper, Myelinfiguren, lysosomale
Vakuolen, ein stark dilatiertes agranuldres und granuldres endoplasmatisches
Retikulum sowie stark vermehrt Ribosomen ; Mitochondrien und Golgi-Apparat
erscheinen normal. Die Endothelzellen sind teilweise weitgehend von der Basal-
membran abgelost und manchmal ganz verlorengegangen. In einigen Blutkapilla-
ren finden sich Plattchenthromben. Wenn diese Phase iiberlebt wird, beginnen
nach etwa 6 Monaten die Basalmembranen der Blutkapillaren sich aufzufalten,
oder sie sind leicht verdickt oder 6dematds aufgequollen. In den Alveolarsepten
treten vermehrt Plasmazellen, Mastzellen und Fibroblasten auf. Die endothel-
freien Blutkapillaren bzw. Basalmembranschlduche werden mit Kollagen ausge-
fiillt, und es entwickelt sich eine interstitielle Fibrose der Lungen. SchlieBlich
kommt es zur Rekanalisation der verschlossenen Kapillarschlduche durch rege-
nerierte Endothelzellen oder zur Neubildung von Blutkapillaren (PHILLIPS, 1966;
MAISIN, 1974). Auch bei Hunden sind nach Bestrahlung des Thorax degenerative
Veranderungen an den Endothelzellen der Blutkapillaren frither zu beobachten
und stirker ausgeprigt als degenerative Verdnderungen am Alveolarepithel
(TURNER und JENNINGS, 1963 ; JENNINGS und TURNER, 1964 ; LEROY et al., 1966 b).

17. Infektiose Einfliisse

Uber die Ultrastruktur des Kapillarendothels der Lungen bei der Reaktion
auf infektiose Agentien ist bisher nur wenig bekannt. Bei der experimentellen
Lungentuberkulose kommt es im tuberkuldsen Entziindungsfeld zum Untergang
der Blutkapillaren (POLICARD et al., 1957a und b). Vorher werden die Lichtungen
der Blutkapillaren von hypertrophierten Endothelzellen vollstindig ausgefiillt
(ScHuLz, 1959).

In Arbeiten iiber die Einwirkung und Entwicklung lungenpathogener Viren
werden die Endothelzellen der Blutkapillaren im allgemeinen nur selten oder
gar nicht erwdhnt (vgl. ScHULZ, 1959; DAvID, 1967). Bei der experimentellen
interstitiellen Pneumonie der Maus nach intrazerebraler Inokulation von Arbovi-
rus BeAn 67949 sind auch die Lungenkapillaren verandert (DE ARAUIO und
BULLON, 1972). 5—6 Tage nach der Inokulation zeigen die Kapillarendothelzel-
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len eine zunehmende Hypertrophie mit Vermehrung von Lysosomen und multi-
vesikuldren Korpern. Die Endothelzellhypertrophie fiihrt gelegentlich zur Einen-
gung, jedoch nur selten zur volligen Verlegung des Kapillarlumens (DE ARAUIO
und BULLON, 1972).

Bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung einer Lungenbiopsie von
einem Fall von generalisiertem Lupus erythematodes mit begleitender diffuser
interstitieller Fibrose der Lungen wurden im Zytoplasma der Kapillarendothelien
multiple Aggregate tubuldrer Strukturen nachgewiesen. Diese etwa 250 A im
Durchmesser groBen, feinen Tubuli haben eine auffallende Ahnlichkeit mit dem
Myxovirus; es bleibt aber dahingestellt, ob es sich dabei um Viren handelt.
Ahnliche tubulire Zytoplasmastrukturen wurden bereits friiher bei anderen Er-
krankungen aus dem Formenkreis der Kollagenosen, wie Sklerodermie und
Dermatomyositis, nachgewiesen (FRAIRE et al., 1971).

Die Rolle der Mikrozirkulation der Lungen bei Bakteriimie ist an Kaninchen
gepriift worden. Die Tiere wurden in Abstinden von 5 min bis 5 Std nach
Infusion einer Streptokokkenemulsion get6tet und die Lungen elektronenmikro-
skopisch untersucht (STEHBENS et al., 1969). S—10 min nach der Infusion fanden
sich in den kleinen BlutgefiBen und in den Blutkapillaren der Alveolarwiande
vermehrt Leukozyten, Thrombozyten und Monozyten, gréBtenteils mit den Zei-
chen der Phagozytose von Bakterien. Die Kapillarendothelien waren intakt und
zeigten nur eine sehr geringe Phagozytoseaktivitit. 30 —45 min nach der Bakte-
rieninfusion waren die meisten Bakterien phagozytiert und bereits weitgehend
verdaut. Uberall in den GefiBen fanden sich Aggregate von Leukozyten und
von Thrombozyten, die die Lichtung héufig verstopften, und die noch Fragmente
der phagozytierten Bakterien erkennen lieBen. Nach 45 min waren auch in pha-
gozytotischen Vakuolen der Kapillarendothelzellen Bakterien nachzuweisen. An
einigen Stellen war das Endothel der kleinen LungengefdBe von einer bis 500 A
breiten Schicht eines amorphen Materials {iberzogen, und ganz vereinzelt fanden
sich verdichtete Endothelzellen. 1 —5 Std nach Beginn der Bakteridmie waren
nur noch wenige Kapillaren durch phagozytierende Leukozyten verstopft; es
fanden sich aber noch Thromben aus dichtgepackten phagozytierenden Leukozy-
ten und Thrombozyten in den groBeren GefdBen. Die Untersuchungen haben
gezeigt, dafB sich die Endothelzellen der Lungenkapillaren bei einer Bakteriimie
zwar an der Phagozytose beteiligen, daB aber die wesentliche Phagozytoseaktivi-
tit im Bereich der pulmonalen Mikrozirkulation bei den Leukozyten liegt (STEH-
BENS et al., 1969).

V. Nieren

1. Vorbemerkung

Entsprechend der besonderen Funktion der Nieren besitzen ihre Blutkapillaren
ein porenhaltiges Endothel (BENNETT ef al., 1959; THOENES, 1964, 1965; MAINO,
1965; SIMON, 1966; DAvID, 1967; CAESAR, 1969; u.a.). Dieses gilt nicht nur
fiir die Kapillaren der Glomerula, sondern auch fiir die intertubulidren Blutkapil-
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laren. Lediglich die Kapillaren der inneren und duBleren Markzone (THOENES,
1964) bzw. die afferenten Kapillaren (DAvID, 1967) besitzen in beschrénkter
Zahl ein geschlossenes, porenloses Endothel. Die Oberfliche der Poren betragt
etwa 20—30% der Gesamtflache des Endothels. Die Permeabilitdt der glomeru-
laren Membran soll 25mal groBer sein als die der von kontinuierlichen Blutkapil-
laren mit porenlosem, geschlossenem Endothel (STADHOUDERS, 1972).

2. Ischdmie

Der EinfluB einer Istiindigen tempordren Ischdmie durch Abklemmung des
gesamten GefdBstieles der Niere wurde an der Ratte untersucht (THOENES, 1962,
1964). Die Basalmembranen der Glomerulumkapillaren und der intertubuldren
Blutkapillaren sind 2 Std nach Wiederdurchblutung auf mehr als das Doppelte
verbreitert, erscheinen aber nach 4 Std wieder normal breit. Die glomeruldren
Endothelzellen zeigen in ihren porenhltigen Anteilen keine groBeren Alteratio-
nen. Die Poren behalten normale Form und Gré8e. Lediglich in der Peripherie
der Glomerulumschlingen kénnen dort vereinzelt auftretende, nichtporenhaltige
Endothelzellauslidufer eine leichte hydropische Auftreibung aufweisen. Die kern-
haltigen Anteile der Endothelzellen zeigen keine oder nur geringe Verinde-
rungen. Die Mitochondrien sind nur selten leicht geschwollen. Hin und wieder
finden sich im Zytoplasma membranbegrenzte Vakuolen mit feinfleckigem Inhalt
und in den Lichtungen der Kapillaren groBe membranumzogene Endothelblasen.
Auch die peritubulidren Blutkapillaren zeigen nur verhiltnismaBig geringe Endo-
thelverinderungen in Form von leichten Mitochondrienschwellungen. Hier und
da kommt es in der Rinde und gelegentlich auch im Mark zu Kontinuitétstren-
nungen des Endothels, die wahrscheinlich innerhalb der Endothelzellauslidufer
und weniger an den Kontaktstellen zwischen zwei benachbarten Endothelzellen
auftreten. Dabei 16st sich das Endothel von der Basalmembran, die selbst aber
erhalten bleibt, so daB Blutbestandteile zwischen Endothel und Basalmembran
geraten konnen. Am stirksten geschadigt werden der proximale und distale
Tubulus, deren Epithelzellen hydropische Schwellungen, Nekrosen und Ablé-
sung von der Basalmembran erkennen lassen, und auch die glatten Muskelzellen
der Arteriolen zeigen gelegentlich Nekrosen (THOENES, 1964). Dehnt man bei
Ratten die einseitige tempordre Abklemmung des Nierenstieles auf 2—4 Std
aus, so kommt es anschlieBend zu einer Obstruktion der renalen Mikrozirkula-
tion, die hauptsichlich in den Vasa recta und in den peritubuldren Blutkapillaren
des Markes lokalisiert ist. Dieser mikrovaskuldre Block ist nach 2stlindiger
Ischimie noch reversibel, nach 4stiindiger Ischimie dagegen nicht mehr (DIET-
uELM und WILSON, 1971). Nach 1 —3stiindiger tempordrer Abklemmung beider
Nierenarterien bei Ratten findet man im Elektronenmikroskop alle Zellenele-
mente etwa doppelt so breit wie gewohnlich, und die Lichtungen, besonders
der kleinen BlutgefiBe, sind eingeengt oder verschlossen, so da3 keine Rezirkula-
tion zustande kommt und der ischimische Schaden prolongiert wird, auch wenn
die Ursache der Ischiamie inzwischen beseitigt ist (sog. ,,no-reflow*-Phdnomen;
FLORES et al., 1972). Durch eine i.a. Injektion von hypertoner Mannitlosung
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(25%) oder hypertoner Natriumsulfatlosung (0,7 M) konnte die Zellschwellung
beseitigt und die Rezirkulation wieder in Gang gesetzt werden (FLORES ef al.,
1972). ‘

3. Vendse Blutstauung

Die experimentelle Unterbindung einer Nierenvene beim Kaninchen fiihrt inner-
halb weniger Minuten zu einer blauroten Verfirbung und nach 4 Std zu einer
Vervierfachung bis Verfiinffachung des Gewichtes der betroffenen Niere (DAvID
und UEerRLINGS, 1965). Nach 1—4stiindiger Venenabklemmung finden sich in
den Endothelzellen der Glomerulumkapillaren sowohl im perinukledren Bereich
als auch in den kernfreien Ausldufern verschieden groBe Vakuolen, die sich
in das Kapillarlumen vorwdlben und teilweise ablosen. Auch die Mesangiumzel-
len entwickeln groBe Vakuolen, die sich durch Endothelliicken ebenfalls bis
in das Kapillarlumen vorstiilpen konnen. In den intertubuldren Blutkapillaren
kommt es schon innerhalb von 10 min zur Ablosung einzelner Endothelzellen
von der Basalmembran. Die Endothelzellen enthalten Vakuolen, die kernfreien
Endothelzellausldufer sind z.T. geschwollen, 16sen sich ab und gehen zugrunde,
so daB die Kapillare nur noch von der Basalmembran begrenzt wird. Zusitzlich
kommt es im Kapillarlumen zur Ansammlung von Thrombozyten, Leukozyten,
Erythrozyten oder Fibrinkonglomeraten (DAvID, 1965; DAvVID und UERLINGS,
1965).

Bei chronischer Nierenvenenthrombose des Menschen sind die glomerulidren
Endothelzellen geschwollen und enthalten Vesikeln, Vakuolen und vermehrt
multivesikuldre Korper. Die Zahl der Poren erscheint vermindert. Die Basal-
membranen sind hochgradig verbreitert (MCCARTHEY et al., 1963; PANNER,
1963 ; PIRANI et al., 1963).

4. Schock

Die hervorstechenden, lichtmikroskopisch erfaBbaren Verdnderungen bei der Schockniere sind das
interstitielle Odem und die tubuliren Veridnderungen (BOHLE, 1965; SANDRITTER, 1967; SCHUBERT,
1968 ; REMMELE und GILLE, 1968). Beim experimentellen Schock sind in den Blutkapillaren erhebliche
Thrombozytenaggregate beschrieben worden (HARDAWAY, 1962 ; NIKULIN und LAPP, 1965; SCHNEI-
DER, 1967; GOODMAN et al., 1968). In der akuten Phase des experimentellen Schocks durchgefiihrte
elektronenmikroskopische Untersuchungen haben ergeben, daB es hier in glomeruldren und extraglo-
meruldren Blutkapillaren sowie in den Vasa afferentia und in anderen Arteriolen und Venolen
der Nieren neben Thrombozytenaggregaten zu grobblasigen oder diffusen ddematdsen Schwellungen
der Endothelzellen kommt, die zur volligen Verlegung des Lumens fithren kénnen (Abb. 23). Zusitz-
lich wolben sich hydropische Fortsatze von Mesangiumzellen hernienartig in das Lumen vor. Endo-
thelblasen und blasige Mesangiumzellfortsitze konnen abreiBen und embolisch weiterverschleppt
werden. Diese Endothelverdnderungen sind bei Hunden im hidmorrhagischen Schock (BEN ISHAY
et al., 1967) sowie bei Kaninchen nach Entblutungskollaps (MEESSEN, 1967c; HUTH und LACERDA,
1968; HuTH, 1969a und b), nach experimenteller Blutdrucksenkung (HuTH und LACERDA, 1968;
Huth, 1969a und b; Abb. 23) und beim Histamin-Schock durch Injektion von Histamin oder
durch medikament6se Histaminliberation (HuTtH, 1969a und b; HuTH et al., 1969a) beobachtet
worden. Beim Histaminschock standen die Herniation hydropischer Fortsitze von Mesangiumzellen
in die Glomerulumschlingen im Vordergrund, wihrend bei den anderen Schockformen als erstes
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Abb. 23. Schweres Endothelzellddem und Aggregation von Thrombozyten in den Blutkapillaren

der Glomerulumschlingen der Kaninchenniere nach experimenteller Absenkung des Blutdruckes

bis zum absoluten Kreislaufkollaps. Vergr. 16000:1. [Aus: HutH, F., LACERDA, P.R.S.: Beitr.
path. Anat. 137, 65-—84 (1968), Abb. 6, S. 75]

die starken O6dematdsen Endothelzellschwellungen auftraten. Elektronenmikroskopische Serien-
schnitte zahlreicher Glomerula lieBen auch Glomerulumschlingen mit Thrombozytenaggregaten er-
kennen; quantitativ iiberwogen jedoch die Kapillaren, deren Lumina durch Endothelzellschwel-
lungen verlegt waren (HutH, 1969b). Diese morphologischen Befunde am Kapillarendothel stehen
im Einklang mit der pathophysiologisch beobachteten Einschrinkung der glomeruliren Filtration
im Schock. Sie bedingen Mikrozirkulationsstorungen, die zusammen mit den bisher bekannten
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Verdnderungen als ein pathogenetischer Faktor fiir die zur Oligoanurie fiihrende glomeruldre Filtra-
tionsstérung beim Schock anzusehen sind (MEESSEN, 1967¢; HUTH, 19692 und b). Ein orthostatischer
Kollaps fiihrt beim Kaninchen erst nach mehrfacher Wiederholung zu hydropischen Endothelzellver-
anderungen an glomeruliren und extraglomeruldren Blutkapillaren, die denen nach experimentellem
Schock anderer Genese oder bei der menschlichen Schockniere vergleichbar sind (HUTH et al.,

1969b).

5. Kortikosteroide

Eine Uberdosierung von Cortison (Bouissou et al., 1965, 1966) bzw. Prednisolon
(OGILVIE et al., 1965) fiihrt zu einer herdformigen Verdickung der glomeruliren
Basalmembranen, einer Proliferation von Endothel- und Mesangiumzellen und
einer diffusen Vermehrung der Mesangiummatrix. Die Endothelzellen sind teil-
weise vakuolisiert, teilweise zeigen sie eine Verdickung mit vermehrter Osmiophi-
lie. Die Kapillaren sind kollabiert, thrombosiert oder dilatiert, z.T. mit Bildung
von kleinen Kapillaraneurysmen.

6. Vergiftungen

a) Sublimat

Nach s.c. Injektion von 1,0 ml einer 0,1%igen Sublimatlésung entwickelt sich
bei der Ratte eine Sublimatnephrose, bei der histologisch starke Verdnderungen
der Tubulusepithelien, von der triilben Schwellung bis zur Nekrose, dagegen
aber keine Verdnderungen der Glomerula festzustellen sind (SCHORCHER und
LoBLicH, 1960). Elektronenmikroskopisch zeigen die Glomerula 4 Tage nach
der Injektion eine Erweiterung der Kapillaren, eine Verbreiterung der Basalmem-
bran und eine 6dematose Schwellung der Kapillarendothelzellen mit Erweiterung
des endoplasmatischen Retikulums und Verminderung der Ribosomen sowie
eine ballonformige Auftreibung der Endothelzellfortsdtze. Die Endothelporen
sind nicht mehr sicher erkennbar. Die intertubuldren Blutkapillaren zeigen eben-
falls eine Schwellung der Endothelzellen mit Schwellung der Mitochondrien
und Vakuolen im Zytoplasma. Entsprechende Epithelverdnderungen finden sich
zu diesem Zeitpunkt nur in den apikalen Anteilen der Epithelzellen der Tubuli
contorti I. Nach 8 Tagen haben diese Verdnderungen weiter zugenommen, und
die Endothelzellen, besonders der intertubuliren Blutkapillaren, zeigen ein aus-
gedehntes Zellodem mit Vakuolenbildung und Auflésung der Zytoplasmastruk-
turen (SCHORCHER und LOBLICH, 1960). Bei der Entwicklung der Sublimatne-
phrose spielen also, neben der direkten Giftwirkung des Sublimats, auch Kreis-
laufstérungen der terminalen Nierenstrombahn, d.h. Stérungen der Mikrozirku-
lation, eine wesentliche Rolle.

b) Schlangengift

Nach lichtmikroskopischen Untersuchungen stellt die direkte Schiddigung von
GefdaBBendothelien (PEARCE, 1909; BERBLINGER, 1928; M.B. ScHMIDT, 1930;
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APpITZ, 1933) und der terminalen Strombahn (ROTTER, 1938) eine wichtige Kom-
ponente der komplexen Schlangengiftwirkung dar. Nach elektronenmikroskopi-
schen Untersuchungen der Nieren von Kaninchen nach experimenteller Vergif-
tung mit dem Habu-Schlangengift betreffen die ersten pathologischen Verdnde-
rungen die Mesangiumzellen, die zystisch umgewandelt werden und schlieBlich
zugrunde gehen, wobei gleichzeitig auch die Mesangiummatrix abgebaut wird.
SchlieBlich besteht das Glomerulum nur noch aus Basalmembranen, Endothel-
und Epithelzellen. Spéter sind auch die Endothelzellen geschwollen und vakuoli-
siert (Kawal und OyvaMa, 1960; SAkAGUCHI und KAwaAMURA, 1963). Nach
Injektion des gelosten Trockengiftes von Bothrops jararaca und von Crotalus
terrificus terrificus waren in den Nieren von Kaninchen und Ratten die ersten
submikroskopischen Veridnderungen an den Epithelzellen der Glomerula zu er-
kennen. Erst bei stiarkerer Schadigung kam es auch zur Schwellung der Endothel-
zellen (HutH und MACCLURE, 1964; HutH, 1966). Danach hat Schlangengift
an den Nieren keine elektive toxische Wirkung auf das Kapillarendothel.

¢) Bromdthylaminhydrobromid

Eine einmalige i.v. Injektion von 50 mg Brométhylaminhydrobromid (BEA)
in 10%iger wisseriger Losung fithrt bei der Ratte nach 4—7 Tagen zu einer
vollstindigen Nekrose der Nierenpapillen, die dann um den 21. Tag in das
Nierenbecken abgestoBen werden (MURRAY, 1972). Elektronenmikroskopische
Untersuchungen der Nieren dieser Tiere 3 —48 Std nach der Injektion ergaben,
daB bereits nach 3 Std erste Verdnderungen simultan am Endothel der intertubu-
liren Vasa recta und am Epithel der diinnen Henleschen Schleifen und der
Sammelrohre festzustellen sind (HILL et al., 1972). Endothel- und Epithelzellen
zeigen eine beginnende herdformige Separation von der Basalmembran. Diese
ist nach 6 und 12 Std weiter fortgeschritten, und nach 24 Std ist das Endothel
hochgradig degenerativ verdndert, kondensiert und homogenisiert oder ge-
schwollen und rupturiert. Die Basalmembran ist weitgehend denudiert, und
das Lumen ist teilweise von Thrombozyten ausgekleidet. Entsprechende schwere
Verinderungen zeigen auch die Tubuli. Erste Plattchenthromben werden friihe-
stens nach 12 Std gefunden, scheiden also als Ursache der Papillennekrose aus.
Die Frage, ob die Verinderungen des Endothels oder des Epithels primér sind,
wird offengelassen (HILL efal., 1972). Nach Untersuchungen an Ratten, die
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen eine s.c. Injektion von BEA erhalten hatten,
scheinen jedoch die Veridnderungen am Kapillarendothel den Nekrosen des
Tubulusepithels vorauszugehen (SHIMAMURA, 1972).

7. Bestrahlungsfolgen

! Die Nieren sind entgegen der frither vorherrschenden Meinung nicht strahlenresi-
stent. Strahlendosenbiszu2 000 R setzen reversible Schdden, dariiber hinausgehende
Strahlendosen hinterlassen irreversible Schiden am glomerularen und tubuldren
Apparat der Nieren, die in eine Schrumpfniere einmiinden kdnnen (ZOLLINGER,
1960). Uber die Pathogenese der Strahlenschdden der Nieren werden in der
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Literatur verschiedene Ansichten vertreten. Zur Klirung dieser Frage wurde bei
Meerschweinchen eine Niere einzeitig mit 3000 R oder fraktioniert an 5 aufeinan-
derfolgenden Tagen mit je 600 R bestrahlt (MOHR und MORGENROTH, 1965). Licht-
mikroskopisch finden sich glomeruldre und tubuldre Verdnderungen, die nach
fraktionierter Bestrahlung wesentlich deutlicher hervortreten als nach einzeitiger
Bestrahlung, und die vom 60. Tage ab zu einer Schrumpfung der Glomerula mit
fortschreitender Hyalinisierung und Atrophie der zugehorigen Tubulusabschnitte
fiihren, wahrend nach einzeitiger Bestrahlung nur herdférmige und reversible
Schiden auftreten. Elektronenmikroskopisch zeigen die Kapillarendothelzellen
der Glomerulumschlingen nach einzeitiger Bestrahlung keine groberen submi-
kroskopischen Verdnderungen. Nach fraktionierter Bestrahlung dagegen kommt
es bereits 2 Tage nach der letzten Strahlendosis zu einer Endothelzellschwellung
und zu einer Hypertrophie der glomeruldren Kapillarendothelzellen. Zunichst
treten vermehrt in das Kapillarlumen hineinragende, schmale Endothelzellfort-
sdtze (Mikrovilli, Endothelzotten) auf. Danach nimmt die Schwellung der Endo-
thelzellen weiter zu, so dal die Kapillarlichtungen bis zum 30. Tag stark ein-
geengt oder z.T. auch verschlossen sind. Die DeckzellenfiiBchen sind zu diesem
Zeitpunkt noch erhalten. Vom 25. Tage ab zeigt die Basalmembran der Glomeru-
lumschlingen eine zunehmende Depolymerisierung und Verbreiterung. Die Ver-
dnderungen nehmen mit der Zeit an Intensitit und Ausdehnung zu, und am
80. Tag erkennt man Uberginge zu hyalinen Umwandlungen. Die Tubulusepi-
thelien zeigen nach einzeitiger Bestrahlung geringe, nach fraktionierter Bestrah-
lung starkere Verdnderungen der Mitochondrien im Sinne einer zunehmenden
Schwellung mit Kristolyse. Die Verdnderungen sind nach einzeitiger Bestrahlung
herdférmig, nach fraktionierter Bestrahlung aber diffus und fithren innerhalb
von 40 Tagen zur Desorganisation des Zytoplasmas aller Tubulusepithelien mit
vakuolisierten und zerfallenden Mitochondrien und Vakuolisierung und Zerfall
desendoplasmatischen Retikulums (MoHR und MORGENROTH, 1965). Die Befunde
sprechen dafiir, da die ersten Strahlenschdden an Blutkapillaren und Tubulus-
epithelien unabhéngig voneinander eintreten. Die spatere Schrumpfung der Nie-
ren dagegen diirfte liberwiegend als Folge der glomeruldren Veridnderungen
anzusehen sein.

Bei Bestrahlung einer Niere von normalen oder einseitig nephrektomierten
Kaninchen mit schnellen FElektronen des Betatrons mit Herddosen von
1000—6000 R kommt es nach 3 Monaten zur Verdickung der Basalmembranen
der glomeruldren und extraglomeruldren Blutkapillaren auf ein Vielfaches der
Norm, sowie zu einer mesangialen Zellproliferation (HUTH et al., 1972).

8. Glomeruldre Nephropathien

In vielen Organen haben die Blutkapillaren lediglich eine nutritive oder Transportfunktion. In
den Nieren kommt ihnen dariiber hinaus eine organeigentiimliche funktionelle Bedeutung zu. Sie
sind ein integrierender Bestandteil der Glomerula und auch des tubuliren Apparates. In diesem
Sinne ist Nierenpathologie zu einem groBien Teil spezielle Pathologie der Mikrozirkulation. Bei
Kreislaufstorungen und bei Intoxikationen — als Beispiele seien die temporire Ischimie und die
Aminonukleosidnephrose erwahnt — finden sich feinstrukturelle Zeichen einer Zellschiddigung vor-
wiegend am Epithel und weniger am Kapillarendothel, und die glomeruliren Basalmembranen
verbreitern sich erst nach einer gewissen Latenzzeit. Demgegeniiber stehen bei entziindlichen Glome-
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rulopathien Verdnderungen der Endothelzellen und der Mesangiumzellen im Vordergrund, und
die Basalmembranen nehmen nicht nur an Dicke zu, sondern in ihrem Bereich treten zusitzlich
Depots von eiweiBhaltigen Substanzen auf, dhnlich wie sie auch bei immunologischen Reaktionen
oder bei bestimmten Stoffwechselstorungen vorkommen (vgl. THOENES, 1965). Diese Gegeniiberstel-
lung 148t erkennen, daB die Blutkapillaren nicht nur in die normale Struktur und Funktion, sondern
auch in pathologische Reaktionsablaufe des Glomerulums fest integriert sind. Es kann nicht Aufgabe
des vorliegenden Beitrages sein, diese unter normalen und pathologischen Bedingungen bestehende
morphologisch-funktionelle Einheit des Nephrons durch eine einseitige Betrachtungsweise aufzulé-
sen. Hinsichtlich der besonderen Beteiligung des Kapillarendothels an der submikroskopischen
Pathologie der glomeruliren Nephropathien muBl deshalb auf einschldgige zusammenfassende Dar-
stellungen im Schrifttum verwiesen werden.

E. Mikrozirkulation und Organpathologie

In den vorstehenden Kapiteln konnte gezeigt werden, daBB die Endothelzellen
der Blutkapillaren im Herzmuskel, im Skelettmuskel, im Zentralnervensystem,
in den Lungen und in den Nieren unter den verschiedenen pathologischen Bedin-
gungen vielfdltige Verdnderungen ihrer Ultrastruktur erfahren, die sich unter-
schiedlich auf die Mikrozirkulation dieser Organe auswirken kénnen. Es spricht
nichts dafiir, daB man die Verdnderungen an den Blutkapillaren grundséitzlich
als ,,reaktiv* und fiir die Organpathologie v6llig unbedeutend ansehen diirfte,
so wie es BUCHNER und ONisHI (1967a und b, 1968) im Fall des Herzmuskels
tun. Wir glauben vielmehr, da man im einzelnen genau priifen muB, welcher
Stellenwert den Endothelzellverdnderungen und den dadurch bedingten Stérun-
gen der Mikrozirkulation bei der Pathogenese einzelner Krankheitsbilder zu-
kommt.

Von allen vorstehend beschriebenen Endothelldsionen ist das Odem bzw.
die 6dematdse Zellschwellung der Endothelzellen die wichtigste. Da die Kapillar-
endothelzelle aktiv in den Stoffaustausch zwischen stromendem Blut und Paren-
chymzelle eingeschaltet ist, kann sie von Noxen geschddigt werden, die entweder
aus dem stromenden Blut oder aber auch aus einem primér geschédigten Paren-
chym auf sie einwirken. Dementsprechend kann sich auch ein Endothelzellodem
entweder primér, durch direkte Einwirkung einer pathogenen Noxe, oder aber
sekundir, etwa durch massive Anflutung von niedermolekularen sauren Stoff-
wechselschlacken und Abbauprodukten aus einem primdr geschddigten Paren-
chym, entwickeln. Die mit dem Zellodem einhergehende Volumenzunahme der
Endothelzelle kann nun zu einer zunehmenden Einengung und schlieBlich zum
VerschluB des Kapillarlumens fiihren. Dadurch wird die Blutkapillare fiir Ery-
throzyten und endlich auch fiir Blutplasma unpassierbar, d.h. es kommt zu
einer kapillarstenotischen oder kapillarobstruktiven Ischdmie. Die verschlossene
Blutkapillare fillt sowohl fiir den Antransport von Sauerstoff, Substraten und
Mineralien als auch fiir den Abtransport von niedermolekularen sauren Stoff-
wechselschlacken aus. Von diesen Folgen der kapilliren Ischdmie ist die Stagna-
tion des Abtransportes der Stoffwechselschlacken, d.h. der Ausfall des Spiileffek-
tes der Mikrozirkulation, am bedeutungsvollsten. Dieses gilt sowohl fiir das
Kapillarendothel selbst als auch fiir die Parenchymzelle. So hat CAESAR (1969)
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darauf hingewiesen, daB ein mangelnder Spiileffekt zu weiteren 6dematdsen
Endothelzellschwellungen fithren kann. Auch ist eine Zunahme des Endothelzel-
16dems zu erwarten, wenn der Kapillarinnendruck geringer wird als der Gewebe-
druck (vgl. RopBARD, 1971). Fiir die Parenchymzelle fiihrt der Wegfall des
Spiileffektes der Mikrozirkulation durch Anstau von niedermolekularen Stoff-
wechselschlacken zur Azidose. Dieses diirfte einer der Griinde dafiir sein, daB3
eine Ischdmie in der Regel fiir ein arbeitendes Organ schwerwiegendere Folgen
hat als eine reine Anoxie (vgl. OpITZ und SCHNEIDER, 1950). Nun ist bekannt,
dal in zahlreichen Organen, wie beispielsweise im Skelettmuskel, in den Lungen
oder in den Nieren, unter normalen Bedingungen oder im Ruhezustand ein
Teil der Blutkapillaren nicht durchstromt ist und erst bei Bedarf entfaltet und
in die Zirkulation eingeschaltet wird. Hier bestehen also gewisse Reserven der
Mikrozirkulation (vgl. REITsMA, 1973), so daB3 der Ausfall einiger weniger Blutka-
pillaren durch ein stenosierendes oder obstruktives Endothelzellddem zunéichst
noch nicht sehr ins Gewicht zu fallen scheint. Unter stirkerer funktioneller
Belastung, in Mangelsituationen und unter sonstigen pathologischen Bedingun-
gen, die eine diffuse Hypoxidose des betreffenden Organs zur Folge haben,
kann jedoch sehr schnell eine kritische Grenze der Mikrozirkulation erreicht
werden, bei deren Uberschreiten der Ausfall weiterer Blutkapillaren deletire
Folgen fiir das Parenchym nach sich ziehen kann. Ob und in welchem Ausmale
sich eine kapilldre Ischdmie auf die Organpathologie in dieser Weise auswirkt,
hiingt sowohl von der Mikroangioarchitektonik als auch von der Stoffwechselsi-
tuation und der jeweiligen funktionellen Belastung des betroffenen Organs ab.
Im Fall des Herzmuskels fiihrt der Kollaps bzw. die zeitweilige Ausschaltung
einer Blutkapillare aus der Mikrozirkulation zu einer VergréBerung des Versor-
gungsgebietes der Nachbarkapillaren. Dabei reicht der Sauerstoffdruck, der sich
entsprechend der vorwiegend asymmetrischen Anordnung der terminalen Strom-
bahn des Herzens (GRUNEWALD und LUBBERS, 1966; LubwiG, 1971; TOBORG,
1972) im Herzmuskelgewebe aufbaut (LUBBERs, 1966/67, 1968, 1969; ScHUCH-
HARDT, 1969, 1971a), zur Versorgung der Herzmuskelzellen gerade noch aus.
Sobald aber zwei nebeneinanderliegende Blutkapillaren ausfallen, sinkt der
Sauerstoffdruck im dazwischengelegenen Herzmuskelgewebe so stark ab, daf3
er selbst unter Ruhebedingung zur Versorgung der Herzmuskelzellen nicht mehr
ausreicht (SCHUCHHARDT, 1971b; Abb. 24), und daB es zu schweren hypoxidoti-
schen Verdnderungen der Herzmuskelzellen kommt (Abb. 25).

Alle diese Fragen konnen experimentell nur dann eindeutig beantwortet
werden, wenn neben der Morphologie gleichlaufend auch physiologische und
biochemische Methoden in die Untersuchungen mit einbezogen werden, und
wenn die morphologischen Untersuchungen den zeitlichen Ablauf der Friihver-
dnderungen sowohl an den Blutkapillaren als auch an den Parenchymzellen
eindeutig festlegen.

Obwohl diese Forderungen bei einem groBen Teil der in den vorstehenden
Kapiteln zitierten Arbeiten nicht immer vollstindig erfiillt sind, soll nachstehend
doch der Versuch unternommen werden, die Befunde nach den hier angestellten
Uberlegungen zu ordnen. Beginnen wir mit den Befunden am Herzmuskel:

1. Nach einer Vergiftung mit dem Pilzgift Amanitin (MELDOLESI et al., 1967)
kommt es bereits 2 Std nach einer i.p. Injektion des Giftes an den Blutkapillaren
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Abb. 24. Schema des interkapilliren Verlaufs des Sauerstoffdruckes im Herzmuskel bei verschiede-
nem Kapillarabstand. Es sind 4 parallel durchstromte Blutkapillaren (schraffiert) im normalen
Kapillarabstand von 18 p mit dazwischenliegendem Herzmuskelgewebe dargestellt. Die Kurven
zeigen den Sauerstoffdruck des Herzmuskelgewebes (pO,) bei O,-Verbrauch unter Ruhebedingungen
(10 ml O,/100 g/min): a unter Normalbedingungen, b bei Ausfall einer Blutkapillare, ¢ bei Ausfall
zweier benachbarter Blutkapillaren. Bei ¢ reicht der vorhandene pO, zur Versorgung nicht mehr
aus. [Aus: SCHUCHHARDT, S.: Statik und Dynamik der Sauerstoffversorgung des Herzens. Habilita-
tionsschrift, Bochum 1971, Abb. 29]

des Herzmuskels zu einem schweren Endothelzellodem, das die Lumina der
Kapillaren hochgradig einengt und teilweise vollig verschlieBt (Abb. 19). Die
Herzmuskelzellen sind zu diesem Zeitpunkt noch unverdndert oder zeigen eine
eben beginnende Schwellung der Mitochondrien und des endosarkoplasmati-
schen Retikulums. Erst spdter, nach lingerem Bestehen des Endothelzellédems,
kommt es auch zum Zellédem der Herzmuskelzellen mit Ruptur der Zellmem-
branen, Austritt von Zellorganellen und Untergang von Herzmuskelzellen. In
diesem Fall hat die pathogene Noxe, das Pilzgift, primir zu einer schweren
Schidigung der Kapillarendothelzellen des Herzmuskels gefiihrt. Die erst spater
aufgetretenen hypoxidotischen Verdnderungen der Herzmuskelzellen konnten
zwar zu einem kleinen Teil auch auf einer direkten Giftwirkung beruhen, zum
groBten Teil aber sind sie sekundar durch die vorgeschalteten primiren Lasionen
der Blutkapillaren verursacht. Die Kapillarverdnderungen sind bei der Pilzvergif-
tung also der bestimmende Faktor fiir die Pathogenese der Herzmuskelzellverdnde-
rungen. Noch iibersichtlicher — weil zeitlich mehr auseinandergezogen — liegen
die Verhiltnisse nach einer einmaligen ROntgenbestrahlung des Herzens mit
einer Dosis von 3000 oder 2000 R (MORGENROTH et al., 1967; FajarRDO und
STEWART, 1971). Hier lassen sich drei Stadien unterscheiden: Im Initialstadium
treten reversible Verdnderungen an den Herzmuskelzellen auf, die nach
2—10 Tagen vollstdndig wieder abgeklungen sind. Wahrend des darauffolgenden
Latenzstadiums, das bis zu 2'/, Monate dauert und klinisch stumm ist, bleiben
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die Herzmuskelzellen im wesentlichen unveridndert. In diesem Stadium kommt
es zu einer Vermehrung der Endothelzotten (Abb. 20) und zu einem fortschrei-
tenden Endothelzellddem, das die Lumina der Blutkapillaren zunehmend ein-
engt, zu einem Untergang von Blutkapillaren und spater auch zu einer Kapillar-
neubildung, die aber mit der Kapillarzerstorung nicht Schritt hélt. Im Spétsta-
dium, das 2—2'/, Monate nach der Bestrahlung beginnt, zeigen sich die Folgen
der schweren Mikrozirkulationsstdrung auch am Herzmuskel, und es kommt
bei der stindig fortschreitenden, mikrozirkulatorisch bedingten myokardialen
Ischimie in zunhmendem MaBe zum Untergang von Herzmuskelzellen und
zu einer progredienten diffusen Fibrose des Herzmuskels. Hier bestimmen also
die Kapillarverinderungen eindeutig den Ablauf des pathologischen Prozesses:
Sie sind der bestimmende pathogenetische Faktor im Ablauf der Strahlenschidi-
gung des Herzens. Wir konnen also sowohl bei der Amanitin-Vergiftung als
auch bei der Strahlenschiidigung des Herzmuskels von einer primdr kapillarsteno-
tischen mikrozirkulatorischen Koronarinsuffizienz sprechen (vgl. POCHE, 1976).

2. Etwas anders liegen die Verhéltnisse bei den disseminierten kleinherdigen
hypoxidotischen Herzmuskelnekrosen (vgl. POCHE, 1965b, 1969). BUCHNER
(1939, 1970), BUcuNER und OnisHI (1967a und b, 1968) und OnNisHr (1967)
deuten die kleinherdige hypoxidotische Herzmuskelnekrose als Folge einer durch
Hypoxie bedingten, diffusen schweren Hemmung der Atmungsprozesse in den
Herzmuskelzellen; sie vermogen mit dieser Theorie aber nicht zu erkldren, wa-
rum diese kleinen Herzmuskelzellnekrosen herdformig sind und immer nur einige
wenige Herzmuskelzellen erfassen, obwohl die auslésende Noxe — Hypoxie,
Substratmangel oder Enzymhemmung — den ganzen Herzmuskel diffus, d.h.
alle Herzmuskelzellen gleichzeitig, betrifft. Die Autoren greifen deshalb zur
Erklirung dieses Phdnomens auf die Theorie von RIBBERT (1897) iiber die Entste-
hung der tigerfellartigen Herzmuskelverfettung bei chronischer Hypoxdmie zu-
riick. Danach sollen auch bei der akuten Hypoxie des Herzmuskels die an
den vendsen Schenkeln der Blutkapillaren gelegenen Herzmuskelzellen verfetten
und schlieBlich nekrotisch werden. Nun erscheint die Zuordnung verfetteter
Herzmuskelzellen zu den vendsen Schenkeln der Blutkapillaren bei einer chroni-
schen Hypoxdmie durchaus plausibel. Fiir die Pathogenese der akut auftreten-
den, disseminierten, kleinherdigen Herzmuskelzellnekrosen stellt sie jedoch aus
zwei Griinden keine ausreichende Erklirung dar: Erstens durchlaufen die mei-
sten akut auftretenden, kleinherdigen hypoxidotischen Herzmuskelzellnekrosen
gar kein Verfettungsstadium. Zweitens sind die kleinherdigen hypoxidotischen
Herzmuskelzellnekrosen — auch die hypoxisch bedingten — wesentlich weiter
verstreut und niemals so regelmdBig und dicht iber groBere Herzmuskelbezirke
hinweg angeordnet, wie die tigerfellartige Verfettung des Herzmuskels. Von
den vielen, an venosen Kapillarschenkeln gelegenen Herzmuskelzellen erkranken
immer nur einige wenige. Das ,,Rétsel des Herdformigen®, wie FEYRTER es
einmal genannt hat (vgl. MEESSEN, 1966), bleibt nach dieser Theorie also ungeldst,
d.h. wir miissen nach weiteren, pathogenetischen Kofaktoren suchen, die fiir
das Auftreten von herdférmigen kleinen hypoxidotischen Herzmuskelzellnekro-
sen bei einer diffusen Hypoxidose des Herzmuskels verantwortlich sind und
deren Lokalisation bestimmen. Ein solcher Faktor bietet sich in dem stenosieren-
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den Endothelzellodem der Blutkapillaren an. Die Arbeiten unserer Arbeits-
gruppe zur Frage der Bedeutung des stenosierenden Endothelzelloédems der Blut-
kapillaren des Herzmuskels fiir die Entstehung kleinherdiger hypoxidotischer
Herzmuskelzellnekrosen (HAUSAMEN und PocHE, 1965a und b; MEESSEN, 1966,
1967a und b; PocHE, 1965b, 1969, 1970, 1971; POCHE et al., 1967, 1969, 1971;
PocHE und NIENHAUS, 1971) sind in der Literatur teilweise offenbar miBverstan-
den und die daraus gezogenen SchluBfolgerungen sind nicht zutreffend interpre-
tiert worden (bei OnisHI, 1967; BUCHNER und ONisHI, 1967a und b, 1968;
BUCHNER, 1970). So schreiben BUCHNER und ONisHi (1968), wir hiitten aus
unseren Befunden gefolgert, ,,dal3 der morphologische Priméraffekt eines akuten
einmaligen oder rezidivierenden Sauerstoffmangels am Herzmuskel der Ratte
ein fleckweise auftretendes Odem der Kapillarendothelien® sei. Tatséchlich ist
von unserem Arbeitskreis eine solche SchluBfolgerung niemals gezogen worden;
ebenso ist der Begriff ,,Primdraffekt oder ,,Primireffekt‘ von uns in diesem
Zusammenhang nie verwendet worden. Es ist deshalb notwendig, unsere Auffas-
sung noch einmal kurz zu umreiBlen (vgl. Abb. 25):
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Abb. 25. Schema der Pathogenese fokaler kleiner Herzmuskelzellnekrosen nach temporirer diffuser

Hypoxie (bzw. Hypoxidose). a Verhalten bei ungestorter Mikrozirkulation: Die tempordre Hypoxie

fiihrt zu reversiblen hypoxidotischen Herzmuskelveranderungen, die nach Uberstehen der Hypoxie

wieder abklingen. b In Verbindung mit der temporaren diffusen Hypoxie ist es zu einem Kapillarkol-

laps oder zu einem stenosierenden/obturierenden Endothelzellédem gekommen. Folge: Kapillarste-

notische/kapillarobstruktive Ischdmie, bis 24 Std und linger anhaltend — Nekrose der von solchen
Kapillaren versorgten Herzmuskelzellen
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Eine temporire diffuse Hypoxidose des Herzmuskels durch exogene Hypoxie
oder durch eine akute Koronarinsuftizienz anderer Ursache fiihrt bei allen Herz-
muskelzellen zu hypoxidotischen Verdnderungen: Die friiheste hypoxidotische
Verdnderung der Herzmuskelzellen, insbesondere bei der Hypoxidose durch
Hypoxie oder Anoxie, besteht in einer Verminderung bzw. einem Schwund
der vitalen Mitochondriengranula (POCHE, 1966, 1973 ; POCHE et al., 1967, 1969 ;
vgl. Abb. 2b, 12b). AnschlieBend kommt es innerhalb von 5—10 min zu einer
Aufhellung des Grundsarkoplasmas mit Verminderung der Glykogengranula,
die in schweren Fillen spéter in ein hochgradiges Zellddem iibergehen kann.
Die Mitochondrien zeigen eine langsam zunehmende, meistens marginal begin-
nende, klein- oder groBvakuoldre Schwellung mit zunehmendem Matrixverlust
und Kristolyse (vgl. Abb. 14). Das endosarkoplasmatische Retikulum 148t eben-
falls eine zunehmende Schwellung und Erweiterung seiner Tubuli und der subsar-
kolemmalen Zisternen erkennen. Schlieflich kommt es an den Myofibrillen
zu einer Auflockerung des Myofilamentmusters mit Auflosung einzelner Myofi-
lamente oder — in besonderen Féllen — zum Auftreten von umschriebenen
Kontrakturen (Kontraktionsbdnder, hyaline Querbénder). Die Kerne k6nnen
schwellen und eine marginale Chromatinverdichtung aufweisen. Diese hypoxido-
tischen Herzmuskelveranderungen konnen, je nach Art, Stirke und Dauer der
tempordren diffusen Hypoxidose, und wahrscheinlich auch in Abhédngigkeit von
der jeweiligen Stoffwechselsituation der einzelnen Herzmuskelzelle, einen be-
stimmten Schweregrad erreichen und nach Aufhéren der Hypoxidose schnell
wieder abklingen, so daBl nach einer gewissen Zeit alle Herzmuskelzellen wieder
eine normale Ultrastruktur aufweisen (vgl. Abb. 25, obere Bildhilfte). Nun
betrifft bei einer temporiren diffusen Hypoxidose bzw. bei einer akuten Koronar-
insuffizienz die hypoxidotische Stoffwechselstérung aber nicht nur die Herzmus-
kelzellen, sondern auch die Kapillarendothelien. Die morphologischen Auswir-
kungen der Hypoxidose sind aber im allgemeinen an den nur wenig spezialisier-
ten und relativ undifferenzierten Endothelzellen weniger deutlich faBbar als
an den hochspezialisierten und differenzierten Herzmuskelzellen. Kommt es je-
doch wihrend der temporidren Hypoxidose bzw. Koronarinsuffizienz zu einem
Kapillarkollaps, einem voriibergehenden Abfall des intrakapilliren Druckes
unter das Niveau des Gewebedruckes oder zu einer anderweitigen zusitzlichen
Schidigung, dann kann sich in den betroffenen Blutkapillaren offenbar sehr
schnell ein Endothelzellddem entwickeln, das nach eigenen experimentellen Er-
fahrungen bis zu 24 Std und lidnger bestehen bleiben kann (HAUSAMEN und
PocHE, 1965a). Wenn ein solches Endothelzellodem das Kapillarlumen hochgra-
dig stenosiert oder verschlieBt, dann kommt es zu einer kapillarstenotischen
oder kapillarobstruktiven Ischdmie mit allen bereits erwidhnten Folgen am Herz-
muskel, die schlieBlich in eine Nekrobiose der betroffenen Herzmuskelzellen
einmiinden (vgl. Abb. 25, untere Bildhélfte). Das kapillarstenotische oder kapil-
larobstruktive Endothelzellddem ist hier zwar nicht der bestimmende Faktor,
wohl aber ein wesentlich mitbestimmender Faktor oder Kofaktor bei der Pathoge-
nese der disseminierten kleinherdigen hypoxidotischen Herzmuskelnekrose. Ein
Endothelzellédem, das die Rolle eines derartigen Kofaktors spielt, ist unter
folgenden pathologischen Bedingungen beschrieben worden: Nach temporirem
starkem atmosphérischem Unterdruck (HAUSAMEN und POCHE, 1965a und b;
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PocHE, 1965a und b; POCHE und HAUSAMEN, 1965; Abb. 7), bei der Hohenkrank-
heit des Rindes und anderer Tierarten (EPLING, 1968; BISCHOFF et al., 1969),
nach Abfall des koronaren Perfusionsdruckes (POCHE et al., 1971; Abb. 16, 17),
nach tempordrem méiBigem atmosphérischem Unterdruck bei experimenteller
renaler Hypertonie (BACKWINKEL et al., 1971, 1973), nach Uberdosierung von
Cortisol und Aldosteron (NIENHAUS et al., 1963), bei CO-Vergiftung (MEESSEN,
1966), bei CO,-Vergiftung (HINKE, 1964), bei mit Anoxie kombinierter Hyper-
kapnie (POCHE et al., 1969; vgl. Abb. 18), nach Gaben von Streptolysin O
(WALDMANN, 1965) und bei der experimentellen Chagas-Myokarditis (MAc-
CLURE und PocHE, 1960; Abb. 11). Das Endothelzellédem ist in allen diesen
Fillen nicht das Primére, es wirkt aber nach Abklingen der priméren diffusen
Hypoxidose bzw. nach Uberwindung der temporiren priméren, das ganze Herz
betreffenden, ,,groBen‘* Koronarinsuffizienz herdfé6rmig auf der Ebene der Mi-
krozirkulation weiter. Wir kdnnen hier also von einer sekunddiren oder assoziier-
ten kapillarstenotischen mikrozirkulatorischen Koronarinsuffizienz sprechen (vgl.
PocHE, 1976). Wir glauben, daB3 die genaue Analyse dieser Vorginge deshalb
so wichtig ist, weil sie letztlich auch eine &rztlich-therapeutische Konsequenz
haben kann. So wird man beispielsweise bei einer schweren Koronarsklerose
Anfille von Angina pectoris nicht immer verhindern kénnen. Wenn man aber
nach einem Anfall das nachfolgende kapillarstenotische oder kapillarobstruktive
Endothelzelloddem und damit auch die davon abhingigen disseminierten kleinen
Herzmuskelnekrosen verhindern und damit die fortschreitende Fibrosierung des
Herzmuskels etwas hintanhalten konnte, so wire damit fiir den Patienten schon
sehr viel gewonnen. Ansitze in dieser Richtung ergeben sich insofern, als bereits
experimentell nachgewiesen werden konnte, daB3 sich das kapillarstenotische
Endothelzellodem und auch die davon abhingigen herdférmigen hypoxidoti-
schen Verianderungen des Herzmuskels nach temporirem atmosphérischem
Unterdruck bei der Ratte durch vorherige Gaben von Alupent in therapeutischer
Dosis verhindern (Abb. 15), und durch vorherige Gaben von Persantin in thera-
peutischer Dosis erheblich reduzieren lassen (HAUusAMEN und PocHE, 1965b;
PocHE und HausaMEN, 1965). Ein dhnlicher protektiver Effekt sowohl auf die
Kapillarendothelzellen des Herzmuskels als auch auf die Herzmuskelzellen selbst
konnte bei Kaninchen mit einem experimentellen renalen Bluthochdruck, die
zusétzlich einem tempordren maBigen atmosphérischen Unterdruck ausgesetzt
wurden, durch perorale Therapie mit Prenylamin erzielt werden (BACKWINKEL
etal., 1971, 1973).

3. Ein Endothelzellodem der Blutkapillaren, das den Herzmuskelverdnderun-
gen gradmiBig und teilweise auch zeitmaBig etwas nachhinkt, ist beim experi-
mentellen ischdmischen Herzinfarkt (CAULFIELD und KLIONSKY, 1959; DAviD
und HecHT, 1961) sowie auch bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung (Suzuxki,
1968) beschrieben worden. Bei der AderlaB-Oligdmie (ONisHi, 1967), nach emo-
tionalem Stress (JONSSON und JOHANSSON, 1974), bei der Kobalt-Myokardiopathie
(K~1ErIEM und HERBERTZ, 1969), nach Uberdosierung von Chinidin (BREITFELL-
NER, 1969) und bei der protrahierten Thiozetamid-Intoxikation (WALDMANN
und BADER, 1968) findet sich ein Endothelzellodem der Blutkapillaren, das im
allgemeinen nicht so stark wird, daB es wesentliche hypoxidotische Herzmuskel-
zellverdnderungen zur Folge hitte. In allen diesen Fillen stellt das kapillare
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Endothelzellddem — unabhingig von seinem absoluten Schweregrad — nur
einen akzidentellen Faktor dar, der fiir die Pathogenese nachfolgender hypoxido-
tischer oder nekrobiotischer Herzmuskelzellverdnderungen im allgemeinen keine
wesentliche Rolle mehr spielt.

Das Endothelzellédem der myokardialen Blutkapillaren nach tempordrer
exogener Hypoxie (HASPER, 1964) hingt hinsichtlich seines Schweregrades und
der Zahl der betroffenen Endothelzellen vom Grad und von der Dauer der
exogenen Hypoxie ab (BUCHNER und ONisHI, 1967a und b, 1968). Dieses Endo-
thelzellddem wiire unseres Erachtens aber nur in leichten Fillen als ,,akzidentel-
ler Faktor* einzuordnen, wihrend es in schweren Fillen sehr wahrscheinlich
einen ,,wesentlich mitbestimmenden Faktor oder Kofaktor* fiir die Pathogenese
nachfolgender Herzmuskelzellverinderungen darstellen diirfte, also der vorher-
gehenden Gruppe 2 zugeordnet werden miite. Dieses Beispiel zeigt, daB es
bei der pathogenetischen Einordnung des Kapillarendothelzellodems flieBende
Uberginge geben kann.

4. Geringe Endothelzellverdnderungen der Blutkapillaren des Herzmuskels,
vor allem eine mehr oder weniger deutliche Zunahme der Mikropinozytose,
sind bei der Ischimie des von hdmodynamischer Arbeit entlasteten Herzens,
z.B. bei offenen Herzoperationen (LOHR et al., 1960; PocHE und OnHM, 1963;
DE GASPERIS et al., 1971/72) oder am iiberlebenden, leerschlagenden, perfundier-
ten isolierten Herzen (POCHE et al., 1969; Abb. 12a), nach Uberdosierung von
pressorischen (WENZEL et al., 1969) und depressorischen (KOrB, 1965; Hausa-
MEN und PocHE, 1965b) Katecholaminen, nach Uberdosierung von Persantin
(PocHE und HAUSAMEN, 1965), bei der Inanitionsatrophie (PocHE, 1958) und
wihrend des Winterschlafes (PocHE, 1959), ferner nach toxischen Dosen der
antifibrillatorischen Substanz Ajmalin (BREITFELLNER ef al., 1966a) und nach
toxischen sowie auch nach therapeutischen Dosen der antifibrillatorischen Sub-
stanz Novocamid (BREITFELLNER et al., 1966 b) beschrieben worden. Diese Endo-
thelzellveranderungen haben fiir die Pathogenese der unter den genannten Bedin-
gungen auftretenden Herzmuskelzellveranderungen keinerlei Bedeutung. Sie stel-
len im Hinblick auf die Herzmuskelzellverinderungen nur eine unwesentliche
Mitreaktion dar.

Wenn wir die gleichen Kriterien fiir die Bewertung der Rolle des kapilldren
Endothelzellddems oder anderer Endothelzellveranderungen fiir die Organpatho-
logie auch bei den iibrigen in Kapitel D aufgefiihrten Organen anwenden, dann
ergibt sich folgendes Bild:

1. Pathologische Bedingungen, bei denen ein Endothelzellodem oder andere
Endothelzellverdnderungen der Blutkapillaren der bestimmende Faktor fiir die
Pathogenese nachfolgender pathologischer Parenchymverinderungen sind:

Beim Skelettmuskel sind, wie beim Herzmuskel, die Verdnderungen an den
Blutkapillaren bestimmend fiir die Entwicklung der spiten Strahlenschiaden (vgl.
PHILLIPS et al., 1972; MaAIsIN, 1974). Am Riickenmark sind die Kapillarschiden
bestimmend fiir die Entwicklung der fokalen Nekrosen nach Injektion des Kon-
trastmittels Na-Azetrizoat (SCHNEIDER ef al., 1974). In den Lungen sind die
Kapillarverdnderungen der bestimmende pathogenetische Faktor fiir die patho-
logischen Organverdnderungen: bei hyperbarer Hyperoxie (vgl. NASSERI ef al.,
1967), nach CO-Einatmung (vgl. NIDEN und ScHULZ, 1965), nach Verfiitterung
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von Monokrotalin (vgl. ALLEN und CARSTENS, 1970; CHESNEY und ALLEN, 1973)
oder Injektion von Pyrrolderivaten (BUTLER, 1970), nach Injektionen von Bleo-
myzin (MATSUMOTO et al., 1972), nach experimenteller Fettembolie mit Fettsiu-
ren (vgl. RuBiA und ScHULZ, 1963), nach wiederholter Injektion von Freund-
schem Adjuvans (vgl. MORGENROTH, 1970) sowie bei der Strahlenschidigung
der Lungen (vgl. PHILLIPS, 1966; MAISIN, 1974; TURNER und JENNINGS, 1963;
JENNINGS und TURNER, 1964; LEROY et al., 1966b). In den Nieren soll die Vergif-
tung mit Brométhylaminhydrobromid primir an den Blutkapillaren angreifen
(SHIMAMURA, 1972).

2. Pathologische Bedingungen, bei denen ein Endothelzellodem oder andere
Endothelzellverdnderungen der Blutkapillaren ein wesentlich mitbestimmender
Faktor oder Kofaktor fiir die Pathogenese nachfolgender pathologischer Paren-
chymverdnderungen sind:

Im Skelettmuskel ist das Endothelzellédem der Blutkapillaren ein wesentlich
mitbestimmender Faktor fiir die Pathogenese der Muskelzellnekrosen nach veno-
ser Blutstauung durch Venenligatur (vgl. MARQUART und CAESAR, 1970;
Abb. 21b). Nach Gefrieren und Wiederauftauen der Skelettmuskulatur hingt
die Prognose der Muskelverdnderungen von Grad und Ausdehnung der Kapillar-
verdnderungen ab (BOWERS et al., 1973). Im Gehirn sind die Kapillarverdnderun-
gen wesentlich mitbestimmend fiir die spaten Bestrahlungsnekrosen (MCDONALD
und WELCH, 1965; McDoNALD und HAYES, 1967). Ein stenosierendes Endothel-
zellodem der Blutkapillaren ist auch mitverantwortlich fiir das Auftreten des
,»no-reflow*‘-Phdnomens nach temporérer Ischimie des Gehirns (CHIANG ef al.,
1968 ; HossMANN und OLSSON, 1971a und b). In den Lungen werden die Veridnde-
rungen des Lungengewebes wesentlich mitbestimmt von den Veridnderungen
der Blutkapillaren bei Hyperventilation (vgl. ScHULZ, 1959), bei akuter Uberbli-
hung (vgl. KRASTEW und DaviD, 1967) und beim spontanen Lungenemphysem
(vgl. BOATMAN und MARTIN, 1965; MARTIN und BoATMAN, 1965). Bei der Para-
quat-Lunge wird die urspriinglich toxische Schadigung der Alveolarwand durch
ein hochgradiges Endothelzellodem mit kapillarstenotischer und kapillarob-
struktiver Ischdmie der Lungenalveole intensiviert und bis zur vollstindigen
Zerstorung der Alveolarwand fortgefithrt (NIENHAUS und EHRENFELD, 1971;
MODEE et al., 1972 ; POCHE, 1974). An den Nieren ist ein hochgradig stenosieren-
des Kapillarendothelzellddem verantwortlich fiir die Blockierung der Rezirkula-
tion (vgl. DIETHELM und WILSON, 1971) im Sinne des sog. ,,no-reflow*-Phino-
mens nach mehrstiindiger temporirer Ischimie (FLORES et al., 1972). Weiterhin
sind Kapillarverdnderungen wesentlich mitbestimmend fiir die Nierenverdnde-
rungen: beim hdmorrhagischen Schock (vgl. BEN ISHAY et al., 1967; MEESSEN,
1967a; HutH und LACERDA, 1968; HuTH, 1969a und b), nach experimenteller
starker Blutdrucksenkung (HUTH und LACERDA, 1968; Abb. 23), bei der Subli-
matvergiftung (vgl. SCHORCHER und LOBLICH, 1960), bei der Brométhylaminhy-
drobromid-Vergiftung (vgl. HILL et al., 1972) sowie auch fiir die spiten Bestrah-
Jlungsschidden (vgl. MOHR und MORGENROTH, 1965).

3. Pathologische Bedingungen, bei denen ein Endothelzellédem oder andere
Endothelzellverdnderungen der Blutapillaren hinsichtlich der Pathogenese patho-
logischer Parenchymverdnderungen nur einen akzidentiellen Faktor darstellen:
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Im Gehirn finden sich Endothelzellverdinderungen der Blutkapillaren, die
aber im allgemeinen keine wesentliche Bedeutung fiir die Pathogenese der Paren-
chymverdnderungen besitzen: bei kurzfristiger diffuser Hypoxie bzw. Anoxie
(vgl. SHEN et al., 1967), bei langfristiger Ischimie (vgl. HiLLs, 1964a; PRATESI
et al., 1969; GARCIA et al., 1971), nach tempordrer Ischimie und Rezirkulation
(vgl. ARSENIO-NUNES et al., 1973), bei frithen Strahlenschidden (vgl. HAGER, 1962;
Prrcock, 1962 ; FRANKE und LIERSE, 1965) und auch bei spéten Strahlenschiden
(vgl. CERVOs-NAVARO, 1964, 1965). In den Lungen sind Kapillarverdnderungen
ein akzidenteller Faktor: bei der normobaren Hyperoxie (vgl. COALSON et al.,
1971; GouLD et al., 1972; Karanci, 1972) und nach Ozon-Einatmung (vgl.
PLOPPER et al., 1973), beim atmosphirischen Unterdruck (vgl. ScHULZ, 1959;
"HEATH et al., 1973), bei Hypoxie (vgl. LOBLICH, 1962), beim hdmorrhagischen
Schock (vgl. RATLIFF et al., 1970), bei der Mitralstenose (vgl. ScHULZ, 1956D,
1959; KAy und EDWARDS, 1973), beim Lungenddem (vgl. MEESSEN und SCHULZ,
1957; ScHuLZ, 1959 ; MEESSEN, 1960 ; GIESEKING, 1964) sowie bei direktem Kon-
takt des Lungengewebes mit SiiBwasser (vgl. REIBORD und SpiTz, 1966). In
den Nieren sind Verdnderungen der Kapillarendothelzellen lediglich als akziden-
teller Faktor zu betrachten bei den Organverdnderungen: nach einstiindiger
temporérer Ischdmie (vgl. THOENES, 1962, 1964), nach vendser Blutstauung (vgl.
DaviD und UERLINGS, 1965), beim Histaminschock (vgl. HuTH, 1969a und
b; HUTH et al., 1969a), beim Diabetes mellitus (vgl. IRVINE et al., 1956; BERG-
STRAND und BucHT, 1959; CosseL et al., 1959; Ormos und SOLBACH, 1963a
und b), bei der Vergiftung mit Schlangengift (vgl. Kawan und Oyama, 1960;
SakaGucHI und KAwWAMURA, 1963; HUTH und MACCLURE, 1964; HUTH, 1966)
und beim frithen Bestrahlungsschaden (vgl. MoHR und MORGENROTH, 1965).

4. Pathologische Bedingungen, bei denen die Endothelzellen der Blutkapilla-
ren im Hinblick auf die Parenchymverdnderungen nur eine unwesentliche Mit-
reaktion darstellen:

Im Skelettmuskel kommt es nach mehrstiindiger Ischimie in den Endothelzel-
len der Blutkapillaren zu einer Vermehrung der Mikropinozytose sowie zur

- Abschniirung von Endothelzellblasen (vgl. HAMMERSEN, 1965a und b). Beim
toxischen Odem der Skelettmuskulatur kommt es zu einer Verminderung und
VergroBeruiig der Mikropinozytoseblaschen in den Kapillarendothelzellen (vgl.
Fucas et al., 1965). Im Gehirn finden sich unwesentliche Verdnderungen der
Endothelzellen der Blutkapillaren beim experimentellen nephrogenen Bluthoch-
druck (vgl. ETo et al., 1971) sowie auch bei den spiten Strahlenschdden (vgl.
McDoNALD und WELCH, 1965; McDoNALD und HAYES, 1967). Auch die Verin-
derung der Membranvesikulationen der Kapillarendothelzellen in den Lungen
wihrend des Winterschlafes (vgl. ScHULZ, 1959) sind fiir die Organpathologie
als unwesentlich anzusehen.

F. Summary and Conclusions
Microcirculation in parenchymatous organs involves the blood flow in the smal-

lest blood vessels, the capillaries, and includes the metabolic exchange between
circulating blood and parenchymal cells. In this exchange, endothelial cells
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are actively engaged. The endothelial cells are directly in contact with the blood-
stream and are able to react at first on noxious influences brought by. the
blood or coming from the parenchyma and acting upon the capillary wall.
Therefore endothelial cells not only have contact with the normal endproducts
of metabolism but also with the pathologic metabolic endproducts which are
the result of pathologic conditions and to which they may react very quickly.
Functional reactions of the endothelial cells are mostly combined with changes in
theirultrastructure. Forthat reason functional changes of endothelial cells of blood
capillaries have their morphologic equivalent in the submicroscopic pathology.

The nucleus of the capillary endothelial cell is long and is normally arranged

parallel to the longitudinal axis of the vessel. Under pathologic conditions
it may palisade or become round. In the case of hypertrophy the nucleus enlarges
and assume a bizarre shape. Mostly the pathologic reaction of the nucleus
consists in swelling and marginal dislocation of the karyoplasm combined with
increasing edema. Osmiophilic condensation and shrinkage of the nucleus in
_the sense of pyknosis is less common.
" The cell membrane of the endothelial cell is a “unit-membrane” of trilaminar
shape with a small “fuzz” on the external surface. The cell membrane shows
the phenomenon of membrane vesiculation and micropinocytosis or cytopempsis
(Fig. 1). Under certain pathologic conditions the vesicles of membrane vesicu-
lations and micropinocytosis can be increased or reduced or may disappear
completely. They increase when the oxygen content of the blood is reduced,
after radiation, after administration of an overdose of corticosteroids, of cate-
cholamines, or of antifibrillating substances. The vesicles are also increased
following poisoning with oxidation-inhibiting substances and also in cases of
atrophy due to inanition and during hibernation. In the presence of edema
of the endothelial cells the vesicles of membrane vesiculations and micropinocy-
tosis are reduced to the same extent as the cellular edema increases. The cell
membrane resists an alkalinity up to pH 11.1; it resists osmolarity up to
3000 mOsm and withstands the direct impact of cyanides and lipolytic enzymes.
The cell membrane will be destroyed by increased acidity starting at pH 4.2
and by the direct effect of certain tyramines as well as proteolytic and carbohy-
dratesplitting enzymes or surface-active substances. Circumscribed interruptions
of the cell membrane of the capillary endothelial cells will occur when pure
oxygen is inhaled.

The cytoplasm of endothelial cells normally contains only a few ribosomes
and granules of glycogen. In hypertrophy of the endothelial cell both kinds
of granules can be increased. In addition ergastoplasm membranes or rough
endoplasmic reticulum can be present. In the case of very marked edema of
the endothelial cells the cytogranules will disappear. Mitochondria are usually
not very numerous; they are small and contain only very few cristae. The
number of mitochondria of endothelial cell cytoplasm is higher in vessels con-
ducting blood with a low oxygen content than in those conducting blood with
a high oxygen content. Hypoxidosis—i.e., a disturbance of oxidation processes
in the cell, which can be due to a lack of oxygen or substrate or enzymes
(see page 663)—leads to swelling of mitochondria and loss of small mitochon-
drial granules; the mitochondrial matrix becomes translucent and cristolysis
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occurs. Usually the endoplasmic reticulum is scarce. It consists of small vesicles
which sometimes are difficult to distinguish from the vesicles of micropinocy-
tosis. In hypoxia the vesicles of the endoplasmic reticulum can be dilated and
swollen. Large vacuoles measuring 1 p and more in diameter are a significant
indicator of a lack of oxygen (Figs. 2a, 3). But those vacuoles are also present
in chronic congestion of blood, in hypertension, following application of strepto-
lysin O, and in certain kinds of intoxications. Large vacuoles may bulge through
the luminal surface, lace and detach themselves from the endothelial cell and
enter the lumen of the capillary as so-called endothelial vesicae.

The cell borders between endothelial cells usually are not very spezialized.
The cell membranes of neighboring endothelial cells are separated by very small
gaps measuring from 30 to 150 A. But on a few circumscribed sites there are
also small junctions in the form of five-layered units. Under normal conditions
only the so-called discontinuous blood capillaries of the spleen and the bone
marrow deviate from that pattern and show sometimes larger gaps between
the endothelial cells. Following injection of histamine and serotonin and also
in certain cases of high blood pressure the so-called continuous blood capillaries
show larger gaps which, however, can be closed again quickly. The junctions
may open under conditions of increased alkalinity, highly increased acidity,
or extremely low osmolarity, as well as under the direct effect of cyanides,
angiotensin, serotonin, and bradykinin. The junctions are not influenced by
extremely increased osmolarity or by the direct effect of tyramines. Small tongue-
like projections of the endothelial cells —so-called microvilli or endothelial villi —
are occasionally seen in the vicinity of the sites of contact between two neighbor-
ing endothelial cells, projecting into the lumina of the blood capillaries. The
villi are increased in hypertension, radiation, hypertrophy of the endothelial
cells and for other reasons.

The basement membrane of blood capillaries and endothelial cells form a
functional unit. The thickness of the basement membrane is 2200 A
(200-5000 A). Tt increases with age and under pathologic conditions, especially
in diabetes mellitus (Fig. 4), as well as in cases of chronic hypoxia, congestion
of blood, edemas of various genesis, in myxedema, or after radiation. A reversible
thickening of the basement membrane occurs after temporary ischemia.

Edothelial cells can present the following pathologic changes: Occasionally
the blood capillaries show some endothelial cells which are very thin and have
a dark osmiophilic cytoplasm. This change is called osmiophilic condensation
(osmiophile Verdichtung, Figs. 3, 5) of the endothelial cell. It is found mainly
during hibernation. We assume that these dark osmiophilic condensed endothe-
lial cells are resting cells which may begin to function again at any time. In
hypertrophy (Fig. 6) of the endothelium the endothelial cells are broadened
and their cell organelles are increased in number, particularly the free ribosomes,
rough endoplasmic reticulum (ergastoplasm), and the Golgi apparatus. An aug-
mentation of cellular fluid leads to an increase in volume, i.e., edematous swelling
of the endothelial cell. This makes the cytoplasm more clear and the small
cytogranules and other cell organelles will be reduced, at first relatively so
and later in absolute numbers. Only the large vacuoles due to hypoxia remain
and persist when edema of the endothelial cell occurs subsequently. Endothelial
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cell edema (Figs. 7, 8, 11, 17, 18, 19, 21, 23, 25) is a very frequent reaction
of the endothelial cells of blood capillaries. It is present in the heart muscle
after repeated short bouts of hypoxia, following emotional stress, in hypercapnia
(Fig. 18), as a late effect of blood-letting, in the late stage of heart hypertrophy,
after overdosage of catecholamines, corticosteroids, and antifibrillating sub-
stances, and in many kinds of poisoning. In the lungs, capillary endothelial
cell edema has been described after inhalation of normobaric or hyperbaric
pure oxygen and after inhalation of ozone. In the kidneys, capillary endothelial
cell edema will occur following ischemia lasting longer than 3 h. The most
striking endothelial cell edema of blood capillaries occurs in heart muscle under
reduced atmospheric pressure (Fig. 7) and in high altitude disease; it is also
observed when the perfusion pressure of the coronary system drops (Fig. 17),
in circulatory collapse, carbon monoxide intoxication, and is especially severe
in amanitine poisoning (Fig. 19). X-irradiation in high dosage leads to a capillary
endothelial cell edema of long duration and increasing intensity lasting for
months. Necroses of capillary endothelial cells can originate from rupture of
extremely edematous swollen endothelium, e.g., in hearts of Chagas’ myocarditis
(Fig. 11), in frozen skeletal muscle when thawed in situ, in lungs following
inhalation of pure oxygen or air containing more than 40-70% oxygen, in
cases.of acute or chronic emphysema or in acute paraquat poisoning. Necroses
of capillary endothelial cells will also occur in the spinal cord after radiography
with sodium acetricoat.

Section D of this chapter will deal extensively with the submicroscopic pathol-
ogy of the capillary endothelial cells in heart muscle, skeletal muscle, central
nervous system, lungs and kidneys under various pathologic conditions. With
regard to microcirculation and general pathology of organs the above-described
findings result in the following conclusions:

Among all described endothelial lesions, the cellular edema or the edematous
swelling of the endothelial cells of blood capillaries is the most significant
one. Considering that the basement membrane takes part in determining the
diameter of the blood capillaries, the increasing volume of edematous swollen
endothelial cells causes a progressive narrowing of the capillary lumen up to
a complete capillary occlusion. This results in local micro-ischemia, which may
be classified as either capillary-stenotic or capillary-obstructive. For describing
the consequences of this kind of ischemia for the parenchyma of organs, the
best example is the heart muscle:

A single intraperitoneal injection of amanitine leads within 2 hours to a
severe endothelial cell edema with narrowing or obstruction of the lumina of
numerous blood capillaries in the myocardium (Fig. 19). At this time the heart
muscle cells do not yet show significant changes. However, if the edema persists
for several hours, severe changes due to hypoxidosis can be observed. Single
highdosage X-irradiation results after 2'/, months in an increase of endothelial
villi (Fig. 20) and in an endothelial cell edema with stenosis and obstruction
and later even destruction of the blood capillaries of the myocardium. New
capillaries will develop but not at a rate to compensate for the destruction.
After 2!/, months post irradiation the disturbance of microcirculation of the
myocardium results in progressive hypoxidotic changes in the heart muscle
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cells resulting in small foci of muscle cell necrosis and progressing fibrosis
of the heart muscle. Therefore in cases of amanitine poisoning as well as in
severe radiation injury of the heart, the primary lesions occur within the blood
capillaries and lead to progressing stenosis or obstruction of these vessels fol-
lowed by capillary-stenotic or capillary-obstructive ischemia. Only secondarily
will hypoxidotic and, finally, necrobiotic changes of the heart muscle cells de-
velop. Thus, the changes in the capillary wall are the determining factor in
the pathogenesis of the parenchymal lesions, i.e., the amanitine poisoning and
the severe radiation injury lead to a primary capillary-stenotic or capillary-ob-
structive coronary insufficiency.

Under temporarily reduced atmospheric pressure corresponding to an alti-
tude of 10000 m (Fig. 7), in cases of high altitude disease of various species
of animals, and in the case of declining perfusion pressure of the coronary
system (Fig. 17), the myocardial cells show disseminated small focal necroses.
Similarly, small focal necroses of the heart muscle also occur if atmospheric
pressure is temporarily slightly reduced in subjects with experimentally induced
renal hypertension, following an overdose of corticosteroids, in carbon monoxide
poisoning, in carbon dioxide poisoning (Fig. 18), and especially in cases of
anoxia combined with hypercapnia. All these pathologic conditions lead to
an acute coronary insufficiency, i.e., to a diffuse hypoxidosis of the myocardium
(Fig. 25). This causes slight hypoxidotic changes of the ultrastructure of all
heart muscle cells and also in the capillary endothelial cells. The degree of
severity of these hypoxidotic changes depends on the intensity and the duration
of the diffuse hypoxidosis and probably also on the present metabolic situation
of the individual heart muscle cells. These ultrastructural changes will resolve
quickly if the acute coronary insufficiency and the ensuing diffuse hypoxidosis
decline. Thus, after some time most of the heart muscle cells regain their normal
ultrastructure (Fig. 25). But some heart muscle cells are unable to recuperate
and become necrotic. According to the above-described findings this may be
explained as follows: If during acute coronary insufficiency, i.e., during tempo-
rary diffuse hypoxidosis of the heart muscle, a collapse of some blood capillaries
occurs, when the intracapillary pressure temporarily falls below the prevailing
tissue pressure, or if additional lesion occurs, then an edema of the endothelial
cells develops apparently very quickly. According to our own experiences, this
endothelial cell edema may persist for 24 h and longer, and leads to stenosis
or occlusion of the lumina of the blood capillaries and consequently to capillary-
stenotic or capillary-obstructive ischemia with increasing hypoxidotic changes,
and finally to necrobiosis of the heart muscle cells depending on the related
blocked capillaries (Fig. 25). The capillary-stenotic and capillary-obstructive
edema of the endothelial cells in these cases is not the primary event, but
it continues to afflict the heart muscle focally at the microcirculatory level
even after regression of the previous diffuse coronary insufficiency. The alterations
in the capillary walls are an essential co-factor for the pathogenesis of the parenchy-
mal lesions consisting of disseminated small focal hypoxidotic heart muscle
cell necroses. In short, the above-mentioned pathologic conditions lead to a
secondary or associated capillary-stenotic or capillary-obstructive microcirculatory
coronary insufficiency.
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An endothelial cell edema or other pathologic condition of the capillary
endothelial cells which follows some heart muscle changes are not essentially
significant for the pathogenesis of the heart muscle changes —independent of
their absolute degree of severity. They are only incidental factors. If the capillary
endothelial changes are less severe and not associated with an increase in endo-
thelial cell volume in respect to eventual heart muscle cell changes, they may
be regarded as a non-essential concomitant reaction. A microcirculatory coronary
insufficiency is not present in such cases.

In regard to the significance of microcirculatory disturbances for the organ
pathology the pathological findings in heart and skeletal muscle, central nervous
system, lungs and kidneys may be set down as follows:

1) Pathologic conditions which have the endothelial cell edema or other endothe-
lial changes of the blood capillaries as the determining factor in the pathogenesis
of subsequent parenchymal lesions:

In the myocardium: Heart muscle changes after amanitine poisoning and
severe radiation injury.

In the skeletal muscle: Severe radiation injury.

In the spinal cord: Focal necroses due to injection of sodium acetricoat
used for radiography.

In the lungs: Lung changes after inhalation of hyperbaric pure oxygen;
inhalation of carbon monoxide; ingestion of monocrotaline; injection of pyrrole
derivatives; injection of bleomycin; experimentally produced fat embolism with
fatty acids; repeated injections of Freund’s adjuvans; and severe radiation injury.

In the kidneys: Renal changes after poisoning with bromethylamine hydro-
bromide.

2) Pathologic conditions which have endothelial cell edema or other endothelial
changes of the blood capillaries as an essential co-factor in the pathogenesis of
subsequent parenchymal lesions:

In the myocardium: Disseminated small focal hypoxidotic heart muscle cell
necroses following temporarily severely reduced atmospheric pressure; in high
altitude disease of cattle and other animals; changes following reduced perfusion
pressure in the coronary system; in collapse; following moderate temporary
reduction of the atmospheric pressure in combination with experimental renal
hypertension; in severe temporary exogenous hypoxia; changes due to overdos-
age of corticosteroids; carbon monoxide poisoning; carbon dioxide poisoning,
especially when hypercapnia is combined with anoxia; after application of strep-
tolysin'O; and in Chagas’ myocarditis.

In the skeletal muscle: Focal muscle necroses following venous blood conges-
tion due to venous ligation; and muscle necroses after freezing and thawing
in situ.

In'the cerebrum: Severe radiation injury.

‘In the lungs: Pulmonary changes due to marked hyperventilation over a
long period of time; in acute emphysema; and in paraquat poisoning.

In the kidneys: The “no-reflow-phenomenon” following temporary ischemia
lasting for several hours; changes following severe hemorrhagic shock; and
changes caused by mercury chloride poisoning.
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3) Pathologic conditions in which endothelial cell edema or other endothelial
cell changes are only an incidental factor in the pathogenesis of pathologic paren-
chymal changes:

In the myocardium: Experimentally induced ischemic infarction; changes
following carbon tetrachloride poisoning; oligemia following hemorrhagia; emo-
tional stress; cobalt myocardiopathy; changes following overdosage of quini-
dine; and prolonged thioacetamide intoxication.

In the cerebrum: Ischemic changes of long duration; after temporary ische-
mia and recirculation; and early changes after radiation injury.

In the lungs: Changes after inhalation of normobaric pure oxygen; inhalation
of ozone; reduction of atmospheric pressure; recurrent temporary exogenous
hypoxia; hemorrhagic shock; mitral valve stenosis; pulmonary edema; and
direct contact of lungs with freshwater.

In the kidneys: Changes after transitory ischemia of short duration (up
to 1h); venous congestion; histamine shock; in diabetes mellitus; following
snake venom poisoning; and in the early stage of radiation injury.

4) Pathologic conditions in which changes of endothelial cells of the blood
capillaries in regard to parenchymal lesions may be assumed to be a non-essential
concomitant reaction:

In the myocardium: Changes due to ischemia in a heart delivered from
hemodynamic work ; changes following overdosage of catecholamines or persan-
tine; in inanition atrophy; during hibernation; and after overdosage of the
antifibrillating substances novocamamide and ajmaline.

In the skeletal muscle: Changes following temporary ischemia and in toxic
edemas of muscle.

In the cerebrum: Changes in renal hypertension and in late radiation injury.

In the lungs: Changes during hibernation.
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