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Lung Histology in Aspiration of Watery Fluids of Different Osmolarities

Summary. Experiments were carried out on anesthetized rats which had to
aspirate actively watery fluids of different osmolarities (range: freshwater—
2.99% NacCl solution) by a trached tubc. The cytologic and histological altera-
tions which are to be found are mainly of osmotic origin. In aspiration of
hypotonic solutions macroscopy shows the well-known emphysema aquo-
sum. Corresponding to the structure of the respiratory system, the histo-
logical alterations show areolar limitations. The influx of fluids causes a wide
range of reactions from the development of an alveolar-interstitial edema in
combination with intracellular and intcercellular vesiculation, karyolysis with
swollcn homogenized nuclei of the subendothelial, septal, and epithelial cells
to a necrosis of all the cellular elements. A pronounced microangiopathy
with edema of the vascular walls, 2 hydrops of the myocytes containing large
vacuoles and perivascular edema with dilated lymphatic channels are like-
wise to be found. The alveolar macrophages are considerably increased.
Sporadic ruptures of the alveolar walls and microhemorthages oceur.

In salt water drowning alterations of the shape of both the crythrocytes
(thorn-apple form) and the alvcolar epithelium in combination with a striking
of the pneumocytes and villous transformation prevail. Besides, these are
capillary hyperemia and sludge.

In a careful specimen analysis a differentiation of the findings between
vital reactions and postmortem fluid impact is possible.

Key words: Drowning, salt water, freshwater - Experiments on animals,
drowning - Lung histology, drowning

Zusammenfassung. Untersuchungen erfolgten an narkolisierten Ratten; die
Tiere hatten verschicden osmolare Fliissigkeiten (Bereich: Leitungswasser —
2,9%ige Losung) iiber eine Trachealkaniile aktiv zu aspirieren. Die festgestell-
ten zytologischen und histologischen Alterationen sind im wesentlichen
osmotischer Natur. Bei Leitungswasser fihrt der Fliissigkeitseinstrom zur
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Cytolyse, Kariolyse, Histolyse sowie zu intrazelluldren und interzelluliren
Blasenbildungen mit besonders ausgepragter Mikroangiopathie. Die Ver-
dnderungen sind hiiufig streng areoliir begrenzt. Alveolarmakrophagen deut-
lich vermehrt. Stellenweise Alveolarwandrupturen und Mikroblutungen.
Bei Salzwasser pridominieren Formverinderungen der Ervthrozylen
(Stechapfelformen) und des Alveolarepithels mit Schrumpfung der Pneumo-
zyten und villéser Transformation. Dancben Kapillarhyperdmie und Sludge.
Bei sorgfiltiger Musteranalyse ist cine Abgrenzung der Befunde im Sinnc
vitaler Reaktionen von postmortaler Flissigkeitseinwirkung méglich.

Schliisselworter: Ertrinken, Salzwasser, Siifwasser - Tierversuche - Ratten-
Lungenhistologie, Ertrinken

Einleitung

Die Literatur zum Stellenwert der Lungenmorphologie beim Nachweis des
Frtrinkens (Ubersichten bei Janssen 1977; Reh 1969) konzentriert sich auf drei
Teilbereiche: (1) Existiert eine histologisch definierte Ertrinkungslunge“? (2)
Sind postmortale, wasserbedingte Lungenalterationen von intravitalen abgrenz-
bar? (3) Prigt das Ertrinkungsmilieu das histologische Erscheinungsbild?

Trotz bereichernder neuer Detailbefunde — Nachweis bestimmter Textur-
verdnderungen an den alveoliren Gitterfasern (Reh 1966}, postmortale Einfliisse
(z.B. Reh 1963a,b), uvltrastrukiurmorphologische Schidigungsmuster (z.B.
Reidbord und Spitz 1966; Nopanitaya ct al. 1974; Montaldo 1963) — werden die
obigen Fragen in ihrem substanticllen Kern negativ beantwortet (Janssen 1977;
Reidbord und Spitz 1966).

In der vorliegenden tierexperimeniellen Untersuchung stellte sich uns die
Frage, ob im Lichte neuer Erkenntnisse zur Struktur und Funktion der Lungen
die bisher erarbeiteten histomorphologischen Kriterien erweitert werden
kénnen.

Material und Methoden

Als Versuchstiere wurden gesunde, erwachsene Ratten (Sprague-Dawley) mit einem Kérper-
gewicht von 250-300¢g verwendet. In leichter Narkose durch i.p.-Applikation von Ketanest
(70mg/kg) wurde in der freigelegten Trachea eine ypsilonfdrmige Kaniile fixiert, deren einer
Schenkel der Zufulir der Aspirationsfiissigkeit diente, wihrend (Uiber den anderen die
zunidchst noch in den Atemwegen vorhandene Luft entweichen konnte. Die Yliissigkeits-
aspiralion erfolgte aus einer Hohe von 10 ¢m H;O iiber Thoragxnivean.

Als Ertrinkungsfliissigkeiten wurden bei jeweils vier Tieren Leitungswasser, 0,45%ige,
0,9%ige, 1,9%ige und 2,9%ige NaCl-Losung (Raumtemperatur) verwendet, Die aspirierte
Flilssigkeitsmenge lag jeweils zwischen 7 und 11,5ml (bei Leitungswasser mehr als bei
Salzwasser). Die Dauer der Agonic, d. h. die Zeit vom Versuchsbeginn bis zum auskultatori-
schen Herzstillstand, betrug bei Leitungswasser bzw. 0,45%iger NaCl-Lésung 2,5-3 min, bei
den anderen Brtrinkungsfliissigkeiten 3-3,5 min.

Ebenfalls jewcils vier narkotisierte Ratten ertranken in einem Behiilter in Leitungswasser
bzw. 2,9%iger NaCl-Losung. Fiinf weiterc Tiere wurden mit ciner Uberdosis Kctanest gettet.
Eine Minute nach Todeseintritt wurden uiber die gleiche Vorrichtung, wie beschrieben, post-
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mortal die verschieden osmofaren Fliissigkeiten intratrachcal infundicrt. Vier Tiere wurden
durch eine Uberdosts Ketanest getdtet (Narkose-Kontrolltiere) und den jeweiligen Priipara-
tions- und Fixierungsprozeduren unterworfen (Immersionsfixierung, Perfusionsfixierung).

Solort nach Todeseintritt wurde der Thorax croffnet, dic Lungen freipripariert, cnt-
nommen und in Glutaraldehydlosung bei 4° C fixiert. Bei den Tieren mit 0,9%iger NaCl-Aspi-
rationsigsung wurden sowohl Immersionsfixierung als auch Fixierung durch pertracheale
Perfusion mit Glutaraldehyvd durchgefiihrt. Neben der (iblichen histologischen Aufarbeitung
der Priaparatc und Anfirbung mit HE wurden gleichzcitig ca. 0,5 mm? groic Gewebsproben
entnommen, die in 1%igem Osmiumsdure/Caulfield-Puffer nachfixiert und nach Dehydrie-
rung in ansteigender Alkoholkonzentration in Epon eingebettet wurden. Von diesen Pripara-
ten wurden Semi-Dinnschnitte gefertigl und mit Toluidinblau-0 gefirbt.

Die hier untersuchten Versuchstiere sind z. T. identisch mit den Tieren, deren elektro-
nenmikroskopische Lungenbefunde wir andernorts dargestellt haben (Brinkmann und
Butenuth 1982).

Ergebnisse

Siifiwasserertrinken

Makromorphologisch zeigt sich das bekannte Bild des Emphysema aguosum.
Histologisch in der Ubersicht: areoléir scharf begrenzte, stark unterschiedliche
Anlflirbung der Priparate mit einem Wechsel zwischen blaB-gefirbten, gleich-
zeitig animischen Ilerden und intensiv gefirbten, hyperdmischen Zonen
(Abb. la~c). Entsprechend der Gliederung des Luftwegsbaumes sind diese
Herde, je nach GriiBe, aciniir, subsegmental etc. begrenzt (Abb. 1b). Der Grad
des alveoliren Emphysems — hiufig im Sinne eines obstruktiven Emphysems
mit ZerreiBungshohlen — erscheint in beiden Bereichen etwa gleich stark. Aus-
gepriigte reaktive Verdnderungen finden sich vor allem in den Ubergangszonen
zwischen blassen und hyperdmischen Arealen und z. T. auch subpleural.
Blasse Bezirke: lochl6rmige Aussparungen der Alveolarwiinde entsprechend
den Kapillarquerschnitlen (Abb. 1c). Homogenisierte, geschwollene und ab-
gerundete Zellkerne der endothelialen, septalen und epithelialen Zellen, hiufig
mit besonders deutlich hervortretendem Nukleolus. Zahlreiche, vom Zyto-
plasma geldste, ,nackte® Zellkerne, besonders intravasal (Abb. 2c). Die Erythro-
zyten fehlen praktisch vollig. Dic Membranen der Lufi-Gas-Barrieren sind hiu-
fig polster- oder blasenférmig von den Unterfagen abgehoben. Vakuolen und
Blasen finden sich auch intrazytoplasmatisch (Abb. 3b). Die Kapillarlumina sind
hiufig konzentrisch oder polsterfirmig eingeengt. Die Membranen des Alveolar-
apparaltes und kleiner Getife zeigen Abscherungen, Rauhigkeiten, Ausfransun-
gen, diffuse Verbreiterungen und Rupturen. Pneumoczyten II aktiviert und
Alveolarmakrophagen deutlich vermehrt und hiufig miichtig geschwollen. Die
Alveolarsepten selbst zeigen diffuse oder blischenférmige Verbreiterung.
Ubergangszone: intravasal strukturell intakte Erythrozylen, iiberwiegend
geschwollene, abgerundete Formen. Daneben nahezu kompletl andmische
Bezirke mil vereinzelten, besonders subpleural gelegenen, Uiberwiegend inira-
venoldren (Himoglobin-)Pliitzen (Abb. 2d). Gelegentlich Mikroblutungen und
Lrythrozytendiapedese. Intraalveoldrer Detritus; im Zusammenhang damit
manchmal ausgeprigt phagozytierende Alveolarmakrophagen (Abb. 3a).
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Abb. 1a-c. SiiBwasserertrinken, Rattc, HE. a Areoliir begrenzte andmische (blasse) und hyper-
dmische (dunkle) Zonen. Perivenolires und periarteriolires Odem (23 X). b Ubergangs-
bereich zwischen hyperfimischer und andmischer Zone, linke Bildhilfte Saccus alveolaris mit
zugehorigen hyperimischen Alveolarwinden. Rechts benachbarte Acini mit andmischen
Alveolarwinden (115 X). ¢ Andmische Alveolarregion mit aligemein verbreiteten Alveolat-
winden. Multiple zystische Aussparungen. Dunkel: Zellkerne, keine Erythrozyten (115 X)
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Hyperdmiezonen: intravasal Kongestion mit vercinzelten deformierten
Erythrozyten. Geringe hydropische Zell- und Zellkernalterationen (Abb. 2a, b).
Vermchrt Blutaustritte intraalveoldr und interstitiell. Das axiale, besonders peri-
vaskuldre Interstitium ist allgemein méchtig ddematds verbreitert, die Lymph-
bahnen sind dilatiert (Abb. 3¢). Die GefiBwandmyozyten, besonders der Ar-
teriolen, sind hiufig groBvakuolig degeneriert. Zeichen der arterioliren Kon-
striktion (Abb.3d).

Diagnose: Beginncnde hydropische Lungenparenchymnekrosen. Aus-
geprigte vakuolige Degeneration aller Lungenkompartimente. Interstitielles
Odem der Alveolarwinde und des axialen Bindegewebes. Mikroblutungen.
Makrophagenaktivierung.

Isotones Mifieu

Auffillig ist ein hiufig ausgeprigtes, gelegentlich himorrhagisches Odem des
axialen und septalen Interstitiums (Abb. 4a). Die Alveolarwinde sind nicht oder
nur gering verbreitertund zeigen hiufig leicht verwaschene Membranstrukturen
(Abh. 4b). Mikroblutungen, AlveolarwandeinreiBungen sowie Texturstrungen
der Gitterfasern treten weniger hidufig auf als beim Siiiwasserertrinken.

Hypertones Milien

Neben cincr allgemein ausgeprigten Mairixverdichtung sind auffillig; bizarr
deformierte Erythrozyten, hiiufig Erythrozytensludge in ecktasierten Kapillar-
segmenten. Multiple endotheliale Blasen, Intraepitheliale Vakuolen, die im
Gegensalz zum hypotonen Milieu von relativ breiten Zytoplasmasiumen um-
geben sind. Die epithelialen Oberflichen sind nicht glatt, sondern in der groben
Ubersicht durch bizarre Vorspriinge und Ausziehungen deformiert, bei stirke-
rer VergroBerung zusétzlich durch feinste, handschuhfingerformige Ausstiil-
pungen aufgerauht (Abb. 4c, d).

Kontrollen

Bei den Narkosekontrolltieren warcn sowohl nach Immersionsfixierung als auch
nach Perfusionsfixicrung regelrechte Befunde zu erheben. Fs bestand ein
mifiggradiges interstiticlles Lungenddem. Bei postmortaler Fliissigkeitsinstal-
lation war im hypotonen Milieu keine areoliire Gliederung zu erkennen. Dic
Erythrozyten erschienen hiufig geschwollen, Vakuolisierungen und Blasen-
bildungen waren ebenfalls [eststellbar. Das alveolire Interstitium zeigte sich
stellenweise deutlich verbreitert. Die Farbstoffaufnahme der Priparate er-
schien im Vergleich zu den Narkosekontrolltieren vermindert. Emphysem-
hé&hlen, AlveolarwandzerreiBungen und Mikroblutungen fehlen. Bei Instillation
physiologischer Kochsalzltsung waren regelrechte Strukturen zu beobachien,
die von vitalen Lisionen bzw. den Veréinderungen bei Narkosekontrollen relativ
schwer abgrenzbar sind. Neben einigen deutlich deformicrten Erythrozyten
fand sich in der hyperosmolaren Gruppe eine gering vermehrte Farbstoff-
aufnahme. Die Befunde bei den narkolisierten Ratten, die unter Ganzkérper-
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Abb. 2a-d. SiiBwasserertrinken, Ratte, Semidinnschnit(, Toluidinblau. a, b Milde Slilwasser-
schidigung. a Intraalveolare Himorrhagien, alveolir-interstitislles dcm mit blasenformiger
Abhcbung des Epithels (287 X). b Hydropische Schwellung aller Erythrozyten, ausgeprigle
Kernschwellung (hellgrau) (115 ). ¢, d Nekrobiose, Nekrose. ¢ Ausgeprigte kapillire Andmie
mit nur vereinzelten Erythrozyten, Kernschwellung mit Cytolyse, Membranverwaschungen
(460 X). d Nekrotische Region mit versinzelten groBen abgerundcten, nackten Zellkernen.
Oben subpleurale Gefife mit Himoglobinsludge, keine intraversalen Lrythrozyten (287 X)
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Abb. 3a-d. Siifwasserertrinken, Ratte. a,b Vitale Reaktionen und Nekrose. a Intraalveolirer
Detritus, u. a. [ragmentisrte Erythrozyten, aspiriertes Flimmerepithel, drei phagozytierende
Alveolarmakrophagen (460 X). Semidtinnschnitt, Toluidinblau). b Nekrose aller zellulidren
Elemente, hydrepische Schwcllung aller Gewebskompartimente, subepitheliale Blascn
(725 %, Semidiionschnitt, Toluidinblau). ¢,d Vaskulire Verinderungen. ¢ Perivaskulires
Odem mit Dilatation der Lymphbahnen (46 X, HE). d Gefiffwandddem mit groBvakuoligem
Ilvdrops der Myozyten (115 X, HE)
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Abh. 4a-d. Isotones und hypertones Milicu, Ratte. a, b Isotone Kochsalzlosung. a Hamor-
rhagisches perivenolires Odem mit Lymphbahndilatation (HE, 46x). b Membranver-
waschung (keine Unschiéirle), normale Zellkonfiguration (Semidiinnschnitt, Toluidinblau,
724 X). ¢,d Salzwasser. ¢ Bizarre Alveolarwanddeformationen, intravasaler Ervthrozyten-
sludge, Frythrozytendeformation, Matrixverdichiung (460 %, Semidiinnschnitt, Toluidin-
blau). d Verinderungen wie in ¢; zusitzlich deutliche Epilhelfdltelung (460 %)
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immersion in einem Wasserbehilter ertranken, differicrten nur wenig vom
Muster bei trachealer Fliissigkeitsaspiration.

Diskussion

Die Literatur zur Histomorphologic der Lunge beim Ertrinken ist umfangreich
und, im entscheidenden Punkt, zur Existenz einer abgenzbarcn und definicrten
Ertrinkungstunge, zumindest kontrovers. Se beschreibt Mueller (1943) beim
experimentellen Siifiwasserertrinken der Maus ungleiche Alveolengrifien, z. T.
recht ausgedehnte ZerreiBungen, kapillire Andmie, Erylhrozylendiapedesen
und intravenolite Himolyse. Im physiologischen Kochsalzmilieu ist die Alveo-
lenerweiterung deutlich geringer, dagegen sind die Kapillaren hyperdmischer.
SchlieBlich findet er im hyperosmolaren Milieu kleine und vieleckige Alveolen
und ausgeprigte Hyperdmie. Die Definition spezifischer Befundmuster vermei-
det er. Janssen (1977) deutet als typische Befunde: Erweiterung der Alveolen,
Streckung, Ausziehung und Verdiinnung der Septen und eine Kompression der
Kapillaren. Aus der vorliegenden Literalur zitiert er zusitzliche Befunde, wie
vakuoldre Alterationen an Endothelund Epithel, Zellschwellung, perivasculires
und peribronchiales Odem, Verbreiterung der Kapillarsepten, Membrandiskon-
tinuitidten. Letztere Befunde bezichen sich auf Shiwasserertrinken und wurden
uberwiegend elektronenoptisch erarbeitet. Auch ist er der Auffassung, daf die
von Reh (1969) erarbeitelen Texturverdnderungen an den alveoliren Gitter-
fasern nur eingeschrinkien Beweiswert haben. Man sei bei synoptischer Bewer-
tung allenfalls berechtigt, von einer sogenannten Ertrinkungslunge zu sprechen.
Reh (1969), der bekanntlich vier Stadien der Gitterfasertexturveriinderungen
definierte, wies ebenfalls auf zu beachtende Differentialdiagnosen hin, wie z. B.
vorbestehende Lungenerkrankungen und postmortale Einfliisse, insbesondere
bei lingerem Eintauchen einer Leiche in grélieren Wassertiefen.

In weiteren Untersuchungen und Mitteilungen, iiberwiegend im englischen
Schrifttum (Halmagyi 1961; Moritz 1954; Reidbord und Spitz 1966) wird den
histologischen Lungenbefunden soweohl im Hinblick auf die Todesursachen-
diagnostik als auch fiir die Diagnostik des Ertrinkungsmilieus jegliche Spezifitit
abgesprochen.

Die vorliegenden Untersuchungsergehnisse sind, auch wenn sie die Defini-
tion nicht qur typischer, sondemn nahezu spezifischer Reaktionsmuster erlau-
ben, zuriickhaltend zu bewerten. Bedingt durch den Zugang iiber eine Tracheo-
tomie, war zwar eine standardisierte und reproduzierbare Methodik ermglicht,
doch waren die Veridnderungen innerhalb einer Versuchstiergruppe relativ
gering ausgeprigl. Die im individuellen Ertrinkungsunfall offensichtlich vorhan-
denen Variationen im Ertrinkungsablauf (typisches und atypisches Ertrinken
etc.) konntien so jedoch nicht stimuliert werden. Zu hedenken ist auch, daff esauf
diese Weise zwar gelingi, den wichtigsten Pathomechanismus des Frtrinkens zu
simulieren, andere Mechanismen jedoch ausgeschaltet waren (Rellexe durch die
Narkose und durch die Umgehung der Kehlkoplschleimhaut). Bekannt ist z. B.
dic gleichmiBige und tiefere Aspiration in der Narkose am Versuchsbeginn und
damit dic Beschleunigung der Agonie (Revenstorf 1908; Balan 1933; Béhmer
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1940). SchlieBlich darf auf das hier vorliegende autolysefieie Idealsubstrat hin-
gewiesen werden und darauf, dali wir z. Z. noch wenig {iber die Ubertragbarkeit
unserer Versuchsergebnisse aul den Menschen wissen.

Dennoch sind unseres Erachtens einige vorliufige SchiuBifolgerungen
erlaubt: Die wesentlichen zytologischen und histologischen Alterationen beim
Ertrinken sind osmotischer Natur, Obwohl es in den beiden Extremmilicus des
Salzwassers eincrseits und des Leitungswassers andererscits zu den gleichen
Grundvorgingen kommt (transmembranaler Fliissigkeitstransport/Diffusion)
und die morphogenetischen Wirkungsprinzipien zu vergleichbaren FEinzel-
befunden fiihren konnen, sind dennoch die Befundmuster in ihrer Komplexitit
unterschiedlich und unterscheidbar,

Die beschricbenen Verinderungen konnen z.T. auch durch postmortale
Flissigkeitsinstillation hervorgerufen werden. Bei sorgfiltiger Musteranalyse
war dic Unterscheidung in unscrem Material allerdings gut méglich. Uber die
rein osmotischen Effekte hinaus haben ndmlich weitere ,vitale Reaktionen®
prigenden EinfluB: Respiration, [Himodynamik, humorale Mediatoren des
Schocks (Madert et al. 1982; Piischel eLal. 1982). Tm Siilwasser fiihrt der Wasser-
einstrom zur Cyvtolyse, Kariolyse, Histolyse und, offensichtlich als Ausdruck
vitaler Reaktionen, zu circumskripten Schwellungen mit intrazelluliren sowic
interzelluldren Blascnbildungen. Wir sind der Auffassung, daB dic hiufig streng
azindre Begrenzung der Schiden durch einen ungleichen Wassereinstrom in die
Alveolen bedingt ist. Die hiermit zusammenhéngende obstruktive Mikroangio-
pathie kOnnte, bei zeitlicher Betrachtung des Vorgangs, ebensogut die Ursache
der kapilliren Animie sein wie die osmotische Himolyse. Die gelegentlich in
subpleuralen Venolen 7zu beobachtenden Himoglobinpfiitzen kénnten die
gleiche Ursache haben; dadurch, dafl wegen der vorauseilenden ,obstruktiven®
Mechanismen Blut aus der Peripherie der Mikrozirkulation nicht mehr abfliefit,
kann sich spiter hier die osmotische Himolyse auswirken. Zu beachten, im
Sinne vitaler Reaktionen, sind auch die offensichtlichen Aktivierungen und
Phagozythosezeichen an den Makrophagen, ein Phinomen, das man besonders
im Ubergangsbereich findet, Uberraschend war fiir uns auch im Vergleich zur
Literatur das Ausmag der herdférmigen hydropischen Zerstdrungen, welche dic
Definition einer beginnenden Lungenparenchymnekrose zulassen, cin Befund,
der cvil. intensivmedizinisch bedcutsam sein kénnte.

Im Salzwasscr hingegen pridominieren anderc Alterationen. Diese dirften
z. T. mit dem Wasserentzug zusammenhingen, gedacht ist besonders an die
Formverdnderung der Erythrozyten und des Alveolarepithels. Bekannt ist, daf}
solche Erythrozytenverinderungen zu erheblichen rheologischen Veridnderun-
gen fihren und daher ohne weiteres Sludge und Kapillarhyperdamie ecrkldren.
Die entsprechende Schrumpfung des Alveolarepithels fiihrt zu den hiufig hand-
schuhfingerférmigen Verdnderungen der Lpithelplatien mit mikromorphologi-
schen Ubergiingen zur Epithelrauhigkeit. Die zusitzlich bizarren schnabel-
dhnlichen Epithelausziehungen konnen wir in diesem Zusammenhang nicht
deuten. Dicsen Befunden sowie der lichtmikroskopischen Beobachtung, daf
selbst im isotonen Milicu Membranverwaschungen moglich scin kénnten,
soll in weiteren elektronenmikroskopischen Untersuchungen nachgegangen
werden.
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