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Z i e l s e t z u n g 

Die c h i r u r g i s c h e Behandlung des sekundären l y m p h o s t a t i s c h e n Ödems 
m i t t e l s a u t o l o g e r Lymphgefäßtransplantation i s t e i n e Methode, d i e 
s e i t über 2 Jahren i n der K l i n i k angewandt w i r d (1_, 4̂  . T i e r e x ­
p e r i m e n t e l l e Untersuchungen deuten d a r a u f h i n , daß auch e i n e a l -
logene Lymphgefäßtransplantation e i n e n ausreichenden Lymphtrans­
p o r t gewährleisten kann (2) . Für e i n e mögliche k l i n i s c h e Anwen­
dung s o l l t e daher u n t e r s u c h t werden, welche morphologischen und 
f u n k t i o n e l l e n Auswirkungen e i n e p r a x i s n a h e Lagerung über v e r ­
schiedene Z e i t i n t e r v a l l e auf Lymphgefäßtransplantate b e s i t z t . 

Methodik 

Zur Durchführung d i e s e r Untersuchungen wurden Segmente des abdo­
m i n a l e n Ductus t h o r a c i c u s der Ra t t e m i t e i n e r Länge von ca. 3 mm 
aus dem G e b i e t zwischen C i s t e r n a c h y l i und dem Z w e r c h f e l l e n t ­
nommen. Diese Segmente wurden nach der Entnahme i n ve r s c h i e d e n e n 
Medien über u n t e r s c h i e d l i c h lange Zeiträume g e l a g e r t und danach 
entweder s o f o r t für d i e h i s t o l o g i s c h e Untersuchung f i x i e r t oder 
zunächst a l s T r a n s p l a n t a t e verwendet und e r s t nach e i n e r R e v i ­
s i o n s o p e r a t i o n h i s t o l o g i s c h u n t e r s u c h t . Die T r a n s p l a n t a t i o n e n e r ­
f o l g t e n an Long-Evans-Ratten i n z u g f r e i e r A n a s t o m o s i e r u n g s t e c h n i k 
m i t r e s o r b i e r b a r e m P o l y g l a c t i n 910 der Stärke 10 - 11 χ 0 (_3) . 
Die Präparationen wurden u n t e r einem ΟΡΜΙ I O p e r a t i o n s m i k r o s k o p 
ausgeführt. Die T i e r e wurden nach e i n e r anfänglichen Äthernarkose 
m i t C h l o r a l h y d r a t n a r k o t i s i e r t . Die Durchgängigkeit der Trans-

* 
M i t Unterstützung der S t i f t u n g Volkswagenwerk 
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p l a n t a t e wurde k l i n i s c h während der R e v i s i o n s o p e r a t i o n b e u r t e i l t . 
Dabei wurde auf das Vorhandensein der T r a n s p l a n t a t e , deren Aus­
sehen und Dicke sowie auf Stenosen oder E r w e i t e r u n g e n des Ductus 
t h o r a c i c u s v o r und nach der Anastomose g e a c h t e t . Das i n t r a l u m i n a -
l e A uftauchen von F a r b s t o f f nach p e r i p h e r e m E i n b r i n g e n wurde a l s 
Beweis für d i e Durchgängigkeit angesehen. 

I n S t i c h p r o b e n wurde d i e Durchgängigkeit zusätzlich d u r c h Lympho-
g r a p h i e b e u r t e i l t . 

Für d i e r a s t e r - und t r a n s m i s s i o n s e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e Dar­
s t e l l u n g wurden d i e Präparate durch P e r f u s i o n m i t 2%igem G l u t a r -
aldehyd i n s i t u f i x i e r t und anschließend m i t dem g l e i c h e n F i ­
x i e r u n g s m i t t e l zusätzlich von außen überschichtet. Für d i e s e 
r a s t e r e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e Untersuchung wurden d i e Organpro­
ben nach s t u f e n w e i s e r Entwässerung i n Aceton " c r i t i c a l - p o i n t " ge­
t r o c k n e t und i n einem J e o l - 3 5 - C - R a s t e r e l e k t r o n e n m i k r o s k o p u n t e r ­
s u c h t . K orrespondierende Gewebsstücke wurden für d i e Transmis­
s i o n s e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i e routinemäßig f i x i e r t , m i t 1%igem OSO4 
k o n t r a s t i e r t , entwässert und i n A r a l d i t e i n g e b e t t e t . D ie U l t r a ­
dünnschnitte wurden m i t U r a n y l - a c e t a t und B l e i - c i t r a t nachkon­
t r a s t i e r t und i n einem Elmiskop 101 (Siemens) u n t e r s u c h t . 

Für d i e Untersuchungen an l e d i g l i c h g e l a g e r t e n Lymphgefäßsegmen­
t e n ergeben s i c h d i e L a g e r u n g s z e i t e n und L a g e r u n g s a r t e n b e i kurz-
m i t t e l - und l a n g f r i s t i g e r Lagerung aus T a b e l l e 1. 

T a b e l l e 1. G e l a g e r t e Lymphgefäßsegmente 

K u r z f r i s t i g e Lagerung 

NaCl 20°C 
(n) 

M i t t e l f r i s t i g e Lagerung 

8 d 5 

L a n g f r i s t i g e Lagerung 

30 d 3 

1/2 h 
1 
2 
3 
4 
6 
10 

h 
h 
h 
h 
h 
h 

NaCl 4 0 c 
n) 

I n T a b e l l e 2 s i n d d i e versch i e d e n e n L a g e r u n g s z e i t e n und Lage­
r u n g s a r t e n b e i Versuchen m i t g e l a g e r t e n und n a c h f o l g e n d t r a n s -
p l a n t i e r t e n Segmenten angegeben. 
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T a b e l l e 2. G e l a g e r t e und t r a n s p l a n t i e r t e Lymphgefäßsegmente 

K u r z f r i s t i g e Lagerung 

NaCl 4°C NaCl 20°C 
(n) (n) 

1/2 h 1 1 
1 h 1 1 
2 h 1 1 
6 h 1 1 
10 h 1 1 
( R e v i s i o n s o p e r a t i o n : 20 Tage pop.) 

M i t t e l f r i s t i g e Lagerung 

8 d 10 
( R e v i s i o n s o p e r a t i o n : 2 -- 40 Tage pop.) 

L a n g f r i s t i g e Lagerung 

30 d 3 
( R e v i s i o n s o p e r a t i o n : 30 Tage pop.) 

Ergebnisse 

Gelagerte Lymphgefäßsegmente 

Kurzzeitlagerung. Nach e i n e r K u r z z e i t l a g e r u n g zwischen 30 min und 
10 h z e i g t e s i c h k e i n e s t r u k t u r e l l e Beeinträchtigung der Lymphge­
fäßwand nach e i n e r v e r g l e i c h e n d e n Lagerung i n 0 , 9 % i g e r NaCl-Lö-
sung b e i 4°C bzw. b e i 20°C. Im e i n z e l n e n b l i e b i n n e r h a l b der 
e r s t e n Stunden der Lagerung i n NaCl-Lösung auch b e i u n t e r s c h i e d ­
l i c h e r L a g e r t e m p e r a t u r e i n e weitgehend geschlossene Lamina endo-
t h e l i a l i s e r h a l t e n . S t e l l e n w e i s e war e i n e Abhebung des Endothels 
vom d a r u n t e r l i e g e n d e n Bindegewebe a l s Verband bzw. p u n k t u e l l auch 
e i n e vollständige Ablösung zu beobachten. Im Z e i t r a u m b i s zu 6 h 
konnten neben v e r m e h r t a u f t r e t e n d e n e p i t h e l i o l y t i s c h e n Vorgängen 
auch U m s t r u k t u r i e r u n g e n der u n t e r l a g e r t e n K o l l a g e n f a s e r s c h i c h t e n 
b e obachtet werden. Diese t r a t e n b e i Proben von 20°C gegenüber 
denen b e i 4°C-Lagerung vermehrt i n Erscheinung. Nach 10 h Lager­
dauer ließ s i c h i n b e i d e n Fällen e i n e vollständige Ablösung des 
Endothels f e s t s t e l l e n , während das u n t e r l a g e r t e Bindegewebe h i e r 
nach 4°C Lager u n g s t e m p e r a t u r i n seinem Grundaufbau d i c h t e r e r ­
s c h i e n a l s b e i Lagerung m i t 20°C. 

M i t t e l f r i s t i g e Lagerung. Die m i t t e l f r i s t i g e Lagerung der Lymph­
gefäßtransplantate über e i n e n Z e i t r a u m von 8 Tagen z e i g t e e i n 
großflächiges Abheben der Lamina e n d o t h e l i a l e s , verbunden m i t 
e i n e r p a r t i e l l e n Z e l l y s i s und e i n e r Kernpyknose, sowie e i n e 
weitgehende D e s i n t e g r a t i o n feinfibrillärer, k o l l a g e n e r Elemente 
des s u b e n d o t h e l i a l e n Gewebes m i t Lyse der F i b r o c y t e n . Die p e r i ­
pheren K o l l a g e n f a s e r n der Lymphgefäße wiesen e i n e weitgehend pa­
r a l l e l f a s e r i g e Ordnung ohne w e s e n t l i c h e Strukturveränderungen 
auf. 
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Lang z e i t Lagerung. B e i e i n e r Lagerungsdauer von 30 Tagen b e i 4°C 
b i l d e t e n w eitgehend geordnete Kollagenfaserbündel d i e Lumenaus­
k l e i d u n g a n s t e l l e des E n d o t h e l s , welches nur noch f r a g m e n t i e r t 
d i e i n n e r e Oberfläche bedeckte. Die Wand s e l b s t z e i g t e i n den 
t i e f e r e n S c h i c h t e n e i n e i n h e i t l i c h e s geschlossenes B i l d . 

Gelagerte und t r a n s p l a n t i e r t e Lymphgefäßsegmente 

K u r z z e i t 'Lagerung. B e i a l l e n T r a n s p l a n t a t e n , d i e zwischen 1/2 b i s 
10 h i n 0 , 9 % i g e r NaCl-Lösung sowohl b e i 4°C a l s auch b e i 20°C ge­
l a g e r t waren, konnte e i n e Durchgängigkeit während der R e v i s i o n s ­
o p e r a t i o n nachgewiesen werden. I n der e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e n 
Untersuchung z e i g t e s i c h , daß 20 Tage nach T r a n s p l a n t a t i o n d i e 
I n n e n a u s k l e i d u n g der T r a n s p l a n t a t e i n sämtlichen Fällen von einen 
w e i t g e h e n d geschlossenen E p i t h e l b e l a g g e b i l d e t wurde. A n s t e l l e 
der Endothelabdeckung konnte p a r t i e l l auch e i n Fibrinüberzug be­
o b a c h t e t werden. Eine Lagerung von 1/2 und 1 h b e i 20°C führte 
zu g e r i n g e r e n Umbauvorgängen i n der T r a n s p l a n t a t w a n d a l s b e i 
g l e i c h k u r z e r Aufbewahrungszeit i n 4°C NaCl-Lösung. M i t f o r t ­
s c h r e i t e n d e r Lagerdauer j e d o c h führte d i e Aufbewahrung b e i 4°C 
zu e i n e r dem ursprünglichen B i l d eher entsprechenden Anordnung 
der Fasern i n der T r a n s p l a n t a t w a n d . Dieses B i l d t r a t nach 10-
stündiger Lagerdauer noch besser i n Erscheinung. 

M i t t e l f r i s t i g e Lagerung. 8 T r a n s p l a n t a t e m i t e i n e r Lagerungs­
dauer von 8 Tagen i n 0 , 9 % i g e r NaCl-Lösung z e i g t e n nach d e r R e v i ­
s i o n s o p e r a t i o n zwischen dem 20. und 40. Tag ohne Ausnahme e i n e 
Durchgängigkeit. Durch das g e s t a f f e l t e I n t e r v a l l zwischen Trans­
p l a n t a t i o n und R e v i s i o n s o p e r a t i o n von 2 b i s 40 Tagen ko n n t e n 
e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h Umbauvorgänge i n v e r s c h i e d e n e n Phasen 
be o b a c h t e t werden. I n sämtlichen u n t e r s u c h t e n T r a n s p l a n t a t p r o b e n 
konnte e i n e geschlossene Wandauskleidung f e s t g e s t e l l t werden. 
Diese wurde insbesondere i n den e r s t e n Tagen von F i b r i n a u f l a g e ­
rungen g e b i l d e t (2 bzw. 4 Tage pop.) und wurde schließlich z w i ­
schen dem 8. b i s 40. Tag pop. d u r c h e i n e n geschlossenen E p i t h e l ­
b e l a g e r s e t z t . I n n e r h a l b der e r s t e n Tage pop. bestand d i e Lymph­
gefäßwand aus einem l o c k e r e n Verband k o l l a g e n e r F i b r i l l e n . Ver­
mehrte Umbauvorgänge begannen etwa 1 Woche nach T r a n s p l a n t a t i o n 
i n Form von d i f f u s e n I n f i l t r a t e n von Rundzellen (z.B. Lymphocy-
t e n ) . G l e i c h z e i t i g wurde s u b e n d o t h e l i a l e i n e "Neointima",bestehen* 
aus einem geordneten G e f l e c h t von K o l l a g e n f a s e r n , a u f g e b a u t . Pe­
r i p h e r e Wandabschnitte wurden durch Makrophagen o r g a n i s i e r t . Nac 
30 - 40 Tagen pop. konnten e r s t m a l s g l a t t e M u s k e l z e l l e n i n der 
N e o i n t i m a b e o b a c h t e t werden. 

L a n g f r i s t i g e Lagerung. Auch nach e i n e r Lagerungsdauer von 30 Ta­
gen e r w i e s e n s i c h a l l e T r a n s p l a n t a t e a l s durchgängig. E l e k t r o n e n 
m i k r o s k o p i s c h z e i g t e s i c h , daß e i n e Verlängerung der Lagerdauer 
auf d i e s e s I n t e r v a l l k e i n e Abweichung von den i n den K u r z z e i t ­
bzw, m i t t e l f r i s t i g e n Lagerungsversuchen beobachteten Verände­
rungen bezüglich Lumenauskleidung und W a n d o r g a n i s a t i o n nach s i c h 
z i e h t . 

D i s k u s s i o n 
Die v o r l i e g e n d e n Untersuchungen zeigen m o r p h o l o g i s c h e i n e n zu­
nehmenden V e r l u s t an E n d o t h e l und s u b e n d o t h e l i a l e m Gewebe m i t 
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zunehmender Lagerungsdauer. A l l e r d i n g s s i n d d u r c h R e p a r a t i o n s ­
vorgänge nach e i n e r T r a n s p l a n t a t i o n d i e Schäden r e v e r s i b e l . S ie 
führen n i c h t zu e i n e r Veränderung der Transplantatdurchgängig-
k e i t . Ähnliche Beobachtungen konnten auch b e i homolog t r a n s p l a n -
t i e r t e n Lymphgefäßsegmenten gemacht werden (_2) . Damit wären 
e r s t e t i e r e x p e r i m e n t e l l e Hinweise für e i n e k l i n i s c h anwendbare 
a l l o g e n e Lymphgefäßtransplantation m i t e i n e r Lagerung der Trans­
p l a n t a t e über e i n e n längeren Z e i t r a u m hinweg gegeben. 

Zusammenfassung 

Nach Lagerung von Lymphgefäßsegmenten i n 0 , 9 % i g e r NaCl-Lösung 
zwischen 1/2 b i s 10 h läßt s i c h m i t zunehmender Lagerungsdauer 
e i n e f o r t s c h r e i t e n d e Zerstörung des Endot h e l s b e i e r h a l t e n e r 
t i e f e r W a n d s t r u k t u r erkennen. Nach 8 Tagen Lagerungsdauer s i n d 
auch Abbauvorgänge im s u b e n d o t h e l i a l e n B e r e i c h zu erkennen. Nach 
30-tägiger Dauer s i n d n ur d i e t i e f e n Wandschichten e r h a l t e n . 
Werden d i e g e l a g e r t e n Lymphgefäßsegmente t r a n s p l a n t i e r t , so kann 
m i t zunehmendem z e i t l i c h e n Abstand von der T r a n s p l a n t a t i o n e i n e 
Neubildung des En d o t h e l s sowie des s u b e n d o t h e l i a l e n Gewebes be­
ob a c h t e t werden. Auf d i e Durchgängigkeit der T r a n s p l a n t a t e h a t 
ein e u n t e r s c h i e d l i c h e Lagerungsdauer k e i n e n Einfluß. 

Summary 

Storage o f lymph-vessel segments i n 0,9% NaCl s o l u t i o n f o r be­
tween 30 min and 10 h lea d s t o i n c r e a s i n g d e s t r u c t i o n o f t h e en­
d o t h e l i u m ; t h e deeper v e s s e l w a l l remains i n t a c t . A f t e r 8 days 
s t o r a g e , breakdown o f s u b e n d o t h e l i a l t i s s u e can a l s o be seen. 
A f t e r 30 days, o n l y t h e deeper p a r t s o f t h e lymph-vessel w a l l 
are i n t a c t . A f t e r t r a n s p l a n t a t i o n o f s t o r e d lymph v e s s e l s , new 
f o r m a t i o n o f t h e e n d o t h e l i u m and o f t h e s u b e n d o t h e l i a l t i s s u e 
can be seen i n c r e a s i n g w i t h t h e i n t e r v a l s i n c e t r a n s p l a n t a t i o n . 
The d u r a t i o n o f s t o r a g e does n o t i n f l u e n c e t h e patency o f t h e 
lymph v e s s e l t r a n s p l a n t s . 
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