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Summary. An in vitro method is presented to study the ciliary activity in the
intrapulmonary airways preserved in their natural anatomical continuity. By
removing the pleura and the overlying lung tissue the bronchial tree from the level
of terminal bronchioles to that of lobe bronchus is exposed. In this preparation the
ciliary movement can be observed through the bronchial wall from the side of
basement membrane by means of incident light microscopy. We found that the
ciliary beat was irfegular and the pluricellular metachronism was confined to bands
which were several cells wide and of various length (apprx. 300 w—2 mm). The
direction of ciliary beat was approximately parallel to the axis of the bronchus
except at the branchings where it became increasingly oblique (cf. Fig. 5, text). The
frequency of the ciliary beat increased continuously from peripheral airways to the
main bronchus and there, from distal to proximal. In the terminal bronchioles no
beat was seen in the last apprx. 50 p.. After exposure of cilia to fluids with various
viscosity, the rate of beat always increased. Considering the decrease of the whole
area of mucosa from the level of terminal bronchioles to trachea, these findings
may suggest that.the rate of ciliary beat is determined by the volume of mucus to
be eliminated. The frequency of the ciliary beat increased with increasing temper-
ature. The @, varies with the temperature range; it is about 4 between 15° and
25°C and about 3 between 25° and 35°C.

Zusammenfassung. Eine Methode zur direkten Untersuchung der Flimmer-
aktivitit in den intrapulmonalen Luftwegen wurde entwickelt. Durch Entfernung
des daraufliegenden Lungengewebes wird der Luftweg in seiner Gesamtheit (von
dem Bronchiolus terminalis bis zum Stammbronchus) freipripariert. Durch die
intakte Wand kann die Flimmerbewegung auflichtmikroskopisch beobachtet
werden. Der Rhythmus der Flimmerbewegung ist unregelmiBig (Arrhythmie),
und der pluricellulire Metachronismus ist auf schmale Streifen begrenzt (be-
grenzte pluricellulire Koordination). Die Richtung des Flimmerschlages ist in den
gerade verlaufenden Luftwegen fast longitudinal, an den Verzweigungsstellen wird
sie zunehmend schriger. Die Frequenz der Flimmerbewegung nimmt von der Peri-
pherie zum Stammbronchus hin, und dort von distal nach proximal zu. In den
distalen Abschnitten der terminalen Bronchiolen wurde keine Flimmerbewegung
beobachtet. Die Flimmerfrequenz nimmt mit der Temperatur zu. Der ,,-Wert ist
von dem Temperaturbereich abhingig und betrigt zwischen 15° und 25°C etwa 4
und zwischen 25° und 35°C etwa 3.

* Mit Unterstiitzung des Vereins zur Untersuchung von Einwirkungen der Luft-
verschmutzung auf die Volksgesundheit e.V., Bochum.
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Uber die Flimmeraktivitdt in dem oberen Abschnitt des Respirations-
traktes liegen umfangreiche Informationen vor (Ubersicht bei Anr-
WEILER, 1956; Darmam~, 1956; FRIEBEL, 1963; GorpoNorF, 1938). In
der Trachea wurden — hauptsidchlich mittels eines von Darmamy (1955)
eingefithrten Verfahrens — gleichzeitig die Flimmertitigkeit und der
Schleimtransport unter verschiedenen Versuchshedingungen in vivo
untersucht (ANTWEILER, 1956 ; DanrAaMN, 1955, 1956, 1959, 1960, 1961 ;
DavsaMN u. RYLANDER, 1964). Mit der Flimmeraktivitit in dem Nasen-
rachenraum unter normalen und krankhaften Bedingungen befalten
sich besonders Hitping (1932, 1956a), Prorrz (1933, 1934b), TREMBLE
(1947) und Yates (1924). Dabei wurde festgestellt, daBi die Flimmer-
aktivitit, auch unter normalen Umstdnden, im Nasenrachenraum, nicht
iberall einbeitlich ist und daf der SchleimfluB besondere Vorzugsrich-
tungen aufweist. Hmpine (1957, 1965) machte durch seine Unter-
suchungen iiber die ciliire Stromung in den peripheren Luftwegen und
aufgrund theoretischer Uberlegungen auf die besondere Problematik
der Flimmeraktivitdt im Bronchialbaum aufmerksam. Die Analyse der
Flimmeraktivitdt in den intrapulmonalen Luftwegen ist u.a. wegen
ihrer zentralen Stellung bei der sogenannten Lungenreinigung von be-
sonderer praktischer Bedeutung. HiLDING verwendete in seinen Experi-
menten aufgeschnittene Fragmente des peripheren Luftweges und be-
urteilte dabei hauptsédchlich den mittels Tuschelosung sichtbar gemachten
SchleimfluBl; die eigentliche Flimmerbewegung wurde nur in einzelnen
Fillen direkt beobachtet. So blieben Fragen hinsichtlich des Modus und
der Form der Cilienbewegung weitgehend ungeklart. Auch Probleme,
die nur an dem intakten, zusammenhingenden Bronchialbaum unter-
sucht werden kénnen — wie die Beziehung zwischen Flimmeraktivitit
und Lokalisation im Bronchialbaum — konnten bislang aus methodi-
schen Grinden nicht angegangen werden. Erst nach der Entwicklung
des Lungenwegpraparates sind wir in der Lage, die Flimmertétigkeit des
in seiner Integritit voll erhaltenen Bronchialbaumes direkt und detail-
liert zu untersuchen. Vorldufige Mitteilungen iiber die daran gewonnenen
Ergebnisse sind bereits erfolgt (IrRavani, 1967; IRAVANI u. STRIN-
HAUSEN, 1967).

In dieser Arbeit werden wir zunéchst die Technik der Priparation
und der Untersuchung dieses Priparates beschreiben. AnschlieBend wird
iber die Ergebnisse der Flimmeruntersuchung berichtet.

Material und Methode

Technik der Priparation und der Uniersuchung eines isolierten Lungemweg-
priparates. Priparate wurden aus Lungen von Katzen, Meerschweinchen und
Ratten angefertigt. Die Priiparation ist bei diesen Tieren sehr &hnlich und das Ver-
fahren 148t sich sicher auch fiir andere Sdugetiere anwenden. Im folgenden wird das
Vorgehen bei der Ratte ausfithrlich beschrieben.
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Abb.1a und b. Auflichtmikroskopische Beobachtung des Herzlappens (Lob. infer.

med. dext.) einer Ratte vor (a) und nach der Préparation (b). Das Lungenweg-

priparat (b) wurde durch Entfernung des den Luftweg abdeckenden Lungen-

gewebes angefertigt, Der distale Abschnitt des Lappenbronchus, mehrere Seitensiste

und einige Bronchioli terminales sind dargestellt. Die Wand der dargestellten
Lungenwege ist intakt
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Nach einem leichten Nackenschlag wird die Trachea sofort abgeklemmt, der
Thorax gedffnet und der Herzlappen (Lobus inferior medialis dexter) isoliert, nach-
dem er iiber einen in dem Lappenbronchus kurz eingebundenen PVC-Schlauch
auf etwa das Inspirationsvolumen aufgeblasen wurde. Nun wird der Lungenlappen
in einem DurchfluBbad mit Krebs-Losung bei 2°C auf Paraffin mit Nadeln fixiert,
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Abb.2 Abb.3

Abb.2. Schema der Versuchsanordnung. Querschnitt durch das Priparat an der
Beobachtungsstelle. Die Flimmerzellen der dem Auflichtmikroskop zugekehrten
‘Wandseite werden durch die intakte Wand beobachtet

Abb.3. Auflichtmikroskopische Beobachtung von Flimmerzellen. von ihrer der
Submucosa zugekehrten Seite. Die Cilienbewegung ist durch Erniedrigung der
Temperatur der AuBenlosung zum Stillstand gebracht worden

tiber die Lungenvene blutleer perfundiert und anschlieBend unter dem Stereo-
mikroskop bei 22—50facher Vergroferung folgendermafien prépariert: Aus-
gehend von dem proximalen Stumpf des Lappenbronchus wird der Luftweg zur
Peripherie hin verfolgt, ohne die Wand zu verletzen. Mit besonders feinen Instru-
menten der ophthalmologischen Operationstechnik und selbst angefertigten Glas-
nadeln werden die Pleura und das Lungengewebe, das die dem Mikroskop zu-
gekehrte Wandseite des Luftweges bedeckt, vorsichtig entfernt. Hs kénnen in
etwa 18td der Lappenbronchus, mehrere Seitenzweige und einige Bronchioli
terminales bzw. Ductus alveolares dargestellt werden. Abb.1 gibt einen unter dem
Stereomikroskop bei LupenvergroBerung aufgenommenen Ausschnitt aus dem
Herzlappen der Ratte vor (Abb.1a) und nach der Praparation (Abb.1b) wieder.
In dem fertigen Priparat (Abb.1Db) iiberblickt man alle wesentlichen Teile des
intrapulmonalen Luftweges und kann bei entsprechender Vergrofierung die Ver-
hiltnisse — Motorik, Schleimbildung etc. — in den einzelnen Abschnitten detail-
liert untersuchen. Ferner kann die Flimmerbewegung durch die intakte Wand
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auflichtmikroskopisch direkt beobachtet werden, wenn bei der Priparation das
Entweichen der Luft aus den darzustellenden Kanglen vermieden wurde. Dabei
werden die Flimmerzellen von ihrer der Submucosa zugekehrten Seite und nicht,
wie in den bisher bekannten Methoden, von der cilientragenden Fliche her be-
trachtet (Abb.2). Bei tiber 200facher VergréBerung sind die Flimmerzellen als
leuchtende, homogene Punkte gut voneinander zu unterscheiden (Abb. 3).

Das Volumen des DurchfluBbades firr die Rattenlunge ist 10 ml. Die Krebs-
Hengeleit-Losung (KrEBs u. HENSELEIT, 1932) wird in einem VorratsgefdB mit
959/, 0, und 5%, CO, equilibriert und flieBt iiber einen dilnnen PVC-Schlauch
durch den Boden des Priparat-Bades ein. Der AbfluB geschicht mittels eines Uber-
laufs. Die Temperatur wird mit Hilfe eines Thermostaten sowobl iiber das Gehiuse
des Priparat-Bades als auch itber die einstromende Flissigkeit reguliert. Erst
15 min nach Beendigung der Préparation wird die Auflenldsung von 2°C auf die
gewiinschte Untersuchungstemperatur erwirmt, und 30 min spiter beginnt die
eigentliche Untersuchung.

Uniersuchung der Flimmerbewegung. Die Versuche wurden an den Lungen von
40 Wistar-Ratten beiderlei Geschlechts mit einem Ko&rpergewicht von 100 bis
250 g durchgefithrt. Regelm#iBig wurde der Herzlappen zur Herstellung des Pri-
parates verwendet; in einigen Fillen wurden auch aus Vergleichsgriinden andere
Lungenlappen untersucht. Bei qualitativen Fragestellungen war es zweckmifBig,
bei verschiedenen Temperaturen zwischen 10 und 87°C zu arbeiten. Bei der Unter-
suchung der Flimmerfrequenz muBten wir wegen der die stroboskopische Frequenz-
bestimmung hochgradig erschwerenden Arrhythmie der Flimmerbewegung (Ira-
VANI, 1967) die Frequenz kimstlich herabsetzen, um sie durch Auszidhlen zu er-
fassen. Deshalb wurden diese Versuche vorwiegend bei niedrigen Temperaturen der
AuBenldsung zwischen 17 und 23°C vorgenommen, wobei die Flimmerfrequenz auf
etwa 2—3 Hz reduziert wird (IRAVANI u. STEINHAUSEN, 1967).

Die Durchstrémung des Priparat-Bades betrug 20 ml/min. Das Lichtblitz-
Stroboskop (AEG, LBS 251) hatte einen Frequenzbereich von 3—1000 Hz.

Ergebnisse

Bei der Préparationstemperatur von 2°C sieht man keine Cilien-
bewegung. Erhoht man die Temperatur der AufBlenlosung, so tritt
Flimmeraktivitdt zuerst in dem Epithel des proximalen Abschnittes des
Lappenbronchus auf. Nach und nach sieht man Flimmerbewegung in den
weiter peripher gelegenen Abschnitten. Die Bronchioli terminales zeigen,
wenn iiberhaupt, erst bei Temperaturen iiber 22°C Flimmertatigkeit.
Eigenartigerweise sind die Bronchioli terminales hiufig wihrend eines
Versuches von mehreren Stunden vollkommen ruhig. In ihren distalen
Abschnitten von einer Linge von etwa 50 p. konnten wir nie (in iiber
150 Priparaten) Flimmerbewegung beobachten. Histologisch machen
jedoch Flimmerzellen auch in diesem Abschnitt die Mehrzahl der
Schleimhautelemente aus (PoLICARD et al., 1955). Weshalb sie keine
Aktivitdt zeigen, bleibt heute noch vollkommen offen. Die Klirung
dieser Frage diirfte aber auch beziiglich des Auslése-Mechanismus der
Flimmeraktivitdt im tracheobronchialen Epithel von Bedeutung sein.

Rhythmus der Flimmerbewegung. Die Flimmerzellen aller Abschnitte
des Luftweges zeigen eine mehr oder weniger ausgepriigte Irregularitit
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des Schlagrhythmus, d. h. die Periodendauer der aufeinanderfolgenden
Schlége ist fiber eine Beobachtungszeit von einigen Sekunden nicht kon-
stant. Die Unmdglichkeit, stroboskopiseh ein stehendes Bild iitber mehrere
Sekunden zu bekommen, berubt offensichtlich auf dieser Arrhythmie.
Diese Erscheinung ist bei den zahlreichen Untersuchungen iiber die
Flimmertatigkeit in dem Epithel des Respirationstraktes noch nicht
beschrieben worden. DarmaMy (1956) versuchte das MiBllingen der
stroboskopischen Frequenzmessung an der Flimmerbewegung der
Trachealschleimhaut auf die unter seiner Versuchsanordnung vor-
liegenden besonderen optischen Verhiltnisse zuriickzufiihren. In unserem
Verfahren stellen sich die flimmernden Einheiten als pendelnd-bewegende,
aufleuchtende Punkte auf dunklem Hintergrund dar. Diese Punkte sind
optisch homogen und haben einen Durchmesser von etwa 4 ., weshalb
wir sie als einzelne Flimmerzellen ansehen. Die stroboskopische Unter-
suchung dieser pendelnden Punkte bereitet bei einiger Erfahrung und
entsprechender optischer Einrichtung keine wesentlichen Schwierig-
keiten. Die Arrhythmie erschwert jedoch das Vorgehen erheblich, so dafl
wir in der Regel nur einen Naéherungswert der Flimmerfrequenz er-
halten.

Intercellulire Koordination der Flimmerbewegung. Die pluricellulire
Koordination (pluricellulirer Metachronismus) wird als eine normale
Higenschaft der Flimmerbewegung der cilientragenden Flichen ange-
sehen und die Storung derselben als Ausdruck einer Schidigung auf-
gefaBt (Livcas, 1932; Prosser, 1952; WoRLEY, 1933, 1934, 1941). Auch
in dem Flimmerepithel des Bronchialbaumes findet sich eine pluri-
cellulire Koordination, jedoch eigenartigerweise nur jeweils iiber eine
Breite von wenigen Zellen. Man beobachtet flimmernde Streifen, die
einige Zellen breit und je nach der Lokalisation sehr verschieden lang
sind (bis zu einigen Millimetern), in denen die Flimmerzellen koordiniert
schlagen. Die Lingsachse dieser aktiven Streifen ist in der Richtung des
Flimmerschlages orientiert. Zum besseren Versténdnis der Verhiltnisse
ist in Abb.4 eine Momentsituation der Flimmerbewegung in einem Luft-
wegabschnitt schematisch dargestellt. Jeder Strich symbolisiert eine
Flimmerzelle und die Linge der Striche soll die Momentamplitude des
Flimmerschlages wiedergeben. Die pluricellulire Koordination ist auf
Streifen von einer Breite von jeweils wenigen (3, 5, 4 und 6) Zellen be-
schrinkt, die in der Lingsrichtung metachron schlagen. Da verschiedene
Streifen voneinander unabhéngig schlagen, kann die Flimmerfrequenz
des einen von der des anderen abweichen. Nicht selten beobachtet man
in nah beieinanderliegenden Regionen einen Frequenzunterschied bis
um 100°/,. Da die pluricellulire Koordination in dem intrapulmonalen
Flimmerepithel nicht iiber die Gesamtbreite der Wand besteht, méchten
wir sie im folgenden der Einfachheit halber mit ,,begrenzt* bezeichnen.
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Auch diese Erscheinung ist bei der Untersuchung des Flimmerepithels
der Trachea nicht beschrieben worden. Sie ist bei Flimmerfrequenzen
bis zu 5 Hz, d. h. bei Temperaturen bis etwa 25°C, ohne besondere Hilfs-
mittel erkennbar; bei hoheren Temperaturen kann sie aber nur cinemato-
graphisch sicher nachgewiesen werden. Dies ist bisher nicht geschehen.
Aus folgenden Griinden ist es jedoch sehr wahrscheinlich, daB die be-
grenzte pluricelluldre Koordination auch bei hohen Frequenzen erhalten

Abb. 4. Schema zur begrenzten pluricelluléiren Koordination. Eine Momentsituation
der Flimmerbewegung ist in einem gerade verlaufenden Luftwegabschnitt bei
auflichtoptischer Beobachtung dargestellt. Die Flimmerzellen sind durch Striche
(bzw. Punkte) symbolisiert. Die Gréfe der Striche gibt die Amplitude des Flimmer-
schlages entsprechend dem metachronen Rhythmus wieder. Die pluricellulire
Koordination besteht jeweils fiber eine Breite von wenigen (3—6) Zellen

ist: erstens blieb sie in dem Temperaturbereich von 10—25°C unver-
dndert bestehen; zweitens ist an einwandfrei nachweisbarer pluricellu-
larer Koordination im Modiolus demissus kein Temperatureffekt bei iiber
10° C beobachtet worden (Lucas, 1932).

Es war nun wichtig nachzupriifen, ob die Arrhythmie und die be-
grenzte pluricellulire Koordination eventuell durch eine bei der Pri-
paration zugefiigte Schidigung der Schleimhaut hervorgerufen worden
seien. Die Frage wurde auf folgende Weise angegangen: Tracheen junger
Ratten wurden sowohl in Nembutal-Narkose (50 mg/kg) als auch nach
Nackenschlag sofort oral und aboral abgebunden und in dem Praparat-
Bad fixiert. Ohne eine eingreifende Priaparation kann die Flimmer-
bewegung durch die membranose Hinterwand und die Riume zwischen
den Knorpelspangen auflichtmikroskopisch beobachtet werden. Auch
in der Trachealschleimhaut waren unter diesen Bedingungen die Ar-
rhythmie und die begrenzte pluricellulire Koordination festzustellen.
Die intercellulire Koordination beschrinkt sich hier auf mehrere Milli-
meter lange, im spitzen Winkel zur Léngsrichtung der Trachea ver-
laufende StraBen, die aber auch nur wenige Zellen breit sind. Auffallend
ist jedoch, daB in der Trachealschleimhaut die Flimmerfrequenzen der
aktiven Regionen nicht so stark voneinander differieren wie in dem
intrapulmonalen Flimmerepithel.
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Aufgrund dieser Befunde méchten wir die Arrhythmie und die be-
grenzte pluricellulire Koordination als typische Eigenschaften der
Flimmerbewegung der tracheobronchialen Schleimhaut ansehen, zu-
mindest bei der Ratte in vitro. ‘

Die begrenzte pluricellulire Koordination erschwert dhnlich wie die
Arrhythmie die Frequenzmessung sehr. Je grofier der Durchmesser des

Abb.5. Schematische Darstellung der Richtung
des Flimmerschlages an einer einfachen Ab-
zweigungsstelle. Die Pfeile geben die Richtung des
effektiven Flimmerschlages wieder. In dem Seiten-
ast schlagen die Cilien der blind endenden Wand-
seite bei der Anndherung an die Abzweigungs-
stelle zunehmend schriger auf die gegeniiber-
liegende, freiauslaufende Wandseite hin; unmit-
telbar vor der Abgangsstelle ist die Richtung des
Flimmerschlages dabei fast quer zu der Lings-
achse des Seitenastes. Die Cilien der freiauslaufen-
den Wandseite halten ihre fast longitudinale
Schlagrichtung bei. In dem Hauptast schlagen die
Cilien des blind endenden Wandstreifens, von einer
Entfernung von 300—500 . von der Abgangs-
stelle an, schrig zu der Lingsachse um die Ab-
gangs6ffnung; der Verbindungssporn wird um-
schlagen. Proximal der Abgangséffnung ist die
Richtung des Flimmerschlages in jedem Falle
fast longitudinal

Luftwegabschnittes, desto breiter ist im allgemeinen das Frequenz-
spektrum dort. Bei den Angaben iiber die Flimmerfrequenz in der intra-
pulmonalen Schleimhaut muf diese Tatsache beriicksichtigt werden. In
derartigen Untersuchungen setzen wir den Mittelwert aus allen Fre-
quenzen, die wir in dem Abschnitt beobachten konnen, als reprasentati-
ven Wert ein.

Zur Prifung der Zuverlissigkeit der mit der Stoppuhr erfafSten Flimmer-
frequenz errechneten wir den damit verbundenen Methodenfehler! an jeweils
2 d?
2n

of single measurement) berechnet. d bedeutet die Differenz zwischen den Werten
bei Doppelbestimmung und = die Zahl der Doppelbestimmungen.

1 Der Methodenfehler wurde nach der Formel s = (standard deviation
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8 Priparaten. Er betrug bei 18°C 2,3%/, und bei 25°C 9,8/, des Mittelwertes der
jeweils gemessenen Frequenzen. Der Wert bei 18°C diirfte hauptsichlich auf der
Frequenzinkonstanz beruhen. Bei 25°C iiberwiegt der Fehleranteil, der mit der
Auszihlung verbunden ist, erheblich.

Richtung des Flimmerschlages. Bei Temperaturen iiber 10°C kann man
die effektive Phase und die Erholungsphase der kinetischen Periode gut
voneinander unterscheiden. Die Richtung des Flimmerschlages weicht
in den geradlinig verlaufenden Abschnitten spitzwinklig von der Lings-
achse des Luftkanals ab. An den Verzweigungsstellen und in ihrer Nihe
dndert sich die Richtung des Flimmerschlages in der Regel derart, daB
die Transport-Sackgassen umgangen werden. In Abb.5 haben wir ver-
sucht, die Verhiltnisse schematisch wiederzugeben. Eine Abzweigungs-
stelle mit dem zugehoérigen Haupt- und Abzweigkanal ist aufgezeichnet.
Die Pfeile geben die Richtung des effektiven Schlages der Flimmer-
bewegung wieder. Bereits 300—500 p. von den Verzweigungen entfernt
wendet sich der Flimmerschlag allmihlich von dem blind endenden
Sporn ab: In dem Abzweigkanal schlagen die Cilien der blind endenden
Wandseite schrig bis quer zu der gegeniiberliegenden Seite hin; in dem
Hauptkanal umschlagen die Cilien die Offnung, die durch die Abzweigung
entstanden ist. Man sieht, daf die Transporthindernisstellen zu umgehen
versucht werden. Die hier beobachtete Richtung des Flimmerschlages
entspricht weitgehend der Richtung des Schleimflusses im Bronchial-
baum (Hivping, 1957, 1965).

" Diese Angaben gelten fiir die weit fiberwiegende Zahl der Flimmerzellen. Bei
sorgfiltiger Beobachtung sieht man aber eine Minderheit, die auch an den Ver-
zweigungen in Richtung der Lingsachse flimmert und auf die blind endenden Sporne
zuschliigt. Dies diirfte den Befund erkliiren, daB sich bei Ratten nach Einatmung
von Kohleteilchen besonders viel Kohle an diesen Spornen ablagert (FRIEDBERG,
1967).

Flimmerfrequenz in den einzelnen Abschnitten des Luftweges. Der
Gesamtumfang des Luftweges und entsprechend die Gesamtfliche der
Schleimhaut nimm$ von distal nach proximal, d. h. von den terminalen
Bronchiolen zur Trachea hin, sehr stark ab (Hrpive, 1957, 1965; Hir-
piNg u. Hitpine, 1948). Wiren die Schleimproduktion und die Flimmer-
aktivitdt in dem gesamten tracheobronchialen Epithel einheitlich, so
miite es durch starke Verengung des Strombettes von distal nach
proximal zu einer Sekretstauung bzw. zu einer starken Zunahme der
Schleimschichtdicke in den oberen Luftwegen kommen. Da dies nicht
der Fall ist, miissen besondere Mechanismen vorhanden sein, die eine
tragbare Schleimschichtdicke in der gesamten Lange des Luftweges
garantieren. Uber eine eventuelle Abhingigkeit der Schieimproduktion
bzw. -verarbeitung von der Lokalisation im Bronchialbaum liegen noch
keine Informationen vor. Bei der Untersuchung der intrapulmonalen
Flimmertatigkeit tat sich eine interessante Beziehung zwischen der
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Flimmeraktivitdt und der Lokalisation im Bronchialbaum auf: Bereits
bei orientierenden Beobachtungen der Flimmerbewegung fiel auf, daB
die Flimmerbewegung im Verlauf des Luftweges von distal nach proximal
an Aktivitit deutlich zunimmt. Zur genauen Untersuchung dieser Frage
muBten wir besonders sorgfiltic und ausgedehnt priparierte Lungen-
lappen und die zugehdrigen Tracheen verwenden. Nach Beendigung der
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Abb.6. Zeichnung eines Ausschnittes eines Lungenwegpréparates aus dem Herz-
lappen der Ratte bei auflichtoptischer Beobachtung, tibersichtlichkeitshalber
schematisiert. Rechts proximal, links distal. Ein Teil des Lappenbronchus, einige
Seitendste und ihre Abzweigungen und 2 Bronchioli terminales sind dargestellt. Die
Zahlen geben die Minutenfrequenzen der Flimmerbewegung bei 17°C wieder; die
Zahlen in den Klammern die Werte bei 35°C. Die Flimmerfrequenz nimmt in
Richtung des effektiven Flimmerschlages zu. 2 der Engp#sse in dem Lappen-
bronchus sind mit E gekennzeichnet; in diesen Engp#ssen nimmt die Flimmer-
frequenz schlagartig zu

Priparation wurde das Praparat 1 Std bei der gewiinschten Temperatur
bei einer Durchstromung von 60 ml/min belassen und anschliefend unter-
sucht. In 4 derartigen Experimenten konnten wir regelméflig eine Zu-
nahme der Flimmerfrequenz von distal nach proximal feststellen. In
Abb.6 sind die Ergebnisse eines Versuches wiedergegeben. Sie zeigt die
Zeichnung eines Praparates aus dem Herzlappen einer Ratte bei stereo-
mikroskopischer Beobachtung, ibersichtlichkeitshalber schematisiert.
Die Zahlen geben die mittleren Minutenfrequenzen der Flimmerbewegung
bei 17°C in der AuBenlosung wieder, die Zahlen in Klammern die Werte
bei 35°C. Die Flimmerfrequenz nimmt in den Abzweigungen von der
Peripherie zum Lappenbronchus hin und in dem Lappenbronchus von
distal nach proximal zu. Im mittleren Abschnitt der zugehérigen Trachea
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betrug sie bei 35°C 1280/min. Die Bronchioli terminales zeigten in
diesem Versuch bei 17°C keine Flimmerbewegung. Bei 35°C konnte man
in dem proximalen Teil des einen zeitweilig und stellenweise Flimmer-
bewegung mit Frequenzen von 360-—420/min feststellen.

Der Effekt der Reduktion der Schleimhautfliche auf die Flimmer-
bewegung ist besonders deutlich an den Verzweigungsstellen zu beob-
achten: An diesen Stellen nimmt die Wandfliche des Hauptastes um
den Betrag der Abgangsoffnung(en) ab. Fiir den Schleimtransport be-
deutet dies eine passagere Verengung der Strombahn bzw. einen Engpaf.
In Abb.6 sind 2 von den Engpissen in dem Lappenbronchus mit E
gekennzeichnet. Man mifit in den Engpéssen stets eine hohere Flimmer-
frequenz als in der Umgebung. Der Frequenzanstieg ist von dem Ausmall
der Reduktion der Wandfliche abhingig; je groBer die Zahl der Abgéinge
in einem Abschnitt, d. h. je stirker die Wandreduktion, desto héher ist
die in der Restwand gemessene Flimmerfrequenz. Interessant ist noch,
daf die Frequenzzunahme nicht in der gesamten Breite des Engpasses
zustandekommt, sondern im wesentlichen in dem der Abgangséffnung
benachbarten Teil der Schleimhaut. Die in Abb.6 eingetragenen Fre-
quenzen (125/min bzw. 126/min) wurden am Rande der Abgangs6ffnung
gemessen.

Worauf der Frequenzanstieg von distal nach proximal bzw. in den
Engpéssen beruht, kann heute nicht entschieden werden. Zur Losung
dieser Fragen durchgefithrte Anfangsversuche lassen jedoch bereits die an-
gefallene Schleimmenge, bzw. den davon ausgehenden Widerstand fiir die
Cilienbewegung, als die wesentliche Ursache dieser Erscheinung vermuten.

Mit Hilfe einer Mikropipette mit einem Spitzendurchmesser von 10—20 p.
wurden nach Punktion der Bronchialwand verschiedene Testsubstanzen auf die
Schleimhaut injiziert und ihr Effekt auf die Flimmerbewegung beobachtet. In
diesen orientierenden Versuchen wurden eine verdiinnte Schleimlosung, eine Auf-
schwemmung von denaturierter Hefe in Krebs-Losung und Paraffinum liquidum
verwendet. In jedem Falle kam es zu einem deutlichen Anstieg der Flimmer-
frequenz unter der Testsubstanz. Hier liegt die Annahme nahe, da8 die Zunahme
der abzutransportierenden Masse die Flimmert#itigkeit stimuliert. Auch folgende
Beobachtung 148t dies vermuten: Wenn vor der Herstellung des isolierten Lungen-
wegpriparates Blut aspiriert wurde, findet es sich im Bronchialbaum in Form von
auf der Schleimhaut ausgebreiteten Plaques wieder. Unter diesen Plaques schlagen
die Cilien stets weit frequenter als in den benachbarten Regionen. Das geronnene
Blut diirfte als ein Widerstand fir die Cilienbewegung wirken.

Spontane Schwankungen der Flimmertitighest. Die meisten aktiven
Einheiten zeigten in einer Beobachtungszeit von 2 Std keine nennens-
werten Frequenzschwankungen. Es fanden sich jedoch hin und wieder
Regionen, die plotzlich ihre Flimmerfrequenz stark &nderten. Dieses
Phénomen ist besonders gut bei niedrigen Temperaturen zu beob-
achten und zwar in dem Temperaturbereich, bei dem die einzelnen
aktiven Streifen noch gut voneinander unterschieden werden konnen,
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Bei der Durchsicht eines Préparates trifft man vereinzelt Stellen, die
einen allm#hlichen Stillstand oder eine sprunghafte, starke Erhohung
der Flimmerfrequenz zeigen. Das hohere Frequenzniveau hilt nur
Sekunden bis wenige Minuten an und geht allmahlich auf den alten Wert
zuriick. Der Stillstand besteht unvergleichbar linger; in einzelnen Fallen
wurde die Flimmertétigkeit auch nach 1 Std nicht wieder aufgenommen.
In diesen Féllen fiihrte eine leichte Bertihrung der Bronchialwand mit
einer Glasnadel iiber der Ausfallstelle zur Wiederherstellung der Flimmer-
titigkeit. Was die Grundlage dieser spontanen Flimmerschwankungen
ist und ob sie eine physiologische Relevanz besitzen, bleibt offen.

Temperaturabhingigkeit der Flimmerbewegung. Bei- Temperaturen
unter 4°C fand sich in keinem Préparat eine Flimmerbewegung. Zwi-
schen 4 und 8°C treten ganz vereinzelt verschieden breite Streifen mit
Flimmerbewegung auf, die unsystematisch inselartig in der Schleimhaut
des Luftweges verteilt sind. Erhoht man die Temperatur der Auflen-
lésung, so nimmt die Flimmerfrequenz in den bereits schlagenden
Streifen zu. Daneben kommen weitere aktive Regionen zum Vorschein.
Der Umfang einzelner Streifen scheint dabei nicht zuzunehmen. Bei
Temperaturen zwischen 20 und 22°C ist die gesamte Schleimhaut des
Luftweges mit solchen flimmernden Zentren ibersédt. Nur die distalen
Teile der Bronchioli terminales bilden dabei, wie oben erwihnt, eine
Ausnahme. Weitere Erhohung der Temperatur fithrt zu kontinuierlicher
Frequenzzunahme bis 38—40°C, wonach die Frequenz rapide ab-
nimmt. Bei 42—44°C trat meist Stillstand ein. Diese Befunde ent-
sprechen weitgehend denjenigen von DarEaMN (1960) an der Trachea
vom Kaninchen in vivo. In keinem Falle konnten wir eine &hnliche
Beobachtung wie die von Promrz (1934a) an der Nasenschleimhaut
machen: er fand Maximum der Flimmeraktivitdt zwischen 18 und 33°C.

An 14 Praparaten aus dem Herzlappen von Wistar-Ratten mit einem
Korpergewicht von 150—160 g wurde die Temperaturabhingigkeit der
Flimmerfrequenz ausgewertet (IRAVANI u. STEINHAUSEN, 1967). Die
Ergebnisse sind in Abb.7 zusammengefalit; die Mittelwerte und die
mittleren Abweichungen sind eingetragen. Die Frequenzmessung wurde
in allen Priparaten in einem bestimmten Abschnitt des gleichen Bron-
chialastes von einem Durchmesser von etwa 0,2 mm bis 20°C mit Hilfe
einer Stoppuhr, bei 25°C sowohl mit der Stoppubr als auch strobosko-
pisch und bei 35°C ausschlieBlich mittels Lichtblitz-Stroboskop (nur
6 Priparate) durchgefithrt. Der Wert bei 35°C soll wegen der Unsicher-
heit der stroboskopischen Frequenzmessung als ein Niherungswert an-
gesehen werden. Der @,-Wert scheint auch in dem tracheobronchialen
Epithel, wie in anderen Versuchsobjekten (Gray, 1923), von dem
Temperaturbereich abhéingig zu sein und betrigt zwischen 15 und 25°C
etwa 4 und zwischen 25 und 35°C etwa 3.
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Abb.7. Abhingigkeit der Flimmerfrequenz von der Temperatur der AuBenlésung,
untersucht an 14 Lungenwegpriparaten. Die Messung erfolgte jeweils in dem
gleichen Bronchialast in einem bestimmten Abschnitt, bis 20°C mit der Stoppuhr,
bei 25°C mit der Stoppuhr und mittels Lichtblitz-Stroboskop und bei 35°C nur in
6 Priparaten stroboskopisch. Ordinate: Minutenfrequenz » der Flimmerbewegung.
Abszisse: Temperatur der AuBenlosung in °C. Die Mittelwerte und die mittleren
Abweichungen sind eingetragen. Der Wert bei 35°C ist wegen der Unsicherheit, die
derstroboskopischen Frequenzmessung anhaftet (sieche Text), nur ein Ndherungswert

Diskussion

Im Prinzip kann die Flimmeraktivitit auf zwei Arten untersucht
werden: erstens durch die direkte Beobachtung der Flimmerbewegung;
zweitens durch Prifung des durch die Flimmertétigkeit geleisteten
Stofftransportes. Bei der Untersuchung der Flimmeraktivitét des tracheo-
bronchialen Epithels wird das letztere Verfahren aufgrund seiner gerin-
geren Aufwendigkeit meist vorgezogen. Alle bislang bekannten Ergeb-
nisse iiber die Flimmertatigkeit im zusammenhéngenden Bronchialbaum
sind mit Hilfe dieser Methode gewonnen worden (ANTWEILER, 1956;
BarcraY u. FrRaN®gLIN, 1937). Auch die intravitale Beurteilung der
intrapulmonalen Flimmeraktivitit wurde bisher ausschlieflich mittels
besonderer Versuchsanordnungen, die auf dem Transportprinzip be-
ruben (vgl. Barcray u. FrawgroiN, 1937; vax DoNGEN u. LEUSINEK,

17 Pflligers Arch. ges, Physiol., Bd. 297
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1953 ; ErNsT, 19383, b; GorpoNorF, 1938), durchgefiihrt. Da jedoch der
erfafite Transport zusétzlich von anderen Faktoren abhingigist, kann
man aus der beobachteten TransportgroBe nicht ohne weiteres auf die
Aktivitdt der Flimmerbewegung schlieBen. In umfangreichen Unter-
suchungen konnten DarrAMN (1955, 1956, 1959), vox GEBEARDT (1909),
GorpoNorF u. MAUDERLI (1936), HirpiNg (1956b), ProETZ (1934 b) und
TREMBLE (1947) zeigen, daB nicht immer eine feste Korrelation zwischen
der Flimmertédtigkeit und der Transportleitung besteht und dafl unter
Umstdnden bei anscheinend normal reger Flimmerbewegung kein
nennenswerter Transport registriert wird. Hirpine und DArHAMN ver-
muten dabei eine Storung der Schleimproduktion bzw. -verarbeitung;
der Mechanismus ist aber noch ungeklirt. Ein wesentlicher Nachteil der
Transportmethode liegt ferner in der Beeinflussung der Flimmertétigkeit
durch die verwendete Testsubstanz als Transportgut. ANTWEILER (1956)
zeigte dies bei einer Anzahl von Stoffen, insbesondere bei physiko-
chemisch nicht inerten. Eine hochgradige Modifizierung der Flimmer-
bewegung kann durch Steigerung der Viscositét der mit den Cilien in
Beriihrung gebrachten Losungen hervorgerufen werden (Twrrry, 1928).
In unseren Mikropunktionsversuchen stimulierte das Aufbringen von
Paraffinum liquidum, Schleimlésung oder Aufschwemmung von Hefe
die Flimmertatigkeit der Bronchialschleimhaut. All dies schrinkt die
Aussagefihigkeit der Transport-Methode hinsichtlich der Flimmer-
aktivitdt stark ein und zwingt zur Ausarbeitung von direkten Unter-
suchungsmethoden. Die direkte Beobachtung der Flimmertatigkeit in
der Trachea bereitet keine experimentellen Schwierigkeiten mehr (Dar-
HAMN, 1955, 1956, 1959). Die intrapulmonale Flimmerbewegung konnte
aber bislang ausschlieBlich an Mucosastiickchen (CORSSEN u. AILLEN,
1959; Hiupina, 1956b) oder an einzelnen isolierten Abschnitten des
Bronchialbaumes, deren Schleimbaut zn diesem Zweck freigelegt wurde
(Datmamy, 1959 ; HirpiNg, 1957, 1965), beobachtet werden.

Durch Entwicklung des isolierten Lungenwegpriparates haben wir
die Moglichkeit, die Flimmertétigkeit in dem Epithel des in seinem Zu-
sammenbang erhaltenen intrapulmonalen Luftwegsystems direkt zu
untersuchen. Die Wand des Luftweges bleibt dabei intakt und die Cilien
behalten ihren Kontakt mit der mit Wasserdampf geséttigten Luft, was
dem Zustand in vivo weitgehend entspricht. Das gesamte System ist in
einer physiologischen Losung mit hohem Durchflufl gelagert, und damit
wird eine konstante Zusammensetzung des AuBenmediums gewéhr-
leistet. Inwiefern die Stoffwechselvorginge in der Schleimhaut bei dieser
Anordnung noch erhalten sind, kann nicht entschieden werden. Die
Flimmerzellen scheinen in bezug auf Erndhrung ziemlich unempfindlich
zu sein (vgl. Darmamw, 1959, 1960). Andere Elemente der Schleimhaut,
insbesondere die schleimproduzierenden Zellen, bediixfen jedoch zur
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Erhaltung ihrer Funktion einer gewissen Stoffwechselversorgung (DarL-
HAMN, 1956 ; Hinping, 1956 ¢). Da die Funktion der Flimmerzellen bis zu
einem gewissen Grad von dem produzierten Schleim beeinflult wird,
muB dieser Tatsache bei der Flimmeruntersuchung Rechnung getragen
werden. Bei unserer in vitro-Methode ist eine ansreichende Stoffwechsel-
versorgung der Schleimhaut, zumindest im Bereich der diinnwandigen
Bronchiolen, anzunehmen. Von besonderer Bedeutung ist in diesem
Zusammenhang sicher die sofortige Abkiihlung der Lunge nach der
Sistierung der Blutversorgung bis zur Beendigung der Préparation auf
maoglichst tiefe Temperaturen.

Von den mit Hilfe dieser Methode erhobenen Ergebnissen erscheinen
uns die Arrhythmie und begrenzte pluricellulire Koordination der
Flimmerbewegung im tracheobronchialen Epithel besonders wichtig.
Sie sind bisher bei den zahlreichen Beobachtungen der Schieimhaut
nicht beschrieben worden ; dies durfte jedoch an den optischen Schwierig-
keiten liegen, die bei der iiblichen Art der Beobachtung der Flimmer-
bewegung von der ciliaren Seite her auftreten. Das Bild ist dabei, wie wir
uns iberzeugen konnten, sehr kontrastarm und verschwommen im
Gegensatz zu dem in unserer Methode. AuBlerdem sind die angewandten
VergroBerungen fiir diese Fragestellung ungeeignet. Bei iiber 150facher
VergroBerung konnten wir diese Erscheinungen an isolierten Tracheen
auch von der ciliaren Seite her ohne weiteres feststellen. Die Irregularitit
des Rhythmus der Flimmerbewegung ist auch an anderen Versuchs-
objekten beschrieben worden (Gray, 1930; JENNISON u. BUNKER, 1934).
GraAY stellte dabei cinematographisch fest, daff die Stérung des Flimmer-
rhythmus in Mytilus edulis auf der unterschiedlichen Linge der Pausen
zwischen den kinetischen Perioden beruht. Was die Grundlage der Ar-
rhythmie der intrapulmonalen Flimmerbewegung der Ratte ist, kann nur
mittels high speed cinematography entschieden werden. Uber die
Grundlage der begrenzten pluricelluliren Koordination sollen spitere
Versuche Aufschluf bringen. Dabei soll — wie bei der Zunahme der
Flimmerfrequenz in Richtung des effektiven Flimmerschlages — be-
sonders nachgepriift werden, welche Rolle dem Bronchialsekret zu-
kommt. Leider wissen wir heute noch so gut wie nichts {iber die Kinetik
der Sekretproduktion und der Sekretverarbeitung und die physiko-
chemische Beschaffenheit und die Zusammensetzung des Primarsekretes.
Auch anderen Schleimhautelementen, die histologisch eine resorptive
bzw. sekretive Funktion vermuten lassen (vox HAYER, 1953 ; PoLicARD
et al., 1955 ; Ruopix, 1959; RuopiN u. DatnAMN, 1956), ist bislang keine
Beachtung geschenkt worden. Da die Flimmeraktivitst bis zu einem ge-
wissen Grad von der Beschaffenheit des die Cilien umgebenden Mediums
abhéngig ist, miissen wir zu ihrer endgiiltigen Analyse erst unsere Kennt-
nisse i{iber andere Schleimhautelemente erweitern. An dem hier be-

17%
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schriebenen Lungenwegpraparat 148t sich dieser Fragekomplex besonders
gut und tibersichtlich studieren.

Herrn Priv.-Doz. Dr. J. DupeL danke ich fiir die kritische Durchsicht des
Manuskripts und wertvolle Vorschlige.
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