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Einleitung 
In der medizinischen Mykologie werden Tierversuche unter folgenden Ziel-

setzungen durchgeführt, zum 
a) Erregernachweis, 
b) Pathogenitätsnachweis, 
c) Studium von Arznei- und Desinfektionsmittelwirkungen, 
d) Studium immunbiologischer Erscheinungen. 
Im Rahmen der drei ersten Fragestellungen werden beim Tier Krankheits

zustände vorwiegend durch lebende Keime erzeugt. Versuche mit Pilztoxinen 
werden selten durchgeführt, da die meisten in der medizinischen Mykologie 
untersuchten Pilze keine Ektotoxinbildner sind. Doch gibt es auch hier Aus
nahmen, z. B. bei Aspergillus-Pilzen, deren Toxine in jüngster Zeit zunehmende 
pathogenetische Bedeutung erlangen. Beim Studium serologischer und immun
biologischer Fragen wird im Tierversuch häufig mit abgetöteten Pilzen und 
Sporenaufschwemmungen gearbeitet und nur manchmal mit experimentell in
fizierten Tieren; denn im Vordergrund steht bei diesen Fragestellungen vielfach 
nicht die Erzeugung eines Krankheitszustandes, sondern die Gewinnung von Anti
körpern, z.B. Agglutininen, Präcipitinen usw., gegen das benutzte Antigen. 
Daraus ergibt sich, daß in dem folgenden Beitrag vorzugsweise Untersuchungen 
zu den ersten drei Fragestellungen (a-c) zu berücksichtigen sind. Doch muß auch 
das Studium immunbiologischer Phänomene in die Betrachtungen einbezogen 
werden. 

Die einschlägigen Angaben finden sich weit verstreut in der umfangreichen 
Fachliteratur der letzten 100 Jahre. In Anbetracht der Fülle des Schrifttums 
erscheint es ratsam, sich auf die wichtigsten, experimentell erarbeiteten Angaben 
zu beschränken, um so mehr, als viele Mitteilungen aus älterer Zeit schon deshalb 
nicht verwertet werden können, weil infolge der verwirrenden Nomenklatur oft 
nicht sicher ist, mit welcher Pilzart überhaupt gearbeitet wurde. 

Als Grundlage für diese Zusammenstellung dienen die großen Standardwerke 
der Mykologie, das Handbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten von JADAS
SOHN (1928) und die jüngst erschienenen Ergänzungsbände von MARCHIONINI und 
GöTz (1962, 1963), zahlreiche Lehrbücher und Einzeldarstellungen (s. Teil A) 
sowie vor allem folgende mykologische Referatesammlungen und Fachzeitschriften: 

a) Review of Medical and Veterinary Mycology, herausgegeben vom Common
wealth Mycological Institute in Kew, Surrey; 

b) Mycopathologia et Mycologia Applicata, Dr. W. Junk-Verlag, Den Haag; 
SOWie 

c) Sabouraudia (Journal of the International Society for Human and Animal 
Mycology), E. & S. Livingstone Ltd., Edinburgh & London. 

1 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/llA 
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Im folgenden Beitrag werden Methodik und Ergebnisse von Tierversuchen 
mit Mykoseerregern, d.h. pathogenen Hefen, dimorphen Pilzen und Schimmel
pilzen, dargestellt. Berücksichtigt wird neben der Infektion empfänglicher Tiere 
auch, soweit bekannt, die Züchtung von Pilzen im Hühnerembryo und auf 
Gewebekulturen. Die Strahlenpilze (Erreger der Aktinomykose, Nocardiose und 
Streptomykose) werden in einem gesonderten Beitrag (HEINRICH) abgehandelt, da 
es sich bei :ilinen nicht um echte Pilze, sondern um Bakterienarten der Familie 
Actinomycetaceae handelt. Die Wirkungen von Giftpilzen, z. B. Knollenblätterpilz, 
Fliegenpilz usw., werden an diesem Ort ebensowenig berücksichtigt wie die 
toxischen Wirkungen bzw. Nebenwirkungen verschiedener antibiotischer und 
antimykotischer Substanzen, die aus Pilzen gewonnen werden. 

Da zur Erzeugung der experimentellen Mykose auch die Herstellung bzw. 
Züchtung des Inoculums sowie die Nachweismethoden des jeweiligen Erregers 
und seien Rückgewinnung aus dem Versuchstier (Henle-Koch'sche Postulate) 
gehören, werden diese einschlägigen Methoden, allerdings nur in dem hier er
forderlichen Umfang, kurz behandelt. 

Allgemeiner Teil 

I. Methodik der Pilzzüchtung und des Erregernachweises 
im Versuchstier 

Entsprechend der Zielsetzung des vorliegenden Beitrags wird im folgenden 
eine beschränkte Auswahl erprobter Methoden der Pilzzüchtung sowie des mikro
skopischen, histologischen, kulturellen und serologischen Erregernachweises im 
Versuchstier dargelegt. 

Es kann nicht Aufgabe dieses Beitrags sein, alle Einzelheiten der Pilzzüchtung usw. zu 
schildern, da hierdurch der Rahmen gesprengt würde. Die hier empfohlenen V erfahren werden 
im speziellen Teil durch manche Angaben ergänzt. Der darüber hinaus interessierte Leser 
findet weiteres im Handbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten von JADASSOHN (1928) 
und in dem von MARCHIONINI herausgegebenen Ergänzungswerk (1963), in dem 5. Band des 
Handbuchs der pathogenen Mikroorganismen von KoLLE, KRAUS und UHLENHUTH (1928) 
sowie in den Lehrbüchern und Einzeldarstellungen von AINSWORTH und AusTWICK (1959), 
AJELLO, GEORG, KAPLAN und KAUFMAN (1962), BLOCH (1928), BRUMPT (1949), BuscHKE 
und JosEPH (1928), BuscHKE und LANGER (1928), CAs~ELLANI (1928), CoNANT, SMITH, BAKER, 
CALLAWAY und MARTIN (1958), EMMONS, BINFORD und UTZ (1963), FIESE (1948), FRAGNER 
(1958), GöTz (1962), GRÜTZ (1928), KALKOFF und JANKE (1958), LACAZ (1960), LANGERON 
und V ANBREUSEGHEM (1952), LITTMAN und ZIMMERMAN (1956), LODDER und KREGER
VAN RIJ (1952), NoRDEN (1951), PLAUT und GRÜTZ (1927), PLEHN (1928), PoLEMANN (1961), 
SEELIGER (1958, 1959, 1963), THOM und RAPER (1945), den vom Pasteur-Institut in Paris 
herausgegebenen Sammelbänden "Mycologie Medicale" (1956) und "Cours de Mycologie 
Medicale" (1960) sowie in dem Sammelband "Laboratory Manual for Medical Mycology" 2. 
Ed. 1962 des Communicable Disease Center, Atlanta, Ga. u.a. 

1. Methodik der Pilzzüchtung 
a) Stammhaltung 

Dem mit der Erzeugung von Tiermykosen befaßten Untersucher dürften zu
nächst in der Regel Sammlungskulturen von pathogenen Sproßpilzen und Faden
pilzen zur Verfügung stehen (geeignete Bezugsquellen: Centralbureau voor 
Schimmelcultures, Baarn, Holland sowie verschiedene nationale Kultursamm
lungen in verschiedenen Ländern, z. B. American Type Culture Collection, 
Washington, D.C. und National Collection of Type Cultures, London). Daraus 
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gilt es, eine hinreichende Menge des infektionstüchtigen Inoculums zu bereiten. 
Zur Züchtung der meisten pathogenen Sproßpilze und Fadenpilze (Hypho
myceten) sind die in der mykologischen Routine üblichen Nährböden ausreichend. 
Zur experimentellen Mykoseerzeugung mit dimorphen, pathogenen Pilzen ( Blasta
myces dermatitidis, Sporotrichum schenckii, Histoplasma capsulatum u. a.) ist 
manchmal die Gewinnung der Hefephase bzw. der Gewebsphase wünschenswert. 
Dies gelingt in der Regel nur auf speziellen Nährböden bzw. unter Anwendung 
besonderer Kulturmethoden. Sofern der Untersucher nicht über eine eigene Pilz
kulturensammlung verfügt, muß er zunächst dafür sorgen, die zum Zwecke der 
Tierversuche beschafften Pilzkulturen in geeigneter Weise aufzubewahren bzw. 
für spätere Versuche und Kontrollen zu konservieren. Abgesehen von den Hefe
phasen dimorpher Pilze erfolgt die Stammhaltung auf einfachen Substraten bei 
Zimmertemperatur, besser im Kühlschrank, entweder als Agar-Schrägkultur, die 
zweckmäßigkeitshalber mit sterilem, flüssigem Paraffin überschichtet wird (Ver
meidung der Austrocknung) oder im gefriergetrockneten Zustand. Hefephasen 
dimorpher Pilze werden auf Francis-Agar (s. unten) bei 37° C gehalten. 

b) Pilzzüchtung 
Nachfolgend wird eine Auswahl brauchbarer Nährböden samt Anwendungs

bereich [A = Sproßpilze, B =Fadenpilze (Hyphomyceten), C = Hefephase 
dimorpher Pilze] aufgeführt. Es handelt sich dabei um Formeln, die international 
allgemein bekannt und eingeführt sind. 

cx) Dextrose-Agar nach SABOURAUD 

(Verwendung für A, B) 

Dextrose 40,0 g 
Pepton 10,0 g 
Agar 20,0 g 
Aqua dest. ad 1000,0 ml 

15 min bei 121° C autoklavieren, anschließend mit 10%iger steriler Weinsäure 
auf ein pH von 5,6 einstellen. Dieses Substrat wird vielfach zur Stammhaltung 
benutzt. 

ß) Maltose-Agar nach SABOURAUD 

(Verwendung für A, B, auch zur Stammhaltung geeignet) 

Herstellung wie cx); statt Dextrose Maltose. 

y) SABOURAUDs Dextrose-Agar mit Penicillin- und Streptomycinzusatz 
(Verwendung für A, B) 

Herstellung wie cx). Zu 1000 ml des vom Autoklavieren flüssigen Mediums 
werden 2 ml einer sterilen Penicillinlösung (20000 OEjml) und 4 ml einer sterilen 
Streptomycinlösung (10 mgjml) hinzugefügt. Das fertige Medium enthält 20 OE 
Penicillin und 40 y Streptomycin pro ml. 

15) SABOURAUDs Dextrose-Agar mit Cycloheximid- und Chloramphenicolzusatz 
(als Mycosel-Agar BBL im Handel; Verwendung für B) 

Herstellung wie cx); zum flüssigen auf 50° C abgekühlten Medium werden 
0,1 mgjml Cycloheximid (Actidione) und 0,05 mgjml Chloramphenicol hinzugefügt. 

1* 
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e) Würze-Agar 
(Verwendung für A, auch zur Stammhaltung von Sproßpilzen) 

Ammoniumchlorid 1,0 g 
Pepton 0,78 g 
Maltose 12,75 g 
Malzextrakt 15,0 g 
Dextrin 2,75 g 
Glycerin 2,35 g 
Dikaliumphosphat (K2HP04) 1,0 g 
Agar 20,0g 
Aqua dest. ad 1000,0 ml 

pH auf 4,8 einstellen; 15 min bei 121° 0 autoklavieren. 

C) Czapek-Dox-Medium 
(Verwendung für A, B) 

Saccharose 30,0 g 
Natriumnitrat 2,0 g 
Dikaliumphosphat (K2HP04) 1,0 g 
Magnesiumphosphat-Kristalle 

(MgS04 • 7H20) 0,5 g 
Kaliumchlorid 0,5 g 
EisensuHat (FeS04) 0,01 g 
Aqua dest. ad 1000,0 ml 

pH auf 7,2 einstellen; 15 min bei 121° 0 autoklavieren. 

1J) Hirn-Herz-Infusionsagar 
(Verwendung für A, B, 0) 

Brain heart infusion (Difco) 37,0 g 
Agar 15,0 g 
Aqua dest. ad 1000,0 ml 

pH auf 7,2 einstellen; 15 min bei 121° 0 autoklavieren. 

{}) Hirn-Herz-Infusionsblutagar mit Penicillin- und Streptomycinzusatz 
(Verwendung für A, B, 0) 

Herstellung wie 'YJ). Zu 1000 ml des flüssigen, auf 50° 0 abgekühlten Mediums 
werden 40 ml Schafblut, 20000 OE Penicillin und 40 mg Streptomycin zugesetzt. 

t) Dextrose-Cystin-Blutagar 
(Verwendung für 0 und zur Stammhaltung von Hefephasen dimorpher Pilze) 

Fleischwasser von Rind- oder Kalbfleisch 1000,0 g 
Pepton 10,0 g 
NaCl 5,0g 
Cystin oder Cystinhydrochlorid 1,0 g 
Agar 20,0 g 

pH 7,2. Zu 1000 ml des sterilisierten Mediums (15 min bei 121° 0) werden nach 
Abkühlen auf 50° 0 50 ml einer sterilen 20%igen Dextroselösung und 80 ml 
Schaf-, Kaninchen- oder Pferdeblut hinzugefügt. Gegebenenfalls können noch 
20 OE Penicillin und 40 y Streptomycin pro ml zugesetzt werden. 

x) N egersaat-Kreatinin-Diphenyl-Agar 
mit Antibiotica-Zusätzen zum Cryptococcus-Nachweis (nach STAIB und SEELIGER, 
1966; AJELLO und SmELDS, 1966). 
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Herstellung von N egersaat-Kreatinin-Substrat 
Dextrose IO,O g; KH2P04 I,O g; Kreatinirr I,O g; Negersaat, feinpulverisiert im Starmix 

50,0 g; Agar I5,0 g; Aqua dest. IOOO,O ml; keine pH-Einstellung. Nach Verflüssigung und 
30 min Kochen durch mehrere Lagen Gaze möglichst klar filtrieren, dann 30 min bei ll0° C 
sterilisieren. Nach Abkühlung des Nährbodens bis auf ca. 50° C erfolgt: 

1. Antibiotikazusatz 
l. Streptomycinsulfat 40 E/ml 
2. Penicillin-G 20 E/ml 
3. Chloramphenicol I mg/ml 

Streptomycinsulfat I g ( = I Mill. E) in 25 ml sterilem Aqua dest. gelöst ( = 40000 Ejml), 
davon I ml auf 1000 ml Nährsubstrat = 40 E/ml. 

Pen1:cillin-G 200000 E in IO ml sterilem Aqua dest. gelöst ( = 20000 E/ml), davon I ml 
auf IOOO ml Nährsubstrat = 20 Ejml. 

Je I ml der obigen Streptomycin- und Penicillinlösung sowie I g Chloramphenicol-Substrat 
werden unter sterilen Kautelen in ca. IOO ml vom obigen abgekühlten Nährboden gelöst, 
gut gemischt und anschließend der übrigen Nährbodenmenge (ad 1000 ml) zugegeben. 

2. Zusatz von Diphenyl zu 1000 ml Nährboden 
.. Diphenyl O,I5% (in Alkohol gelöst, in Wasser unlöslich), z.B. I500 mg Diphenyl in 20 ml 
Athylalkohol bei leichtem Anwärmen im Wasserbad bei ca. 40-50° C. 

Nach gutem Mischen des Ganzen werden die Platten ausgegossen. Aufgrund 
neuererUntersuchungenkönnen anstelle von Negersaat auch die Früchte anderer 
Kompositen, z.B. Sonnenblume, Löwenzahn usw., verwendet werden. 

Auf den Nährböden mit Antibioticazusätzen werden störende bakterielle Ver
unreinigungen unterdrückt. Der Zusatz von Cycloheximid dient zur Unter
drückung von saprophytären Schimmelpilzen. Einige der genannten Nährböden 
(z.B. rx.-r;) eignen sich nach Weglassen des Agarzusatzes auch zur Pilzzüchtung 
in flüssiger Kultur. -

Grundsätzlich sollte der mit der Züchtung des Inoculums und der Reisolierung 
aus dem Körper des Versuchstieres mit anschließender Identifizierung der 
Kulturen zusammenhängende Teil der Arbeiten nur von mykologisch geschulten 
Fachkräften durchgeführt werden. Die Herstellung der oben angegebenen Nähr
böden erfordert in der Regel keine besonderen Spezialkenntnisse, zumal heute 
verschiedene Hersteller (z. B. Baltimore Biological Laboratories, BBL, Baltimore, 
USA; Difco-Laboratories, Chicago, USA; Oxoid-Laboratories, London, S.E.l, 
England und ihre in Deutschland ansässigen Vertriebsorganisationen, neuerdings 
auch deutsche Hersteller - wie Merck-AG Darmstadt) hochwertige Pilznähr
böden in Pulverform herstellen. - Die Beimpfung der Nährböden, ihre ständige 
Kontrolle, die Beurteilung der Reinheit der Kulturen und die Ernte der ge
wachsenen Pilze sowie die sachgemäße Verdünnung, Bereitung und Aufbewahrung 
des Inoculums erfordern peinliche Sorgfalt und absolut sauberes Arbeiten. Dabei 
muß auch das bei einzelnen Pilzarten, insbesondere solchen, die hochinfektiöse 
Luftsporen bilden, erhebliche Infektionsrisiko beachtet werden. Manche Pilzarten 
sind infolge der aerogenen Übertragungsweise der Sporen, vor allem bei Cocci
dioides immitis, hochinfektiös, so daß es leicht zu Laborinfektionen kommt, andere 
- wie Sporotrichum schenckii - gelangen leicht durch geringfügige Verletzungen 
ins Gewebe, wodurch langwierige Infektionen entstehen. Auch Hautpilze ver
ursachen häufig, insbesondere bei Tierpflegern, Hautmykosen wechselnden Aus
maßes (vgl. Abb. 1). Als geeignete Schutzmaßnahmen gelten bei der Pilzzüchtung 
einmal kleine, entsprechend ausgestattete Impfkapellen (vgl. Abb. 2 und 3}, die 
bei besonders gefährlichen Pilzarten ein hohes Maß von Sicherheit bieten müssen 
und dann sehr kostspielig sind, sowie das vorsichtige Überschichten der infektiösen 
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Kultur mit steriler physiologischer Kochsalzlösung, die das Netzmittel Tween 80 
in I %iger Konzentration enthält (Einzelheiten Teil B). 

Die Bebrütungszeiten variieren je nach Pilzart von wenigen Tagen bis zu 
mehreren Wochen (s. Teil B). Als Bebrütungstemperatur sind für menschen-und 
warmblüterpathogene Pilze in der Regel 30-37° C zu wählen (Einzelheiten 
s. Teil B). 

Das sachgemäß gezüchtete infektiöse Inoculum wird makroskopisch und 
mikroskopisch, am besten auch kulturell in Subkulturen, auf Reinheit geprüft. 
Oberflächenkulturen werden mit steriler physiologischer Kochsalzlösung abge-

Abb. 1. Hautmykose durch Trichophyton mentayrophytes (var. asteroides) bei Tierpfleger, verursacht durch 
spontan-infiziertes Meerschweinchen 

schwemmt. Das Inoculum wird anschließend unter nephelometrischer (Barium
sulfat-Standard) oder photometrischer Kontrolle auf die gewünschte Dichte ein
gestellt. Die Keimzahl kann auch- genauer- mikroskopisch in der Zählkammer 
bestimmt werden, was durch die Partikelgröße leicht ermöglicht wird. Die Anzahl 
lebensfähiger Pilzpartikel wird durch kulturelle Verfahren ermittelt (vgl. FRIED
HOFF und RosENTHAL, 1954). Flüssige Pilzkulturen können unverändert, mit 
physiologischer Kochsalzlösung verdünnt oder nach Zentrifugieren in physio
logischer Kochsalzlösung aufgenommen, verwendet werden. 

Das Zentrifugieren, das zwecks Waschen des Inoculums bzw. zur genauen 
Einstellung seiner Dichte oft unerläßlich ist, darf nur in dicht verschlossenen 
Röhrchen (am besten mit Gummistopfen) erfolgen, da sich sonst leicht gefährliche 
Aerosole bilden können. 

2. Mikroskopischer Erregernachweis 
Als einfachste und schnellste Methode zum Erregernachweis im infizierten 

Versuchstier bietet sich die mikroskopische Kontrolle von Haut- und Schleim
hautabstrichen, erregerhaltigen Ausscheidungen, Punktaten usw. an. 
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Abb. 2. Impfkabine mit offener Vorderseite, geeignet für Arbeiten mit Material (z.B. Bouillonkulturen von Hefe
und Schimmelpilzen), von dem keine Gefahr einer aerogenen Infektion ausgeht (Official photograph, U.S. Navy, 

Naval Biological Laboratory, J. SCHUTZ, photographer) 

Abb. 3. Allseitig geschlossene Impfkabinen zur Verarbeitung von hochinfektiösem Material .(Official photograph, 
U.S. Navy, Naval Biological Laboratory, J. SCHUTZ, photographer) 
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Abb. 4. Mycel von Trichophyton rubrum Im Kalilaugenpräparat von infiziertem Nagelmaterial 

Abb. 5. Pilzfragmente und Sproßzellen im Kalilaugenpräparat bei Onychomykose. Vergrößerung etwa 500fach 

In der Mykologie sind eine Reihe von speziellen mikroskopischen Verfahren 
üblich, die in mancher Hinsicht von den bakterioskopischen Untersuchungs
methoden abweichen. Die Aussagekraft mikroskopischer Kontrollen ist ähnlich 
wie in der Bakteriologie dadurch beschränkt, daß die vielfach uncharakteristische 
mikroskopische Morphologie allein eine sichere Erregerdiagnose oft nicht zuläßt. 
Dies gilt vor allem für die Sproßpilze. 
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IX) Nativpräparat in 0,9%iger NaOl-Lösung 
Pilzelemente sind in der Regel relativ groß und optisch dicht, so daß die Er

kennung im ungefärbten Nativpräparat leicht gelingt. Mikroskopieren mit 
mittlerem und starkem Trockensystem; die Verwendung der Ölimmersion ist 
meist entbehrlich. 

ß) Tuschepräparat nach BuRRI 
Dieses Verfahren ist vor allem für den Nachweis von Kapseln, z.B. bei Orypto

coccus neoformans, geeignet (vgl. Abb. 47). 

y) Kalilaugen- oder Natronlaugenpräparat 
Verwendet wird 10%ige Kali- oder Natronlauge, die als Aufheilungsmittel zur 

Lösung des Keratins, der Hautepithelien, Nagelsubstanz und Haare verwendet 
wird und deshalb vor allem für den Nachweis von Fadenpilzen in Hautschuppen, 
Nägeln u. dgl. geeignet ist. Untersuchungsmaterial auf dem Objektträger mit dem 
Aufheilungsmittel mischen, 30-60 min bei 37° 0 in der feuchten Kammer stehen
lassen und nach Auflösung des Eiweißes mikroskopieren (vgl. Abb. 4 und 5). 

b) Chloral-Laetaphenol-Präparat 
Rezept: Chloralhydratkristalle 

Phenolkristalle 
Milchsäure 

2 Teile 
1 Teil 
1 Teil 

Verwendung wie y). 

e) Lactophenol-Baumwollblau-Präparat 
Rezept: Phenolkristalle 20,0 g 

Milchsäure 20,0 g 
Glycerin 40,0 g 
Aqua dest. 20,0 ml 

Durch leichtes Erwärmen lösen, dann 0,1 g Baumwollblau hinzufügen. Pilze und pilz
haltiges Material mit der Farblösung versetzen. Mit dem Trockensystem mikroskopieren. 
Sehr empfehlenswerte Schnellmethode. 

Außerdem ist bei Soor und Sporotrichose die Gramfärbung und bei der 
Cryptococcose und Histoplasmose die Giemsafärbung üblich. Zum Nachweis 
von Ascosporen dienen ebenfalls- neben dem Nativpräparat (Abb. 6)- spezielle 
Sporenfärbungen (vgl. LODDERund KREGER-VAN RIJ, 1952) (vgl. Abb. 7). Gute 
Erfolge sind auch mit fluorescierenden Farbstoffen, z. B. Acridinorange und 
Primulin (JANKE, 1951), zu erzielen. Diese Fluorescenzmikroskopie ist nicht mit 
der weiter unten erwähnten Antigen-Antikörperreaktion mit fluorescierenden 
Antikörpern identisch. 

Bei der mikroskopischen Kontrolle von erregerhaitigern Material ist darauf 
zu achten, ob die beobachtete Morphologie, z.B. Septenbildung, Nebenfrucht
farmen usw., mit der Beschreibung des zur experimentellen Mykoseerzeugung 
benutzten Pilzes in Einklang stehen. Dabei ergeben sich aber gewisse Schwierig
keiten dadurch, daß viele pathogene Pilze im infizierten Gewebe eine sog. para
sitäre Phase ( = Gewebsphase) ausbilden. Ganz allgemein gilt, daß die parasitären 
Phasen pathogener Pilze zur Rundform neigen (Einzelheiten s. S. 89, 92, 119, 155). 

3. Histologischer Erregemachweis 
Zum histologischen Nachweis von Pilzelementen im infizierten Gewebe wird 

neben den üblichen Methoden (Hämatoxylin-Eosin-Färbung usw.) eine Anzahl 
von Spezialfärbungen empfohlen, da sich Pilze im Gewebe manchmal nur schlecht 
oder nicht von körpereigenen Zellen abgrenzen lassen. Als meistbenutzte Methoden 
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Abb. 6. Asken mit Askosporen bei askosporogener Hefe ( Lipomyces starkeyi) . Übersichtspräparat, 
320fache Vergrößerung 

Abb. 7. Nachweis von Askosporen bei askosporogener Hefe: Saccharomyces-Species mit Asken und Askosporen 
nach 10 Tagen bei 22' C auf Acetat-Agar. Ölimmersionspräpara t nach Sporenfärbung [Methode von WIRTZ, 
modifiziert nach CONKLIN (1934); vgl. Manual of Microbiological Methods, McGraw-Hill Book Co. Inc., New York-

Toronto-London, 1957, S. 21] 

dürfen dabei die verschiedenen Modifikationen der Perjodsäure-Schiff-Färbung 
gelten. Die von GRIDLEY angegebene sei im einzelnen wiedergegeben: 

Perjodsäure-Schiff-Färbung nach GRIDLEY ( 1959) 
l. Paraffinschnitte eines gutfixierten Gewebes werden mit MAYERs Eialbumin 

an die Objektträger fixiert und getrocknet. 
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2. Die Schnitte werden sodann in abgestufter Alkoholreihe bis zu Aqua dest. 
entparaffiniert. 

3. 1 Stunde in 4%iger Chromsäure oxydieren. 
4. 5 min in fließendem Wasser waschen. 
5. 15 min in FEULGENs Reagens (nach CoLEMAN) färben. Rezept für FEULGENs 

Reagens: 1 g basisches Fuchsin wird in 200 ml kochenden Wassers gelöst, filtriert 
und abgekühlt; 2 g K 2S20 5 und lO ml 1 n HCl werden hinzugefügt. Das Ganze 
24 Std stehenlassen, dann mit 0,5 g Aktivkohle versetzen, 1 min schütteln und 
anschließend durch Papier filtrieren. Die Lösung muß farblos sein. 

6. Dreimal je 2 min in schwefliger Säure spülen. 

Rezept: 10% Na2S2Ü 5 

1 n HOl 
Aqua dest. 

7. 15 min in fließendem Wasser waschen. 

6 ml 
5 ml 

100 ml 

8. 15-20 min in Aldehyd-Fuchsinlösung färben. 
Rezept: Basisches .. Fuchsin 

70%iger Athylalkohol 
1 nHCl 
Paraldehyd 

1g 
200 ml 

2 ml 
2m! 

3 Tage bis zur völligen 
wahren. 

Blaufärbung stehenlassen, im Kühlschrank aufbe-

9. Farbüberschuß mit 95%igem Äthylalkohol abspülen. 
10. Gut in Wasser waschen. 
11. 2-5 min mit Metanilgelb gegenfärben. 

Rezept: Metanilgelb 
Aqua dest. 
Eisessig 

12. In Wasser waschen. 
13. Entwässern und einbetten. 

0,25 g 
100,0 ml 

0,25 ml 

Ergebnis: Pilzhyphen dunkelblau, Conidien dunkelrosa bis purpur, Hinter
grund gelb. Cave: Elastisches Gewebe und Mucin färben sich ebenfalls dunkel
blau. Anstelle von Metanilgelb werden gern auch Gegenfärbungen mit grünen 
Farbstoffen, z.B. Lichtgrün, benutzt. 

Andere Modifikationen der Perjodsäure-Schiff-Färbung haben KLIGMAN und 
MESCON (1950) sowie PILLSBURY und KLIGMAN (1951) angegeben. 

Große Bedeutung hat auch die Methenamin-Silbernitrattechnik nach GoMORI 
erlangt. Die Vorschrift lautet (bei EMMONS, BINFORD und UTz, 1963, nach 
GROCOTT): 

l. Deparaffinierte Schnitte 1 Std in 5%iger Chromsäurelösung oxydieren. 
2. Einige Sekunden unter Leitungswasser abspülen. 
3. 1 min in 1 %iger Natriumbisulfitlösung zur Entfernung von Chromsäureresten spülen. 
4. 5-10 min in Leitungswasser. 
5. In destilliertem Wasser spülen (drei· bis viermal wechseln). 
6. 30-60 min in die Methenamin-Silbernitratgebrauchslösung (s. unten) bei 58-60° C 

bringen, bis der Schnitt gelbbraun wird. Beim Herausnehmen der Schnitte paraffinumhüllte 
Pinzetten benutzen! Objektträger kurz in destilliertes Wasser tauchen und anschließend 
mikroskopisch die Silberimprägnation kontrollieren. Pilze sollen in diesem Stadium der 
Färbung dunkelbraun sein. 

7. In destilliertem Wasser spülen (sechsmal wechseln). 
8. In 0,1 %iger Goldchloridlösung 2-5 min tönen. 
9. In destilliertem Wasser spülen. 

10. Nichtreduziertes Silber mit 2% Natriumthiosulfatlösung 2-5 min entfernen. 
11. Gründlich in Leitungswasser spülen. 
12. Gegenfärbung mit Lichtgrün (s. unten) 30-45 sec. 
13. In üblicher Weise entwässern, aufhellen und eindecken. 
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Ergebnis: Pilze schwarz umrandet, Mucin dunkelgrau. Innere Teile von Mycelien 
und Hyphen mattrosa. Hintergrund blaßgrün. 

Lösungen. Methenamin-Silbernitratstammlösung: 5 %ige Silbernitratlösung 
5 ml, 3%ige Methenamin-(= Hexamethylentetramin-)Lösung 100 ml. 

Der weiße Niederschlag löst sich beim Schütteln. Klare Lösungen bleiben bei 
Kühlschranktemperatur monatelang brauchbar. 

Metherramin-Silbemitra tgebrauchslösung: 

5%ige Boraxlösung 2 ml 
Aqua dest. 25 ml 

nach Mischung hinzufügen 

Methenamin-Silbernitratstammlösung 25 ml 
Lichtgrünstammlösung: 

Lichtgrün 
Aqua dest. 
Eisessig 

0,2 g 
100 ml 

0,2 ml 
Gebrauchslösung: l Teil der Stammlösung mit 5 Teilen Aqua dest. mischen. 

Aus der großen Zahl von Färbemethoden sei weiter GoLDMANs Eisen-Alumi
nium-Pikrinsäure-Hämatoxylin-Färbung erwähnt (vgl. KIPKIE und HowELL, 
1951). 

MACKINNON und GuRRI (1950a, b) empfahlen die Silbercarbonat-Färbung sowie 
die Anfärbung mit Bestschem Carmin. GuRRI (1950) berichtete über gute Er
fahrungen mit Mucicarmin und Toluidinblau, vor allem bei der histologischen 
Darstellung des Cryptococcus neojormans. 

PICKETT, BISHOP, ÜHICK und BAKER gaben 1960 eine selektive Fluorescenz
färbemethode für Pilze mit Acridinorange an. Die Färbung mit Acridinorange war 
von HICKS und MATTHAEI (1958) ursprünglich zum fluorescenzmikroskopischen 
Nachweis von Mucin empfohlen worden. Nach den Angaben der erstgenannten 
Autoren fluorescieren Pilze der Gattungen Aspergillus (grün) und Candida (gelb
grün) sowie die Arten Coccidioides immitis (gelbgrün), Cryptococcus neofarmans 
(rot), Histoplasma capsulatum (rotgelb), Blastomyces dermatitidis (gelbgrün), 
Blastomyces brasiliensis (gelb), Monosporium apiospermum (gelbgrün) und Rhino
sporidium seeberi (rot) bei Beobachtung mit Blaulicht. Die Methode eignet sich 
nicht für Pilze der Gattung Rhizopus. Einen weiteren Anwendungsbereich als die 

Tabelle l. Färbbarkeif einiger in Europa wichtiger Pilze mit den häufigsten histologischen 
Nachweismethoden (vereinfacht nach SeRABINSKI und BADER, 1965) 

Gramfärbung Hämatoxylin-Eosin PAS Grocott-
Gomori 

Candida var. blauviolett farblos bis hellblau rot schwarz 
Oryptococcus schwach blau bis farblos bis hellblau rot schwarz 

blauviolett 
Geotrichum var. blauviolett var. hellblau rot schwarz 
Torulopsis var. blauviolett var. bläulich rot schwarz 
Aspergillus E oder E oder E oder schwarz 
Penicillium schwach blauviolett bläulich bis blau rötlich schwarz 
Phycomyces- farblos var. gering bläulich fast farblos schwärzlich 

Arten 
H istoplasma var. blauviolett gering hellblau bis rot schwarz 

bläulich 
Blastomyces var. blauviolett gering hellblau bis rot schwarz 

bläulich 
Sporotrichum farblos bis blauviolett meist farblos rot schwarz 

var. =variabel, nicht regelmäßig; E = Eigenfarbe 
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fluorescenzmikroskopische Technik hat in den letzten Jahren der Erregemach
weis mit Hilfe fluorescierender Antikörper gefunden. Hierauf wird weiter unten 
eingegangen. 

Nach HAUFE und HAUFE (1958) wird der Nachweis von Pilzelementen in un
gefärbten histologischen Präparaten dur0h das Phasenkontrastverfahren er
leichtert. 

Die Färbbarkeit einiger in Europa wichtiger pathogener Pilzarten ist in 
Tabelle 1 angegeben. 

4. Kultureller Erregernachweis (Reisolierung) 
Zum kulturellen Erregernachweis aus dem infizierten Versuchstier sind grund

sätzlich die gleichen Verfahren wie zur Züchtung des Inoculums anwendbar 
(vgl. S. 5). Dabei ist jedoch zu beachten, daß der Erregernachweis (Retrokultur) 
manchmal schwierig ist, auch wenn bei der Kultivierung des I noculums reichliches 
Wachstum erzielt wurde. Das bedeutet, daß ein mißlungener Kulturversuch nicht 
stets das Mißlingen der Infektion anzeigt. Bei vielen Mykoseerregern müssen viel
mehr gerade zum Erregernachweis im infizierten Versuchstier spezielle Verfahren 
angewendet werden. 

Dazu gehört in erster Linie der wiederholte, in diesem Falle diagnostische Tier
versuch mit bekanntermaßen empfänglichen Tieren. Als Beispiel sei die intra
peritoneale Verimpfung von Untersuchungsmaterial bei Mäusen zum Nachweis 
von Histoplasma capsulatum genannt (vgl. EMMONS, 1949; AJELLO, BRICENO
MAAZ, CAMPINS und MooRE, 1959). Bei der experimentellen Infektion mit 
Dermatophyten, d.h. Fadenpilzen der Gattungen Epidermophyton, Microsporum 
und Trichophyton, empfiehlt sich zum Erregernachweis neben dem Kulturversuch 
auf geeigneten Nährböden auch die Verwendung der Haar-Köder-Methode nach 
VANBREUSEGHEM (1952a) oder die Kultur auf sterilem Erdboden (vgl. VAN
BREUSEGHEM, 1952b, 1961). 

Zusätzliche Schwierigkeiten kann die Art des Untersuchungsmaterials be
reiten. Bei experimenteller Infektion des Intestinaltrakts, z. B. mit fakultativ 
pathogenen Sproßpilzen, müssen zum Erregernachweis die für Stuhlproben 
adäquaten Untersuchungsverfahren, eventuell mit Herstellung von Verdünnungs
reihen, angewendet werden (vgl. SEELIGER und WERNER, 1963). Auch die Erreger 
von Systemmykosen, wie Histoplasma capsulatum, sind selbst nach intravenöser 
Injektion nicht selten in den Faeces nachweisbar (vgl. SCHWARZ, BINGRAM und 
RouBENOFF, 1955). Gewebsstücke und Excisionsmaterial werden vor dem Kultur
versuch zweckmäßigerweise unter sterilen Kautelen durch Zermörsern oder in 
Gewebsmühlen mechanisch homogenisiert; Blutproben sind zu zentrifugieren. 
In Einzelfällen leistet auch die Membranfiltermethode gute Dienste beim Pilz
nachweis (vgl. GoRDON und OuPP, 1953). 

Der kulturelle Erregernachweis ist erst nach Feststellung der Identität der 
pathogenen Pilze als sicher gelungen zu betrachten; d. h. die morphologischen, 
biochemischen und eventuell auch serologischen Eigenschaften des gezüchteten 
Pilzes müssen mit der Ausgangskultur übereinstimmen. Hierzu leisten die Agar
Blockkultur (Abb. 8), das Wachstum im flüssigen Substrat (Abb. 9) und der 
Nachweis fermentativer (Abb. 10 und 11) wie assimilatorischer Eigenschaften 
(Abb. 12) u. a. hervorragende Dienste. 

Einzelheiten der kulturellen Nachweismethoden können in diesem Zusammen
hang nicht erörtert werden und sind den oben zitierten Standardwerken zu 
entnehmen. 
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Abb. 8. Agar-Biock-Kultur auf dem Objektträger zur Identifizierung von Sproß- und Schimmelpilzen 
(Methode von RIDDELL) 

Abb.9 Abb.lO 

Abb. 9. Häutchenbildung auf flüssigen Nährmedien (rechts häutchenbildende Candida krusei) 

Abb. 10. Säure- und Gasbildung durch Sproßpilze in zuckerhaltigen Indicator-Nährlösungen 
(links positiver Befund) 
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Abb. 11. Prüfung der Zuckervergärung znr Identifizierung von Sproßpilzen. Das 3. und 5. Röhrchen von links 
zeigen keine Zuckerspaltung, während im 1., 2. und 4. Röhrchen von links Säure· und Gasbildung erfolgte 

Kontrolle Dextrose 
+ 

Haitose 
+ 

Laktose Saccharose 
+ 

Abb. 12. Beispiel für Zuckerassimilation im Röhrchenversuch (Methode von WICKERHAM), geprüft an Candida 
albican., 

5. Serologischer Erregernachweis 
Beim Studium des Verlaufs von Infektionskrankheiten leisten die serologischen 

Methoden wertvolle Dienste, denn die immunbiologische Reaktion des Makro
organismus ist mit verschiedenen klassischen und neueren, hochempfindlichen 
Verfahren meßbar, z.B. Init der Agglutinations-, Präcipitations-, Komplement
bindungs- und direkten wie indirekten Hämagglutinationsreaktion, ferner Inittels 
der Agar-Gel-Diffusionstechnik und der Immunelektrophorese. Betreffs Einzel
heiten sei auf einschlägige Angaben im speziellen Teil sowie auf die Darstellungen 
von SEELIGER (1958, 1963) verwiesen. 
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Der zweite große Vorteil liegt in der Anwendung fluorescenz-serologischer M e
thoden zum direkten Erregernachweis im Versuchstier. 

Mit Hilfe serologischer V erfahren ist es nämlich seit einiger Zeit möglich 
geworden, die meist langwierigen kulturellen Methoden zu umgehen und das 
vierte Henle-Koch'sche Postulat des Erregernachweises im infizierten Versuchstier 
schnell und sicher zu erfüllen. Als Methode der Wahl muß hierbei die Antigen
Antikörperreaktion mit fluorescierenden Antikörpern gelten (betr. Einzelheiten 
s. KAPLAN und SuE IvENS, 1960, und SEELIGER, 1963), wobei ebenfalls wieder 
direkte und indirekte Methoden (sog. Sandwichtechnik) zur Anwendung gelangen. 

Erforderlich sind hierzu homologe Antiseren gegen die zur experimentellen 
Mykoseerzeugung benutzten Erreger. Diese Antiseren müssen einen hohen Anti
körpergehalt aufweisen. Bei einigen pathogenen Pilzen - dazu gehört vor allem 
Cryptococcus neofarmans - ist die Gewinnung von hochwertigen Antiseren mit 
beträchtlichen Schwierigkeiten verbunden (vgl. SEELIGER, 1959, 1963). Bei den 
meisten pathogenen Sproßpilzen, Hyphomyceten und dimorphen Pilzen bereitet 
jedoch die Antiserumgewinnung keine unüberwindlichen Hindernisse, vor allem 
bei Verwendung von inkomplettem oder komplettem Freundsehen Adjuvans mit 
nachfolgender intravenöser Injektion von lebenden oder abgetöteten Keimen. 
Nach Ausschaltung kreuzreagierender und unspezifischer Antikörperfraktionen 
und nach Kopplung des konzentrierten Gamma-Globulins mit fluorescierenden 
Farbstoffen (Fluorescein-Isothiocyanat) oder Reaktion mit fluoresceinmarkiertem 
Anti-Kaninchenglobulin (Sandwichmethode) leisten solche Immunseren Erstaun
liches in der Schnelldiagnostik mykotischer Infektionen. Von einer Wiedergabe 
der Methodik im einzelnen muß hier Abstand genommen werden. Der Interessierte 
wird auf die bereits zitierten monographischen Darstellungen SEELIGERs ver
wiesen. 

6. Erregernachweis mit Hilfe der Radio-Isotopen-Methode 
Ein weiteres Verfahren zum Erregernachweis im Tierkörper beruht auf der 

Markierung der Pilzelemente durch Radioisotope, z. B. Radiojod ( J 131 ). Nach PEAR· 
SON, HAMMER, CoRRIGAN und HAYDEN (1949) kann die Zerstörung apathogener 
Pilze (und Bakterien) im Tierkörper dadurch nachgewiesen werden, daß die 
Radioaktivität des reticuloendothelialen Systems schrittweise abnimmt und, z. B. 
bei Verwendung von Radiojod (J131), die Radioaktivität der Schilddrüse pro
portional zunimmt. Die Widerstandsfähigkeit pathogener Keime wird dagegen 
durch das Verbleiben des radioaktiven Markierungsstoffes in den infizierten 
Organen, Hautpartien usw. demonstriert. 

Bei Ausnutzung aller Möglichkeiten, vor allem auch der Autoradiographie 
(vgl. HAMMER, PEARSON, CüRRIGAN, HAYDEN und MALLMANN, 1950; ÜEHLERT, 
1959) stellt diese Methode eine wertvolle Bereicherung der Erregerdiagnostik bei 
Verlaufsstudien von Infektionskrankheiten dar. 

II. Allgemeines zur Methodik des mykologischen Tierversuchs 
Der Erfolg der experimentellen Mykoseerzeugung hängt entscheidend von der 

Wahl der Tierart und des Infektionsweges ab. 

1. Empfängliche Tierarten 
Für Tierexperimente mit menschenpathogenen Sproßpilzen und Fadenpilzen 

kommen in erster Linie Säugetiere in Frage. Die meisten mykologischen Tier-
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versuche wurden denn auch an den üblichen Laboratoriumstieren (Nagetieren 
= Rodentia) durchgeführt: 

l. Mäuse (Mus musculus). 
2. Ratten (Mus rattus). 
3. Meerschweinchen (Gavia cobaya). 
4. Kaninchen (Lepus cuniculus). 
Von den beiden ersten Tierarten werden vorwiegend Albinorassen verwendet. 

Aber auch Goldhamster (Gricetus auratus) eignen sich für diesen Zweck. 
Weiterhin wurden zur experimentellen Mykoseerzeugung kleinwüchsige 

Affenarten benutzt: 
l. Gynocephalus (BAYLET, QuENUM, BA und HocQUET, 1962). 
2. Macacus inuus (CATANEI, 1931). 
3. Macaca mulatta (BLUNDELL, ÜASTLEBERRY, LowE und CONVERSE, 1961; 

SASLAW, CARLISLE und SPARKS, 1960). 
Zahlreiche weitere Arten, z. B. Kappen-Gibbons (H ylobates Zar) sind als emp

fänglich für bestimmte Pilze anzusehen (vgl. SEELIGER, BISPING und BRANDT, 1963). 
Bei bestimmten Systemmykosen, wie z. B. der Coccidioidomykose, stellen 

Hunde, die auch unter natürlichen Verhältnissen Infektionen erwerben können, 
die geeigneten Versuchstiere dar (vgl. HuGENHOLTZ, REED, MADDY, TRAUTMANN 
und BARGER, 1958). Auch zur experimentellen Erzeugung von Dermatomykosen 
wurden Hunde und Katzen verwendet (REISS und LEONARD, 1955). Selbst die 
größeren Haustierarten wie 

l. Schweine (BISPING, EL-FIKI und RIETH, 1960), 
2. Schafe (SASLAW, MAURICE, CoLE und ÜARLISLE, 1960), 
3. Ziegen (GoRCZYCA und McCARTY, 1959), 
4. Rinder (MADDY und REED, 1958), 
5. Pferde (SASLAW, MAURICE, CoLE und CARLISLE, 1960) 

werden gelegentlich in diese Untersuchungen einbezogen. 
Neben den Säugetieren sind Vögel, die ebenfalls zu den Warmblütern gehören, 

zur experimentellen Infektion mit menschenpathogenen Pilzen geeignet. Am 
häufigsten wurden Hühner und Tauben benutzt. 

Zum Studium der Abhängigkeit von Umgebungstemperatur und Angehen 
der Infektion wurden wechselwarme Tiere verwendet, und zwar: 

Frösche: Rana edulis (REDAELLI und ÜIFERRI, 1958), Rana pipiens (ScHERR 
und RrPPON, 1959). 

Kröten: Bufo marinus (TREJOS, 1953), und Eidechsen: Sceloporus undulatus, 
Eumeces fasciatus (SCHERR und RIPPON, 1959). 

Im Zusammenhang mit der Wahl empfänglicher Tierarten sei die Züchtung 
auf Hühnerembryonen und in der Gewebekultur kurz erwähnt. 

Bei der Infektion von Hühnerembryonen wird teilweise die Chorioallantois 
(GöTz undNASEMANN, 1954; MoNTEIRO, 1962; ZINI, 1952) und teilweise der Dotter
sack bevorzugt (BRUECK und BuDDINGH, 1951; VoGEL, PEACE und KoGER, 1957). 

Zur Pilzzüchtung in Gewebekulturen werden Heia-Zellkulturen (LARSH, 
HINTON und SILBERG, 1956; HINTON und SILBERG, 1957) und Gewebekulturen 
von Mäuseperitonealexsudat (HowARD, 1959a, b, 1960) sowie Pferdeplacentar
gewebe (RANDALL und McVICKAR, 1951) empfohlen. 

2. Infektionsweg 
Als Infektionsweg wird bei Erregern von tiefen Mykosen und Systemmykosen 

meistens die intravenöse, intraperitoneale und subcutane Injektion, bei Dermato
phyten die cutane Infektion nach Scarifizierung der Haut gewählt. Je nach 

2 Handb. d. exp. Pharmaka]. Bd. XVI/llA 
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Pilzart, Versuchstier und beabsichtigter klinischer Verlaufsform der experimen
tellen Mykose werden noch mehrere weitere Infektionswege empfohlen, die nach
folgend unter auswahlsweiser Nennung der Autoren aufgeführt werden: 

1. Intracerebrale Infektion (HoWELL, KrPKIE und BRUYERE, 1950; MANGA
NIELLO, 1951; KARRER, 1953). 

2. Intraoculäre Infektion (WErss, PERRY und SHEVKY, 1948; Infektion der 
Vorderkammer: JANKE, 1950; ÜKUDAIRA und SCHWARZ, 1962c; SMITH und 
JoNES, 1962; HoFFMANN und ScHMITZ, 1963). 

3. Conjunctivale Infektion (SAUBERMANN und ScHüLER, 1959). 
4. Orale (intestinale) Infektion (SrEBURTH und RoTH, 1954). 
5. Intranasale Infektion (CoNTr-DrAz, 1958). 
6. Intratracheale Infektion (CoLE, 1955). 
7. Intravaginale Infektion (ScHüLER, 1960; TASCHDJIAN, 1960). 
8. Intracervicale Infektion (WüNSCHE, 1952). 
9. Intratesticuläre Infektion (AzuLAY, 1944, 1945). 

10. Intrabronchiale bzw. pulmonale Infektion durch Inhalation (HINTON, 
LARSH und SrLBERG, 1957). 

Besondere Erwähnung soll noch die Infektion des artifiziellen subcutanen 
Emphysems (Pneumodermtasche = "pneumoderma pouch") finden. Bei weißen 
Ratten wird dieses nach CHICK, EvANS und BAKER (l958b) auf folgende Weise 
erzeugt: 

Die Ratten werden zunächst in einen Chloroformrausch versetzt. Danach 
werden mit sterilen 20 mi-Spritzen und sterilen Injektionsnadeln 25 ml Luft in 
das lose subcutane Gewebe zwischen den Schulterblättern injiziert. Anschließend 
wird das infektiöse Material eingebracht. 

3. Infektionstechnik und Schutzmaßnahmen bei der Inoculation 
und der Unterbringung der Versuchstiere 

Grundsätzlich gelten für die i.v., i.p. usw. Infektion mit Mykoseerregern die 
gleichen technischen Vorschriften wie für die entsprechende Applikation chemi
scher Substanzen in der experimentellen Pharmakologie. Bei den mykologischen 
Tierversuchen ist darüber hinaus eine teilweise erhebliche Infektionsgefahr zu berück
sichtigen. Diese Infektionsgefahr besteht in Abhängigkeit von der Art des 
Inoculums bei der Inoculation, während der Beobachtungszeit und bei der 
autoptischen Kontrolle der Versuchstiere. Tierversuche mit Ooccidioides immitis, 
Histoplasma capsulatum, Dermatophyten u.a. dürfen erst eingeleitet werden, 
wenn geeignete Schutzmaßnahmen für den Untersucher und das Pflegepersonal 
und die sachgemäße Unterbringung der Tiere gewährleistet sind. 

Zu den unerläßlichen Voraussetzungen gehört dabei zunächst das Vorhanden
sein geeigneter Impfkapellen. Beim Umgang mit einem nicht sporenhaltigen 
Inoculum (z. B. den Hefephasen der dimorphen Pilze und Bouillonkulturen mit 
Tween SO-Zusatz}, bei dem kaum eine Inhalationsinfektion zu fürchten ist, genügt 
zur Beimpfung der Tiere eine Sicherheitskabine mit aufschiebbarer Vorderwand 
(vgl. Abb. 2, und 13), die man sich gegebenenfalls selbst herstellen kann. Bei 
der Inoculation von trockenem Pilzmaterial (Arthrosporen, Conidien) sind weiter
gehende Schutzmaßnahmen notwendig. Die hierfür erforderlichen Sicherheits
kabinen müssen luftdicht verschließbar sein (Abb. 3). -Ähnliche Modelle werden 
für keimfreie Tiere benutzt (Abb. 14). -Die notwendigen Manipulationen werden 
in den in passende Öffnungen einstülpbaren Gummihandschuhen vorgenommen 
(Abb. 3). Alle Impfkabinen sollten mit einem UV-Strahler versehen und innen 
mit einer Reflexionsschicht aus Aluminium überzogen sein. Letztere gewährleistet 
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eine optimale Ausnutzung der UV-Strahlen. Für die Infektion des Respirations
trakts größerer Versuchstiere (z. B. Affen) sind Spezialkabinen entworfen worden. 
Die einzelnen Tiere können in Zwangskäfigen dem infektiösen Aerosol ausgesetzt 
werden (Abb. 16); anschließend Aufbewahrung in Spezialkäfigen; vgl. Abb. 15. 
Kleinere Versuchstiere, z.B. Mäuse, können in der von ProGOTT und EMMONS 
(1960) entworfenen Vorrichtung (Abb. 17), die nacheinander als Kulturflasche 
zur Züchtung des Inoculums und als Infektionskammer benutzt werden kann, 
durch Inhalation pilzsporenhaltiger Aerosole infiziert werden. 

Abb. 13. I. p. Inoculation einer Maus in einer vorn offenen Impfkabine. Beachte, daß die technische Assistentin 
gegen die glasgedeckte Schrägseite der Impfkabine atmet (Offlcial photograph, U.S. Navy, Naval Biological 

Laboratory, J. SCHUTZ, photographer) 

Geeignete Schutzvorrichtungen für die mit den infizierten Tieren in Berührung 
kommenden Personen sind in Abb. 15 und 18 wiedergegeben. Es handelt sich 
hierbei um Überdruckschutzanzüge aus Plastik, wie sie von Speziallaboratorien 
an der University of California, Berkeley, und den dortigen Forschungsstätten 
der U.S.Navy verwendet werden. 

Ausführliche Informationen über die gegenwärtig möglichen Schutzmaß
nahmen gegen Laboratoriumsinfektionen sind in der Arbeit von CHATIGNY (1961) 
zusammengestellt, auf die nachdrückliehst verwiesen sei. Reichhaltige Angebote 
über Sicherheitskabinen und ähnliche Gerätschaften können unter anderem von 
folgenden Firmen bezogen werden : The Germfree Laboratories Inc. 5644, N.W. 
7th Street, Miami, Florida, USA und Kewaunee, Manufacturing Company, 
Adrian, Michigan, USA; in der Bundesrepublik Deutschland: Impfkasten nach 
JAEKEL, F. Gössner, Medizinische Apparate, 2 Harnburg 20. 

Für den internen Gebrauch gibt es unter anderen in den USA (Navy) sehr in
struktive Lehrfilme über Sicherheitsvorkehrungen und Schutzmaßnahmen bei 
Tierversuchen mit den Erregern der Coccidioidomykose. 

2* 



Abb. 14. Laboratorium mit Käfigen für keimfreie Tiere (U .S. Public Health Service, National Institutes of Health, 
Bethesda, Maryland) 

Abb. 15. Laboratoriumshelfer in Überdruck-Plastikschutzanzug bei der Versorgung infizierter Affen (Official 
photograph, U.S. Navy, Naval Biological Laboratory, J . SCHUTZ, photographer) 



Abb. 16. Käfig, in dem Affen der Inhalationsinfektion ansgesetzt werden können (Oflicial photograph, U.S. Navy, 
Naval Biological Laboratory, J. ScHUTZ, photographer) 

Abb. 17 a. Die von PIGGOTT und EMMONS [Proc. Soc. exp. Bio!. (N.Y.) 103, 805-806 (1960)] angegebene Vor
richtung, die als Kulturflasche zur Züchtung des Inoculums (a) und als Infektionskammer (b) (s. S. 22) benutzt 

werden kann 
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Abb. 17 b. Der gleiche Apparat wie in Abb. 17 a in .,geladenem" Zustand unmittelbar vor Benutzung 
(zur Verfügung gestellt von Dr. CHESTER EMMONS, National Institutes of Health, Bethesda. Md., USA) 

Abb. 17 c. Schema der Impfkammer für Mäuse (nach PIGGOTT und EMMONS, 1960) 

Besonderer Wert ist auf die gründliche Desinfektion aller benutzten Geräte 
und Behälter sowie auf die gefahrlose Beseitigung der Körper infizierter Tiere zu 
legen. Leider ist es infolge Nichtbeachtung dieser Vorschriften, vor allem in der 
Anfangszeit entsprechender Versuche, relativ häufig zu Laborinfektionen, nicht 
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selten sogar mit tödlichem Ausgang, gekommen. Deshalb sollten Züchtungs
und andere Experimente in vitro wie in vivo mit den bekanntermaßen hoch
infektiösen Erregern der Coccidioidomykose und Histoplasmose (vgl. S. 155 und 
ll8) nur von geübtem Spezialpersonal und unter Beachtung strengster Sicher
heitsvorkehrungen durchgeführt werden, gegebenenfalls in abgesonderten, leicht 

Abb. 18. Laboratoriumshelfer in Überdruck-Plastikschutzanzug vor einer Kabine, die zur Inhalationsinfektion 
größerer Versuchstiere (Affen) gebaut wurde (Official photograph, U.S. Navy, Naval Biological Laboratory, 

J. SCHUTZ, photographer) 

zu desinfizierenden Räumen. Das damit befaßte Personal ist laufend zu kontrol
lieren (Röntgenüberwachung, serologische Untersuchung, gegebenenfalls Haut
teste mit Pilzantigenen) und dahingehend zu belehren, auch kleinste Laborunfälle 
sofort zu melden. Ferner ist sicherzustellen, daß die klinische Überwachung durch 
einen mit der besonderen Symptomatik dieser Infektionen gut vertrauten Arzt 
erfolgt. Zu fordern wäre seitens des Gesetzgebers eine Sondererlaubnis zum 
Arbeiten mit den Erregern der Coccidioidomykose und Histoplasmose, die von 
der Erfüllung der vorgenannten Sicherheitsvorschriften und von einer entsprechen
den Begründung zur Aufnahme der besagten Arbeiten abhängig zu machen wäre. 
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Spezieller Teil 

I. Sproßpilz-Mykosen 

A. Candida-Mykosen 

1. Soormykose (Mykose durch Candida albicans) 
a) Erreger 

Erst seit 30 Jahren besteht Einigkeit darüber, daß nur Candida albicans als 
Erreger der echten Soormykose des Menschen zu gelten hat. Vorher wurden viel
fach auch andere, nicht näher bestimmte "Monilia"- oder "Oidium"-Arten ge-

Abb. 19 Abb. 20 

Abb. 19. Candidamykose der Vagina, Ausstrichpräparat, Gramfärbung, Ölimmersion. Neben Begleitbakterien 
Sproßformen und Pseudomycel von C. albicans 

Abb. 20. Pseudomycelbildung von C. albicans bzw. anderen Candida-Arten im Tween 80-Agar-Medium nach 
SEELIGER (1955). Makroskopischer Befund nach 48 Std Bebrütung bei 37' C 

meinhin als Ursache der Soorkrankheit betrachtet (vgl. PLAUT und GRüTz, 1928). 
Die Situation war bis 1928 (vgl. PLAUT und GRüTz, 1928) infolge der ungeklärten 
systematischen Stellung des Soorpilzes unübersichtlich. Zwischen 1930 und 1940 
wurden durch grundlegende Arbeiten verschiedener Autoren die morphologischen 
und biochemischen Eigenschaften der Species C. albicans festgelegt (Übersicht 
bei LODDER und KREGER-VAN RIJ, 1952). Seitdem kann der Soorerreger mit 
Sicherheit gegen andere Candida-Arten sowie sonstige Hefepilze abgegrenzt 
werden. 

Candida albicans ist eine anaskosporogene, pseudomycelbildende Hefe 
(Abb. 19). Nebst Pseudomycel (Abb. 19 und 20) und echtem Mycel (Abb. 21) sind 
die zu kleinen Haufen zusammengeballten Blastosporen und die meist endstän
digen runden Chlamydosporen (Abb. 22) als charakteristische Merkmale dieser 
Art anzusehen. Der Pilz fermentiert Dextrose, Galaktose und Maltose und assimi
liert außer diesen Zuckern auch Saccharose. Der Soorpilz hat seinen normalen 
Standort auf der Haut und den Schleimhäuten des Menschen und einiger Warm
blütertiere (BISPING, 1961; BAKERund CADMAN, 1963). Candida albicans wurde 
unter einer Fülle von Synonyma mehrfach neu beschrieben (vgl. LODDER und 
KREGER-VAN RIJ, 1952), von denen nur die heute überholten Gattungsnamen 



Candida-Mykosen 25 

Abb. 21. Mycelbildung von C. albicans und anderen Candida-Arten im Tween 80-Agar-Medium nach SEELIGER 
(1955). Mikroskopischer Befund nach 48 Std Bebrütung bei 37° C 

Abb. 22. Candida albicans. Blastosporen-, Pseudomycel- und endständige Chlamydosporenbildung auf 
Reis-Tween-Agar. Phasenkontrastau!nahme. (Vergrößerung im starken Trockensystem, nachvergrößert) 

Oidium, M onilia, M ycotorula, Torulopsis, Blastodendrion und S yringospora 
genannt seien. - Andere Arten der Gattung Candida, die ebenfalls pathogene 
Eigenschaften besitzen, sind in einem Sonderabschnitt abgehandelt. 
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b) Methodik der Tierversuche 
Über die tierexperimenteHe Soormykose ist ein ausgedehntes Schrifttum ent

standen, das zur Zeit mehr als 300 einschlägige Arbeiten umfaßt. 
Eine eingehende Besprechung der älteren tierexperimentellen Arbeiten seit 

1846 findet sich in der Monographie von WrNNER und HuRLEY (1964). Auch die 
tierexperimentellen Untersuchungen sind bis etwa 1930 wegen der vielfach unzu
reichenden Bestimmung der morphologischen und biochemischen Eigenschaften 
der als Soorerreger angesprochenen Pilze [vgl. oben a) "Erreger") nur mit Ein
schränkung verwertbar. 

Unter Verwendung relativ weniger Tierarten wurden meist Fragen der Patho
genese und pathologischen Anatomie, der Endotoxinbildung, der immunologischen 

Abb. 23. Candida albicam. Hefephase-Kolonien nach 72 Std Bebrßtung bei 37' C auf Sabouraud-Agar 

Erscheinungen und der Arzneimittelwirkung behandelt. Zunehmende Bedeutung 
hat in neuererZeitdie Verimpfung des Erregers auf Hühnerembryonen erlangt. 

Inoculum und Infektionsdosis. Der Soorerreger wird auf den üblichen Pilz
nährböden bei 22-37° 0 gezüchtet, vorzugsweise jedoch bei 37° 0. Reichliches 
Hefewachstum tritt meist schon nach 24-48 Std auf. Nach 72 Std sind die 
Kolonien weich und glänzend-cremefarben mit einem Durchmesser von 3-5 mm 
(Abb. 23). 

Zur Umwandlung avirulenter oder schwach virulenter filamentöser Stämme 
in die virulente Hefephase wird ein Zusatz von 0,25% Oystein zum Sabouraud
Agar empfohlen (WINSTEN und MuRRAY, 1956). Die Menge des Inoculums kann 
nephelometrisch und photometrisch, durch Auszählung in der Zählkammer oder 
durch kulturelle Keimzahlbestimmung erfolgen. Einzelheiten sind aus Tabelle 2 
zu entnehmen und auch weiter unten im Zusammenhang aufgeführt. 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. Bisher sind nur wenige Tierarten zur 
Erzeugung einer experimentellen Soormykose benutzt worden. Das klassische 
Versuchstier für die Soorinfektion ist das Kaninchen, das intravenös infiziert wird. 
Die Maus gilt bei i.p., intracerebraler und subcutaner Infektion als weniger 
empfänglich (POSPISIL, PILLICH und PROCHAzKA, 1960); HASENCLEVER (1959) 
wies jedoch bei weiblichen Tieren bei i.v. Inoculation eine ebenso große Empfäng
lichkeit wie bei Albinokaninchen nach. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von 
ÜSSWALD und SEELIGER (1958, 1960), die mittels der intravenösen Verabfolgung 
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von 2,5 Millionen Candida albicans-Zellen Mäuse (GN-Stamm Kopenhagen) regel
mäßig infizieren und ein brauchbares Versuchsmodell entwickeln konnten. Bei 
weiblichen Mäusen ist auch die intravaginale Infektion während des Oestrus 
erfolgreich (TASCHDJIAN, REISS und KüZINN, 1960). Ratten wurden erfolgreich 
i.v. und i.p. (FuENTES, ScHWARZ und ABüULAFIA, 1951; FüRNI, 1952, 1953) sowie 
intravaginal infiziert (SCHüLER, 1960). MANKüWSKI (1962, 1963) injizierte die 
Soorpilze nach einer unter Pentobarbital-Äthernarkose durchgeführten Laparo
tomie in die Milz weißer Ratten. Bei Meerschweinchen wurde die i.v., intra
kardiale, i.p. und subcutane Inoculation angewendet. Nach DRüUHET (1965) läßt 
sich die experimentelle Infektion der scarifizierten Meerschweinchenhaut am 
besten dadurch zum Angehen bringen, daß das Inoculum in Honig inkorporiert 
und als dicke Paste aufgetragen wird. Die experimentelle Infektion von Haus
geflügel, bei dem gelegentlich natürliche Infektionen mit vorzugsweisem Befall 
des Kropfes vorkommen, hat kaum Bedeutung erlangt (BLAXLAND und MARKSON, 
1954). 

Einige ausgewählte Angaben zur Methodik der Tierversuche sind in Tabelle 2 
zusammengestellt. 

c) Ergebnisse der Tierversuche 
ot) Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen 

Kaninchen. Während die Maus lange als wenig empfängliche Tierart ange
sehen wurde, galt das Kaninchen als klassisches Versuchstier zum Nachweis 
der pathogenen Eigenschaften des Soorpilzes {REDAELLI, 1924; BENHAM, 1931; 
SALAZAR LEITE und HüRTA, 1945; SEGRETAIN, 1947). 

Unter Verwendung der klassischen Infektionsmethode, d.h. der i.v. Inocula
tion, erwiesen sich so gut wie alle C. albicans-Stämme bei Verabreichung eines 
hinreichenden Inoculums als pathogen (DRüUHET und CüUTEAU, 1954; ScHIRREN 
und RIETH, 1956; BAENA-ÜAGNANI und GALLINü, 1957; DRüUHET und VIEU, 
1957; FLEURY, 1957; BRAUDE, McCüNNELL und DüuGLAS, 1960; DELLA TüRRE, 
1963). Der Verlauf der i.v. Infektion ist dosisabhängig {KLüsE und ScHÜRMANN, 
1952). Nach der Infektion mit 10-20 x 106 Zellen entsteht eine, meist innerhalb 
von 4-7 Tagen tödlich endende C. albicans-Sepsis mit miliarem Befall vor allem 
der Nierenrinde (vgl. Abb. 24). 

Bei Verlaufskontrollen wurde gefunden (EVANS und WINNER, 1954), daß 24 Std post 
infectionem Hefezellen in den miliaren Pilzherden aller Organe aussprossen und sich zur 
Bildung von Fadenformen anschicken. Im befallenen Gewebe entsteht eine polymorph
kernige, entzündliche Reaktion mit zentraler Gewebsnekrose und nachfolgender Absceß
bildung (NAKANO, 1960). In den Nieren treten die Hefezellen zunächst in den glomerulären 
und intertubulären Capillaren auf. Die stärkste Pseudomycel- und Mycelbildung wird zu 
dieser Zeit in den Rindentubuli beobachtet. Nach 48 Std macht sich an einigen Glomerulus
capillaren eine hyaline Verdickung der Grundmembran bemerkbar. Die hyaline Substanz 
führt schließlich zur Obliteration der befallenen Capillarschlingen. Die Obstruktion der Nieren
gefäße soll jedoch nach anderen Autoren vor allem durch die Bildung von Fadenformen des 
Soorpilzes zustande kommen (WmTTLE und GRESHAM, 1960). [Die therapeutische Wirkung 
des Isonicotinsäurehydrazids soll z.B. nach GRESHAM und WmTTLE (1961) auf der Hemmung 
der Fadenbildung beruhen.] Unter den beschriebenen Nierenveränderungen steigt nunmehr 
der Rest-N auf Werte von 300--400 mg%. Parallel damit tritt eine Oligurie auf (WmTTLE 
und GRESHAM, 1960). 

Ebenso wie bei Cryptococcus neoformans und Saccharomyces cerevisiae erfolgt 
nach i.v. Verabfolgung von 109 Candida albicans-Zellen eine Fieberreaktion, die bei 
abgetöteten Zellen etwa 10 Std andauert, nach Impfung lebender Zellen aber bis 
zum Tode der Versuchstiere bestehenbleibt. Das pyrogene Prinzip konnte mittels 
der Phenol-Wasser-Extraktion nach WESTPHAL und LüDERITZ (1954) gewonnen 
werden (KüBAYASHI und FRIEDMAN, 1964). 
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Abb. 24. Nierenbefall bei experimenteller Soormykose des Kaninchens (nach einem Color Slide der Mediochrom 
Series; mit freundlicher Genehmigung der Clay-Adams-Inc., 141 East 25th Street, New York) 

Abb. 25. Riesenzelle mit Erregereinschluß in der Lunge eines intratracheal infizierten Kaninchens, 20 Std post 
infectlonem [nach MASSHOFF und ADAM, Arch. klin. exp. Derm. 204, 416 (1957)] 

Nicht weniger gründlich wurde das Krankheitsbild nach Infektion der Atem
organe untersucht (ZETTERGREN, 1950; MASSHOFF und ADAM, 1957). Die letzt
genannten Autoren erzeugten durch intratracheale Verabfolgung von C. albicans
Zellen eine isolierte Lungen-Candidamykose ohne Befall anderer Organe. Die 
wichtigsten pathologisch-anatomischen Veränderungen bestehen in Herdpneumo
nien mit eitriger Bronchitis. Neben der vorwiegend leukocytären Reaktion 
werden zahlreiche Riesenzellen mit Erregereinschluß beobachtet (s. Abb. 25). 
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Der Ablauf einer experimentellen Candida-Organmykose läßt sich am Kanin
chenauge ophthalmoskopisch über Wochen und Monate verfolgen und histo
pathologisch zu jedem gewünschten Zeitpunkt untersuchen (HOFFMANN und 
WAUBKE, 1961; HOFFMANN, 1965). 

Abb. 26. Kakteenförmig in die Netzhaut einwachsendes Pseudomycel, 48 Std nach i.v.lnjektion von Candida 
albicans-Biastosporen. PAS-Alcianblau-Färbung, Vergr. 240mal (nach HOFFMANN und WAUBKE, 1961) 

Abb. 27. Vorwiegend histiocytäres Aderhautgranulom mit vordringendem Pseudomycel über dem durchbracheneo 
Pigmentepithel, 3 Tage nach i.v.Injektion von Candida albicans-Blastosporen. PAS-Hämalaun, Vergr. 200mal 

(nach HOFFMANN und W A.UBKE, 1961) 

Nach i.v. Injektion einer standardisierten Menge von Blastosporen erscheinen diese schon 
nach 15 min in Aderhaut und Ciliarkörper. Von der Chorioidea aus wandern die Keime in die 
Netzhaut ein, wo sie in Pseudomycel und Mycel aussprossen (Abb. 26, 27). Am Fundus schießen 
disseminierte mykotische Kolonien auf (Abb. 28, 29), die über Monate bestehenbleiben. 
Histologisch finden sich unter diesen Herden in der Aderhaut zunächst leukocytäre Infiltrate, 
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später histiocytär-epitheloidzellige Granulome (Abb. 27). Diese Elemente folgen den Erregern 
in die Netzhaut nach, in der dann die sich über Wochen hinziehende Auseinandersetzung 
zwischen den Abwehrzellen und den Mikroorganismen vor sich geht. Die Pilze werden schließ
lich zerstört. Der Prozeß klingt ab, die Histiocyten bilden sich zu Fibroblasten zurück. Am 
Augenhintergrund bleiben mehr oder weniger große Narben bestehen. Die Rückzüchtung 
von Candida albicans in Reinkultur aus den Herden gelingt noch nach Wochen. 

Abb. 28. Ophthalmoskopisches Bild der Candüla albicans-Kolonien am Augenhintergrund. Zahlreiche Herde von 
unterschiedlicher Größe, solitär und konfluierend (nach HOFFMANN und W AUBKE 1961) 

Abb. 29. Für Rückzüchtungsversuche präparierter Bulbus mit multiplen Fundusherden. Unten im Bild Papille 
mit Markflügeln (nach HOFFMANN und W.AUBKE, 1961) 

Da das Auge eine direkte Betrachtung seiner inneren Strukturen in vivo zu
läßt, bietet der Modellversuch erstmalig die Möglichkeit, eine Organmykose am 
lebenden Tier über längere Zeit zu beobachten und zu den klinischen Befunden 
histologische und mikrobiologische Querschnitte zu legen. Besonders bemerkens-
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wert erscheint, daß die Blastosporen die blutreiche Uvea schon bald verlassen 
und in der Retina - die bekanntlich aus Gehirngewebe besteht - aussprossen. 

Auch die Kaninchenhornhaut ist für experimentelle mykologische Studien 
sehr geeignet. Das Fortschreiten der Infektion kann im klaren Gewebe der Cornea 
am Spaltlampenmikroskop verfolgt werden. Die Pilze stellen sich im histologischen 
Schnitt mit der PAS-Alcianblau-Färbung gut dar. Auch Rückzüchtungsversuche 
lassen sich bei der Übersichtlichkeit des Versuchsfeldes mühelos durchführen. 

Mäuse. Mäuse wurden vornehmlich i.p. infiziert. Die Niere ist dabei das am 
häufigsten und ausgedehntesten betroffene Organ. ScHERR (1953) sah nach i.p. 

Abb. 30. Experimentelle Soormykose bei der weißen Maus. Candida albicans-Mikroabsceß in der Niercnrinde. 
Fortgeschrittene Infektion. Hämatoxylin-Eosin-Färbung (OSSWALD und SEELIGER, unveröffentlichte Befunde) 

Verimpfung eines C. albicans-Stammes rasche Dissemination. ANSEL und GAU
'l'HIER (1955) ermittelten bei männlichen Mäusen eine größere Empfänglichkeit 
als bei weiblichen Tieren. Erstere starben nach 3-5 Tagen; weibliche Tiere über
lebten die i.p. Infektion bis zu 15 Tage lang. Überlebende, i.p. infizierte Mäuse 
können die Erreger 3-6 Monate lang beherbergen (Y OUNG und SIL VERMAN, 1956). 
Kulturen vom Peritoneum und den Nieren sind dann noch positiv. Nach YouNG 
(1958) bilden etwa 60% der C. albicans-Zellen bereits I Std nach i.p. Inoculation 
Pseudomycelien aus. Die Hefezellen werden dabei von Monocyten phagocytiert. 
Filamentöse Zellen scheinen gegen die intracelluläre Aufnahme und Verdauung 
widerstandsfähiger zu sein. Polymorphkernige Leukocyten treten erst im 
Laufe der 3. und 4. Std post infectionem auf. 2 Stunden nach der lnoculation 
waren die Erreger nur in der bindegewebigen Kapsel und in den Septen des 
Pankreas regelmäßig nachweisbar; mesenteriale Lymphknoten, Milz, Leber, 
Nieren und Darm waren frei. Blutkulturen wurden nach 24 Std positiv (Y OUNG, 
1958). Ohne morphologisch erkennbare Beeinträchtigung des lymphatischen 
Systems tritt meistens eine Lymphopenie auf (BICHEL und STENDERUP, 1955). 
Nach MACKENZIE (1964) fällt das Auftreten von Entzündungszellen 4-8 Std nach 
der Inoculation von C. albicans-Blastosporen mit dem Aussprossen dieser Blasto-
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sporen zeitlich zusammen. Das filamentäse Wachstum der 0. albicans-Zellen in 
vivo soll sich nach dem gleichen Autor von der Pseudomycelbildung und Sprossung 
durch Bildung echter Querwände und gelegentliche Verzweigungen unterscheiden. 
Diese Strukturen, die von 97% der inokulierten Zellen gebildet werden, werden 
als eigentliche Gewebsphase betrachtet (MACKENZIE, 1964). Nach BLYTH (1959) 
hängt der Ausgang der i.p. Infektion bei Mäusen vor allem vom Ausmaß der 
Nierenbeteiligung ab. Bei Tieren, die innerhalb von 12 Tagen nach der Inocula
tion zugrunde gegangen waren, hatte sich die akute Form des Nierenbefalls, charak
terisiert durch zahlreiche Rindenabscesse (vgl. Abb. 30 und 31 ), ausgebildet. Bei 

Abb. 31. Frische experimentelle Soormykose bei der weißen Maus. NierenbefalL Sproßpilze, auskeimendes Pseudo
mycel und Pilzgeflecht im Nierenparenchym. Hämatoxylin-Eosin-Färbung (OSSWALD und SEELIGER, 

unveröffentlichte Befunde) 

länger als 12 Tage überlebenden Tieren wurde die chronische Reaktion mit 
massivem Befall des Nierenbeckens beobachtet. Die Nierenrinde blieb bei dieser 
chronischen Form frei (s. Abb. 32). Das histologische Bild ist aus Abb. 33 und 34 
ersichtlich. 

Nachneueren Untersuchungen gilt die i.v. Inoculation bei Mäusen als Methode 
der Wahl ( J OHN, SCHINDLERund VoRREITH, 1956; Ossw ALD und SEELIGER, 1958; 
HASENCLEVER, 1959; MouRAD und FRIEDMAN, 1961), während bei i. p. Impfung 
von 0. albicans-Stämmen ein milder Verlauf gefunden wird (PosPISIL, PrLLICH 
und PROCHAZKA, 1960). Bei i.v. Infektionsdosen von 105 bis 106 Zellen entwickeln 
sich generalisierte Infektionen, die innerhalb von 13-20 Tagen zum Tode führen 
(ADRIANO und ScHWARZ, 1955; HURLEY und WINNER, 1963). Pathologisch-anato
misch fanden sich Abscesse und Granulome im Herzen, in den Nieren, im Gehirn 
und in der Milz (ADRIANO und ScHWARZ, 1955; ScHIRREN und RrETH, 1956; 
OsswALD und SEELIGER, 1958; ScHIRREN, RIETHund KocH, 1960). Regelmäßig 
befallen sind auch hier nur die Nieren (HILL, 1960; HILL und GEBHARDT, 1960; 
LouRIA, BRAYTON und FINKEL, 1963). Zum Nachweis des Erregers in den Organen 
wurde von KEMP und SüLOTOROVSKY (1960) die Antigen-Antikörperreaktion mit 
3 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/HA 
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fluorescierenden Antikörpern angewendet. Bei zu geringer Dosis oder verminderter 
Virulenz des Stammes wird im Versuchstier gelegentlich auch nur eine Leuko
cytose gefunden, ohne daß eine Sepsis entsteht. Zwischen den Serogruppen A 
und B von 0. albicans besteht kein Virulenzunterschied (HASENCLEVER und 
MITCHELL, 1961). 

Nach i.v. Infektion trächtiger Mäuse wurden die Erreger in den inneren Organen 
und oft auch in der Placenta nachgewiesen (FLAMM, KovAc und KuNz, 1958). 

Abb. 32. Chronische Form des Nierenbefalls bei der Maus nach i.p. Infektion mit Candida albicans. Pilzbesiedlung 
des Nierenbeckens und Zerstörung des Marks [nach BLYTH, Mycopathologia (Den Haag) 10, 269 (1959)] 

Die Ansiedlung erfolgt nur an der Decidua basalis, der Decidua marginalis und am Chorion
epithel, nicht aber an den von Syncytium überkleideten Chorionzotten. Nach Durchdringung 
der Chorionplatte oder der l<'ruchthäute gelangen die Keime in das Fruchtwasser und mit 
diesem in den Fetus, der jedoch noch vor Ausbildung einer Erkrankung an den schweren 
Veränderungen der Placenta zugrunde geht. 

Andere Infektionswege, z.B. die intracerebrale (MANKOWSKI, 1957), intra
muskuläre (i.m.) (ANSEL und GAUTHIER, 1955; MouRAD und FRIEDMAN, 1961), 
intranasale und orale Inoculation (MouRAD und FRIEDMAN, 1961) waren meistens 
weniger erfolgreich. Nach subcutaner Inoculation treten Abscesse ohne Tendenz 
zur Generalisierung der Infektion auf (ANSEL und GAUTHIER, 1955; MASSHOFF 
und ADAM, 1957). HILL und GEBHARDT (1956) sowie HILL (1960) fanden schon 
1 Std nach subcutaner Injektion Pseudomycelien. Die erste Reaktion auf das 
Einbringen von 0. albicans-Zellen ist rein hämatogen (MASSHOFF und ADAM, 
1957). Dabei tritt eine leukocytäre Infiltration auf, die nach 4-6 Tagen iliren 
Höhepunkt erreicht. Zu dieser Zeit wird in der Regel auch schon eine stärkere 
Gewebseinschmelzung beobachtet. Bereits im Verlauf der ersten 24 Std werden 
die Erreger zu einem beträchtlichen Teil von Leukocyten und Histiocyten phago
cytiert. Dennoch bleiben 0. albicans-Zellen miskroskopisch und kulturell länger 
als 14 Tage nachweisbar. 

Durch intravaginale Verimpfung wurden wertvolle Aufschlüsse über den In
fektionsmechanismus der oberflächlichen Soormykose erbracht (BLAND, RAROFF 
und PINcus, 1937; TASCHDJIAN, REISSund KoziNN, 1960). 
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Die Infektion geht nur am Beginn des Oestrus oder im frühen Metoestrus bei Vorliegen 
eines völlig verhornten Vaginalepithels an. Sie ist durch eine deutliche Hyperkeratose und 
durch Exfoliation der Hornschicht des Vaginalepithels sowie leicht entzündliche Reaktion 

Abb. 33. Carulida albicans-Absceß in Nierenpapille bei experimenteller Soormykose der weißen Maus. (Übersicht) 

Abb. 34. Experimentelle Soormykose der weißen Maus. Carulida-Absceß im Nierenparenchym mit Einbruch ins 
Nierenbecken. Fortgeschrittene Infektion. Hämatoxylin-Eosin-Färbung (OsswALD und SEELIGER, unveröffent

lichte Befunde) 

mit Hyperämie im subcutanen Gewebe charakterisiert, wobei in den untersten Schichten des 
Stratum corneum Pseudomycelien vorherrschen. Die Infektionsdauer beträgt 2-5 Tage. Die 
Infektion verschwindet ohne Rezidiv mit Beginn des Dioestrus. Während des Oestrus werden 
schwefelhaltige (= Disulfid- und Sulfhydril-)Gruppen im Vaginalepithel vermehrt nach
gewiesen. 

3• 
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Die Pathogenese der oberflächlichen Soormykose soll demnach mit der Affini
tät von C. albicans zu schwefelhaltigen Aminosäuren zusammenhängen (TASCH
DJIAN, RErss und KozrNN, 1960). KozrNN, TASCHDJIAN, WrENER und NuMEROF 
(1959) markierten C. albicans-Zellen vor der intravaginalen Inoculation mit radio
aktivem Phosphor (P32). Die Hefezellen erlitten durch diese Behandlung keine 
Virulenzeinbuße. Nach intravaginaler Infektion von neun trächtigen Mäusen 
wurde C. albicans bei 39 von 57 neugeborenen Mäusen aus dem Maul und dem 
Magen-Darmtrakt gezüchtet. Nur ein geringer Teil der Isolate war noch radio
aktiv. Durch diese Befunde sollte die Frage einer Soorübertragung intra parturn 
geklärt werden. 

Der Verlauf der experimentellen Soormykose der Maus ist nach ScHERR (1953) 
auch temperaturabhängig. Bei mittleren Temperaturen (15-20° C und 28-32° C) 
verlief die Infektion milder als bei 5-12° C und 35-37° C. 

Ratten. Auch die Ratte wurde zur tierexperimentellen Erzeugung der Soor
mykose herangezogen. FuENTES, ScHWARZ und ABOULAFIA (1951) kamen nach 
i.v. Infektion sogar zu dem Ergebnis, daß sich Ratten besser als Kaninchen und 
Mäuse zur Pathogenitätsprüfung eignen. 

Die klinischen Symptome der Krankheit bestehen in Schläfrigkeit, Hämorrhagien an 
Nase und Augen, Nackensteifigkeit und choreatischen Bewegungen. Pathologisch-anatomisch 
sind auch hier Nieren, Gehirn und dazu die Gallenblase am häufigsten und auffallendsten 
verändert. 

Die subcutane und i.m. Inoculation führt nach FoRNI (1952, 1953) nur zu 
lokalen Granulomen, die i.p. und i.v. Infektion dagegen zur tödlichen Generalisie
rung. 2 Tage nach i.v. Inoculation verschwindet der Pilz aus dem Blutstrom. 
Auch in Leber, Lungen und Milz nehmen die Pilzzahlen vom 2. Tag an ab; dennoch 
bleiben die Keime länger als 2 Monate im Gewebe nachweisbar. Progressive Ver
änderungen bilden sich vor allem in der Niere aus. Die Infektion verläuft bei 
jungeren Tieren meist fulminanter als bei älteren und ist vom Geschlecht unab
hängig (FORNI, 1953). - MANKOWSKI (1962, 1963) infizierte nach Laparotomie 
die Milz weißer Ratten. Generalisierte Infektionen kamen daraufhin meistens 
nicht zustande. Bei zwei Tieren bildeten sich im Verlaufe eines Jahres subcutane 
Knoten von mehr als 1 cm Seitenlänge aus. Diese bestanden aus Calciumablage
rungen, die von Bindegewebe umgeben waren (MANKOWSKI, 1962). Bei weiteren 
Langzeitbeobachtungen wurden maligne Neubildungen sowie Kollagerrosen 
(Dermatomyositis, Sklerodermie und Periarteriitis nodosa) und Myasthenia gravis 
registriert (MANKOWSKI, 1963). Doch ist ein ätiologischer Zusammenhang der 
beschriebenen Veränderungen mit der chronischen Soorinfektion der Milz nicht 
gesichert. Durch weitere Versuche des gleichen Autors wurde jedoch eine Be
teiligung der Milz beim Zustandekommen einer Lebercirrhose nahegelegt (MAN
KOWSKI, 1964a). Allerdings wies nur 1 von 60 Ratten 8 Monate nach operativer 
Infektion der Milz eine Gelbsucht und eine ausgeprägte, autoptisch gesicherte 
Lebercirrhose auf. Bei zwei weiteren Tieren wurden die Anfangsstadien einer 
Lebercirrhose festgestellt. Die operative Infektion der Milz führte des weiteren 
auch zu cerebralen Verkalkungen (bei 2 von 60 Tieren) sowie zu Eisenablage
rungen im Thalamus und zu tonisch-klonischen Krämpfen bei je einem Tier 
(MANKOWSKI, 1964 b). 

ScHüLER (1960) erzeugte eine vaginale Candidiasis bei weiblichen kastrierten 
und durch Follikelhormon in Dauerbrunst versetzten Ratten. Diese oberflächliche 
Mykose zeigte einen äußerst regelmäßigen Verlauf und wurde als Versuchsmodell 
zur Prüfung antimykotischer Substanzen empfohlen. Abb. 35 gibt das typische 
Aussehen des Epithels mit den aufgelagerten pseudomycelhaltigen Soorplaques 
wieder. Deren Feinstruktur ist aus Abb. 36 zu entnehmen. 
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Abb. 35. Schnitt durch die Rattenvagina 4 Tage nach intravaginaler Infektion mit Candida albicans. PAS
Hämatoxylin-Färbung. 120fache Vergrößerung [nach SCHOLER, Path. et Microbiol. (Basel) 23, 62 (1960)] 

Abb. 36. Soor-Plaques auf Schleimhautoberfläche bei experimenteller Soormykose 

Mit 0. albicans-Stämmen von menschlichen Onychomykosefällen konnten 
EHRMANN und WIEDMANN (1952) analoge Veränderungen an den Nägeln von 
Ratten (und Meerschweinchen) hervorrufen. 
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Meerschweinchen. Das Meerschweinchen wurde in jüngster Zeit zunehmend für 
Pathogenitätsprüfungen von 0. albicans benutzt. So führten MASSHOFF und 
ADAM (1957) ihre pathologisch-anatomischen und histologischen Untersuchungen 
über die subcutane Infektion unter anderen auch an Meerschweinchen durch. 
Der Verlauf der Infektion entsprach in allen wesentlichen Zügen dem bei Mäusen 
(vgl. auch WINNER, 1958, 1960). Nach MANKIEWICZ und LIIVAK (1960) begünstigt 
die subcutane Inoculation von 0. albicans bei Meerschweinchen das Angehen einer 
gleichzeitig gesetzten Infektion mit M ycobacterium tuberculosis. Nach i.p. Inocula
tion entstehen lokalisierte, spontan heilende Prozesse (WINNER, 1958, 1960). Da
gegen sahen WINNER (1960) und NICOLAU, AVRAM und BALUS (1962) nach i.v. 
Inoculation gehäuft generalisierte, letale Infektionen. Nach WINNER (1960) liegt 
die letale Infektionsdosis für 600 g schwere Tiere etwa bei 50 X 106 Zellen. 

Der Tod tritt dabei meistens schon nach 24 Std ein. Als eigentliche Todesursache werden 
die Lungenveränderungen in Gestalt von Lungenödemen mit perivasculären Rundzellinfil
traten und Arteriolitis angesehen. Herz, Leber und Muskulatur zeigen zahlreiche Pilzherde 
mit Mycelbildung und Leukocyten- wie Histiocytenwall. In der Nierenrinde werden kleine 
Abscesse, in den Tubuli und Glomeruli Hefezellen- und Mycelienanhäufungen beobachtet. 
Regelmäßig befallen ist auch das Gehirn. 

Nach intrakardialer Impfung tritt ein mehr protrahierter Krankheitsverlauf 
ein (SCHIRREN und RIETH, 1956; ScHIRREN, RIETHund KocH, 1960). Die Tiere 
gehen in 2-7 Tagen an 0. albicans-Sepsis mit Befall von Nieren, Leber, Milz, 
Gehirn und Herz zugrunde. Zwei von zehn Tieren überlebten jedoch auch die 
intrakardiale Infektion mit 1,5 X 106 Zellen (SCHIRREN, RIETHund KocH, 1961). 

Im Gegensatz zur schwierigen Erzeugung einer Vaginalinfektion bei Mäusen 
(TASCHDJIAN, REISS und KoziNN, 1960) und Ratten (ScHüLER, 1960) während 
des Oestrus läßt sich nach DROUHET (1965) bei männlichen Meerschweinchen leicht 
eine Genital-Candidamykose erzeugen: An sechs aufeinanderfolgenden Tagen 
werden Penis und Mundhöhle mit je zwei Tropfen einer Aureomycinlösung 
(0,25 g(ml) beschickt. Am Ende des 3. und während der folgenden 4 Tage werden 
die Tiere lokal mit fünf Tropfen einer Aufschwemmung infiziert, die etwa 5 x 106 

Sproßzellen/ml enthält. Meist kommt es um den 7. oder 8. Tag zu einer Balanitis 
mit typischen Soorbelägen, die sich als Modell für lokale Therapieversuche, z. B. 
bei der Prüfung von Pimaricin (DROUHET, 1965), bewährte. 

Geflügel. Beim Hausgeflügel (Hühner und Truthennen) sind Soorenzootien 
nicht selten (HINSHAW, 1934; BLAXLAND und FINGHAM, 1950; BLAXLAND, 1951; 
KuPKOWSKI, 1960). Auch freilebende Hühnervögel, z.B. Rebhühner (Perdrix 
perdrix), werden befallen. Versuche, die Infektion durch enterale und parenterale 
Inoculation experimentell zu erzeugen, waren wenig erfolgreich (BLAXLAND und 
MARKSON, 1954). Experimentell inokulierte Truthühner beherbergten die Erreger 
vor allem im Kropf, ohne daß klinische Anzeichen einer Soormykose auftraten. 
Ähnliche Verhältnisse wurden bei keimfrei aufgezogenen, teils nur mit 0. albicans, 
teils außerdem mit Escherichia coli oder Streptococcus faecalis oral inoculierten 
Hühnern festgestellt (PHILLIPS, 1966). 

Eichhörnchen. Zur Veranschaulichung des weiten Wirts- und Infektionsspektrums von 
C. albicans sei noch der Bericht von HöRTER (1963) über eine tödliche enterale Soormykose 
beim Eichhörnchen (Sciurus vulgaris) erwähnt. 0. albicans wurde in Reinkultur aus dem 
Darminhalt gezüchtet. Bakterien waren nicht nachweisbar. 

Endotoxin. Das Endotoxin von 0. albicans wurde von SALVIN (1952) im Tier
versuch nachgewiesen. 21tägige weibliche Mäuse erlagen der intraperitonealen 
Verabfolgung abgetöteter Zellen von sechs 0. albicans-Stämmen innerhalb von 
48 Std. Der toxische Effekt wurde durch Adjuvantien, z. B. durch gleichzeitige 
Verabfolgung von 1-2 mg getrocknete Tuberkelbakterien, noch verstärkt. Durch 
Vergleich mit dem Infektionsverlauf nach Verimpfung lebender Zellen stellte sich 
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heraus, daß die Virulenz der Stämme nicht immer mit dem jeweiligen Toxicitäts
grad übereinstimmte. 

Die toxische Substanz von C. albicans läßt sich durch folgendes Verfahren anreichern: 
Acetongetrocknete Zellen werden in 2,5%iger Kochsalzlösung suspendiert und mechanisch 
zerkleinert. Nach 48stündigem Stehen in der Kälte erweist sich der lösliche Überstand, zu
sammen mit 2 mg Tuberkelbakterien i.p. verabfolgt, bei Mäusen als toxisch. 

9 von 16 Mäusen starben nach i.p. Einimpfung innerhalb von 48 Std, 
während sich bei den mit 3 %iger Kochsalzlösung und abgetöteten Tuberkel
bakterien behandelten Kontrolltieren keine Wirkung zeigte. Nach MoURAND und 
FRIEDMAN (1961) ist der toxische Effekt bei Verimpfung lebender C. albicans
Zellen größer als bei abgetöteten, durch Ultraschallbehandlung aufgeschlossenen 
Zellen. MANKOWSKI (1962) erbrachte den Nachweis einer Wachstumsverzögerung 
durch tägliche subcutane Verabreichung konzentrierter Kulturfiltrate von 
C. albicans bei neugeborenen Mäusen. Das Bild war teilweise so stark ausgeprägt, 
daß sich ein Vergleich mit der Progerie anbot. Bei anderen Tieren lagen degenera
tive Veränderungen an Leber und Nieren vor, die histologisch einer Glykogenase 
entsprachen. Nach IsENBERG, ALLERHAND, BERKMAN und GoLDBERG (1963) sind 
mäusevirulente und mäuseavirulente Stämme durch den Besitz bestimmter Sub
~tanzen an der Zelloberfläche unterschieden, die durch Äthanoläthyläther und 
Phenol extrahierbar sind. Solche Extrakte sind komplexe Haptene und entfalten 
bei Mäusen und Kaninchen eine endotoxinähnliche Wirkung. Durch serologische 
Untersuchungen mit Hilfe der Agglutinations- und Präcipitationsmethode wurden 
die Unterschiede zwischen den virulenten und den avirulenten Stämmen weit
gehend bestätigt. Die chemische Analyse der extrahierbaren Substanzen legte die 
Deutung nahe, daß der Giftstoff Polysaccharidnatur besitzt und daß bei den 
avirulenten Stämmen an seine Stelle Lipoidsubstanzen treten. Nach KoBAYASID, 
FRIEDMAN und KoFROTH (1964) entfalten Sphäroplasten von C. albicans nach 
i.v. Injektion bei Kaninchen die gleiche Endotoxinwirkung wie normale Zellen. 
Sphäroplasten wurden durch Behandlung von C. albicans mit einer Enzym
mischung aus dem Verdauungstrakt von Helix pomatia (Weinbergschnecke) 
gewonnen. 

Weitere Arbeiten über die Endotoxinwirkung von C. albicans werden im Zu
sammenhang mit den immunologischen Erscheinungen im folgenden Abschnitt 
besprochen. Verwiesen sei dabei besonders auf die Beiträge von HASENCLEVER 
und MITCHELL (1962a, b, 1963a, b). 

ß) Infektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten 
ß.1) A ntibiotica. Die tierexperimentelle Soormykose kann durch eine Reihe 

zusätzlicher Schädlichkeiten intensiviert bzw. manchmal überhaupt erst zum 
Angehen gebracht werden. Das meiste Interesse haben hierbei die Antibiotica 
aus der Tetracyclinreihe gefunden. 

Eine drastische Beschleunigung und Verschlimmerung der experimentellen 
Candida-Infektion wurde zuerst bei Gaben von Chlortetracyclin festgestellt 
(MooRE, 1951; SELIGMANN, 1952, 1953; PIANTONI, 1955; DE MELLO und KISER, 
1954/55). Die gleichzeitige i.p. Verabfolgung eines nicht pathogenen C. albicans
Stammes zusammen mit 2 mg Chlortetracyclin erzeugte bei Mäusen eine tödliche 
Infektion (SELIGMANN, 1952). Die gleiche Wirkung zeigte sich, wenn das Mittel 
24 Std vor oder 4 Std nach der Inoculation des C. albicans-Stammes gegeben 
wurde. ÜSSWALD und SEELIGER (1958, 1960) erzielten bei 18-22 g schweren 
weiblichen Mäusen des GN-Stammes Kopenhagen ein Angehen der Infektion 
durch zweimalige subcutane Injektion von 0,2 mg Tetracyclin in 5 %iger Glucose
lösung 5 Std vor der Infektion mit 2,5 X 107 Zellen. Oxytetracyclin und Tetra-
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cyclin zeigten einen ähnlichen Effekt, nicht dagegen Penicillin und Streptomycin 
(SELIGMANN, 1953; FISCHER, 1955; BLYTH, 1958; FoRNI, 1960). Die Wirkung 
dieser Antibiotika wird nicht in einer Virulenzsteigerung des Pilzes, sondern in 
einer Resistenzminderung des Wirtes gesehen (SELIGMANN, 1952, 1953; FISCHER, 
1953; WINTER und FoLEY, 1956; GIUNCHI, ÜRTONA, SoRICE und VIsco, 1959; 
BLYTH, 1962). FISCHER (1955) stellte in ausgedehnten Versuchen an Mäusen, 
Meerschweinchen und Ratten fest, daß Chlortetracyclin zwar infektionsaktivie
rend, nicht aber intoxikationsaktivierend, m.a.W. wie eine Erhöhung der Infek
tionsdosis wirkt. Chlortetracyclin führt nicht zu einer Wachstumsstimulation der 
Hefezellen, scheint jedoch das Wachsturn der Soorpilze in qualitativer Hinsicht 
durch Beschleunigung der Abtrennung der Tochterzellen von den Mutterzellen 
zu beeinflussen. Der wesentliche Mechanismus der Aktivierung der experimentellen 
Soorinfektion durch Chlortetracyclin besteht nach FISCHER (1955) in einer Schä
digung der leukocytären Abwehr des Makroorganismus. Während FISCHER (1955) 
mit abgetöteten C. albicans-Zellen bei chlortetracyclinbehandelten Tieren keine 
Wirkung sah, erwies sich ein durch Ultraschall gewonnener Extrakt von C. albi
cans in den Versuchen von RoTH und MuRPHY (1957) an derart behandelten 
Mäusen als ebenso letal wie lebende Zellen. 

Bei Kaninchen wurde eine ähnliche Aktivierung der Soorinfektion durch 
Chlortetracyclin nachgewiesen (AMBROSIONI und MASONI, 1955; DROUHET und 
SrMONNET, 1957). Weitere Untersuchungen zum Thema stammen von TANAKA 
(1957), TAKAHASHI HisAo, HIRAKU TANAKA und Ko TANAKA (1958), Usur (1960) 
und SEELIG (1966). 

Auch das Überwuchern von C. albicans im Intestinaltrakt unter Antibiotica
gaben wurde am Modell des Tierexperiments überprüft (SIEBURTH und RoTH, 
1954; RErss, 1957; YoNEKURA, 1960). Nach HuPPERT, CAZIN und SMITH (1955) 
begünstigen so gut wie alle Antibiotica durch Verdrängung der physiologischen 
Darmkeime die Ansiedlung von C. albicans im Intestinaltrakt der Maus. 

ß.2) Corticosteroide. SELIGMANN (1953) stellte fest, daß auch Cortison in einer 
Dosierung von 2,5 mg 2 Std vor und nach i.p. Inoculation von C. albicans zu 
einer Generalisation der Infektion bei weißen Mäusen führt. In den Versuchen 
von HENRY und FAHLBERG (1960) beeinflußte eine i.p. verabfolgte Einzeldosis 
von l-10 mg Hydrocortisonacetat die Letalität nicht. Dies trat erst bei Wieder
holung der Behandlung über 2 Wochen ein. In Kombination mit Tetracyclin 
schienen beide Substanzen unabhängig zu wirken. Nach LoURIA, FALLON und 
BROWNE (1960) und LouRIA und BROWNE (1960) wird die experimentelle Can
didamykose durch Cortison stärker beschleunigt als die experimentelle Histo
plasmose oder Cryptococcose. Die Cortisonwirkung war am deutlichsten bei 
Applikation innerhalb von 2 Tagen vor der Inoculation (vgl. auch CANTRELL und 
WmRA, 1964). :ß:oFFMANN und SCHMITZ (1963) überimpften Candida albicans in 
kleine Epithelläsionen der Kaninchencornea. Die Hälfte der Tiere erhielt zugleich 
und später zweimal wöchentlich subconjunctivale Cortisondepots von 1,5 mg. 

Bei den unbehandelten Tieren traten binnen 1-2 Tagen ausgedehnte, jedoch 
oberflächlich liegende mykotische Infiltrate auf, die innerhalb von 16-20 Tagen 
spontan abheilten (Abb. 37). Histologisch fanden sich im Bereich der Entzündung 
immer nur Blastosporen. 

Die mit Cortison behandelten Augen zeigten in den ersten Tagen nur geringe entzündliche 
Reaktionen, der Prozeß drang aber larviert immer tiefer in die Hornhaut ein, und vom 10. Tag 
an bot sich das schwere Bild des Ulcus serpens mit Hypopyon. Um den 16. Tag kam es 
zur Perforation (Abb. 38). In den Substanzdefekten der Cornea lag üppiges Pseudomycel und 
Mycel (Abb. 39 und 40). Die Autoren erklären die Begünstigung der Mykose durch Cortico
steroide hauptsächlich über eine Hemmung der Abwehrmöglichkeiten des Gewebes, diskutieren 
jedoch auch eine indirekte Stimulierung des Pilzes durch lokale Stoffwechselveränderungen. 
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ß.3) Sexualhormone, Strahlen, Mucin, Antihistaminica u.a. Auch die Sexual
hormone Testosteron und Oestradiol sowie somatotrope und gonadotrope Hor
mone wurden einbezogen (ScHERR, l957a, b). Testosteron hatte eine ausgespro-

Abb. 37. Oberflächlicher Substanzdefekt der Haut, 16 Tage nach experimenteller Candida albicans-Infektion. 
Zwischen den Hornhautlamellen liegende schwarze Pünktchen sind Blastosporen. Substanzdefekt ist bereits 

durch Eplthel wieder geschlossen (nach HOFF~CANN und ScH~l!TZ, 1963) 

Abb. 38. Experimentelle Candidamykose der Kaninchenhornhaut unter Cortisonmedikation. Bild des Ulcus 
serpens, Zustand unmittelbar vor der Perforation (nach HOFFMANN und SCHMITZ, 1963) 

chene synergistische Wirkung zusammen mit Cortison auf die Beschleunigung der 
experimentellen Infektion bei weißen Mäusen beiderlei Geschlechts. Nach FoRNI 
(1953) setzt Dimethylaminoäthylbenzylanilin, ein synthetisches Antihistaminicum, 
in einer Dosis von 4 gfkg Körpergewicht die Letalität bei i.p. infizierten Mäusen 
von 20 auf 90% herauf. Die Sensibilisierung von Meerschweinchen mit 5% Chloro
dinitrobenzol erleichtert die nachfolgende intracutane Infektion mit C. albicans 
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Abb. 39. Experimentelle Keratomykose durch Candida albicans beim Kaninchen unter Cortisonbehandlung. 
Inmitt.en eines größeren Substanzverlustes üppige Pseudomycelbildung mit Progression in die Tiefe 

[nach HOFFMANN und SCHMITZ, Mykosen 6, 12 (1963)]. Vergr. 30mal 

Abb. 40. Cortisonbehandeltes Kaninchen, 16 Tage nach der Infektion. Pseudomycel in den tiefen Parenchym
schichten der Hornhaut. Mikroperforationen der Descemetschen Membran. Zellig durchsetztes Exsudat in der 
Vorderkammer. PAS-Alcianblau-Färbung, Vergr. ca. 90mal (nach HOFFMANN und ScHMITZ, zur Verfügung 

gestellt von Privatdozent Dr. HOFFMANN, Hamburg) 

(ITo und KuHLMANN, 1956). Die gleichzeitige Infektion mit Pneumokokken, mit 
S. aureus oder hämolysierenden Streptokokken bewirkt ebenfalls eine Bahnung 
für die experimentelle Candidamykose (SHIRATA und KAWABATA, 1958). Röntgen-
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bestrahlung, z.B. 200r täglich 5 Tage vor der Inoculation (SHIRATA und KAWA
BATA, 1958), wirkt ebenfalls stark resistenzvermindernd, vor allem in Kombina
tion mit Cortison (RoTH, FruEDMAN und SYVERTON, 1957). Nach JEOFFERY und 
KENZY (1960) begünstigt VitaminA-Mangel bei Hühnerküken das Angehen der 
Candida-Infektion. 

Die Suspension der Hefezellen in 2,5o/oiger oder 5o/oiger Mucinlösung soll die 
Resistenz der Versuchstiere deutlich herabsetzen (STRAUSS und KLIGMAN, 1951; 
SALVIN, CoRY und BERG, 1952; SALVIN, 1963). WINTER und FoLEY (1956) sahen 
jedoch bei dieser Methode keinen Unterschied zu den mit normalem Inoculum 
infizierten Mäusen. DAMODARAN und CHAKRAVARTY (1964) kamen zu dem Er
gebnis, daß Mucin bei i.p. infizierten Mäusen stärker bahnend wirkt als gleich
zeitig mit der Infektionsdosis verabfolgte Hyaluronidase. 

TRIPATHY (1965) untersuchte den Einfluß verschiedener Candida-Hemm
stoffe und einer Vitamin A-Mangeldiät auf die Candida-Ausscheidung im Stuhl 
und den Soorbefall des Kropfes beim Truthahn. Dabei zeigte sich eine C. albicans
Vermehrung vor allem bei Vitamin A-Mangelernährung. Die beobachteten athero
matösen Veränderungen in Gefäßen sowie die Entstehung von Aneurysmen wurde 
auf die angebliche Wirkung von C. albicans-Endotoxin zurückgeführt. 

ß.4) Alloxan-Diabetes. Die i.v. erzeugte Soormykose bei Mäusen wird nach 
ANDRIOLE und HASENCLEVER (1962) durch Alloxandiabetes verschlimmert. Die 
Niere war als einziges Organ sowohl bei diabetischen wie bei den normalen Tieren 
befallen. Bei den diabetischen Tieren trat der Nierenbefall früher auf und blieb 
länger bestehen. 

y) Immunologische Erscheinungen bei der experimentellen Infektion mit C. albicans 
Tierexperimente wurden häufig zu dem Zweck unternommen, die Möglich

keiten der aktiven und passiven Immunisierung sowie einer spezifischen Dia
gnostik mit Hauttesten abzuklären. 

KUROTCHKIN und LIM (1930) sowie HowELL (l948a, b) erbrachten den Nach
weis, daß eine Sensibilisierung nicht nur bei der experimentellen Infektion, sondern 
auch nach Einverleibung abgetöteter Zellen auftritt. Schon im ersten Versuch 
reagierten 9 von 20 normalen Meerschweinchen auf die intradermale Injektion 
einer I: 100 verdünnten, autoklavierten C. albicans-Suspension positiv. Bei der 
Wiederholung des Versuchs 15 Tage später zeigten alle 20 Tiere eine positive Haut
reaktion (HowELL, l948a). Bei der Infektion mit lebenden Soorpilzen haben 
relativ kleine Inocula die gleiche sensibilisierende Wirkung wie eine große Infek
tionsdosis (HOWELL, I948b). VoGEL und KREHL (1957) sensibilisierten Meer
schweinchen durch subcutane Verabfolgung abgetöteter C. albicans-Zellen zu
sammen mit Adjuvantien, bestehend aus einer Emulsion abgetöteter Tuberk~l
bakterien und einer Lanolinpräparation. Bei den sensibilisierten Tieren konnte 
durch intratracheale Inoculation lebender Keime keine chronische oder letale 
Candida-Mykose mehr erzeugt werden. VoGEL, KoGER, JoHNSON und HUNTER 
(1962) bestätigten frühere Beobachtungen von NINNI und FITTIPALDI (1934), daß 
nach Sensibilisierung mit C. albicans bei Meerschweinchen eine Tuberkulinüber
empfindlichkeit auftritt. Doch ist noch nicht abschließend geklärt, ob es sich hier
bei um die Folge echter Antigenverwandtschaften handelt oder ob die Tuberkulin
überempfindlichkeit durch Besiedlung der Tiere mit atypischen Mycobakterien 
hervorgerufen wird (vgl. auch KAWAMURA, 1959). 

Versuche zur aktiven und passiven Immunisierung erbrachten auch bei der 
gleichen Tierart recht unterschiedliche Ergebnisse. HuRD und DRAKE (1953) er
mittelten, daß aktive wie passive Immunisierung bei Kaninchen entweder wir
kungslos sind oder die nachfolgende experimentelle Infektion teilweise sogar noch 
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verschlimmern. WINTER (1956, 1959) meint, daß Kaninchen eine beträchtliche 
natürliche Immunität gegen die experimentelle Infektion mit 0. albicans besitzen. 
Nach aktiver Immunisierung mit abgetöteten Zellen sind Agglutinationstiter 
gegen 0. albicans manchmal bis zur Serumverdünnung von 1:320 nachweisbar. 
Die Tiere besitzen dadurch jedoch keinen Schutz gegen die nachfolgende experi
mentelle Infektion. Erfolglos waren auch die über längere Zeiträume angestellten 
Immunisierungsversuche von ELINOW und BrsTROWA (1961). Dagegen beobach
teten HoFFMEISTER, DICKGIESSER und GöTTING (1951) bei vier Kaninchen nach 
anfänglich subcutaner und später i.v. Immunisierung mit steigenden Mengen 
abgetöteter 0. albicans-Zellen eine Schutzwirkung gegen die i.v. Infektion mit 
letalen Mengen (107 bis 5 X 109 ) lebender Zellen. Zwei Kaninchen wurden zugleich 
mit einer letalen Dosis ( 5 bzw. 7,5 X 1 09) virulenter Keime 20 ml Kaninchen
immunserum i.v. injiziert. Diese passiv immunisierten Tiere zeigten noch nach 
30 Tagen keinerlei Krankheitserscheinungen, während zwei infizierte Kontroll
tiere am 4. bzw. 7. Tag post infectionem eingingen. Unter der experimentellen 
Infektion sinken bei Kaninchen die Gammaglobuline ab, wogegen die !X2-Fraktion 
zunimmt (GELLI und NrERI, 1955). TASCHDJIAN, DoBKIN, ÜAROLINE und KozrNN 
(1964) beobachteten bei i.v. und subcutan immunisierten Kaninchen präcipitie
rende Antikörper gegen cytoplasmatische Antigene von 0. albicans. Nach im
munoelektrophoretischen Untersuchungen gehörten diese Präcipitine in die 
ß2-Globulinfraktion. Dagegen wurde bei experimentell infizierten Ziegen eine 
Vermehrung der Gammaglobuline und ein Absinken der Albumine festgestellt 
(GORCZYCA und McCARTHY, 1959). 

Auch bei Mäusen wurden nur Teilerfolge erzielt. FISCHER und HoRBACH ( 1958) 
konnten keine Anhaltspunkte für die Hypothese erbringen, daß es bei Mäusen 
neben einer Infektionsimmunität auch eine Promunität gibt. MouRAD und FRIED
MAN (1961) impften Mäuse wiederholt subcutan mit lebenden sowie durch Mer
thiolat oder Ultraschall abgetöteten 0. albicans-Zellen. Die so behandelten Tiere 
wiesen bei nachfolgender i.v. Infektion mit 104 oder 105 lebenden Zellen eine 
geringere Letalität als die Kontrolltiere auf. KEMP (1961) konnte Mäuse durch 
homologe Antiseren, aus denen ein Teil der Antikörper entfernt worden war, zu 
50% gegen eine unbehandelt 100%ig letale Infektion schützen. HASENCLEVER 
und MITCHELL (l962a) versuchten, Mäuse durch i.p. Verabfolgung lebender 
0. albicans-Zellen 6 Tage vor der i.v. Injektion von 107 Zellen, die durch Endo
toxinwirkung innerhalb von 41/ 2-10 Std zum Tode führte, zu immunisieren. 
Der Erfolg war eine Verlängerung der Überlebenszeit um das Drei- bis Vier
fache. Eine ähnliche Wirkung gegen die i.v. Infektion mit großen Mengen leben
der 0. albicans-Zellen entfaltete auch die vorausgegangene Infektion durch andere 
Pilze, z.B. Coccidioides immitis und die mit 0. albicans eng verwandte Art Candida 
stellatoidea. Hochtitrige Kaninchenantiseren hoben die toxische Wirkung der i.v. 
0. albicans-Infektion bei Mäusen nicht auf. 

Weiter stellte sich heraus (HASENCLEVER und MrTCHELL, 1962, 1963b, c), daß 
auch Lipopolysaccharide von Salmonella enteritidis und S. typhi oder Freundsehe 
Adjuvantien eine vermehrte Toleranz gegen die toxischen Manifestationen der 
i.v. 0. albicans-Infektion bei Mäusen hervorrufen. Gegen die i.v. Infektion mit 
geringen Mengen (104 und 105) des Pilzes, die nicht zu toxischen Frühtodesfällen, 
sondern zu einem protrahierten Verlauf führt, hat sich die i.p. Verabfolgung 
lebender Zellen ebenfalls teilweise bewährt (HASENCLEVER und MrTCHELL, 1963a). 
Gegen die i.v. Infektion werden Mäuse zum Teil auch durch vorherige intra
peritoneale Inoculation mit lebenden E. coli-Keimen geschützt (GALE und 
SANDOVAL, 1957; GALE und DEVESTRY, 1957). Während die Überlebensdauer 
infizierter Mäuse verlängert wird, wenn E. coli- und 0. albicans-Endotoxin vor-



Candida-Mykosen 45 

her gespritzt wurde, tritt eine Verkürzung der Lebensdauer ein, wenn diese Sub
stanzen nach der Infektion verabfolgt werden (DOBIAS, 1964). Bei entsprechenden 
Versuchen mit S. enteritidis ergeben sich gleiche Verhältnisse. Ein anaphylak
tischer Schock läßt sich nach DoBIAS (1964) nur bei solchen Tieren erzielen, die 
mit löslichen Extrakten von C. albicans sensibilisiert wurden. Zellwandantigene 
sind hierbei ohne Wirkung. Durch mehrfache subcutane Applikation gewaschener 
Zellwände von C. albicans konnten dagegen Mäuse zu einem hohen Prozentsatz 
gegen die nachfolgende intravenöse Inoculation lebender Zellen geschützt werden 
(DoBIAS, 1964, vgl.Abb.41). Vermutlich 
liegt das für die Immunisierung ver
antwortliche Antigen an der Innenseite 
der Zellwand. Von diesem wird vermutet 
(DOBIAS, 1964), daß es ähnlich wie bei 
Saccharomyces ceremszae aus einem 
Glucan-Proteinkomplex besteht. 

GRAF (1963) versuchte die Frage zu 
klären, ob die Kaninchencornea gegen 
C. albicans immunisiert werden kann. 
Eine Erhöhung der Abwehrkraft konnte 
weder durch lokale Impfung noch durch 
i.v. Injektion von C. albicans erreicht 
werden. 

15) Infektionsverlauf 
unter medikamentöser ßflhandlung 
Über die medikamentöse Beeinflus

sung der tierexperimentellen Soormykose 
gibt es eine ausgedehnte Literatur. 
Dabei haben auch Antibiotica der Tetra
cyclinreihe und das Cortison, bei deren 
Verabfolgung nicht selten eine Aktivie
rung der Candida-Infektion erfolgt, thera
peutisches Interesse gefunden. Nach 
O'GRADYund THOMPSON(1958) kann die 
experimentelle Candidiasis der Maus 
durch Chlortetracyclin- ( = Aureomy-
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Abb. 41. Absterberate bei 95 Mäusen, die subcutan 
mit gewaschenen Zellwänden von C. albicans immu· 
nisiert und mit 1 x 10' Hefezellen von C. albicans i.v. 
infiziert wurden. 100 Kontrolltiere erhielten an Stelle 
der Impfung 0,2 ml physiologische Kochsalzlösung 

[nach B. DoBIAS, Acta med. scand., Suppl. 421, 
TO (1964)] 

cin- )Gaben, die nahe der Toxicitätsgrenze liegen, kurativ beeinflußt werden. 
ScHERR (1953) gelang es, die deletäre Wirkung des Cortisons auf die experimentelle 
Candida-Mykose weiblicher Mäuse durch gleichzeitige Verabfolgung von STH 
(somatotropic hormone) aufzuheben. Die experimentelle Infektion weiblicher 
Mäuse konnte auch durch kombinierte Verabfolgung von Cortison, STH und 
Hesperidinmethylchalcon abgeschwächt werden (SCHERR, 1956). 

In die Liste der erfolglos gegen den Soorpilz geprüften Mittel gehören unter anderem 
Stilbamidin und Hydroxystilbamidin (SoLOTOROVSKY, lRONSON, GREGORY und WINSTEN, 
1954), Lactoflavin (DROUHET und SEGRETAIN, 1948), Dichloroxychinaldin (RIMBAUD, 
HARANT, Rwux und CAROU, 1957), Chlorhydroxychinolin (YACOWITZ, WIND und LEVIN, 
1958/59), Nitrostyren (EvANS, HAINES, CuRTIS, BocoBo, BLOCK und HARREL, 1956), Jod
kalium und Benzylsenföl (ScHABINSKI und EssiGKE, 1957) und Kupfersulfat (UNDERWOOD, 
CoLLINS, DuRBTN, HoDGES und ZIMMERMAN, 1956). 

Eine schwache Schutzwirkung wurde bei Gaben von Isonicotinsäurehydrazid 
gesehen (PESCE DE Rmz HoLDAGO, 1956; GRESHAM und WHITTLE, 1961). Malu
cidin, ein Protein aus Saccharomyces cerevisiae, soll Mäuse bei einer Dosierung 
von 1-10 mgfkg gegen die experimentelle Candida-Mykose schützen (PARFENTJE, 
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1957). Durch i.p., im Abstand von jeweils 2 Tagen verabfolgte Gaben von 0,1 y 
Piromen wird der Verlauf der experimentellen Infektion bei Mäusen mitigiert 
(ScHERR, 1955). Novabioein und Spiramycin sollen in niedriger Dosierung die 
Infektion günstig beeinflussen (ANDREONI, CERVINI und CuRATOLO, 1958); doch 
steht eine Bestätigung dieser Befunde aus. Besonders wirkungsvoll ist nach 
japanischen Autoren (TsuBURA, 1958; KARASAKI, 1959; DoNOMAE, TsuBURA, 
KuRODA und TAKAHASHI, 1961) das Antimycoticum Trichomycin. Nach KLIGMAN 
und LEWIS schützt Candicidin, i.p. in einer Dosierung von 0,75 mg pro Tag über 
lO Tage lang verabfolgt, Mäuse weitgehend gegen die experimentelle Soormykose. 
SoLOTOROVSKY, QuARECK und WINSTEN (1958) stellten bei Candicidin eine höhere 
Wirksamkeit als bei Nystatin fest. KELEMEN (1963) kam zu ähnlichen Ergebnissen 
beim Vergleich zwischen Streptomycin und Nystatin. Während durch Nystatin 
die hämatogene Aussaat bei i.p. infizierten weißen Mäusen nicht verhindert 
werden konnte, wurde durch Streptomycin eine Begrenzung der Infektion auf 
die Bauchhöhle erreicht. Streptomycin soll dabei unter anderem die Fibrinaus
schwitzung in die Peritonealhöhle beschleunigen. CAMPBELL (1955a) berichtete 
über günstige Erfahrungen mit dem neuen Antibioticum 1968 Nepera aus 
Streptomyces spec. bei i.v. infizierten weißen Mäusen (O'Grady-Stamm). 

Die wasserunlösliche Substanz wurde als kurz vor der Verimpfung hergestellte Suspension 
in Dosierungen von 0,5-2 mg einmal täglich 10 Tage lang i.p. verabfolgt. Die Bestätigung 
der Ergebnisse (65-80% überlebende Tiere bei einer Gesamtdosis von 10-15 mg) steht 
noch aus. 

O'GRADY, THOMPSON und CoTTON (1963) prüften die Wirkung von Griseo
fulvin, subcutan in Dosierungen bis zu 25 gfkg Körpergewicht an 5 Tagen ver
abfolgt, bei i.m. infizierten Mäusen. Obwohl dadurch die mykotischen Herde 
verkleinert wurden, ließ sich histologisch und bei in vitro-V ersuchen keinerlei 
direkte Wirkung des Griseofulvins auf den Soorerreger feststellen. Die Wirkung 
der Substanz in vivo wurde von den Autoren auf einen cortisonähnlichen Effekt 
zurückgeführt. 

Nystatin (Mycostatin) hat infolge seiner hohen Wirksamkeit besonders starke 
Beachtung gefunden. Die günstige Wirkung von Nystatin auf die experimentelle 
Candida-Mykose der Maus wurde zuerst von BROWN, HAZEN und MASON (1953) 
sowie von HAZEN, BROWN und MASON (1953) beschrieben. Schon nach einer Einzel
dosis von 3 mg - 2 Std vor oder zur Zeit der Infektion - überleben lO von 
15 Mäusen länger als 16 Tage eine sonst innerhalb von 24 Std tödliche Aureo
mycin-aktivierte Soormykose. Wurde die Therapie erst 2 Std nach der Infektion 
eingeleitet, überlebte nur I von 5 Mäusen. Zu ähnlichen Ergebnisse kamen 
HAZEN, BROWN und LITTLE (1955). Nach PINKERTON und PATTERSON (1957) 
verhindert schon 0,5 mg Nystatin das Angehen der Candida-Infektion. MILL
BERGER und BLANK (1954) verabfolgten Mycostatin bei infizierten Mäusen über 
5 Tage lang zweimal und vom 6.-10. Tage einmal täglich subcutan in einer 
Dosis von 3 mg, gelöst in Propylenglykolwasser. Danach überlebten 9 von lO 
Tieren länger als 22 Tage. Die überlebenden Tiere machten äußerlich einen völlig 
gesunden Eindruck. Bei ihnen konnten jedoch die gleichen Nieren- und Leber
veränderungen festgestellt werden wie bei den Infektionskontrollen, und C. albi
cans konnte aus allen Organen gezüchtet werden. Bei oraler Applikation des 
Mittels überlebten 7 von lO Tieren. Im übrigen wurden die gleichen pathologisch
anatomischen Veränderungen und mykologischen Befunde erhoben wie bei den 
subcutan behandelten Tieren. CAMPBELL (l955b) erzielte mit subcutan in wäßriger 
Suspension verabfolgten Einzeldosen von 0,5-1 mg bei über lO Tage verteilter 
Gesamtdosis von 5-10 mg bei i.v. infizierten weißen Mäusen gute Erfolge. Nach 
McCoY und KrsER (1958/59) ist die orale Medikation wirkungslos, da das Mittel 
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nicht in genügender Menge resorbiert wird. Auch FISCHER (1956) konnte durch 
Mycostatin die experimentelle Soorinfektion nicht völlig unterdrücken. Nach 
OsswALD und SEELIGER (1958) ist Mycostatin dem Amphotericin B bei gleicher 
Dosierung (2 mg pro Maus und Tag) therapeutisch wegen seiner fehlenden Resor
bierbarkeit unterlegen. 

DROUHET (1955) untersuchte am Kaninchen die Wirkung von Nystatin auf 
die experimentelle Candida-Sepsis und die intestinale Infektion. Die unbehandelt 
stets tödliche Candida-Sepsis endet nach einer 5tägigen parenteralen Medikation 
mit 40 mg Nystatin täglich nur noch bei 62,5% der Tiere letal. Durch 3tägige 
orale Applikation von 50 mg Nystatin pro kg Körpergewicht wurde die intestinale 
Candida-Infektion unterdrückt. Die C. albicans-Keimzahlen sanken von mehreren 
Millionen auf weniger als 10 oder 20 pro Gramm Stuhl ab.- Die experimentelle 
Darminfektion bei Hühnerküken wird nach YACOWITZ, WIND und LEVIN (1958/59) 
durch Verfütterung von 71-125 mg Nystatin pro kg Körpergewicht wirksam 
unterdrückt (vgl. auch KAHN und WEISBLATT, 1963b, und JEOFFERY und KENZY, 
1962). Weitere Berichte über die Wirkung von Nystatin im Tierexperiment 
stammen von ANDREONI, CERVINI und CuRATOLO (1958), SoLOTOROVSKY, QuA
RECK und WINSTEN (1958), TsuBURA (1958) und DoNOMAE, TsuBURA, KuRODA 
und TAKAHASHI (1961). STEINBERG und JAMBOR (1955) benutzten zur Prüfung 
der Nystatinwirkung den infizierten Hühnerembryo (s. auch unten). 

Der Dottersack von 7tägigen Hühnerembryonen wurde mit verschie~enen Verdünnungen 
einer 48 Std alten Kultur auf Sabouraud-Agar infiziert. Die mittlere Überlebensdauer der 
Embryonen betrug nur 63-129 Std, und die LD50 entsprach der Verdünnung I0-7•9 der 
Ausgangssuspension. Für Nystatin wurde eine PD 50 von ungefähr 4500 Einheiten pro Hühner
embryo ermittelt. Nach Verabfolgung von 6000 Einheiten pro Hühnerembryo waren 60 % der 
bebrüteten Hühnereier keimfrei. Durch 7500 Einheiten pro Hühnerembryo wurde die LD50 

von 0. albicans um drei Zehnerpotenzen gesenkt. 

Die besten Erfolge wurden bisher mit Amphotericin B erzielt. In ersten in 
vivo-Versuchen stellten STEINBERG, JAMBOR und SuYDAM (1955/56) fest, daß 
Amphotericin B in geringerer Dosis wirksam und weniger toxisch ist als Ampho
tericin A. HALDE, NEWCOMER, WRIGHT und STERNBERG (1957) sahen die beste 
Wirkung auf experimentell infizierte Mäuse bei oraler Verabfolgung von 12 mg 
Amphotericin B 24 Std vor der Inoculation. In vergleichenden Untersuchungen 
erbrachten ÜSSWALD und SEELIGER (1960) den Nachweis, daß die orale Applika
tion von Amphotericin B bei gleicher Dosierung (2 mg pro Maus und Tag) der 
subcutanen Verabfolgung therapeutisch überlegen ist. Nach TsuBURA (1958) 
und DoNOMAE, TsuBURA, KuRODA und TAKAHASHI (1961) erwies sich Ampho
tericin B bei Kaninchen, Mäusen und Ratten als ähnlich wirksam wie Nystatin 
und Trichomycin. KAHN und WEISBLATT (1963a) fanden, daß Amphotericin B 
eine etwa vier- bis fünfmal größere Schutzwirkung bei der experimentellen Soor
mykose von Hühnern und Truthühnern entfaltet als Nystatin. In den Versuchen 
von LoNES und PEACOCK (1959) zeigten zwei C. albicans-Stämme mit verhältnis
mäßig geringer in vitro-Empfindlichkeit gegen Amphotericin B eine schwache 
Virulenz im Mäuseversuch. Virulente Stämme konnten dagegen mit geringeren 
Dosierungen gehemmt werden. 

d) Entwicklung im Hühnerembryo und in der Gewebekultur 
Hühnerembryo. Die Beimpfung der Chorioallantois des Hühnerembryos gilt 

als geeigneter Pathogenitätstest für C. albicans. MEYER und ÜRDAL (1946) zeigten, 
daß C. albicans sich auf der Chorioallantois entwickelte und den Tod des Embryonen 
herbeiführte. Nach i.v. Infektion von lltägigen Hühnerembryonen bildeten sich 
in den Geweben ähnliche Läsionen aus wie in der Chorioallantois (NüRRIS, SHOREY 
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und BoNGIOVANNI, 1948). Wenn die Infektion nicht schnell zum Tode führt, 
entstehen zunächst begrenzte Nekrosen, die im weiteren Verlauf von einem 
granulomatösen Wall aus mononucleären Zellen, Riesenzellen und Fibroblasten 
umgeben sind. Nach EDWARDS und BARKLEY (1952) kann ein langsamer Infek
tionsverlauf durch geeignete Verdünnung des Inoculums erreicht werden. Der 
Wert der Methode zur Pathogenitätsprüfung von 0. albicans wurde von ZINI 
(1952) und KÄRCHER (1956) bestätigt. GöTz und NASEMANN (1954) gelang es, 
mit Hilfe des Chorioallantoistests 0. albicans von apathogenen Hefen eindeutig 

Abb. 42. Candida albicans-Herde auf der Chorioallantois des Hühnerembryos, in sltu [nach GöTZ und NASEMANN, 
Derm. Wschr. 130, 774 (1954)) 

abzugrenzen. Bei relativ rasch abgestorbenen Embryonen fanden sich viele kleine 
Herde über die ganze Eihaut verstreut (vgl. Abb. 42). Mit zunehmendem Alter 
der Eikultur zeigten die Herde eine zunehmende Tendenz zur Konfluenz. Weitere 
ausgedehnte Untersuchungen stammen von SCHIRREN und RIETH (1956) und 
ScHIRREN, RIETHund KocH (1960). Dabei wurden unter anderem Versuche über 
die Abhängigkeit des Infektionsverlaufs vom Impfalter der Hühnerembryonen 
und von der Infektionsdosis durchgeführt, wobei sich zeigte, daß die Hühner
embryonen vom 10. Tag ab gegen eine Dosis von 15 x 106 Zellen zunehmend 
resistent wurden, während bis zum 8. Tag die Letalität bei der gleichen Infek
tionsdosis noch 100% betrug. Die Sterblichkeit nahm andererseits auch mit 
steigender Infektionsdosis (15 x 102 bis 15 X 106 Zellen) zu. Vrsco (1958, 1959) 
erzielte mit derBeimpfungdes Dottersacks bessere Resultate als mit der Inocula
tion der Chorioallantois. JACKSON und AxELROOD (1954) beschrieben, daß auch 
die Absterberate von experimentell mit 0. albicans infizierten Hühnerembryonen 
durch Chlortetracyclin erhöht wird. 

Gewebekultur. Die Untersuchungen von LARSH, SILBERG und HINTON (1956/57) 
und LARSH, HINTON und SILBERG (1957/58) zur Antimykoticaempfindlichkeit 
von 0. albicans wurden in Hela-Zellkulturenerhaltungsmedium durchgeführt. Die 
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Züchtung von C. albicans in isolierten Gewebekulturen wurde bisher nicht be
schrieben. Die Gewebsphase (Mycelphase) von C. albicans kann z.B. in Serum
und Plasma-Dialysaten erzeugt werden (TASCHDJIAN und KoziNN, 1961). 

2. Mykosen durch andere Candida-Arten 
Während CONANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN (1958) nur den 

Soorpilz Candida albicans als fakultativ pathogen betrachten und andere Candida
Arten nur im Rahmen der mykologischen Differentialdiagnostik erörtern, wurde 
die Frage nach der eventuellen Pathogenität der übrigen Candida-Arten von 
anderen Autoren unterschiedlich beurteilt. So wurden vor allem die engeren Ver
wandten des Soorerregers: Candida stellatoidea und Candida tropicalis, als Erreger 
menschlicher Infektionen beschrieben (vgl. z.B. DHOM, STAIB und STRÖDER, 
1964). Sowohl die vereinzelten klinischen Beobachtungen als auch das differential
diagnostische Interesse gaben Anlaß, auch die genannten und weitere Candida
Species im Tierexperiment zu überprüfen. 

Zur Frage der Abgrenzung der nachfolgend besprochenen Arten sei vor allem 
auf LODDERund KREGER VAN RIJ (1952) sowie FRAGNER (1958) verwiesen. 

l. Candida stellatoidea. VonLoDDERund KREGER VAN RIJ (1952) wurde dieser 
Hefepilz als selbständige Art anerkannt, während andere Autoren (vgl. z. B. 
FR.AGNER, 1958) ihn lediglich als Varietät des Soorerregers, d.h. als Candida 
albicans var. stellatoidea, auffassen. 

Im Gegensatz zu 0. albicans vermag 0. stellatoidea Galaktose nicht zu ver
gären und Saccharose nicht zu assimilieren. 

Nach HILL und GEBHARDT (1956) und HILL (1960) verändern sich 0. stella
toidea-Zellen, ähnlich wie der Soorpilz, eine Stunde nach subcutaner Injektion bei 
Mäusen morphologisch, indem langgestreckte Pseudomycelien gebildet werden, 
die beim weiteren Wachstum Septen bilden. Die Bildung langgestreckter Zellen 
schützt solche Hefen offenbar gegen die Phagocytose durch die Makrophagen des 
Tierkörpers. Die intravenöse und intracerebrale Injektion von 0. stellatoidea ruft 
bei Mäusen eine Leukocytose hervor (MANKOWSKI, 1957). Der Pilz verursacht 
hier die gleichen Erscheinungen wie 0. albicans und 0. tropicalis. Nach HASEN
CLEVER und MITCHELL (1961) ist 0. stellatoidea für Mäuse weniger pathogen als 
die Serogruppen A und B von 0. albicans. Bei i.v. Infektion betrug die LD60 bei 
0. albicans meistens zwischen 104 und 106 und bei 9 von ll 0. stellatoidea-Stämmen 
zwischen 106 und 108 Zellen. Die Immunisierung mit einer subletalen 0. stellatoidea
Dosis schützt Mäuse fast in gleicher Weise wie der homologe 0. albicans-Stamm 
gegen die i.v. Injektion tödlicher Mengen des Soorerregers (HASENCLEVER und 
MITCHELL, l962a). 

Kaninchen sind demgegenüber für die Infektion mit 0. stellatoidea viel weniger 
empfänglich. Während i.v. injizierte Mengen von 108 Zellen von fünf Stämmen 
der Serogruppe B von 0. albicans in jedem Fall tödlich wirkten, ging nur eins 
von acht mit 5 X 108 0. stellatoidea-Zellen infizierten Kaninchen innerhalb von 
14 Tagen post infectionem ein (HASENCLEVER und MITCHELL, 1961 b). GELLY und 
NIERI (1955) fanden bei experimentell infizierten Kaninchen einen Anstieg der 
ot2-Fraktion und eine Verminderung des y-Globulingehalts. Nach FoLEY und 
WINTER (1949) kann die experimentelle Kanincheninfektion durch tägliche i.m. 
Gaben von 150000 OE Penicillin G verschlimmert werden. 

MEYER und ORDAL (1946) zeigten, daß 0. stellatoidea auf der Chorioallantois 
des Hühnerembryos die gleichen tödlichen Veränderungen wie 0. albicans bewirkt. 
Eine einzige Gabe von 500 OE Penicillin G auf die Chorioallantois lOtägiger 
Hühnerembryonen erhöht nach FOLEY und WINTER ( 1949) die Letalität signifikant. 
4 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/11A 
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2. Candida tropicalis. Obwohl meist saprophytärer Herkunft (vgl. DHOM, 
STAIB und STRÖDER, 1964), wird dieser Hefepilz (Abb. 43) auch häufig im mensch
lichen Untersuchungsmaterial (Sputum, Rachenabstrichen, Stuhl, interdigitalen 
Erosionen und Vaginalfluor) gefunden. Den wenigen in der Literatur beschrie
benen gesicherten Infektionen durch 0. tropicalis (vgl. HuRLEY und WINNER, 
1962) fügten DHOM, STAIB und STRÖDER (1964) je einen Fall von Pneumatosis 
cystoides intestini und von Septikämie mit starkem Befall von Nieren und Gehirn 
bei Säuglingen hinzu. 0. tropicalis wurde auch als Erreger mykotischer Mastitis 
des Rindes beschrieben (vgl. Übersicht bei AINSWORTH und AusTWICK, 1958). 

Abb. 43. Sproßzellen und Pseudomycelien von Candida tropicalis im Ausstrichpräparat. 
Gramfärbung, Ölimmersion 

STOVAL und PESSIN (1934) folgerten, daß 0. tropicalis bei i.v . Injektion für 
Laboratoriumstiere nicht pathogen ist. DHoM, STAIB und STRÖDER (1964) in
fizierten zwei Kaninchen i.v. mit 1 ml, vier Meerschweinchen i.v. mit 1 ml und 
zwölf Mäuse i.p. mit 0,2 ml einer 1,5 X 106 Zellenfml enthaltenden Suspension 
eines C. tropicalis-Stammes, der von einem an Pilzsepsis gestorbenen Säugling 
isoliert war, und sahen ebenfalls keine Wirkung. DROUHET und CouTEAU (1954) 
wiesen dagegen bei drei von sechs Stämmen Kaninchenpathogenität nach. URso 
(1951) erzeugte bei der gleichen Tierart durch Insufflation und Instillation von 
C. tropicalis mykotische Bronchitis, Bronchopneumonie, Peribronchitis und 
Bronchiektasen. 

MANKOWSKI (1957) beobachtete, daß neben 0. albicans und 0. stellatoidea 
auch 0. tropicalis mäusepathogen ist. HASENCLEVER und MITCHELL (1961) wiesen 
durch i.v. Infektion weißer Mäuse bei 0. tropicalis-Stämmen eine LD50 von 
104_105 Zellen, bei sechs weiteren Stämmen eine LD50 von 105-106 und bei 
zwei Stämmen eine LD50 von 107-108 Zellen nach. Die LD50-Werte für 0 . albicans 
lagen meist etwas niedriger. Versuche mit drei mäusepathogenen und einem 
schwach mäusepathogenen C. tropicalis-Stamm am Kaninchen verliefen ergebnis
los. HuRLEY und WINNER (1962) ermittelten als tödliche Dosis für Mäuse 2,5 x 106 
Zellen bei i.v. Injektion. Die infizierten Tiere sterben innerhalb von einem bis 
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10 Tagen und zeigen mykotische Herde in Gehirn, Herz und Nieren. Bei einigen 
tritt eine schwere Pyelonephritis auf. Nach LouruA, Bus:E, BRAYTON und FINKEL 
(1966) beruht die Nierenbeteiligung bei experimentell infizierten Mäusen auf der 
Ansiedlung des Pilzes in den Nierentubuli. Nach Cortisongabe und bei alloxan
diabetischen Tieren sind Gehirn und Nieren ausgeprägter befallen; dabei ist die 
Letalität der experimentellen Infektion erhöht (LouruA, Bus:E, BRAYTON und 
FINKEL, 1966). Die intradermale, i.p. und intrapulmonale Injektion führt nach 
HuRLEY und WINNER (1962) weder zur lokalen noch zur generalisierten In
fektion. Nach RAo und Srnsi (1964) vermag die Infektion mit C. tropicalis erst 
im Verlaufe von 3 Wochen 80 o/o der inokulierten Mäuse zu töten, während die 
durch C. albicans bedingte Letalität schon nach 8 Tagen 100% beträgt. In den 
Versuchen von ScHIRREN, RIETHund KocH (1960) war ein C. tropicalis-Stamm in 
Mengen von 1,5 X 106 Zellen pathogen für Mäuse; von sechs Meerschweinchen ver
starben drei nach der gleichen Infektionsdosis. Dagegen überlebten drei Kaninchen 
die i.v. Applikation von 1,5x 107 Zellen. Pathogenität für Mäuse und fehlende 
Kaninchenpathogenität schienen demnach für C. tropicalis typisch zu sein. 

Über die allergisierende Wirkung von Polysaccharidextrakten aus C. tropicalis 
bei Meerschweinchen liegen Untersuchungen von T'uNG und WoNG (1931) vor. 
Dabei war der sensibilisierende Effekt des Extrakts geringer als der unbehandelter 
Hefezellen. 

REDAELLI (1957) erzeugte bei Ziegen und Kühen durch lokale Applikation 
von C. tropicalis eine Mastitis, die nach kurzer Zeit ohne Behandlung ausheilte. 
Ähnliche Erscheinungen konnten nur noch durch Candida pelliculosa und Saccharo
myces fragilis hervorgerufen werden. Bei natürlicher infektiöser Mastitis dieser 
Tiere wurden allerdings schwerere Krankheitsbilder als nach experimenteller 
Infektion beobachtet. Wurde C. tropicalis gleichzeitig mit 106 OE Penicillin ver
abfolgt, traten stärkere Entzündungserscheinungen auf. 

Die ersten Pathogenitätsversuche mit C. tropicalis an bebrüteten Hühnereiern 
führten MEYER und ÜRDAL (1949) aus. C. tropicalis erzeugte auf der Chorio
allantois geringere Erscheinungen als C. albicans und C. stellatoidea. Die Infektion 
führte etwa bei der Hälfte der Hühnerembryonen zum Absterben. Die Infektion 
der Allantoismembran ist nach VIsco (1959) weniger gut geeignet. Dagegen sind 
Hühnerembryonen in der ersten Hälfte des Embryonallebens (etwa bis zum 
12. Tag) für die Infektion des Dottersacks mit C. tropicalis sehr empfänglich 
(VIsco, 1959). ScHIRREN, RIETHund KocH ( 1960) prüften zwei C. tropicalis- Stämme 
an 31 bebrüteten Hühnerembryonen. Die Embryonen starben bei der verwendeten 
Infektionsdosis von 1,5x 107 Zellen in den ersten 8 Tagen ab, d.h. C. tropicalis 
zeigte ein dem Soorerreger ähnliches V erhalten. 

3. Candida pseudotropicalis. Diese pseudomycelbildende anaskosporogene Hefe 
wird als imperfekte Form von Saccharomyces fragilis aufgefaßt. Der Pilz findet 
sich bei Mensch (cf. FR.AGNER, 1958) wie Tier (BISPING, 1961) und besitzt in der 
Regel kaum eine pathogenetische Bedeutung, obwohl er gelegentlich auch bei 
tödlicher generalisierter Candidamykose der Lunge isoliert werden kann. 

MANKOWSKI (1957) führte mit C. pseudotropicalis ausgedehnte Versuche an 
Mäusen durch. Gleichzeitig mit Mucin oder Chlortetracyclin i.p. verabreicht, 
erwies sich diese Hefe als pathogen. Nach i.v. Injektion wurde vor allem das 
Zentralnervensystem befallen. Ein von ScHIRREN, RIETHund KocH (1960) an 
zehn Mäusen i.v. geprüfter Stamm blieb dagegen wirkungslos. PospfsiL, PILLICH 
und PROCHAzKA (1960) fanden bei C. pseudotropicalis eine geringere Mäusepatho
genität als bei C. albicans, C. tropicalis und C. guilliermondii. Die weiße Maus 
wird von diesen Autoren als kein geeignetes Versuchstier zur Pathogenitäts
prüfung von Hefepilzen betrachtet. 

4* 
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ScHIRREN, RIETHund KocH (1960) beimpften insgesamt 36 bebrütete Hühner
embryonen mit vier C. pseudotropicalis-Stämmen. Alle infizierten Embryonen 
starben innerhalb von 9 Tagen post infectionem ab. 

4. Candida krusei. Diese Hefe lebt als Saprophyt in der Außenwelt und kommt 
außerdem bei Mensch (cf. FRAGNER, 1958) und Tier (BISPING, 1961) vor. Sie ist 
bisher ohne pathogenetische Bedeutung. 

Die bisher erzielten tierexperimentellen Ergebnisse bestätigen dies weitgehend. 
Während MANKOWSKI (1957) nach i.p. Injektion von C. krusei bei weißen Mäusen 
ein Angehen der Infektion beobachtete, konnte REDAELLI (1957) bei Ziegen und 
Kühen keine experimentelle Mastitis mycotica erzielen. ScHIRREN, RIETH und 
KocH (1960) verimpften 1,5 X 106 Zellen des Pilzes ohne Erfolg i.v. an zehn weiße 
Mäuse. 

Nach FRAGNER (1958) entwickelt sich bei weißen Ratten, die subcutan mit 
0,2 ml einer Kultursuspension geimpft wurden, ein Unterhautabsceß von der 
Größe einer kleinen Linse bis Erbse, der anfangs Init zähem weißen Eiter angefüllt, 
später ein kleines Gebilde von Gummikonsistenz bildet. Nach 9 Tagen kann 
C. krusei mikroskopisch und in der Kultur nachgewiesen werden. 

Histologisch finden sich in frischen Abscessen im Zentrum Gewebszerfall, rundherum ein 
histiocytäres Granulom mit erweiterten Gefäßen. Nach dem 20. Tag werden bei grundsätzlich 
ähnlichem Bild in der breiten Granulomzone Knötchen und tuberkuloide Strukturen beob
achtet. 

MEYER und ÜRDAL (1946) stellten fest, daß C. krusei, im Gegensatz zu C. albi
cans, C. stellatoidea und C. tropicalis, bei Verimpfung auf die Chorioallantois des 
Hühnerembryos nicht pathogen ist. Dagegen starben in den Versuchen von 
ScHIRREN, RIETHund KocH (1960) zehn je Init 1,5 X 107 Zellen infizierte Hühner
embryonen innerhalb von 5 Tagen post infectionem ab. FoRNEY und HEDRICK 
(1961) erzielten durch gleichzeitige Gabe subletaler C. krusei-Mengen (5-20 x 105 

Zellen) und 100-400 y Chlortetracyclin auf die Chorioallantois von 10tägigen 
Hühnerembryonen eine potenzierte Wirkung, die zu einem signifikanten, den 
additiven Effekt übersteigenden Anstieg der Absterberate führte. 

5. Candida guilliermondii. Diese Candida-Art wird ebenfalls als Saprophyt auf 
Pflanzen usw. sowie als Parasit bei Mensch und Tier nachgewiesen. 

PosrfsiL, PILLICH und PROCHAZKA (1960) deuteten ihre Versuche an i.p. in
fizierten weißen Mäusen dahingehend, daß C. guilliermondii weniger pathogen als 
C. albicans und C. tropicalis, aber wirksamer als C. pseudotropicalis ist. SCHIRREN, 
RIETHund KocH (1960) sahen bei zehn i.v. mit 1,5 X 106 Zellen infizierten Mäusen 
keine pathologischen Erscheinungen. Nach GoLDSTEIN, GRIECO, FINKEL und 
LoURIA (1965) hat auch die subcutane Gabe von 0,5 mg Cortisonacetat keine 
Verschlimmerung der experimentellen Infektion bei weißen Mäusen zur Folge. 

Ausgehend von Beobachtungen bei drei Herzoperierten, bei denen als Erreger 
tödlicher Endokarditis die als apathogen geltenden Candida-Arten C. parakrusei 
(in einem Fall) und C. guilliermondii (in zwei Fällen) gefunden worden waren, 
führten CooPER, MoRROW, ROBERTS und HERMAN (1961) mit einem dieser 
C. guilliermondii-Stämme Versuche an Hunden durch. 

Bei 14 Hunden von ll-24 kg Gewicht wurde operativ eine Aorteninsuffizienz erzeugt. 
4-6 Wochen nach der Operation wurden zwölf Tiere experimentell mit 0. guilliermorulii 
infiziert, zwei dienten als Kontrollen. In Vorversuchen wurde festgestellt, daß nach i.v. 
Verabfolgung von 32 X 106 Zellen die Pilze 5-10 min lang im Blut nachweisbar blieben. Mit 
der genannten Infektionsdosis wurden außer den zwölf Tieren mit experimentell erzeugter 
Aorteninsuffizienz auch drei nicht operierte Tiere i.v. infiziert. 

Die zwei operierten, aber nicht infizierten Kontrolltiere und drei der infizierten operierten 
Tiere erhielten keine Antibiotica. Von den verbleibenden neun infizierten Tieren mit experi
mentell gesetzter Aorteninsuffizienz erhielten fünf täglich 800000 E Penicillin und 0,5 g 
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Streptomycin i.m. 8 Tage lang und vier Tiere täglich 100 mg Tetracyclin i.m. für den gleichen 
Zeitraum. Bei allen Tieren wurden in wöchentlichem oder 14tägigem Abstand 3 Monate lang 
Blutkulturen angelegt. 

Während die drei infizierten, aber nicht operierten Kontrolltiere, die drei infizierten und 
operierten, aber nicht mit Antibiotica behandelten Tiere und die beiden operierten, aber nicht 
infizierten Tiere keinerlei Krankheitserscheinungen bzw. nach Tötung und Sektion keine 
Anzeichen einer Endokarditis boten, wurden bei einigen der operierten, infizierten und mit 
Antibiotica behandelten Tiere intra vitam positive Blutkulturen und Krankheitserschei
nungen und nach Sektion die Erreger im Herzblut, in der Milz und den Nieren sowie histo
logisch und kulturell auf den massiv veränderten Herzklappen festgestellt (vgl. Tabelle 3). 

Tabelle 3. Ergebnisse der i.v. Infektion von Hunden mit Candida guilliermondii [nach CooPER, 
MoRROW, ROBERTS und HERMAN: Surgery liO, 341 (1961)] 

Versuchstiere Anzahl lntravitam autopt.lsch 
der 
Tiere positive Krankheits- Pilznachweis in Herzklappen-

Blutkulturen erschelnungen Blut oder Gewebe veränderungen 
(Milz, Nieren) 

a) infizierte, nicht 
operierte Kontrolltiere 3 0 0 0 0 

b) infizierte Tiere mit 
experimentell er-
zeugter Aorten-
insuffizienz ohne 
Antibioticagabe 3 0 0 0 0 

c) wie b), aber Verab-
folgung von Penicillin 
und Streptomycin 5 4 2 3 3 

d) wie b), aber Verab-
folgung von Tetra-
cyclin 4 1 1 1 1 

e) nicht infizierte Tiere 
mit experimentell 
erzeugter Aorten-
insuffizienz ohne 
Antibioticagabe 2 0 0 0 0 

Das Ergebnis der Tierversuche stand somit in eindeutiger Parallele zum 
Krankheitsverlauf bei den herzoperierten Patienten, die post operationem mit 
Antibiotica behandelt worden waren. (Zum Einfluß von Antibiotica auf den ln
fektionsverlauf bei experimenteller Candida-Mykose vgl. auch S. 39.) 

Die Untersuchungen von MANKOWSKI, YAMASHITA und WILLER (1957) am 
subcutan implantierten Mäusesarkom 37 wurden unter dem Gesichtspunkt einer 
möglichen kurativen Wirkung von C. guilliermondii-Polysacchariden durchge
führt. Nach i.p. Verabfolgung eines Polysaccharids aus Glucose-Peptonkulturen 
von C. guilliermondii (zwei Gaben von je 0,4 mg mit 2tägigem Intervall) bildeten 
sich bei 62 von 100 Tieren die Tumoren völlig zurück. Allerdings trat spontane 
Rückbildung bei 60% der unbehandelten Tiere auf. 

6. Candida mycoderma. Diese Kahmhefe wurde von KovAc und KuNz (1957) 
im Rahmen experimenteller Untersuchungen zur interstitiellen plasmacellulären 
Säuglingspneumonie (vgl. S. 77) an Saugmäusen geprüft. Neun Tiere wurden 
täglich mit der Pilzsuspension intranasal infiziert, drei Tiere erhielten außerdem 
täglich 400 E Penicillin subcutan. 

Die Tiere wurden zwischen dem 8. und 20. Versuchstag getötet. Mikroskopisch konnten 
in keinem der untersuchten Lungentupfpräparate pneumocystische Elemente gefunden 
werden. Nur in zwei Lungen waren Wabenzellen bei gleichzeitig mit Penicillin behandelten 
Mäusen zu sehen. Die vegetativen Pilzzellen zeigten häufig Sprossung und bildeten vereinzelt 
Pseudomycelfäden. Die Retrokultur der Hefe aus den Lungen gelang regelmäßig. 
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Histologisch fand sich in der Lunge eine bei der Mehrzahl der Tiere interstitielle, zumeist 
leukocytäre Reaktion. Am 9. Tag trat ein großzelliger, mit einer beträchtlichen leukocytären 
Invasion vergesellschafteter Desquamativkatarrh auf. Fünf von neun Tieren, die während der 
Infektion starben, beherbergten in den Bronchien und Alveolen reichlich inhaliertes Pilz
material. Nur in einem Fall wurden in den beträchtlich erweiterten Lungenbläschen Pilz
zellen in allen Stadien des Zerfalles und der Cystenbildung wie bei einer Pneumocystis carinii
Pneumonie beobachtet. In der Leber der Tiere fanden sich kleine, großzellige monocytäre 
und pseudoeosinophile Zellinfiltrate sowie eine klein- oder großtropfige Verfettung. 

Diese Hefe entfaltete also in Mäuselungen eine gewisse pathogene Wirkung. 
Dagegen wurde die i.v. Injektion von 1,5x 106 Zellen von zehn Mäusen vertragen 
(ScHIRREN, RIETH und KocH, 1960). Andererseits schlüpfte von zehn mit 

Abb- 44. Candida parapsilosis. Reinkultur nach 14 Tagenbel 24' C auf Sabouraud-Agar 

1,5 X 107 Zellen eines C. mycoderma-Stammes infizierten 6tägigen Hühner
embryonen nur einer aus (ScHIRREN, RIETH und KocH, 1960). 

7. Candida parapsilosis. Diese, vor allem auf der menschlichen Haut nach
weisbare pseudomycelbildende anaskosporogene Hefe (Abb. 44) erzeugt nach i.v. 
Injektion in Mengen von 3 X 109 Zellen in 10 ml bei Kaninchen nur ein 24 Std 
anhaltendes Fieber ohne weitere Folgeerscheinungen (STOVALL und PESSIN, 1934). 
Ähnliche Erfahrungen werden von FRAGNER (1958) angegeben. Bei den Kaninchen 
tritt nach GELLI und NIERI (1955) eine Vermehrung der oc2-Fraktion und eine 
Verminderung der y-Globulinfraktion des Serums auf. 

Bei i.p. Infektion von weißen Mäusen soll die Suspension der Pilze in Mucin 
gelegentlich zum Erfolg führen (MANKOWSKI, 1957). In den Versuchen von 
ScHIRREN, RIETHund KocH (1960) überlebten zehn weiße Mäuse die i.v. Infek
tion mit 1,5 X 106 Zellen. Nach GoLDSTEIN, GRIEco, FINKEL und LOURIA (1965) 
tritt bei i.v. mit C. parapsilosisinfizierten Mäusen erst nach subcutaner Applika
tion von 0,5 mg Cortisonacetat progressiver Nierenbefall in Form von Nieren
abseessen auf. Außerdem werden unter Cortisongabe die Pilze verzögert aus dem 
Gehirngewebe der Versuchstiere eliminiert. 

Dagegen schlüpften nur 5 von 21 Hühnerembryonen, die mit 1,5 X 107 Zellen 
von zwei C. parapsilosis-Stämmen infiziert waren (ScHIRREN, RIETHund KocH, 
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1960)_ MEYER und ÜRDAL (1946b) hatten bei Candida parakrusei (= C. para
psilosis) keine pathogene Wirkung auf Hühnerembryonen gesehen. 

8. Weitere Candida-Arten. Candida pelliculosa, isoliert von verdorbenem Schell
fisch, rief bei i.p. und oral infizierten Mäusen Leberveränderungen hervor (NAKA
ZIMA, 1957). Bei Versuchen zur experimentellen Reproduktion von mykotischer 
Mastitis bei Ziegen und Kühen erzeugte REDAELLI ( 1957) innerhalb von 1-6 Tagen 
nach lokaler Applikation mit Zellen dieser Art eine entzündliche Reaktion, die 
in vergleichenden Versuchen mit C. krusei und C. solani ausblieb. 

Candida utilis (auch als Torulopsis utilis bezeichnet) soll nach längerer Ver
fütterung bei Mäusen und Ratten ebenfalls Leberveränderungen hervorrufen 
(NAKAZIMA, 1957). Dem steht jedoch die Meinung von PIANTONI (1955) gegenüber, 
wonach diese Art für Ratten und Kaninchen nicht pathogen sei. Der Verlauf der 
experimentellen Infektion ließ sich durch Cortisongaben nicht beeinflussen 
(PIANTONI, 1955). 

Candida robusta, vermutlich die imperfekteForm von Saccharomyces cerevisiae 
(vgl. LoDDERund KREGER VAN RrJ, 1952), wurde von ScHIRREN, RrETH und 
KocH (1960) mit einer Infektionsdosis von 1,5 x 107 Zellen an zehn 6tägigen 
Hühnerembryonen geprüft. Die Embryonen starben innerhalb von 8 Tagen post 
ipfectionem ab. Bei zehn i.v. mit 1,5 x 106 Zellen infizierten weißen Mäusen blieb 
der gleiche Stamm wirkungslos. MouRAD und FRIEDMAN (1961 b) verglichen die 
Mäusetoxicität von je einem C. robusta- und Candida reukaufii-Stamm mit einer 
hoch- und schwach-virulenten C. albicans-Kultur. Die nach 6-8 Std Ultraschall
behandlung nicht mehr lebensfähigen Pilzzellen aller vier Stämme töteten in 
Mengen ab 1 x 108 innerhalb von 6 Std nach i.v. Injektion die Versuchstiere. Bei 
Versuchen mit lebenden Zellen von C. robusta und C. reukaufii wurden einzelne 
Soforttodesfälle, aber niemals klinisch manifeste Infektionen oder Spättodes
fälle beobachtet. Bei lebenden Pilzzellen wurde daher eine verlangsamte Frei
setzung toxischer Substanzen vermutet, die vom Makroorganismus bewältigt 
werden kann. Diese Versuche zeigen erneut, daß Pathogenität und Virulenz nicht 
durch Toxicität allein bedingt sind. 

ScHIRREN, RIETH und KocH (1960) führten darüber hinaus Versuche mit 
einem Stamm von Candida curvata und Candida intermedia sowie zwei Stämmen 
von Candida zeylanoides an je zehn 6tägigen Hühnerembryonen durch. Die 
geringste Wirkung zeigte sich nach Infektion mit 1,5 x 107 Zellen von C. curvata 
(acht geschlüpfte Küken) gefolgt von C. intermedia (fünf geschlüpfte Küken) und 
den zwei C. zeylanoides-Stämmen (drei bzw. vier geschlüpfte Küken). Je zehn 
weiße Mäuse überlebten die i.v. Infektion mit 1,5 X 106 Zellen von je einem C. cur
vata-, C. intermedia- und C. zeylanoides-Stamm. 

STUART (1951) isolierte bei einem Ausbruch von infektiöser Mastitis mit 
Befall von 11 von 26 Kühen eine Candida-Art in Reinkultur, die nicht mit C. albi
cans oder anderen bekannten Arten identifizierbar war. Experimentell war die 
akute Mastitis nur durch lokale Infusion von infektiösem Eutersekret sowie mit 
Pilzmaterial von infizierten Hühnerembryonen, nicht aber mit Glucose-Bouillon
kulturen reproduzierbar. 

Einfluß von Cortisongaben: ZABALUEVA (1962) prüfte die Wirkung von 
2,5 mg Cortison, i.m. 2 Std vor und nach der Inoculation verabreicht, auf die 
experimentelle Infektion weißer Mäuse mit 15 Candida-Kulturen. Pro Stamm 
wurden drei Tiere verwendet. Von den 45 Tieren starben 37 innerhalb der ersten 
10 Tage, fünf zwischen dem 10. und 33. Tag und drei überlebten länger als 33 Tage. 
Von den nicht mit Cortison behandelten infizierten 45 Kontrolltieren überlebten 
zehn. Bei fünf weiteren Kontrolltieren blieben Cortisongaben allein ohne Wirkung. 
Als Wirkungsmechanismus des Cortisons wurde auch hier keine Virulenzsteigerung 
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der Candida-Hefen, sondern eine Resistenzminderung des Makroorganismus 
angesehen. 

Candida viswanathii. Zwei Stämme dieser erstmalig 1959 von VISWANATHAN 
und RAND HA w A aus dem Liquor bei einem tödlichen Fall von Meningitis isolierten 
Sproßpilzart, die morphologisch und biochemisch C. albicans nahesteht, wurden 
von SANDHU, RANDHAWA und GuPTA (1965) im Tierversuch überprüft. 

Je vier Kaninchen und Mäuse erhielten 3,5 X 107 bzw. 9 X 106 Zellen der beiden 0. vis
wanathii-Stämme i.v. Beide Stämme wurden außerdem i.p. in Mengen von 7 X 107 Zellen an 
jeweils vier Mäuse verimpft. Die Tiere wurden in wöchentlichen Abständen getötet und die 
Organe histopathologisch untersucht. Während der ursprünglich aus Liquor isolierte Stamm 
in den inneren Organen der Versuchstiere nicht nur kulturell und histologisch nachweisbar 
war, sondern auch, z.B. in der Kaninchenlunge, entzündliche Veränderungen hervorgerufen 
hatte, war der zweite, aus Sputum isolierte Stamm bis zu 3 Wochen lang in den inneren 
Organen der inokulierten Tiere kulturell nachweisbar, die später getöteten Tiere waren jedoch 
völlig erscheinungfsrei. 

Die Autoren vermuten daher bei C. viswanathii nur eine schwache Pathogenität. 
Insgesamt läßt sich der unterschiedliche Ausgang von Tierversuchen mit den 

hier besprochenen Candida-Arten auf keinen einheitlichen Nenner bringen. 
Möglicherweise differieren verschiedene Stämme innerhalb der gleichen Art 

sowohl im Hinblick auf die fakultative Pathogenität als auch auf die Virulenz. 

B. Cryptococcose (Europäische Blastomykose 
Busse-Buschke, Torulose) 

1. Erreger und Geschichte der experimentellen 
Cryptococcoseforschung 

Der Erreger der von BussE (1894) und BusCHKE (1895) beschriebenen sog. 
europäischen Blastomykose, die später als Torulose bezeichnet wurde und für die 
sich jetzt der ätiologische Name Cryptococcose durchgesetzt hat, ist Cryptococcus 
neoformans, ein anaskosporogener, bekapselter Hefepilz. Taxonomie und Nomen
klatur des Erregers wurden erst im Laufe der letzten 2 Jahrzehnte geklärt (vgl. 
LODDER und KREGER-VAN RIJ, 1952; SEELIGER, 1959). Er wurde unter einer 
Fülle von Artnamen häufig neu beschrieben und dabei unter anderem bei den 
Gattungen Saccharomyces, Torula (T. histolytica), Torulopsis, Blastomyces, 
Debaryomyces und Atelosaccharomyces eingeordnet. Die übrigen gegenwärtig an
erkannten Arten der Gattung Cryptococcus (C. albidus, C. innocuus, C. diffluens, 
C.luteolus, C. gastricus, C.laurentii, C. terreus usw.) sind apathogen. Das gleiche 
gilt für die vor einigen Jahren neu beschriebenen Arten C. nigricans (RICH und 
STERN, 1958) und C. ater (CASTELLANI, 1960). 

Die menschliche Cryptococcose nimmt ihren Ausgang von einer Inhalations
infektion der Lungen. Nicht selten bleibt der Befall auf die Lungen beschränkt, 
wobei sich tumorartige Infiltrate bilden. Häufig kommt es jedoch zu einer Metasta
sierung in verschiedene Organe mit Befall von Nieren, Leber, Milz und Knochen
mark. Die häufigste und gefährlichste Form ist jedoch die Cryptococcose des 
Zentralnervensystems mit Meningitis und Meningoencephalitis. U nbehandelt ist die 
Cryptococcose stets tödlich. - Zu ihrem Angehen beim Menschen bedarf es 
jedoch prädisponierender Momente. So findet man die Krankheit gar nicht selten 
als Pfropfinfektion bei Retikulosen und Hodgkinscher Krankheit (vgl. LITTMAN 
und ZIMMERMAN, 1956). 

Nach den ersten Versuchen von BussE (1894) und BuscHKE (1895) stellte 
SANFELICE (1895a, b) ausgedehnte Untersuchungen vor allem mit einem aus 
gärenden Fruchtsäften isolierten "Saccharomyces neoformans" an. C. neofarmans 
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wurde in dieser Zeit häufig mit der Entstehung bösartiger Neubildungen in Zu
sammenhang gebracht (SANFELICE, 1895a, b; JENSEN, 1902). Die tierexperi
mentellen Untersuchungen aus den folgenden Jahrzehnten wurden von BusCHKE 
und JosEPH (1928) zusammengestellt und ausführlich besprochen. Viele ältere 
Befunde sind mangels hinreichend genauer Identifizierung der zum Tierexperi
ment benützten Sproßpilze nur schwer deutbar. Seitdem wurden, parallel mit der 
Erforschung der morphologischen, kulturell-biochemischen und serologischen 
Eigenschaften des 0. neoformans, Fragen der Arzneimittelwirkung, der Immuni
sierung und des Organbefalls in zahlreichen tierexperimentellen Studien bearbeitet. 

Im Vordergrund steht der Tierversuch nach wie vor zum Zwecke des Patho
genitätsnachweises von 0. neoformans. Ungeachtet aller Fortschritte der kultu
rellen und biochemischen Diagnostik stellt er heute immer noch das zuverlässigste 
Mittel zur definitiven Diagnose von 0. neofarmans dar, da nur diese Pilzart und 
die mit ihm eng verwandte V arielas uniguttulatus das Krankheitsbild der experi
mentellen Tiercryptococcose erzeugen können. Nicht weniger zuverlässig ist der 
Tierversuch zum Nachweis der primär und in Kulturen nicht immer gut sicht
baren Kapseln, z. B. für die serologische Kapselreaktion und die Typisierung. 

2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und Infektionsdosis. Als Inoculum zur Infektion empfänglicher 

Laboratoriumstiere dienen Reinkulturen von 0. neofarmans oder erregerhaltiges 
Untersuchungsmaterial, z.B. Liquor cerebrospinalis. Auch zum Nachweis von 

Abb. 45. Schleimig-glänzende Cryptococcus neotormans-Kolonien auf Sabouraud-Agar nach 3 Tagen bei 37' C 

0. neofarmans in Erdproben ist der Tierversuch geeignet (vgl. EMMONS, 1955; 
McDoNOUGH, AJELLO, AusHERMAN, BALOWS, McCLELLAN und BRINKMAN, 1961). 

Bei Tierversuchen mit Reinkulturen von 0. neofarmans ist zur Anzüchtung 
des Inoculums eine Bebrütungszeit von 24-48 Std nötig (vgl. LouRIA, FEDER 
und EMMONS, 1956, 1957; CAMPBELL und HILL, 1959, 1960; Ossw ALD und SEELIGER, 
1960). Gelegentlich wird die Bebrütungszeit auf 3 Tage ausgedehnt (STAIB, 1962). 
Die Bebrütung kann sowohl bei Zimmertemperatur (CAMPBELL und HILL, 1959, 
1960) als auch bei 30° c (LOURIA, FALLON und BROWN, 1960) oder 35° c und 370 c 
erfolgen (OsswALD und SEELIGER, 1960; STAIB, 1962). Abb. 45 und 46 zeigen die 
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cremefarbene bis schleimige (Abb. 45) bzw. bräunliche Koloniebildung auf ver
schiedenen Nährböden; Abb. 4 7 vermittelt Einzelheiten der Zellmorphologie 
bei unterschiedlich starker Kapselbildung. Die apathogenen Cryptococcus-Arten 
wachsen nicht bei 37° C. 

Die Anzahl der inokulierten Zellen kann mit den üblichen Verfahren (Zähl
kammer; kulturelle Keimzahlbestimmung; nephelometrische Einstellung) be
stimmt werden. Häufig empfiehlt es sich, in Vorversuchen die für eine dissemi-

Abb. 46. Differenzierung von Cryptococcus neojormans und apathogenen Cryptococcus~Arten , Candida-Arten usw. 
auf Negersaat-Agar nach STAIB (1962c). Braungefärbte Kolonien : C. neoformuns 

nierte, in einer bestimmten Zeit tödlich endende Infektion optimale Dosis fest
zustellen (vgl. z.B. LouRIA, FALLON und BROWN, 1960). 

Einzelheiten sind der Tabelle 4 sowie zahlreichen einschlägigen Arbeiten zu entnehmen 
(MACKINNON, 1936; SEGRETAIN und DROUHET, 1947a, b; REILLY und ARTMAN, 1948; HoNo
RATO und APABLAZA, 1950; KLIGMAN und LEWIS, 1953; STEINBERG, JAMBOUR und SuYDAN, 
1955, 1956; EMMONS, 1956, 1961; LEVINE und ZIMMERMAN, 1957; FAZEKAS und SCHWARZ, 
1958; KURODA und YAMADA, 1959; J,OURIA, FEDER, MITGRELL und EMMONS, 1959; EMMONS 
und PIGGOTT, 1959; VAN UDEN, BRAQO FoRTE und CARMEN SousA, 1959; HASENCLEVER und 
MITCHELL, 1960; IWATA, MATSUDA, KAWA! und SHIMOMURA, 1960; BERGMAN, 1961). 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. Als Versuchstier der Wahl gilt die 
weiße Maus. Sie ist hochempfänglich und eignet sich daher auch zum Nachweis 
von C. neofarmans aus den verschiedensten Untersuchungsmaterialien. Die Er
zeugung von stärkerer Bekapselung ist trotz ausgedehnter in vitro-Versuche 
sicher nur durch intracerebrale und i.p. Inoculation von Mäusen zu erzielen 
(LITTMAN und ScHNEIERSON, 1959; DEMOULIN-BRAHY, 1964). Es gibt übrigens 
auch eine spontane Mäusecryptococcose (vgl. SACQUET, DROUHET und V ALLEE, 
1959). Ferner gelten Ratten sowie in geringerem Maße auch Meerschweinchen als 
empfänglich (DEBRE, LAMY, LEBLOIS, NICK, GRUMBACH und NoRMAND, 1947; 
DROUHET und SEGRETAIN, 1950a; KöNIGSBAUER, 1954, 1955; LITTMAN und 
ZIMMERMAN, 1956). Dagegen sind Hunde, Kaninchen und Affen weniger empfäng
lich oder gar völlig refraktär (LITTMAN und ZrMMERMAN, 1956; vgl. dagegen 
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LuTSKY und BRODISH, 1964 ). Zu letzteren gehören vor allem Tauben, die die harn
stoffspaltenden Cryptococcen oft in großen Mengen mit ihren Exkrementen aus
scheiden (EMMONS, 1955, 1960; KAo und ScHWARZ, 1957; LITTMAN und ScHNEIER
SON, 1959), und Kanarienvögel (STAIB, 1962). Obwohl das Kaninchen für eine 
generalisierte Infektion praktisch unempfänglich ist (PIANTONI und SIRTORI, 
1955; SCHIRREN, RIETH und KocH, 1960), eignet sich die Vorderkammer des 
Kaninchenauges gut für experimentelle Studien (WEISS, PERRY und SHEVKY, 

Abb. 47. Zunahme des Kapseldurchmessers im Mäuseversuch. Links: C. neofarmans-Stamm S 67i60, Tusche
präparat von Sabouraud-Dextrose-Agar-Knltur; rechts: der gleiche Stamm im Peritonealexsuda t der weißen Maus, 

5 Tage nach i.p. Infektion 

1948 ; KLIGMAN und WEIDMAN, 1949). Bei Rindern und Ziegen gelang es REDAELLI 
(1957) sowie REDAELLI und RosASCHINO (1957) und CoRSICO (1958), eine experi
mentelle Cryptococcus-Mastitis hervorzurufen. 

Als Infektionsweg wird bei der Maus die i.v. (LOURIA, FEDER und EMMONS, 
1956, 1957; CAMPBELL und HILL, 1959, 1960; HASENCLEVER und MITCHELL, 1960; 
ÜSSWALD und SEELIGER, 1960), i.p. (EMMONS, 1956; KLIGMAN und LEWIS, 1953) 
und intracerebrale Injektion empfohlen (LITTMAN und ZIMMERMAN, 1956; LITT
MAN und ScHNEIERSON, 1959). Auch bei intranasaler Instillation großer Pilz
mengen entstehen generalisierte Infektionen (CoNTI-DIAz, 1958; RITTER und 
LARSH, 1963). Durch Aufenthalt auf C. neoformans-haltigem Boden wurden etwa 
zwei Drittel der Versuchstiere infiziert (SMITH, RITTER, LARSH und FuRCOLOW, 
1964). Neuerdings berichtete STAIB (1962) über erfolgreiche i.m. Inoculation von 
Mäusen. Bei der Ratte wird vornehmlich die i.v. und i.p. Infektion angewendet. 
Die intracerebrale Injektion ist erst nach Trepanation möglich und daher weniger 
üblich (LITTMAN und ZIMMERMAN, 1956). SCHIRREN, RIETH und KOCH (1960) 
wendeten bei Meerschweinchen die intrakardiale und bei Kaninchen die i.v. In
jektion an. TAKOS (1956) infizierte Affen (Leontocebus geoffroyi) oral durch 0. neo
formans-haltiges Futter. Ausgewählte Angaben zur Methodik der Tierversuche 
sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 
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3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverlauf und patlwlogisch-anatomische Veränderungen. Der Infektions

verlauf bei dem empfänglichsten Versuchstier, der weißen Maus, hängt vor allem 
vom Infektionsmodus ab. Schnell letal endende Allgemeininfektionen sind durch 
i.v. (Tod in 10-16 Tagen) und intracerebrale Injektion (Tod in 5-14 Tagen) 
zu erzielen. Dagegen endet die i.p. Infektion nur bei einem Teil der Tiere tödlich, 
da ein Großteil der Zellen durch Makrophagen phagocytiert und unschädlich 
gemacht wird (vgl. Abb. 48). KLIGMAN und WEIDMAN (1949) erreichten nur bei 
9 von 12 mit jeweils 8 x 106 Zellen i.p. infizierten Mäusen eine letale generalisierte 
Jnfektion mit Befall von Lungen, Nieren, Gehirn, Milz und Leber. Nach LOURIA, 

Abb. 48. Nativpräparat von Peritonealexsudat der mit C. neotormans i.p. infizierten weißen Maus 5 Tage post 
in!ectlonem. Durch Zusatz von Cryptococcus-Antiserum sind die Kapseln des Pilzes infolge der spezifischen 

Kapselreaktion gut sichtbar. Zahlreiche Pilzzellen sind phagocytiert 

FEDER, MITCHELL und EMMONS (1959) können i.p. infizierte Mäuse die Erreger 
länger als 8 Wochen beherbergen, ohne daß eine Allgemeininfektion entsteht. 
Cox und ToLHURST (1946) fanden bei Mäusen, die die i.p. Infektion länger als 
3 Wochen überlebt hatten, multiple tumorähnliche Massen in Leber, Milz und 
Lymphknoten. Durch subcutane, intranasale und intratracheale Inoculation ge
lang es WADE und STEVENSON (1941) nicht, Läsionen im Bereich des zentralen 
Nervensystems hervorzurufen. Nach RITTER und LARSH (1963) führt die intra 
nasale Instillation von etwa 10000 lebensfähigen C. neoformans-Zellen bei gut der 
Hälfte der Versuchsmäuse nach 12 Wochen zum Tode. Autoptisch ließen sich 
Primärinfektion der Lungen und hämatogene Aussaat in alle Organe verifizieren. 

Nach i.v. Infektion finden sich in Leber, Nieren, Milz, Lungen und Gehirn teils 
makroskopisch, teils erst histologisch sichtbare Veränderungen (LITTMAN und 
ZIMMERMAN, 1956; VAN UDEN, BRAQO FoRTE und CARMEN SousA, 1959). 

Die parenchymatösen Organe sind von einzelnen bekapselten Zellen und kleinen bis großen 
Zellnestern durchsetzt. Dabei zeigen diese Organe keine oder nur eine unverhältnismäßig geringe 
entzündliche Reaktion. In der Leber liegen die Cryptococcus-Zellen sowohl zwischen den 
Trabekeln als auch in der Umgebung der Zentralvenen. Bei der Niere sind Kapsel, Rinde 
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und Mark befallen, in der letzteren vor allem die Tubuli. Die Milz zeigt eine diffuse Riesen· 
zellreaktion. Viele Riesenzellen enthalten phagocytierte Sproßpilze. Die rote Pulpa ist sub· 
akut entzündet und von polymorphkernigen Leukocyten und Plasmazellen durchsetzt. In 
der Lunge finden sich die Sproßpilze vor allem in den Alveolen. Sie kann aber auch miliar 
oder großknotig befallen sein (s. Abb. 49). 

Nach i.v. Injektion von 109 0. neoformans-Zellen tritt - unabhängig vom 
Ausmaß der Bekapselung- bei Kaninchen eine Pyrogenreaktion auf, die nach 
etwa lO Std abklingt (KOBAYASHI und FRIEDMAN, 1964). Nach BERGMAN (1966) 

Abb. 49. Großknotige und miliare Herde in den Lungen einer weißen Maus 14 Tage nach intravenöser Infektion 
mit Cryptococcus neofarmans [nach LITTMAN und ZrMMERMAN, Cryptococcosis, p. 114 (1956)] 

bedingt diese fieberhafte Reaktion neben der relativ hohen Körpertemperatur 
(im Mittel 39,5° C) der Kaninchen ihre Unempfänglichkeit für die experimentelle 
Infektion mit 0. neoformans. 

Die unter natürlichen Verhältnissen vorherrschend gefundene Cryptococcose 
des ZNS läßt sich im Tierversuch, soweit bisher bekannt, sicher nur durch direktes 
Einbringen der Erreger in das Hirn bzw. die Hirnhäute der Versuchstiere erzeugen. 

Bei intracerebraler Injektion bilden sich im Gehirn umfangreiche Läsionen 
aus. Schon nach wenigen Tag-en kann durch das stark expansive Wachstum der 
Cryptococcen ein ausgeprägter Hydrocephalus entstehen, der bei jungen Mäusen 
die Occipitalgegend weit vorwölbt. Bei der Autopsie ist das Gehirn ödematös 
geschwollen und hyperämisch. Die bekapselten 0. neoformans-Zellen sind meist 
schon in einem Init Laktophenolbaumwollblau gefärbten Abstrich von den 
Meningen, besser noch im Tuschepräparat, nachweisbar. Die Gehirnsubstanz ist 
häufig in den zahlreichen Pseudocysten förmlich aufgegangen (Abb. 50). 

Im Gehirn sind die auffälligsten Veränderungen in Form von ausgedehnten 
Gewebsdestruktionen mit Bildung von Pseudocysten, die diebekapselten Orypto
coccus-Zellen enthalten, lokalisiert. Eine entzündliche Reaktion fehlt häufig 
(Abb. 51). Deren Ausmaß soll vom Grade der Bekapselung abhängen; doch sind 
die Angaben hierzu widersprechend (vgl. DROUHET, SEGRETAIN und AuBERT, 
1950; s. hierzu S. 64) (Abb. 52). Die Meningen sind ebenfalls befallen und zeigen 
teilweise perivasculäre Rundzellinfiltrate Init einzelnen Riesenzellen. 



Cryptococcose (Europäische Blastomykose Busse-Buschke, Torulose) 63 

Intraventriculär injiziertes 0. neoformans-Polysaccharid bleibt -ebenso wie 
nach i.v. Verabfolgung - wochenlang im Blut von Kaninchen und Ratten 
nachweisbar und kann von diesen nicht eliminiert werden. Das gleiche gilt für 
experimentell infizierte Tiere (BENNET und HASENCLEVER, 1965). 

Abb. 50. Experimentelle Cryptococcose der weißen Maus. Reaktionslose Cryptococcus-Herde mitstark bekapselten 
Zellen im Gehirn. Übersichtspräparat 

Abb. 51. Reaktionslose Randzone eines Cryptococcose-Herdes mit stark bekapselten Cryptococcus-Zellen im 
Gehirn. Jlfucicarmin-Färbung, starkes Trockensystem 

Nach subcutaner Injektion bilden sich bei der weißen Maus innerhalb von 
4 Wochen tumorähnliche Massen ("neoformans") aus einem stark fetthaltigen 
Granulationsgewebe mit zentraler Nekrose und massenhaft bekapselten Pilzzellen 
(Abb. 53-55). 

Die Ratte ist zwar weniger empfänglich als die Maus; dennoch wirkt die i. p. 
Infektion in 4-24 Tagen tödlich (LITTMAN und ZIMMERMAN, 1956). In den Ver
suchen von STODDARD und CuTLER (1916) entwickelten sich bei 16 von 18 i.p., 
intrapleural und intrakardial infizierten Tieren Läsionen in Gehirn, Lungen, Leber, 
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Milz, Nieren und Lymphknoten. Die Veränderungen in der d-Aminosäure
Oxydaseaktivität in Leber und Gehirn von experimentell mit C. neofarmans in
fizierten Ratten wurden von GoTo, ÜGAWA, lTo und TsuMAGARI (1960) untersucht. 

Abb. 52. Hirnschnitt mit stark und schwach bekapselten Zellen von Cryptococcus neotormans. Beachte fehlende 
Gewebsreaktion in der Umgebung der stark bekapselten Zellen. Entzündliche Reak tion im übrigen Bereich. 

(Präparat zur Verfügung gestellt von Dr. DROUHET, Pasteur-Institut, Paris) 

Abb. 53. Experimentelle Cryptococcose der weißen Maus nach subcutaner Infektion. Etwa 4 ·wachen post inf. 
Bildung eines tumorähnlichen, stark fetthaltigen Granulationsgewebes mit zentraler Nekrose 

an der Injektionsstelle 

Das Meerschweinchen erwies sich als wenig empfänglich für die experimentelle 
Cryptococcose (LITTMAN und ZrMMERMAN, 1956). ScHIRREN, RrETH und Kocl{ 
(1960) gelang es nicht einmal, durch intrakardiale Injektion von C. neofarmans 
eine Infektion zu erzeugen. Ein gleichfalls negatives Resultat ergab die i.v. Ver
abfolgung, die bei Kaninchen auch kein Fieber erzeugt (BRAUDE, McCoNNELL und 
DouGLAS, 1960). Dagegen entwickeln sich nach Injektion von 0,1 ml einer 24 Std 
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bebrüteten 0. neoformans-Kultur in die Vorderkammer des Kaninchenauges 
innerhalb einer Woche Keratitis und Iritis, die nach 14-17 Tagen voll ausgebildet 
sind {KLIGMAN und WEIDMAN, 1949; WErss, PERRY und SHEVKY, 1948). Bei der 
histologischen Untersuchung des enukleierten Kaninchenauges kommen die für 
0. neofarmans charakteristischen Läsionen an der Hinterseite der Cornea und der 
Vorderfläche der Iris zur Darstellung (s. Abb. 56). 

Abb. 54 

Abb. 55 

Abb. 54 u. 55. Experimentelle Cryptococcose der Maus. Subcutaner Impftumor. PAS-Färbung. 
54. Übersichtsprä parat. 55.500fache Vergrößerung 

Resistenz und Virulenz. Die Unempfänglichkeit gewisser Tierarten, wie Kanin
chen und Tauben, gegen 0. neofarmans wurde meist auf die relativ hohe Körper
temperatur dieser Tiere zurückgeführt. KuHN (1949) schloß aus vergleichenden 
Versuchen an experimentell infizierten Mäusen, welche bei einer Außentemperatur 
von 35-36° C die bei 24-27° C gehaltenen Tiere ausnahmslos überlebten, daß 
die Körpertemperatur für die Resistenz gewisser Tiere verantwortlich sei und 
andererseits diese Erscheinung vielleicht in Form einer Fiebertherapie bei der 
menschlichen Cryptococcose genutzt werden könne. Den Einfluß der Körper
temperatur auf den Verlauf der Oryptococcus-Infektion konnte STAIB (l962b) in 
eindeutigen Experimenten nachweisen. Im lebenden Vogelmuskel kam es nicht 
zur Bekapselung und auch nicht zur Vermehrung der 0. neoformans-Zellen, wohl 

5 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/HA 
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aber zu einer deutlichen Gewebsreaktion. Im toten Vogelmuskel traten dagegen 
bei einer Außentemperatur von 26-37° C Keimvermehrung und Kapselbildung auf. 

DRoUHET und SEGRETAIN (1950a, b und 1952) stellten die Arbeitshypothese 
auf, daß die Virulenz der 0. neoformans-Stämme von der Stärke der Kapsel, die 
aus vorwiegend Xylose und Mannose enthaltenden Polysacchariden zusammen
gesetzt ist, abhängig sei. Der Zusammenhang zwischen Kapselgröße und Virulenz 
wurde jedoch von EMMONS (1952) bei Prüfung von 62 Stämmen sowie in weiteren 
Untersuchungen von KAo und ScHWARZ (1957}, LITTMAN und TsuBURA (1959) 
und HASENCLEVER und MITCHELL (1960) nicht bestätigt, auch nicht von KASE 
und METZGER (1962), die sogar berichten, daß eine stark bekapselte Variante 

Abb. 56. Cryptococcus neotormans-Zellen an der Vorderfläche der Iris nach Inoculation der Vorderkammer 
des Kaninchenauges [nach WEISS, PERltY und SHEVKY, Arch. Ophthal. 39, 739 (1948)] 

eines C. neoformans-Stammes eine starke Abwehrreaktion hervorrief, während 
sich wenig bekapselte Zellen des gleichen Stammes reaktionslos im Gewebe ver
mehrten. Dagegen fand GADEBUSCH (1959), daß die Zellen eines schwach be
kapselten C. neoformans-Stammes von den polymorphkernigen Leukocyten 
anämischer Mäuse schneller phagocytiert wurden als ein stark bekapselter Stamm. 
Abb. 52, die uns von Herrn Dr. DROUHET, Pasteur-Institut Paris, zur Verfügung 
gestellte v;rurde, zeigt in augenscheinlicher Weise die unterschiedliche Entzün
dungsreaktion im Gewebe und läßt erkennen, daß nur die schwach bekapselten 
oder unbekapselten Zellen eine celluläre Reaktion stimulieren. Offensichtlich 
variieren also die Verhältnisse von Stamm zu Stamm erheblich. 

Die parenterale Verabfolgung von gereinigtem Kapselpolysaccharid ruft nach 
GADEBUSCH, WARD und FRENKEL (1964) bei Mäusen, Ratten und Hunden 
hämatologische, histologische, immunologische und biocheinisch faßbare Ver
änderungen hervor, letztere vor allem in Gestalt von Leberfunktionsstörungen 
mit Abweichungen des Glykogenstoffwechsels und mit Prothrombinaktivierung. 
Das Kapselpolysaccharid bewirkt aber keinerlei morphologische Veränderungen 
in Richtung des malignen Lymphoms. Ein Zusammenhang scheint vielmehr in 
umgekehrter Reihenfolge, d. h. zuerst Lymphogranulomatose, auf die sich die 
Cryptococcose aufpfropft, zu bestehen. Dafür sprechen auch die Tierversuche von 
HALE und LoMANITZ (1964). Durch Suspendieren eines virulenten C. neoformans-
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Stammes im Serum von Lymphogranulomatose- und Leukämiekranken wurde 
der Beginn der durch i.p. Infektion hervorgerufenen Mäusecryptococcose erheb
lich vorverlegt. Dieser Effekt wurde durch Inaktivierung der Seren von Lympho
granulomatosekranken bei 56° C für 30 min völlig aufgehoben, während die 
Wirkung der I~eukämikerseren nach der gleichen Behandlung bestehen blieb. 

Bei vergleichenden Untersuchungen der Mäusepathogenität von 21 Patienten
und 47 Bodenstämmen von 0. neofarmans (mit aufsteigenden Infektionsdosen 
von etwa 5x 103 bis 5x 107 Hefezellen pro Maus, je 5-8 Tiere) ergab sich zwar, 
daß die vom erkrankten Menschen isolierten Stämme als Gruppe eine höhere 
Virulenz besaßen als die Bodenisolate; doch war mindestens die Hälfte der 
letzteren gleich virulent wie die Menschenstämme. Darüberhinaus bestehen inner
halb des gleichen Stammes offenbar erhebliche Differenzen; z. B. zeigten sich in 
diesen Versuchen bis 1000fache Unterschiede bei drei verschiedenen Isolaten aus 
der gleichen Stuhlprobe (HASENCLEVER und EMMONS, 1963). 

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Immunität. Angesichts der schlechten 
Prognose der unbehandelten menschlichen Cryptococcose und der häufig erfolg
losen Therapie erschienen tierexperimentelle Studien über die Möglichkeit einer 
aktiven und passiven Immunisierung gegen die Krankheit dringend geboten. 

So untersuchte HoFF (1942) die Wirkung eines Oryptococcus-Impfstoffes aus 
hitzegetöteten Zellen bei der Mäusecryptococcose und fand, daß die Schutz
wirkung bestenfalls in einer anfänglichen Verzögerung des letalen Krankheits
verlaufes bestand. Die Überlebenszeit war jedoch bei behandelten und unbehan
delten Tieren fast gleich. Bei Verwendung eines mit Formalin abgetöteten Orypto
coccus-Impfstoffes wurde von MARCUS und RAMBO (1955) ebenfalls keine wesent
liche Beeinflussung des Infektionsverlaufs bei der Mäusecryptococcose beob
achtet. GADEBUSCH (1958a) führte Untersuchungen auf breiterer Basis durch. 
Er prüfte die immunisierende Wirkung von abgetöteten Oryptococcus-Zellen (nach 
Phenol-, Formalin- und Hitzebehandlung), von dekapsulierten Zellen [nach a) 
Säurehydrolyse, b) Zermahlen, c) Tiefgefrieren und Auftauen, d) Kombinations
behandlung von b) und c) und e) Ultraschallbehandlung], von ungereinigten und 
gereinigten Polysaccharidextrakten sowie von Polysaccharid-Kunstharzpartikel
komplexen. Die Immunisierung mit abgetöteten Zellen von 0. neofarmans war 
nicht imstande, Mäuse gegen eine experimentelle Infektion zu schützen. Dagegen 
wurde mit mechanisch dekapsulierten Zellen ein minimaler schützender Anti
körperspiegel erreicht. Dieses Ergebnis wurde als Bestätigung der V ersuche von 
NEILL, ABRAHAMS und KAPROS (1950) aufgefaßt, die bei schwach bekapselten 
0. neoformans-Stämmen in der Regel eine stärkere Antigenität als bei stark 
bekapselten Stämmen gefunden hatten (vgl. auch LoMANITZ und HALE, 1963). 
Nach GADEBUSCH (1958a) warenungereinigte Polysaccharide auch in Kombina
tion mit Kunstharzpartikeln wirkungslos. Dagegen wurde durch gereinigte Poly
saccharide eine minimale schützende Antikörperproduktion erreicht (vgl. auch 
STANLEY, 1949). Der Effekt wurde durch Kopplung an Kunstharzpartikel noch 
erhöht. Gereinigte Polysaccharide in hoher Dosis führten dagegen zur Erscheinung 
der sog. immunologischen Paralyse (STARK). 

Die Versuche zur aktiven Immunisierung mit formalinabgetöteten 0. neo
formans-Zellen wurden von ABRAHAMS (1960) und ABRAHAMS und GILLERAN 
(1960) wieder aufgenommen. Den Autoren gelang es, bei Mäusen eine wirksame 
Resistenz gegen tödliche Infektionsdosen zu erzeugen. Dabei war die optimale 
Immunisierung nur mit einer bestimmten Menge abgetöteter Zellen (6 x 107 über 
14 Tage) zu erreichen, während die 10mal geringere oder 10mal größere Vaccine
menge bei nachfolgender experimenteller Cryptococcose zu einer geringeren 
durchschnittlichen Überlebenszeit führte. Bei einer Immunisierungsdosis von 

5* 



68 SEELIGER u. WERNER: Krankheitszustände durch Sproß- und Schimmelpilze 

6 X 108 pro Tag starben infizierte Tiere sogar schneller als die nicht immunisierten 
Kontrolltiere. Ein Wirkungsvergleich bei stärker und schwach bekapselten 
Stämmen erbrachte, daß die erstgenannte Vaccine eine geringere Schutz
wirkung hatte. Die Wirksamkeit der Immunisierung wurde durch kulturelle und 
histologische Überprüfung von Organteilen kontrolliert. In Leber und Milz 
immunisierter Tiere wurde die Vermehrung der C. neoformans-Zellen verhindert, 
während Untersuchungen in bestimmten Abständen bei den Kontrolltieren die 
Sproßpilze in der exponentiellen Wachstumsphase zeigten. Dieser Unterschied 
zwischen immunisierten und nichtimmunisierten Tieren war in der Gehirnsubstanz 
am wenigsten ausgeprägt. LouRIA (1960) stellte fest, daß der Infektionsverlauf 
bei der experimentellen Mäusecryptococcose nicht nur durch Immunisierung mit 
den homologen oder mit heterologen Sproßpilzstämmen, sondern auch durch 
intraperitoneale Verabfolgung von 100-200 y Salmonella-Endotoxin gleichsinnig 
verändert wurde. Daraus wurde gefolgert, daß die unspezifische Resistenz bei der 
Cryptococcose eine große Rolle spielen muß. Zu ähnlichen Schlußfolgerungen 
kamen LouRIA, KAMINSKI und FINKEL (1963). 

Bei mehrmonatigen Kontrollen an Cryptococcus-infizierten Mäusen wurden 
nur geringe Schwankungen der Leukocytenzahl und mittels empfindlicher 
Methoden keine humoralen Antikörper festgestellt (BERGMAN und STORMBY, 1965). 

Die passive Immunisierung durch Einverleibung von Antiseren wurde ebenfalls 
versucht. MANGANIELLO (1951) fand, daß eine Kombination von Kaninchen
immunserum mit frischem Meerschweinchenserum bei der experimentellen Mäuse
cryptococcose wirksamer war als das Antiserum allein. Nach GADEBUSCH (1958b) 
können Mäuse durch homologe Kaninchenimmunseren gegen die Infektion mit 
C. neofarmans geschützt werden. Die Schutzwirkung war jedoch typspezifisch 
und erlosch mit Absetzen der Immunseren (0,5 ml i.p über 14 Tage). Danach 
bildete sich eine protrahiert verlaufende, aber letal endende Cryptococcose aus. 

Die Injektion von Plasma, das nach Immunisierung von Kaninchen oder 
Mäusen mit klein- oder großbekapselten Cryptococcus-Stämmen gewonnen war, 
bewirkte bei Mäusen keinen Schutz, wenn diese mit einer Letaldosis von C. neo
farmans infiziert wurden (LouRIA und KAMINSKI, 1965). Da auch gepooltes y-Glo
bulin im Tierversuch unwirksam war, dürfte die Cryptococcoseimmunität an 
zellständige und nicht an zirkulierende Antikörper gebunden sein. 

Den Zusammenhang zwischen Properdinspiegel und Wirtsresistenz unter
suchte GADEBUSCH (1961). Es zeigte sich, daß die Kapselpolysaccharide von 
13 C. neoformans-Stämmen in vitro und in vivo mit dem Properdillsystem der 
weißen Maus reagieren. Eine gewisse fungistatische Wirkung des Mäuseserums 
konnte aber nicht auf das Properdin zurückgeführt werden. Bei experimenteller 
Mäusecryptococcose sank der Properdinspiegel steil ab und blieb während der 
Überlebenszeit der Tiere auf diesem niedrigen Niveau. 

Interessieren mögen in diesem Zusammenhang die Befunde von SCHERR 
(1952), der bei Mäusen, die mit C. neofarmans infiziert worden waren, nach intra
nasaler Inoculation mit Encephalomyokarditis-Virus eine gegenüber den virus
infizierten Kontrolltieren verminderte Mortalität fand. 

ABRAHAMS, GILLERAN und WEISS (1962) prüften die Frage, ob die bei experi
menteller Cryptococcose im Tierkörper vorhandenen C. neoformans-Antigene 
( = Kapselpolysaccharide) durch Anaphylaxieteste nachweisbar sind. Durch intra
dermale Injektion von C. neoformans-Kaninchenantiserum wurden spezifische 
cutane Anaphylaxiereaktionen bei Mäusen mit aktiver Cryptococcose und bei 
Mäusen, denen nur gereinigte Cryptococcus-Polysaccharide verabfolgt worden 
waren, ausgelöst. Der Beweis für die Spezifität der Reaktionen wurde unter an
derem dadurch erbracht, daß mit gereinigtem Polysaccharid absorbiertes Kanin-
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chenantiserum keine Hautreaktionen bei infizierten Mäusen hervorrief. Normales 
Kaninchenserum reagierte bei infizierten Tieren ebenfalls nicht. C. neoformans
Kaninchenantiserum bewirkte bei gesunden Kontrolltieren und bei Mäusen mit 
anderen experimentellen Mykosen keine Hautreaktion. Die Hautanaphylaxie tritt 
vom 4.-6. Tag nach der Infektion auf, und die Reaktionen werden im weiteren 
Verlauf der experimentellen Infektion immer empfindlicher. Daraus wurde ge
folgert, daß Anaphylaxieerscheinungen auch bei der Früherkennung der mensch
lichen Cryptococcose Verwendung finden könnten. 

Versuche mit lebenden Keimen. In ausgedehnten Versuchen an der weißen Maus haben 
VANBREUSEGHEM und BosMANS (1964) die Virulenz von neun 0. neoformans-Stämmen nach 
intracerebraler Infektion untersucht. Dabei zeigte sich insgesamt die Sterblichkeit in direkter 
Abhängigkeit von der Größe der Infektionsdosis. Die Virulenz ließ sich durch wiederholte 
Tierpassagen nicht verstärken. Tiere beiderlei Geschlechts verhielten sich bei intracerebraler 
Injektion von fünf Zellen völlig gleichartig. Auch bei intramuskulärer Verabfolgung von 
5-100000 Zellen des Stammes RV 11852 zeigte sich eine Dosisabhängigkeit der Absterbe
quote. Im Schnitt trat der Tod nach Injektion von 100000 Zellen nach 18 Tagen ein, während 
die Tiere nach Infektion mit 5 bzw. 10, 50 und 100 Zellen mindestens 250 Tage überlebten. 
Da stets, auch nach Infektion mit nur 5 Zellen, ein generalisierter Befall des gesamten Körpers 
einschließlich des Gehirns gefunden wurde, ist sicher, daß die Infektion stets anging und 
methodische Fehler auszuschließen sind. 

Auf Grund dieser Beobachtungen wurden zweizeitige Versuche durchgeführt, 
wobei mehrere Gruppen von Mäusen zunächst intramuskulär infiziert und an
schließend im Abstand von 15, 21 und 28 Tagen intracerebral mit fünf Zellen 
in 0,05 ml NaCl-Lösung inokuliert wurden. Dabei zeigte sich eine insgesamt ver
längerte Lebensdauer, verglichen mit den Kontrollgruppen ohne vorherige intra
muskuläre Infektion. Diese lebensverlängernde Wirkung einer primären intra
muskulären Infektion auf die nachfolgende intracerebrale Inoculation blieb aus, 
wenn die intramuskulär injizierten Zellen durch Erhitzung oder Formolisierung 
abgetötet worden waren. Es ist naheliegend, für diese Beobachtungen Immunitäts
vorgänge, vielleicht im Sinne der Infektionsimmunität, verantwortlich zu machen. 
Bei Studien zur Klärung von Immunitäts- und Sensibilisierungsvorgängen in
fizierte PERCEVAL (1965) die hinteren Fußsohlen von Mäusen mit 102-108 leben
den Zellen der 0. neoformans-Stämme "Morris" (Typ A) bzw. "Eagles" (Typ B) 
und bestimmte später den Umfang der Schwellung als Basiswert. In den Haupt
versuchen wurden Gruppen von sechs Tieren mit je 106 Keimen in der einen 
hinteren Fußsohle infiziert. 42 Tage später wurden verschieden große Mengen 
lebender und mit Hitze abgetöteter Cryptococcus-Zellen, ferner lebende 0. albi
cans-Zellen und unverdünntes Hauttestantigen ("Torulin"-Eli Lilly) bzw. Histo
plasmin (Parke Davis) in die andere hintere Fußsohle injiziert. Parallel dazu 
wurden intravenöse Versuche an infizierten (vaccinierten) Tieren durchgeführt. 
Die Gesamtbeobachtungsdauer betrug 8 Monate. Der normale Infektionsverlauf 
war durch eine 48stündige primäre Schwellung, dann kurzen Rückgang der 
Symptome und im weiteren durch Entstehung einer dosisabhängigen sekundären 
Schwellung gekennzeichnet, die nach 4 Wochen verschwand. Nach Infektion der 
einen Fußsohle entwickelte sich nach ll-16 Tagen eine Überempfindlichkeit 
von verzögertem Typ und eine lokale Infektionsimmunität der anderen Fußsohle 
gegen beide Cryptococcus-Serotypen. Bei i.v. Prüfinfektionen ließ sich nur ein 
Schutz gegen den homologen Erreger nachweisen. 

Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. Da die weltweit verbreitete 
Cryptococcose keineswegs selten ist- schon 1948 konnten im Weltschrifttum über 
500, 1956 über 1000 Fälle registriert werden, die wahrscheinlich nur einen Bruchteil 
der tatsächlichen Infektionen repräsentieren (SEELIGER, 1959)- und unbehandelt 
stets eine infauste Prognose hat, hat die Erprobung antimykotischer Substanzen 
bei der tierexperimentellen Cryptococcose zahlreiche Untersucher beschäftigt. 
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Vor der Einführung des Amphotericin B durchgeführte Untersuchungen ver
liefen meistens erfolglos. 

BECK und VoYLES (1946) stellten fest, daß Kaliumjodid und Sulfadiazin, allein oder in 
Kombination, wertlos waren. Dagegen sollte Streptomycin in einer Dosierung von 3000 E 
über 21 Tage eine günstige Wirkung auf die experimentelle Cryptococcose der Ratte haben 
(BECK und MuNTZ, 1948). Dem widersprachen jedoch die Ergebnisse von SEGRETAIN und 
DROUHET (1948), die mit Streptomycin und Penicillin keine Wirkung erzielten. Die orale 
Verabfolgung von Lactoflavin war bei der experimentellen Mäusecryptococcose ebenfalls 
wirkungslos (DROUHET und SEGRETAIN, 1948). Ebenso unwirksam ist nach KLIGMAN und 
WEIDMAN (1949) Actidion. ScHMIDT, ALVAREZ-DE CnouDENS, McELVAIN, BEARDSLEY und 
TALAB (1950) testeten in vivo erfolglos Vitamin K-Derivate, Actidion, Tomatin und quater
näre Ammoniumverbindungen. KLIGMAN und LEWIS (1953) prüften die Wirkung von Can
dicidin. Die i.p. Verabfolgung von 0,75 mg dieses Mittels über 10 Tage, beginnend am Tage 
der Infektion, hatte bei der Mäusecryptococcose nur eine geringfügige Wirkung und in den 
Versuchen von SoLOTOROVSKY, QuARECK und WINSTEN (1958) war Candicidin ohne Einfluß 
auf den Verlauf. Als wirkungslos erwies sich auch Stilbamidirr (MILLER, SMITH und HEADLEY, 
1953). Einen weiteren Mißerfolg hatten EvANS, HAINES, CuRTIS, BocOBO, BLOCK und HARREL 
(1956) mit den in vitro fungistatisch wirksamen Substanzen p-Methoxy-ß-methyl-ß-nitro
styren und ß-Methyl-ß-nitrostyren bei in vivo-Schutzversuchen an der weißen Maus. Hem
mende Blutspiegel konnten nicht festgestellt werden. Da Serum die fungistatische Wirkung 
nicht beeinflußte, wurde die Inaktivierung dem Vollblut zugeschrieben. EMMONS (1960) 
stellte fest, daß Griseofulvin bei der Cryptococcose wirkungslos ist. Auch eine neue anti
mykotische Substanz (X-50790), die sich bei der experimentellen Histoplasmose als gut 
wirksam erwies, beeinflußte die experimentelle Mäusecryptococcose nicht (EMMONS, 1961). 

Dem stehen einige günstiger klingende Berichte über Streptothricin, Antimonsäure
derivate, Silbersalicylate, Trichomycin u.a. gegenüber. In den Untersuchungen von SoLO
TOROVSKY und BuGIE (1948) verlängerte Streptothricin in ei~er Einzeldosis von 100 E oder 
wiederholter Applikation von 25 E pro Tier signifikant die Überlebenszeit bei der experi
mentellen Mäusecryptococcose. Wegen ihrer hohen Toxicität scheidet diese Substanz jedoch 
zur Therapie der menschlichen Cryptococcose aus. GRUNBERG und ScHNITZER (1953) fanden 
bei dem Antimonsäurederivat R Q 2-3094 eine günstige Wirkung auf die experimentelle Mäuse
cryptococcose. Als Wirkungsbeweis wurden Verkleinerung der Lungenläsionen sowie eine 
Verminderung der Anzahl positiver Kulturen aus Lunge und Gehirn angesehen. Nach KöNIGS
BAUER (1955) wurde der Verlauf der experimentellen Rattencryptococcose durch subcutane 
Injektion von D 25 ( = 2,2-Dioxy-5,5-dichlordiphenylsulfid), beginnend am Tage der Infektion, 
abgeschwächt. Lag der Therapiebeginn 10 Tage nach der Infektion, zeigte sich keine sichere 
Wirkung. Die Cryptococcose des Zentralnervensystems war durch diese Substanz nicht be
einflußbar, und im Gehirn wurden keine wirksamen Konzentrationen nachgewiesen. EMMONS 
(1956) sah eine günstige Wir~ung bei Silbersalicylaten. Die i.p. verabfolgten Silbersalzver
dünnungen verlängerten die Überlebenszeit der mit 2,5 X 106 Zellen infizierten Mäuse um das 
Zwei- bis Dreifache. Über die günstige Wirkung von Trichomycin bei der experimentellen 
Mäusecryptococcose berichteten ATA und STAIB (1958) und FuJINO, MIWATANI, TAKAGI und 
KIMURA (1958). SoLOTOROVSKY, QuARECK und WINSTEN (1958) konnten die experimentelle 
Cryptococcose mit Eleucin und Nystatin (Mycostatin) beeinflussen. 

Wirklich eindrucksvolle Ergebnisse wurden jedoch bislang nur mit Ampho
tericin B erzielt. 

STEINBERG, JAMBOUR und SUYDAN (1955/56) stellten im Rahmen vergleichender Unter
suchungen von Amphotericin A und B bei subcutaner Applikation eine gleiche Wirkung 
gegen die Cryptococcose der Maus fest. Die PD50 von Amphotericin A lag allerdings bei 
509 y pro Tag, die von Amphotericin B betrug weniger als 102 y pro Tag. Nach LOURIA, 
FEDER und EMMONS (1956/57) ist die Wirkung von Amphotericin dosisabhängig. Nach einer 
oralen und i.p. Gabe von 75-150 mg Amphotericin B pro kg Körpergewicht über einen 
Zeitraum von 21-25 Tagen blieb bei etwa einem Drittel der infizierten Mäuse die Gehirn
substanz keimfrei (Kontrolle durch Kulturversuch). EMMONS und PIGGOTT (1959) fanden im 
Mäuseversuch bereits bei einer t!iglichen Dosierung von 2,2 mg Amphotericin B pro kg Körper
gewicht eine Verlängerung der Überlebenszeit. CAMPBELL und HILL (1959/60) sahen bei oral 
verabfolgtem Amphotericin Bebenfalls einen günstigen Effekt auf die experimentelle Mäuse-
9ryptococcose. Bereits eine Gesamtdosis von 70 mg pro kg Körpergewicht verlängerte die 
Überlebenszeit und führte zum Negativwerden der Kulturen selbst dann, wenn der Therapie
beginn erst 4, manchmal auch 10 Tage nach der Infektion lag. OsswALD und SEELIGER (1960) 
stellten fest, daß bei gleicher Dosis (0,2 mg pro Tag) die orale Applikation von Amphotericin B 
der subcutanen therapeutisch überlegen ist. 

Von PADHYE und THIRUMALACHAR wurden 1963 günstig verlaufene Tierversuche mit 
Hamycin bekanntgegeben. Beginnend 3 Tage nach i.v. Infektion wurden Mäuse 13 Tage 
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lang mit je einer i.p. Injektion Hamycin von 0,25 und 0,5 mgfkg behandelt. Unter dieser 
Behandlung gingen die Lungenerscheinungen völlig zurück, die Infektion des ZNS blieb 
dagegen bestehen. Nach Erhöhung der Dosis auf 1 mgfkg bei gleichem Behandlungsschema 
wurde auch das ZNS erscheinungsfrei. Durch orale Applikation von 20 mgfkg über 20 Tage 
lang wurde der gleiche Effekt erzielt. Toxische Symptome wurden dabei nicht beobachtet. 

Die Wirkung vonAmphotericin B läßt sich bei der experimentellen Mäusecrypto
coccose durch gleichzeitige Verabfolgung von Immunglobulin verstärken, das 
durch Hyperimmunisierung im Kaninchen gewonnen wird ( GoRDON und LAP A, 
1964). 

Ein Teil der Tierversuche zur medikamentösen Beeinflussung tierexperi
menteller Cryptococcosen ist in Tabelle 5 zusammengestellt. 

Infektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten. Da die experimentelle 
Infektion mit 0. neofarmans bei empfänglichen Versuchstieren auch ohne Zuhilfe
nahme zusätzlicher Schädlichkeiten leicht angeht und letal endet, sind nur ver
hältnismäßig wenige Versuche in dieser Richtung durchgeführt worden. Größere 
Beachtung hat in diesem Zusammenhang lediglich das Cortison gefunden. 

So applizierten LOURIA, FALLON und BROWN (1960) Cortison-Acetat bei i.v. mit 0. neo
formansinfizierten Mäusen in Mengen von 0,1-2,5 mg subcutan oder i. p., beginnend 2-6 Tage 
vor oder am Tage der Infektion. Diese Behandlung wurde 7-30 Tage nach der Infektion 
fortgesetzt. Es fand sich kein Unterschied im Infektionsverlauf bei den behandelten und un
behandelten Tieren. Zu ähnlichen Ergebnissen waren TRUANT und TESLUK (1956) gekommen. 

Dagegen beobachtete KöNIGSBAUER (1954) bei 20 Albinoratten nach einer Cortison
applikation von 40 mg pro 150 g Körpergewicht eine deutliche Beschleunigung und Ver
schlimmerung der Krankheit. Eine ähnliche Wirkung hat nach KöNIGSBAUER (1955) die 
chronische Colchicinvergiftung. Colchicin wurde in einer täglichen Dosis von 35-50 y pro 
100 g Körpergewicht lO Tage vor und 30 Tage nach der Infektion Albinoratten intraperitoneal 
verabfolgt. Die behandelten Tiere zeigten gegenüber den Kontrolltieren eine Intensivierung 
und Beschleunigung der pathologischen Prozesse. 

4. Entwicklung in Hühnerembryonen und in Gewebekulturen 
Hühnerembryonen. Bei der Beimpfung des bebrüteten Hühnerembryos mit 

0. neofarmans werden verschiedene Methoden empfohlen. KLIGMAN, CRANE und 
NoRRIS (1951) injizierten 0,03 ml einer auf 1:200 verdünnten Abschwemmung 
2-3tägiger 0. neoformans-Kulturen in die Chorioallantoisvenen von 9 Tage alten 
Hühnerembryonen. BRUEK und BUDDINGH (1951) infizierten den Dottersack des 
Hühnerembryos. ScHIRREN, RIETH und KocH (1960) verimpften 0,1 ml einer 
0. neoformans-Suspension, deren Zellgehalt in der Zählkammer bestimmt wurde, 
l. mit und ohne Fensterung auf die Chorioallantoismembran; 2. in die Allantois
höhle; 3. in den Dottersack; 4. auf die Kalkhaut und 5. in die Luftkammer. 

10-16 Eier wurden mit jeweils 15 X 106 Zellen von zwei 0. neoformans
Stämmen infiziert und anschließend bei 37-39° C weiterbebrütet. Von den mit 
dem ersten Stamm infizierten zehn Eiern schlüpfte ein Küken, von den mit dem 
zweiten Stamm infizierten 16 Eiern drei Küken. Die meisten Eier starben zwi
schen dem 7. und 11. Tag ab. Die geschlüpften Küken erwiesen sich bei der Sektion 
als infiziert. 

KLIGMAN, ÜRANE und NoRRIS (1951) bebrüteten die infizierten Hühner
embryonen bei 37°, 39°, 40°, 41° und 42° C. Die bei 37° C inkubierten Hühner
embryonen erwiesen sich für die 0. neoformans-Infektion als hochempfänglich, 
während mit steigender Umgebungstemperatur ein Anstieg der Überlebensrate 
verzeichnet wurde. In einer weiteren Untersuchungsreihe, in der alle 2 Tage ein 
Ei geöffnet und histologisch und kulturell untersucht wurde, wurde festgestellt, 
daß die Orytococcus-Zellen bei 39° C noch kultivierbar sind, sich aber in vivo 
wahrscheinlich nicht mehr vermehren können. Bei 40°, 41° und 42° C blieben die 
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Cryptococcen insgesamt nur 8, 6 und 3 Tage lang züchtbar. Daraus wurde ge
folgert, daß ein Temperaturanstieg über 39° C das Angehen der 0. neoformans
Infektion verhindert. 

Gewebekulturen. In die Untersuchungen von LARSH, SILBERG und HINTON 
(1956/57) sowie LARSH, HINTON und SILBERG (1957/58) über den Wert der Ge
webekultur bei der Prüfung antimykotischer Substanzen sind auch 0. neoformans
Stämme einbezogen worden. Allerdings wurde die eigentliche Züchtung in Ge
webekulturen (Hela-Zellkulturen) nur mit dimorphen Pilzen durchgeführt, die 
dabei ihre parasitäre Hefephase ausbildeten. Monophasische pathogene Sproß
pilze, darunter 0. neoformans, wurden unmittelbar in zellfreiem Hela-Zellkulturen
Erhaltungsmedium gezüchtet und nach Keimzahlbestimmung mit den ebenfalls 
im gleichen Substrat suspendierten antimykotischen Substanzen (Amphotericin B, 
Candicidin u. a.) zusammengebracht. Es handelte sich also eigentlich um in vitra
Versuche. 

C. Geotrichose 
1. Erreger 

Geotrichum candidum LINK (1809) ist ein hefeähnlicher Pilz, der sich dureh 
Sprossung und Bildung von Arthrosporen vermehrt (vgl. Abb. 57 und 58). Die 
Abtrennung weiterer Arten der Gattung Geotrichum ist zweifelhaft. In der myko-

Abb. 57. Geotrichum candidum. Arthrosporenbildung. Mikroskopisches Übersichtspräparat einer Objektglaskultur, 
gefärbt mit Lactophenotbaumwollblau 

logischen Literatur findet sich der Pilz teilweise auch unter den Gattungen Oidium 
(O.lactis), Oospora und Mycoderma (MORENZ, 1963). Echte Geotrichosen des 
Menschen sind äußerst selten, obwohl die Pilze häufig auch aus pathologischem 
Untersuchungsmaterial [vor allem Sputum (Abb. 58), Stuhl usw.] isoliert werden 
können. Meistens handelt es sich wohl um einen sekundären Befall bei konsumie
renden Grundleiden. G. candidum kommt als häufiger Saprophyt auf Lebens
mitteln u. dgl. sowie auf der Haut und den Schleimhäuten des Menschen und 
vieler Tiere vor (Einzelheiten s. CASTELLANI, 1928; MoRENZ, 1963). Auf Dextrose
Agar oder ähnlichen Substraten bildet er weißliche, samtartig aussehende, rasch 
wachsende Kolonien (Abb. 59). 

Der Vollständigkeit halber sei erwähnt, daß G. candidum in der Pflanzenpatho
logie, z.B. als Erreger der Tomatenfäule, von Bedeutung ist (vgl. BuTLER, 1960). 
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Abb. 58. Nativpräparat von Geotrichum candidum. Arthrosporen im Sputum. Ölimmersion 

Abb. 59. Geotrichum candidum. Koloniemorphologie auf Littman-Medium nach 4 Tagen bei 30° C. 
Sputumausstrich 

2. Tierpathogenität 
G. candidum gilt als nicht tierpathogen (CoLONNELLO, 1944 ; MoRQUER, LoM

BARD und BERTHELON, 1955; FRAGNER, 1958; MoRENZ, 1963). MAGARINOS 
ToRRES, AREA LE.Ao und SALLES (1943) brachten gehäufte Geotrichum-Befunde 
bei im übrigen gesunden weißen Laboratoriumsmäusen mit einer autoptisch 
entdeckten leichten katarrhalischen Gastritis in Zusammenhang. CARETTA (1960) 
führte mit acht vom Menschen isolierten G. candidum-Stämmen Kaninchen-
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versuche durch. Nach i.v. Applikation massiver Pilzmengen fanden sich bei zwei 
Tieren einige kleine Granulome in den Lungen; doch wurde dies als rein mecha
nisch bedingter Fremdkörpereffekt gedeutet. 

In der älteren Literatur von ÜAO (1900), RrcKETTS (1901) sowie später von 
ÜIFERRI, VERONA und SAGGESE (1938) und CouDERT, GARIN und SAEZ (1958) 
(zit. nach MoRENZ, 1963) finden sich keine sicheren Anhaltspunkte für eine 
experimentell beweisbare Tierpathogenität von G. candidum und der mit ihm 
verwandten Arten oder Varietäten. 

Abb. 60. Unterhautabsceß bei einer Maus, 48 Tage nach Injektion von 6 x 10' Zellen von Geotrichum candidum. 
Zentral ist Mycel erkennbar, das in Arthrosporen z erfällt (Übersichtspräparat, Grocott-HE-Färbung, zur Verfügung 

gestellt von Privatdozent Dr. SCHIEFER, München) 

Ein neuerer Beitrag zu diesem Thema stammt von ScHIEFER und MEHNERT 
(1965), die Mäuse lnit ca. 6 X 106 und Ratten lnit ca. 6 X 107 Zellen von G. can
didum subcutan, i.m. und i.p. infizierten. Die Tiere wurden in unregelmäßigen 
Abständen von 2-4 Tagen bis zu 52 Tagen post infectionem getötet. Histologisch 
fand sich in den makroskopisch erkennbaren kleinen Abscessen mit käsig-krüme
ligem Inhalt zunächst eine eitrige Einschmelzung, gefolgt von einer bindegewe
bigen Demarkation nach 6-10 Tagen. Dabei konnten weder invasives Wachstum 
noch überhaupt Anzeichen einer Pilzvermehrung festgestellt werden, auch wenn 
Pilzzellen bis zum Schluß der Untersuchung am Infektionsort sichtbar blieben 
(Abb. 60). Auch erfolgte keine Verbreitung in andere Organe. Bei nahezu allen 
Fällen von Granulombildung lag zwischen dem Granulationsgewebe und der 
zentralen Nekrose eine Schicht von mächtigen Schaumzellen, in denen sich bis 
zum 50. Beobachtungstag schemenhaft phagocytierte Arthrosporen nachweisen 
ließen. Diese Erscheinung (Abb. 61) kann als charakteristische und spezifische 
Reaktion des Gewebes auf G. candidum angesehen werden, da sie sich bei Absceß
bildung durch andere Pilze nur angedeutet- wenn überhaupt- findet. Sie könnte 
vielleicht mit dem sehr hohen Fettgehalt von G. candidum (bis zu 50% Fett i. Tr., 
NIETHAMMER, 1947, zit. nach ScHIEFER und MEHNERT, 1965) zusammenhängen. 
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Auch SeRABINSKI und BADER (1965) zeigten bei intrakardialer und i.v. In
fektion von Meerschweinchen, daß G. candidum-Zellen reaktionslos wie ein Fremd
körper in Makrophagen abgebaut werden und nur innerhalb der ersten sechs 
Versuchstage vereinzelt kulturell nachgewiesen werden können. 

So kommt es, daß ein "diagnostischer" Tierversuch bisher nicht entwickelt 
werden konnte. Eine Notwendigkeit hierzu besteht bei der leichten Erkennbar
keit dieser Art nicht, und Tierversuche in anderer Fragestellung erscheinen bei 
der geringen, wenn überhaupt vorhandenen Pathogenität für Mensch und Tier 
entbehrlich. 

Abb. 61. Schaumzellen (Phagocyten) mit eingeschlossenen Arthrosporen von Geotrichum ca.ndidum In Mesenterinl
lymphknotcngranulom der infizierten Maus 28 Tage post infectionem (Ölimmersion, Grocott-HE-Färbung, zur 

Verfügung gestellt von Privatdozent Dr. SCHIEFER, München) 

D. Sonstige Sproßpilz-Mykosen 
Mit einzelnen Arten askosporogener und anaskosporogener Hefen, die zum Teil 

zur normalen Schleimhautflora des Menschen gehören, zum Teil sich gelegentlich 
auch in pathologischem Material finden, wurden Tierversuche angestellt, obwohl 
- mit Ausnahme der ätiologisch noch ungeklärten interstitiellen plasmacellulären 
Säuglingspneumonie - keine durch diese Pilze bedingten selbständigen Krank
heitsbilder bekannt geworden sind. 

Aus der großen Gruppe der askosporogenen Hefen (Familie Endomycetaceae 
nach LoDDER und KREGER VAN RIJ, 1952) wurden nur wenige Arten im Tier
versuch überprüft. 

NYE, ZERFAS und CoRNWELL (1929) infizierten 38 Meerschweinchen i.p. mit 
25 X 107 Zellen von 4 Tage alten Kulturen eines Parasaccharomyces A genannten 
Hefepilzes. Nur ein Tier starb am 4. Tag post infectionem an einer eitrigen 
Peritonitis. REDAELLI (1957) inokulierte 8accharmnyces fragilis (perfektes Sta
dium von Candida pseudotropicalis; s. auch S. 51), isoliert bei akuter Rinder
mastitis, in den Euter von Ziegen und Kühen. Nur in einem Fall entwickelten sich 
mastitisehe Veränderungen, die der natürlichen Infektion glichen. In der Regel 
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konnten die Pilze kurz nach der Infektion nicht mehr in der Milch nachgewiesen 
werden. Von ScHIRREN, RIETH und KocH (1960) wurden zwei Stämme von 
Saccharomyces cerevisiae an Hühnerembryonen und i.v. an Mäusen und Kaninchen 
sowie intrakardial an Meerschweinchen geprüft. Während eine Infektionsdosis 
von 1,5 x 106 Zellen bei Mäusen und Meerschweinchen und 1,5 x 107 Zellen bei 
Kaninchen wirkungslos blieben, starben nach Infektion mit der letztgenannten 
Dosis 18 von 22 Hühnerembryonen ab. HAGE (1946) studierte in Fütterungs
versuchen die Wirkung einer anderen askosporogenen Hefe, Saccharomyces guttu
latus, auf Jungkaninchen. Vom 3. Tag nach Verfütterung versparter und nicht
versparter S. guttulatus-Kulturen nahm die Pilzzahl in den Faeces der vier ver
wendeten Tiere rasch zu. Die Tiere entwickelten Zeichen einer mukösen Enteritis; 
zwei Tiere starben. Autoptisch wurden neben einer Enteritis auch nephritisehe 
Veränderungen festgestellt. Ebenso wie nach Einverleibung von Candida albicans 
und Oryptococcus neofarmans reagieren Kaninchen auf die i.v. Injektion von 109 

S. cerevisiae-Zellen sowie von Zellextrakten innerhalb von 30 min mit einer Fieber
reaktion, welche etwa 10 Std dauert (KoBAYASHI und FRIEDMAN, 1964). 

REDAELLI (1957) prüfte bei seinen Studien über die experimentelle Erzeugung 
der bovinen Mastitis neben der oben erwähnten Hefe ohne Erfolg zwei weitere 
askosporogene Arten: Hansenula anomala und Pichia farinosa. NAKAZIMA (1957) 
erzeugte mit H. anomala und Debaryomyces kloeckeri, isoliert von verdorbenem 
Schellfisch, nach oraler und i.p. Verabfolgung bei Mäusen Leberveränderungen. 
ScHIRREN, RIETHund KocH (1960) injizierten Pichia fermentans und D. kloeckeri 
ohne Erfolg i.v. bei Mäusen und Kaninchen und intrakardial bei Meerschweinchen. 
Von je zehn mit D. kloeckeri und P. farinosa inokulierten Hühnerembryonen 
schlüpften nur vier bzw. zwei. 

Eine gewissse Rolle spielten askosporogene Hefen bisher im Rahmen der ätio
logischen Erforschung der interstitiellen plasmacellulären Säuglingspneumonie, 
für die von anderer Seite ein Protozoon, Pneumocystis carinii, verantwortlich 
gemacht wird. Bei fünf Fällen tödlicher interstitieller Säuglingspneumonie 
isolierte GIESE (1953) einen Saccharomyces octosporus genannten Hefepilz, der 
sich jedoch im Tierexperiment als apathogen erwies. CSILLAG und BRANDSTEIN 
(1954) betrachteten als ätiologisches Agens der Erkrankung eine in Budapest bei 
tödlichen Fällen von interstitieller Säuglingspneumonie isolierte Saccharomyces
Art. Nach intranasaler Infektion von Saugmäusen mit der Pilzsuspension ent
wickelte sich in den Mäuselungen ein Krankheitsbild, das dem der interstitiellen 
plasmacellulären Pneumonie frühgeborener Kinder entsprechen soll. Den gleichen 
Hefepilz isolierten KovAc und KuNz (1957) bei fünf in Wien an der genannten 
Krankheit verstorbenen Frühgeborenen. 

Sie benutzten die eigenen Isolate und einen von CSILLAG überlassenen Stamm zu Tier
versuchen. Die Hefepilze wurden 2-3 Tage auf Sabouraud-Schrägagar bei 22° C kultiviert. 
Anschließend wurde eine dichte Suspension durch Abschwemmen der Kultur mit 2 ml steriler 
physiologischer Kochsalzlösung hergestellt. Die Suspension wurde täglich frisch bereitet. 
Einer Gruppe von elf Saugmäusen wurde innerhalb der ersten 24 Std post parturn und dann 
täglich bis zu ihrer Tötung mittels InjektionsSP.!"itze 1-2 Tropfen der Abschwemmungintra
nasal verabfolgt. Die Tiere wurden vorher mit Ather narkotisiert. Einer auf die gleiche Weise 
infizierten zweiten Gruppe von 13 Saugmäusen wurde außerdem jeden Tag 0,05 mg Cortison 
subcutan injiziert. 

Die Mäuse der ersten Gruppe wurden zwischen dem 12. und 35. Versuchstag getötet; kein 
Tier ging spontan ein. Von den mit Cortison behandelten Saugmäusen verendeten drei inner
halb der ersten 10 Tage. Die übrigen 10 Tiere wurden zwischen dem 9. und 35. Versuchstag 
getötet. 

Makroskopisch waren bei beiden Gruppen keine pneumonischen Veränderungen feststell
bar, die mit dem charakteristischen Obduktionsbefund der interstitiellen plasmacellulären 
Frühgeborenenpneumonie vergleichbar gewesen wären. In Abtupfpräparaten der Lungen 
zeigten abgehJaßte Pilzzellen 1-8 rotviolette Granula nahe der Kapsel, ähnlich den Pneumo-
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cysten genannten Gebilden. Bei den mit Cortison behandelten Tieren trat die Wabenzell
bildung reichlicher auf als bei den unbehandelten Ve~:suchstieren. In keinem Fall traten jedoch 
die für menschliche Fälle interstitieller plasmacellulärer Pneumonie typischen, rötlich tin
gierten, schaumigen Massen auf, die häufig zahlreiche Kerne enthalten. Die Rückkultur der 
intranasal applizierten Hefepilze gelang bei den nicht mit Cortison behandelten Tieren stets, 
bei den mit Cortison behandelten Tieren nur in Fällen, bei denen das Intervall zwischen 
Letztinfektion und Tötung nicht mehr als 2 Tage betrug. 

Histologisch zeigte ein 9 Tage im Versuch gestandenes Tier der letztgenannten Gruppe 
in der Lunge bereits einen beträchtlichen herdförmigen Desquamativkatarrh mit Ausbildung 
großer Wabenzellen und beginnenden ZellzerfalL In den Waben waren kleine, bläulich ge
färbte Stippehen und auch ringförmige Gebilde erkennbar. Das Interstitium war plasma
cellulär infiltriert und enthielt auch pseudoeosinophile Leukocyten. Bei anderen Tieren dieser 
Serie mit einem freien Intervall von bis zu 7 Tagen zwischen der letzten Infektion und der 
Tötung entwickelte sich im Laufe des Versuchs ein an Intensität zunehmender ausgedehnter 
wabenzelliger Desquamativkatarrh mit Zellzerfall und Ausbildung schaumiger Alveolar
pfröpfe wie bei menschlichen Fällen interstitieller plasmacellulärer Pneumonie. In den Waben
zellen konnten mitunter intraplasmatisch "Pneumocysten"-Formen beobachtet werden. Die 
interstitielle Reaktion bei Infektion ohne gleichzeitige Cortisongabe war vornehmlich plasma
cellulär, bei den mit Cortison behandelten Tieren blieb sie weitgehend aus. 

Die Befunde von CSILLAG und BRANDSTEIN (1954) sowie von KovAc und 
KUNz (1957) wurden durch die Untersuchungen von W ANG und ScHWARZ (1958) 
jedoch wieder in Frage gestellt. Die Autoren identifizierten einen Stamm von 
CsiLLAG und BRANDSTEIN als H ansenula anomala. Die Hefe bildete pro Askus 
1--3 hutförmige Askosporen, assimilierte Kaliumnitrat, Glucose, Galaktose, 
Saccharose und Maltose, nicht aber Lactose, und fermentierte außer den ge
nannten Kohlenhydraten noch Raffinose. Bei Tierversuchen an Saugmäusen 
wurden von WANG und SCHWARZ (1958) keine der interstitiellen plasmacellulären 
Pneumonie ähnliche Bilder beobachtet.- Die .A'tiologie der Krankheit muß dem
nach noch als ungeklärt gelten. 

Aus der Gruppe der nicht askosporenbildenden Hefepilze (Familie Oryptococcaceae 
nachLODDERund KREGER VAN RIJ, 1952) wurden Torulopsis-, Rhodotorula- und 
Trichosporon-Arten überprüft. 

Nach LOPEZ FERNANDES (1953) eignen sich für Pathogenitätsversuche mit 
Torulopsis glabrata weiße Mäuse am besten. Nach i.v. und i.p. Applikation ent
wickelten sich lokale und generalisierte Infektionen mit Veränderungen an Herz , 
Leber und Nieren. Histologisch typisch waren Knötchen und Infiltrationen mit 
ausgeprägter Reaktion des reticuloendothelialen Systems und die intracelluläre 
Lagerung der Hefepilze in den Makrophagen. Das histopathologische Bild wies 
somit manche Ähnlichkeiten mit der Histoplasmose auf. LoPEZ FERNANDES (1953) 
warnte daher vor einer rein histologischen Diagnose der letztgenannten Krank
heit. HASENCLEVER und MITCHELL (l962c) konnten dagegen bei unbehandelten 
Mäusen keine generalisierte Infektion durch T. glabrata erzeugen. Immerhin blieb 
der Hefepilz im Gewebe der Tiere 8-10 Wochen lang lebensfähig. Bei mit 
Cortisonacetat (0,5 mg täglich subcutan über mehrere Tage) behandelten weißen 
Mäusen wurde eine Zunahme der Pilzzahlen in den parenchymatösen Organen, 
vor allem den Nieren, festgestellt. Bei alloxandiabetischen oder röntgenbestrahl
ten Tieren wurden 1-3 Wochen erhöhte Pilzzahlen in den Nieren beobachtet. 
Mit fortschreitender Rekonvalescenz wurden die Hefepilze nicht mehr nachweis
bar. Orale Tetracyclinbehandlung blieb auf die Pilzvermehrung im Körper der 
Versuchstiere ohne Einfluß. Insgesamt blieb also die Wirkung der angewandten 
Schädlichkeiten sehr gering. Zu ähnlichen Ergebnissen war PIANTONI (1955) 
gekommen, der die experimentelle Infektion von Ratten und Kaninchen mit 
Torulopsis rotunda durch Cortison nicht beeinflussen konnte. Keinerlei schädliche 
Wirkung sahen ScHIRREN, RIETHund KocH (1960) bei Infektionsversuchen mit 
je einem Stamm von Torulopsis aeria, T. famata und T. glabrata (1,5 x 106 bzw. 
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1,5 x 107 Zellen i.v. bei Mäusen und Kaninchen und 1,5 X 106 Zellen intrakardial 
bei Meerschweinchen). Von jeweils zehn mit Torulopsis candida, T. glabrata und 
vier T. famata-Stämmen infizierten Hühnerembryonen schlüpften jedoch jeweils 
nur zwischen vier und sieben. Hierbei dül'fte es sich, ebenso wie bei den oben 
erwähnten entsprechenden Versuchen mit anderen Sproßpilzarten, um einen nu
spezifischen Effekt gehandelt haben. Nach GöTz und NASEMANN (1954) ruft 
T. famata im Gegensatz zu Candida albicans auf der Chorioallantois des Hühner
embryos nur geringfügige, uncharakteristische Veränderungen hervor. 

Ähnlich wie die oben erwähnten Torulopsis-Arten verhielten sich auch zwei 
Rhodotorula rubra-Stämme im bebrüteten Hühnerembryo (ScHIRREN, RrETH und 

Abb. 62. Trichosporon cutaneum. Bildung von Arthrosporen und Sproßzellen 

KocH, 1960). Im Mäuse-, Meerschweinchen- und Kaninchenversuch erwies sich 
die gleiche Hefeart als apathogen. Auch Cortisonbehandlung kann nach PrANTONI 
(1955a) den Verlauf der experimentellen Infektion mit Rhodotorula sannieri bei 
Ratten und Kaninchen nicht verschlimmern. Dagegen konnten KNOTH, KRAUSE 
und KNüLL (1955) mit einer Rhodotorula rubra-Hefe, die eine apfelgroße, tumor
förmige Wangenveränderung bei einem zweijährigen Kind hervorgerufen hatte, 
positive Tierversuche durchführen. 

20 Meerschweinchen erhielten hefehaltiges Tumorgewebe als Stückimplantation unter die 
Rückenhaut sowie maceriertes und aufgeschwemmtes Material i.p.; 19 Ratten erhielten 
maceriertes Gewebe i.p. und intratesticulär und 14 Mäuse i.p. injiziert. Bei getöteten und 
spontan verendeten Tieren war meistens das Bild einer chronischen Sepsis nachzuweisen. Hoden, 
Lymphknoten, Leber, Lungen und Milz waren in der Regel schon makroskopisch befallen. 
Stets fand sich eine chronisch-infektiöse Milzschwellung. Nach i.p. Applikation wurden ver
größerte periportale und paraaortale Lymphknoten sowie herdförmige Nekrosen in Leber und 
Lunge beobachtet. Nach intratesticulärer Infektion entstand eine völlige Hodennekrose, 
zugleich waren Lungen und Milz befallen. 

Über die ebenfalls zu den anaskosporogenen Hefen gerechneten Trichosporon
Arten liegen nur einzelne tierexperimentelle Beobachtungen vor. KovAc und 
KuNz (1957) prüften im Zusammenhang mit ihren Studien über interstitielle 
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Abb. 63. Trichosporon cutaneum-Zellverband im Meerschweinchen-Hoden nach experimenteller Infektion (zur 
Verfügung gestellt von Prof. GöTZ und Dr. HANTSCHKE, Essen) 

Abb. 64. Infiltratives Wachstum von Trichosporon cutaneum-Mycel nach experimenteller Infektion des 
Meerschweinchen-Hodens (zur Verfügung gestellt von Prof. GöTZ und Dr. HANTSCHKE, Essen) 

plasmacelluläre Säuglingspneumonie eine Trichosporon-Hefe ohne Erfolg mittels 
intranasaler Applikation bei Saugmäusen. Trichosporon cutaneum blieb, in Mengen 
von 1,5 X 106 Zellen i.v. bei Mäusen und intrakardial bei Meerschweinchen und 
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in Mengen von 1,5 X 107 i.v. bei Kaninchen verabfolgt, wirkungslos (ScHIRREN, 
RrETH und KocH, 1960). Die letztgenannte Infektionsdosis tötete jedoch 7 von 13 
am 6. Bruttag infizierten Hühnerembryonen zwischen dem 8. und 12. Bruttag 
ab. Mit Trichosporon cutaneum (Abb. 62) durchgeführte i.p. Infektionsversuche 
von GöTz und HANTSCHKE (1965) an der weißen Maus blieben ohne Ergebnis. 
Intratesticulär vorgenommene Impfungen von Meerschweinchen mit Keimmengen 
von 5 X 106 und 5 X 107 zeigten bei Kontrollen 5 und 10 Tage später eine vorüber
gehende kurze Wachstumsphase und dann Abtötung, Zerfall und Resorption der 
Pilzelemente (Abb. 63 und 64). Dieser Vorgang ging ohne leukocytäre Abwehr 
oder stärkere Entzündungsreaktionen einher; letztere waren unspezifisch und 
dauerten nur 2-3 Tage.- Mit Trichosporon capitatum (vgl. Abb. 65), isoliert aus 

Abb. 65. Typisches mikroskopisches Bild von Trichosporon capitatum 

dem Sputum eines Tuberkulosekranken, inokulierten GrLBERT und FETTER (1962) 
15 Albinokaninchen i.v. Neun Tiere starben spontan, der Rest wurde nach und 
nach getötet. Vor allem in den Nieren fanden sich mykotische Abscesse. Über 
Versuche mit der gleichen Pilzart an lO Mäusen berichtet GEMEINHARDT (1965). 
Nach i.p. Infektion einer frisch bereiteten Zellaufschwemmung verstarben nach 
4-22 Tagen insgesamt sechs Tiere. Bei allen konnten die Pilze aus den 
Nieren, seltener aus Leber und Lungen reisoliert werden. Im Nierenparenchym 
fanden sich eindeutige Absceßbildungen mit proliferierendem Mycel (Abb. 66 
und 67). Nach i.v. Injektion mit geringerer Dosis entwickelten sich in Nieren
mark und -rinde leukocytäre und histiocytäre Zellinfiltrate und Einschmel
zungsherde. Bei Tieren, die später als 30 Tage post infectionem getötet wurden, 
gelang der Pilznachweis aus den Organen nicht mehr. 

Insgesamt dürften diese Versuche nur beweisen, daß bei genügend hoher 
Infektionsdosis und entsprechender Applikationsart T. capitatum-Stämme Ab
sceßbildungen, zum Teil mit tödlichem Ausgang, bewirken. Das Bild einer echten, 
progressiven Mykose entsteht jedoch ebensowenig wie bei experimentellen In
fektionen mit Geotrichum candidum und Trichosporon cutaneum. 

Die vorstehenden Befunde haben somit bei den meisten, bisher in dieser 
Richtung untersuchten Hefepilzen der Gattungen Torulopsis (nicht zu verwechseln 
mit Cryptococcus, früher gelegentlich als Torulopsis bezeichnet; s. auch S. 56), 
Rhodotorula und Trichosporon keine überzeugenden Beweise für ein pathogenes 
Verhalten erbracht. Man wird daher Berichten über angebliche Infektionen unter 

6 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/11 A 
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Abb. 66. Durch Trichosporon capitatum bewirkte Absceßbildung in der Niere der experimentell infizierten weißen 
Maus [nach GE~[EINHARDT, Zbl. Bakt., I. Abt. Orig. 196, 121 (1965)] 

Abb. 67. Mikroskopisches Bild bei Niereuabsceß der weißen Maus nach experimenteller Infektion durch 
Trichosporon capitatum (nach GEMEINHARDT, 1965 loc. cit.) 
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natürlichen Verhältnissen mit Zurückhaltung zu begegnen haben, solange nur 
kulturelle Befunde und keine eindeutigen histologischen Ergebnisse vorliegen. 
Die Differentialdiagnose zwischen Infektionserregern und oberflächlichen Schma
rotzern ohne Pathogenität kann in zweifelhaften Fällen durch den Tierversuch 
oftmals rasch geklärt werden. 

II. Schimmelpilz-Mykosen 
A. Cladosporiose und Chromoblastomykose 
1. Erreger und Geschichte der experimentellen 

Chromoblastomykoseforschung 
Die Chromoblastomykose (Chromomykose) und die Cladosporiose werden von 

verschiedenen Dematium-Arten, das sind schwarz wachsende Pilze, hervorgerufen. 
Da diese fakultativ pathogenen Pilze im Sporulationstyp außerordentlich variabel 

Abb. 68. Cladosporium trichoides. Riesenkolonie auf Sabouraud-Agar nach 14 Tagen bei 37' C 

sind, wurden für die gleiche Art oft mehrere Gattungsnamen vorgeschlagen, so 
daß die Nomenklatur selbst für den mit der Materie Vertrauten unübersichtlich 
geworden ist. Die einschlägige Literatur ist deshalb besonders schwer auf einen 
Nenner zu bringen. 

Nach CoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN (1958) sowie FRAGNER (1958) sind 
drei pathogene Arten sicher abzugrenzen, und zwar Phialophora (Bormodendrum) pedrosoi, 
Phialophora (Bormodendrum) compacta und Phialophora verrucosa. Hinzu kommt noch die 
Art Bormodendrum dermatitidis, die bisher nur in Japan bei einzelnen Fällen von Chromo· 
blastomykose festgestellt wurde (vgJ. SHIMAZONO, lSAKI, TüRII, ÜTSUKA und FUKUSHIRO, 
1963). Die wichtigsten Synonyma für Bormodendrum sind Fonsecaea, Phialophora und Clado
sporium, wobei letztere Bezeichnung vorzugsweise für Saprophytische Arten benutzt wird, 
obwohl kein Zweifel daran besteht, daß auch typische Cladosporien (z. B. Cladosporium 
trichoides u.a.) (Abb. 68) als echte Mykoseerreger anzusehen sind. Bei den "Bormodendrum"· 
Arten sind nach der Sporulation drei Wuchsformen zu unterscheiden: der Bormodendrum
(Abb. 69), Acrotheca- und Phialophora-Typ (Abb. 70). Die oben genannten drei Arten von 
Chromoblastomykoseerregern werden auch bei folgenden Gattungen eingeordnet: Acrotheca, 
Trichosporium, Gomphinaria, Botrytoides, Bormodendroides, Phialoconidiophora undFonsecaea. 

Weitere Einzelheiten über Wuchsformen sind bei SrLVA (1960) zu finden.- Gelegentlich 
wurde auch Cladosporium werneckii, der Erreger der Tinea nigra, sowie Phialophora (Sporo
trichum) gougerotii (Abb. 71 und 72) bei Fällen von Chromoblastomykose gefunden. 

6• 
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Die 1915 erstmals beschriebene Chromoblastomykose ist vorwiegend in 
kasuistischen Beiträgen bearbeitet worden. Sehr selten sind Berichte über spon
tanes Vorkommen bei Tieren (vgl. z.B. AKÜN, 1953). 

Entsprechend dem natürlichen Vorkommen der Krankheit stammen auch die 
frühen Berichte über experimentelle Chromoblastomykose hauptsächlich aus 

Abb. 69. Cladosporium (Hormodeudrum) pedrosoi. Objektglaskultur; mikroskopisches Aussehen der M~·celphase 
mit typischen Sporangien im Übersichtspräparat 

Abb. 70. Phialophora verrucosa. Objektglaskultur; mikroskopisches Aussehen der Mycelphase mit typischen 
Sporangien im Übersichtspräparat 

Südamerika. ALMEIDA führte 1934, AREA LEA.o, DE MELLO und CuRY im Jahre 
1947 Versuche an Fröschen (Leptodactylus pentadactylus und L. ocellatus) durch. 
Die Untersuchungen wurden 1953 von TREJOS an Kröten (Bujo marinus) und 
1958 von REDAELLI und CrFERRI an Fröschen (Rana edulis) wieder aufgenommen. 
Experimentelle Infektionen bei Warmblütlern führten HARANT und HUTTEL 
(1944), AREA LEAO, CuRY und DE MELLO (1945) (an Ratten), LEVY und BLACK
ScHAFFER (1945) (an Mäusen), CAMPOURCY (1947) (an Kaninchen und Meer
schweinchen), BocoBo, CuRTIS, BLOCK und STUBEART (1954) (an Meerschwein
chen) und WATSON (1962) (an Mäusen, Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen) 
durch. Auf den Wert der intratesticulären Infektion wies AzuLAY (1944, 1945) 
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hin. Die Entwicklung von Chromoblastomykoseerregern in den Puppen von 
Seidenraupen wurde von SussMAN (1951) und SILVA (1957) studiert. Auch die 
Möglichkeiten einer Beimpfung der Chorioallantois von Hühnerembryonen wurde 
überprüft (MOORE, 1942; SILVA, 1957). 

Abb. 71. Phialaphora jeanselmei (Sporotrichum gougerotii). Riesenkolonie auf Sabouraud-Agar nach 20 Tagen 
bei 22' C 

Abb. 72. Phialaphora jeanselmei ( Sporotrichum gougerotii). Objektglaskultur; mikroskopisches Aussehen der 
Mycelphase mit typischen Sporangien in der Übersicht 

Zweck der Tierversuche. Da die Chromoblastomykose mit den einschlägigen 
Untersuchungsverfahren der Mykologie und Histologie ohne Schwierigkeiten 
diagnostiziert werden kann, besteht kein Anlaß zu diagnostischen Tierversuchen. 
Das gleiche gilt für die Cladosporiose. Doch vermag der Tierversuch bei Glado
sporium-Arten gelegentlich nützlich zu sein, da er Aufschluß über die Pathogenität 
fraglicher Erregerstämme gibt. Demgegenüber haben Tierversuche mit allen 
Chromoblastomykoseerregern insofern Bedeutung erlangt, als sie einen Einblick 



86 SEELIGER u. WERNER: Krankheitszustände durch Sproß- und Schimmelpilze 

in die Verhältnisse erlauben, die zur Entstehung der Sklerotiumzellen führen, 
die man im infizierten Gewebe findet. Auch erhofft man sich eine bessere Auf
klärung der Pathogenese und die Entwicklung geeigneter Versuchsmodelle, mit 
deren Hilfe die Möglichkeiten einer unblutigen Therapie dieser chronisch-pro
gressiven Mykose erforscht werden sollen. 

2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und lnfektionsdosis. Die Chromoblastomykoseerreger sind auf allen 

gebräuchlichen Pilznährböden leicht züchtbar. Die Pilze wachsen meist in 
schwarzen bis schwarz-grünlichen Kolonien mit einem samtartigen Luftmycel. 

Abb. 73. Gladosporium (Hormodendrum) pedrosoi. Hefephase; Ölimmersion 

Einzelne Arten, z. B. P. pedrosoi und P. gougerotii (identisch pro parte mit 
Phialophora jeanselmei) zeigen bei 37° 0 auf Francis-Agar Hefewachstum. Die 
Hefephase (Abb. 73) ist kulturell leichter für Tierversuche zu nutzen als die 
Mycelphase. TREJOS (1953) züchtete sechs Phialophora (Hormodendrum) pedrosoi
Stämme auf Sabouraud-Maltoseagar 74 Tage bei Zimmertemperatur, zermörserte 
die abgeschwemmte Kultur und nahm nach Zentrifugieren das Sediment in 
0,9%iger Kochsalzlösung auf. Nach Ausschluß bakterieller Verunreinigungen 
wurden 5-10 Tropfen der ersten Suspension in 5 ml physiologischer Kochsalz
lösung verdünnt und als Inoculum verwendet. WATSON (1962) führte seine In
fektionsversuche an Mäusen, Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen mit O,l ml 
der Conidienaufschwemmung von 3 Wochen alten Sabouraud-Agarkulturen von 
Cladosporium trichoides durch, die in physiologischer Kochsalzlösung aufgenommen 
worden waren. 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. Nach LEVY und BLACK-SCHAFFER 
(1945), ÜONANT, SMITH, BAKER, ÜALLAWAY und MARTIN (1958) sowie FRAGNER 
(1958) sind Ratten und Mäuse die empfänglichsten Tiere. Zur Erzeugung einer 
Allgemeininfektion wird die i.v. Injektion empfohlen. Die subcutane und auch 
i.p. Applikation führen in der Regel nur zu selbstheilenden Abscessen. Nach 
AzULAY (1944, 1945) soll die Infektion nach intratesticulärer Injektion bei Meer
schweinchen und weißen Ratten regelmäßig angehen. 

Eine andere Gruppe von Forschern führte erfolgreiche Inoculationsversuche 
an wechselwarmen Tieren durch, und zwar i.p. an Fröschen (ALMEIDA, 1934; 
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AREA LEA.o, DE MELLO und CuRY, 1947 und REDAELLI und CIFERRI, 1958) sowie 
mittels subcutaner Injektion in den dorsalen Lymphsack bei Kröten (TREJOS, 
J 952). 

Die Angaben zur Methodik der experimentellen Chromoblastomykose sind in 
Tabelle 6 zusammengefaßt. 

Tabelle 6. Methodik der experimentellen Chromoblastomykose 

Inoculum 

Phialophora (H.) 
pedrosoi 

Phialophora (H.) 
pedrosoi 
Filtrate von drei 
Wochen alten 
Sabouraud-Agar
kulturen von Clado
sporium trichoides 

Phialophora (H.) 
pedrosoi 

Phialophora (H.) 
pedrosoi 

Phialophora (H.) 
pedrosoi 

Dosis Tierart 

keine Angaben Meerschwein-
chen 

keine Angaben Mäuse 

0,1 ml Mäuse 
Ratten 
Meerschwein-
chen 
Kaninchen 

keine Angaben Frösche 
(Leptodactylus-
ocellatus) 

5 mlder Sus- Kröten ( Bufo 
pension marinus) 

keine Angaben Frösche 
(Rana edulis) 

Infektionsmodus Autoren 

intratesticulär 

i.v. und i.p. 

i.v. 
i.m. 
i.p. 

in tracranial 
intracutan 
subcutan 

i.p. 

subcutane In-
jektion in den 
dorsalen 
Lymphsack 
i.p. 

AZULAY (1944, 
1945) 
LEVY undBLACK
SCHAFFER ( 1945) 
WATSON (1962) 

ARlh.LEA.o, 
DE MELLO und 
CuRY (1947) 

TREJOS (1953) 

REDAELLI und 
0IFERRI ( 1958) 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen. Bei allen 

Autoren herrscht Einigkeit darüber, daß auch bei empfänglichen Tieren, z. B. 
Ratten, keine verrukösen oder papillomatösen Läsionen erzeugt werden können, 
wie sie für die menschliche Chromoblastomykose typisch sind. Nach subcutaner 
Infektion entstehen dunkle Abscesse, die spontan heilen. Nach 6-20 Tagen sind 
diese von einem Granulomwall mit Riesenzellen umgeben, der nach außen eine 
bindegewebige Reaktion mit Neubildung von Gefäßen und kleinzelligen, plasma
cellulären Infiltraten zeigt (FRAGNER, 1958). Pathogene Kulturen und Stämme 
saprophytisoher Herkunft sollen im subcutanen Granulom der Ratte einige cha
rakteristische Unterschiede zeigen: Die ins Gewebe eingewachsenen Hyphen, 
z. B. von P. pedrosoi, färben sich mit der Perjodsäure-Schiff-Färbung stark feuer
rot, während die weniger invasiven Pilzfäden von Arten saprophytisoher Herkunft, 
z.B. H. resinae, dunkelrot erscheinen (FRAGNER, 1958). Auch ist die Zeit bis zur 
Selbstheilung der Abscesse verschieden. 

Nach 35 Tagen ist in durch P. pedrosoi hervorgerufenen Abscessen der zentrale Zerfall 
größer und der granulomatöse Wall breiter. Demgegenüber finden sich in H. resinae-Ab
scessen zum gleichen Zeitpunkt nur Reste des Granuloms mit Riesenzellen und wuchernden 
Fibroblasten, die ins Zentrum hineinwachsen. 

Nach AzuLAY (1944, 1945) erliegen Meerschweinchen und Albinoratten nach 
3-8 Wochen der intratesticulären Infektion mit P. (Fonsecaea) pedrosoi. Histo
logisch finden sich Abscesse mit massenhaft Pilzsporen. AREA LE.Ao, CuRY und 
DE MELLO (1945) beobachteten im Absceßeiter bei Ratten mit experimenteller 
Chromoblastomykose kastanienfarbene Körper mit keulenförmigem Aussehen von 
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Abb. 74. Cladosporium trichoides. Verhalten des Pilzes im infizierten Menschenhirn 

Abb. 75. Experimentelle Cladosporiose des Kaninchens. Hyphen von Cladosporium trichoides in einem Nieren· 
absceß. Lactophenolbaumwollblau in Polyvinylalkohol. 285mal [nach WATSON, J. Path. Bact. 84, 233 (1962)] 

8-16 [1. Länge und 1,5 [1. Durchmesser, die eine bislang unbekannte Morphe des 
Pilzes darstellen sollen. WATSON (1962) konnte im Verlauf zahlreicher Tier
versuche an verschiedenen Tierarten nach i.v., i.m., i.p., intracerebraler, intra
cutaner und subcutaner Infektion mit einem von einer menschlichen cerebralen 
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Chromoblastomykose isolierten Gladosporium trichoides-Stamm nur bei einer 
intracutan infizierten und nach 24 Std eingegangenen Maus einen kleinen Hirn
erweichungsherd- ähnlich dem beim Menschen zu beobachtenden (Abb. 74)
feststellen. Histologisch wurden die charakteristischen pigmentierten Hyphen 
und Chlamydosporen nachgewiesen. Bei zwei nach 21 und 24 Tagen eingegangenen 
Kaninchen fanden sich dagegen nur 
in der Nierenrinde kleine Abscesse 
(vgl. Abb. 75). 

SHIMAZONO, lsAKI, ToRn, ÜTSUKA 
und FUKUSHIRO (1963) sahen bei Mäu
sen bereits 4 Tage nach i.v. Injektion 
eines H armodendrum dermatitidis- Stam
mes, der aus einem Hirnabsceß eines 
Menschen isoliert worden war, den Tod 
eintreten. Besonders im Gehirn, aber 
auch in Nieren, Leber, Herz und Lungen 
wurden multiple kleine Pilzabscesse be
obachtet. 

Keinerlei Tierpathogenität beobach
teten HARANT und H UPPEL ( 1944) bei 
dem von ihnen so genannten Tricho

Abb. 76. Sklerotiumzellen von Chromoblastomykose
erregern im Eiter (starkes Trockensystem) 

sporium (P.) pedrosoi und CAMPOURCY (1947) bei einem Phialophora-Stamm. 
BocoBo, CuRTIS, BLOCK und STUBEART (1954) konnten mit Ätherextrakt von 
Bormodendrum keine ekzematöse Dermatitis bei Meerschweinchen erzeugen, 
während dies mit Alternaria-, Penicillium- und Aspergillus-Arten gelang. 

Abb. 77. Sklerotiumzellen von Chromoblastomykose-Erregern pbagocytiert in einer Riesenzelle 

Bei Versuchen an poikilothermen Tieren stellten ALMEIDA (1934) und AREA 
LEAO, DE MELLO und CuRY (1947) fest, daß die subcutanen Knötchen den Pilz 
in der filamentäsen Form, die der Saprophytischen Phase entspricht, beherbergen. 
TREJOS (1953) fand bei Fröschen außerdem cutane Granulomknötchen, in denen der 
Pilz in seiner parasitären Phase vorlag. Diese ist durch das Auftreten runder, dunkel
farbeuer Körper, sog. Sklerotiumzellen, gekennzeichnet (vgl. Abb. 76 und 77). 

Daraus wird gefolgert, daß der Übergang in die parasitäre Phase nicht ent
scheidend von der Temperatur, sondern von spezifischen Einflüssen des Wirts
gewebes ausgelöst wird. - Berichte über den Einfluß einer antimykotischen 
Therapie bei experimenteller Chromoblastomykose und Cladosporiose lagen bei 
Abfassung dieses Beitrags noch nicht vor. 
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Injektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten. Cortison, das den Verlauf 
vieler experimenteller Mykosen deutlich verschlimmert, hat bei der experimen
tellen Chromoblastomykose nur eine geringfügige Wirkung. Selbst nach hoher 
Dosierung (40 mg pro 150 g Körpergewicht) wurden bei experimentell mit 
P. pedrosoi infizierten Ratten nur Hemmung der Bindegewebsproliferation und 
Reduktion der Leukocyten- und Lymphocytenzahlen im entzündeten Gewebe 
festgestellt (KÖNIGSBAUER, 1954). 

4. Entwicklung in Seidenraupenpuppen und in der 
Chorioallantois des Hühnerembryos 

SussMAN (1951) empfahl als erster die Puppen der Seidenraupe (Platysamia 
cecropia) als "lebende Kulturröhrchen" zur Züchtung pathogener Pilze und bezog 
in diese Untersuchungen auch P. (Fonsecaea) pedrosoi-Stämme ein. Nach SILVA 

Abb. 78. Entwicklung von kugeligen Chlamydosporen (Sklerotiumzellen) bei einem Stamm von Phialaphora (H.) 
pedrosoi in der Seidenraupenpuppe. 1200mal [nach SILVA, Mycologia, 49, 318 (1957)] 

(1957) tötet der wachsende Pilz die beimpften Seidenraupenpuppen gelegentlich. 
Histologisch fand sich eine teilweise Umwandlung des Pilzes in die parasitäre 
Phase, charakterisiert durch zahlreiche dickwandige Sklerotiumzellen (siehe 
Abb. 78). Mit weiteren Stämmen von P. (Fonsecaea) pedrosoi, P. compacta und 
P. verrucosa wurden ähnliche Befunde erzielt (SILVA, 1957). 

Die Methodik der Beimpfung von Hühnerembryonen mit Chromoblasto
mykoseerregern lehnt sich an die in der Virologie üblichen Verfahren an (MooRE, 
1942; SILVA, 1957). MooRE (1942) erzielte in Subkulturen auf der Chorioallantois 
die Transformation von P. verrucosa in die parasitäre Phase. SILVA (1957) fand 
dagegen bei der Prüfung von Chromoblastomykoseerregerstämmen unterschied
liche Reaktionen. In einigen Fällen entwickelten sich die Pilze wie Saprophyten, 
d. h. unter Bildung schnellwachsender Kolonien mit einem schwarz-grauen 
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filamentäsen Mycel, ohne daß die Chorioallantois eine entzündliche Reaktion 
zeigte. In anderen Fällen verlor die Chorioallantois ihre Transparenz, verdickte 
sich und zeigte vermehrte Vascularisation mit einer hämorrhagischen Reaktion. 
Die Läsionen hatten die Gestalt von kleinen grauen Flecken und enthielten die 
Pilze in wechselnder Menge. Mikroskopisch lag hier ein Fadenmycel mit Chlamydo
sporen vor. Die Chlamydosporen ähnelten den Sklerotiumzellen der parasitären 
Phase (s. Abb. 78 und 79). 

Abb. 79. Entwicklung kugeliger Chlamydosporen ( Sklerotiumzellen) bei einem Stamm von Phialophora verrucosa 
auf der Chorioallantois des Hilhnerembryos. 600mal [nach SILVA, Mycologia 49, 318 (1957)] 

B. Sporotrichose 
1. Erreger und Geschichte der experimentellen 

Sporotrichos.eforschung 
Als Erreger dieser vorwiegend subcutanen Mykose, die gelegentlich auch primär 

die Lungen und andere Organe befällt, ist nach CoNANT, SMITH, BAKER, ÜALLA
WAY und MARTIN (1958) nur eine Sporotrichum-Art, Sporotrichum schenckii, auf
zufassen. Die übrigen Sporotrichum-Arten, z. B. Sporotrichum beurmannii, Sporo
trichum asteroides, Sporotrichum equi, Sporotrichum councilmanii u. a. (vgl. z. B. 
BuscHKE und LANGER, 1928) gelten als Kultur- oder Standortvarianten von 
S. schenckii. - Nach JANKE (1949) kommt dem Sporotrichum gougerotii eine 
Sonderstellung zu. FRAGNER (1958) erkennt neben S. schenckii noch die Arten 
S . gougerotii und Sporotrichum carougeaui an. S. gougerotii ist aber nach neueren 
Untersuchungen mit Phialophora jeanselmei identisch und gehört damit zu einer 
anderen Gattung der Dematiaceae. Nach BoRELLI (1955) ist seine richtige Bezeich
nung Phialophora gougerotii. Aus Gründen der Übersichtlichkeit wird die experi
mentelle Infektion mit dieser Pilzart deshalb bei der Chromoblastomykose ab
gehandelt (vgl. S. 83, 85 und 86). 

S. schenckii ist eine dimorph wachsende Pilzart. Die saprophytäre Phase, die 
unter natürlichen Bedingungen auf verrottendem Holz, auf Dornenbüschen usw. 
lebt, weist in der Kultur teils dunkelbraune bis schwärzliche, t eils cremefarbene 
Kolonien (Abb. 80) auf, die aus einem dichten Geflecht feiner Mycelfäden mit 
charakteristischen Sporangien (Abb. 81) bestehen (s. HowARD, 1961, 1962; 
HowARD und ÜRR, 1963). Im Gewebe sowie unter bestimmten Kulturbedingungen 
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Abb. 80. Sporotrichum schenckii. pigmentierte Mycelphase. Riesenkolonie auf Blutagar nach 2 Monaten 
bei 22' C 

( 

• • • ••I • • o• .. ... 

Abb. 81. Sporotrichum schenckii. Typische Conidiophoren mit birnenförmigen Conidien. Sabouraud-Agar
Objektglaskultur; Vergrößerung etwa 500fach 

(z. B. auf Francis-Blut-Cystinagar usw.) bildet sich bei 37° C die parasitäre 
Wuchsform aus, bei der sich die runden bzw. ovalen, normalerweise auf einem 
kurzen Stil sitzenden Conidien zu zigarrenförmigen bis rundovalen Sproßzellen 
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umwandeln und sich dann unter Sprossung weiter vermehren (Abb. 82). Auf der 
Oberflächenkultur zeigt sich diese Umwandlung im Auftreten cremefarbener 
hefeartiger Kolonien (CAMPBELL, 1945). 

Die Gewebsphasezellen sind im ungefärbten wie nach Gram oder Giemsa ge
färbten Eiterausstrich von menschlichen Sporotrichose-Fällen meist nur schlecht 
nachweisbar, während ihre Darstellung mittels fluorescierender Antikörper relativ 
leicht gelingt (KuNz, 1958; KAPLAN und IvENS, 1960). Im Gewebe und Eiter 
infizierter Tiere sind die zigarrenförmigen Sporotrichum-Zellen dagegen mittels 

Abb. 82. Sporotrichum schenckii. Sproßzellen und zigarrenförmige Körper der Hefephase. Ölimmersion, 
etwa lOOOfache Vergrößerung 

der Gram-Färbung und anderer Methoden ohne Schwierigkeiten zu erkennen 
(Abb. 83). 

Am schlechtesten sind die Nachweismöglichkeiten des Erregers in der Spät
phase der natürlichen wie der experimentellen Infektion, da ein erheblicher Teil 
der Sporotrichum-Pilze im Stadium der granulomatösen Entzündung zugrunde 
geht. Deshalb ist in dem späteren Stadium der Infektion der histologische 
Nachweis nur noch bei einem Teil der Tiere möglich, während die Kultur aus 
Peritoneum, Milz und Leber dann immer noch 70-95% positive Ergebnisse 
zeitigt (ScHABINSKI und BADER, 1965). 

Ob S. schenckii-Stämme eine echte Kapsel besitzen, wie sie gelegentlich im Peritoneal
exsudat-Ausstrichpräparat von künstlich infizierten Tieren gefunden wurden (NEILL, 
CASTILLO, SMrTH und KAPROS, 1949) ist nach den Darlegungen von NoRDEN (1951) umstritten 
und bis heute noch nicht sicher geklärt. Im Hinblick auf die unterschiedliche Virulenz sapro
phytisoher und parasitärer Stämme könnte das eventuelle Vorhandensein von Kapseln in 
der Hefephase Bedeutung für die experimentelle Sporotrichose haben. 

DE BEURMANN und GouGEROT (1912) ermittelten in ausgedehnten Versuchen 
die Ratte als besonders geeignetes Versuchstier, nachdem HARTER und GRUYER 
schon 1909 bei experimentell infizierten Meerschweinchen die Bildung von strah
ligen Körpern, die heute als Asteroid-Körper (vgl. Abb. 84 und 85) bezeichnet 
werden, beobachtet hatten. 
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Betreffs Einzelheiten der älteren Befunde sei auf H. GouGEROT: Die Sporotrichosen. 
im Handbuch der pathologischen Mikroorganismen, von W. KoLLE und A. v. WASSERMANN, 
Jena, Gustav Fischer-Verlag, 1912, verwiesen. Weitere grundlegende tierexperimentelle Unter
suchungen stammen von JESSNER (1922), LAWLESS (1924) und GRÜTZ (1928). Später rückten 
neben dem Studium der pathologisch-anatomischen Veränderungen bei empfänglichen Ver
suchstieren (BAKER, 1947; JANKE, 1949; MARIAT und DROUHET, 1954; MARIAT, LA V ALLE und 

Abb. 83. Gewebsformen von Sporotrichum schenckii var. beurmannii in der Miiuseleber. 
Protrahierte Gramfärbung [nach J ANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 18·7, 686 (1949)] 

Abb. 84 Abb. 85 

Abb. 84. Sporotrichose: Asteroidkörper im Gewebe eines infizierten Menschen 
Abb. 85. Asteroidkörper bei experimenteller Sporotrichose des Hamsters (photographiert nach einem Präparat 

von Dr. MARIAT, Pasteur-Institut, Paris) 

DESTOMBES, 1962) Fragen der Arzneimittelwirkung (STERNBERG, NEWCOMER, STEFFEN, 
FIELDS und LIBBY, 1955; TsuBURA und SCHWARZ. 1960) und der Immunitätserscheinungen 
(NEILL und CAPROS, 1950; NORDEN, 1951; HASENCLEVER und MrTCHELL, 1959) sowie die 
Züchtung auf Hühnerembryonen und in der Gewebekultur (SAENZ, 1960; LARSH, SrLBERG 
und HINTON, 1956/57) in den Vordergrund des Interesses. 

Der Tierversuch hat bei der Diagnostik der Sporotrichose geringere Bedeutung, 
da diese mit kulturellen Verfahren, gegebenenfalls auch serologisch, leicht möglich 
ist und die Erkennung des S. schenckii keine Schwierigkeiten bereitet. Hinzu 



Sporotrichose 95 

kommt, daß im infizierten Gewebe oft nur wenig vermehrungsfähige Pilzzellen 
vorhanden sind, die bei der relativ geringen Empfänglichkeit der Versuchstiere 
kein sicheres Angehen der Sporotrichum-Infektion versprechen. Trotzdem wird 
die i.p. Injektion von Untersuchungsmaterial (bis 1 ml) bei Mäusen und Ratten 
gerade aus diagnostischen Erwägungen empfohlen ( ScHABINSKI, ÜEHRING und 
BRANDT, 1962). 

2. Methodik der Tierversuche 
lnoculum und Infektionsdosis. Als Inoculum dienen Reinkulturen. Bei 

Zimmertemperatur bildet S. schenckii auf den üblichen Nährböden die Mycel
phase aus. Die Züchtung der Hefe- oder parasitären Phase ist u. a. auf Francis
Agar bei 37° möglich (CAMPBELL, 1945; NoRDEN, 1951; CoNANT, SMITH, BAKER, 
CALLAWAY und MARTIN, 1958; HowARD, 1962). 

Meistens wird 1 ml der Kulturabschwemmung als Inoculum (etwa 10 X 107 

Zellen) verwendet (BAKER, 1947; NoRDEN, 1951; MARIAT, LA V ALLE und DE
STOMBES, 1962). Während die meisten Untersucher zu Inoculationsversuchen die 
Hefephase des Pilzes benützten, wird die Mycelphase von anderen für besonders 
infektiös gehalten (MrzUBA, 1959). Infektionsversuche mit Conidien von S. 
schenckii führten SrMSON, HELM, BowEN und BRANDT (1947) an Ratten durch. 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. Seit den Untersuchungen von 
DE BEURMANN und GauGEROT (1912) und JESSNER (1922) galt die Ratte, bei 
der LuTZ und SPLENDORE (1908) auch natürliche Infektionen festgestellt hatten, 
als das empfänglichste Versuchstier, und zwar vor allem bei i.p. und intratesti
culärer Infektion (vgl. auch SrMSON, HELM, BowEN und BRANDT 1947). BAKER 
(1947), CATANEI (1947}, KALKOFF und JANKE (1948) und JANKE (1949) wiesen nach, 
daß die weiße Maus ebenfalls recht empfänglich ist. Der Goldhamster (Oricetus 
auratus) ist wohl gleichermaßen geeignet (MARIAT und DROUHET, 1954; MARTAT, 
LA V ALLE und DESTOMBES, 1962). Bei Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen, Hun
den undMfen geht die Infektion ebenfalls an (DuvALundMüNIER-VINARD, 1907; 
HARTERund GRUYER, 1909; DE BEURMANNund GouGEROT, 1912; LAWLEss, 1924; 
GRüTz, 1928; BENHAM und KESTEN, 1932; BRAUDE, McCoNNELL und DouGLAS, 
1960). Neben der i. p. und intratesticuläreninfektion wurde die cutane und subcutane 
(DE BEURMANN und GouGEROT, 1912; JESSNEB, 1922; JANKE, 1949) sowie die 
intrakardiale Inoculation (KESTEN und MARTENSTEIN, 1929; MACKINNON und 
CoNTI DIAz, 1962) versucht. BAKER (1947) infizierte mit Erfolg die Hinterpfoten 
weißer Mäuse. FrscHER-GALATI (1914) und JANKE (1949) empfahlen zur Patho
genitätsprüfung von Sporotrichum-Stämmen die Inoculation des Glaskörpers des 
Kaninchenauges. 

REDAELLI und CrFERBI (1958) benutzten zu ihren Pathogenitätsversuchen mit 
S. schenckii (beurmannii) auch Frösche (Rana edulis), die sie i.p. infizierten. 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen. Selbst bei der 

hoch empfänglichen Ratte führt die cutane Verimpfung nach Skarifikation der 
Haut niemals zu einer generalisierten Infektion (JESSNER, 1922). Nach einer 
Inkubationszeit von 5--8 (DE BEURMANN und GouGEROT, 1912) oder 10-ll 
Tagen (JESSNER, 1922) treten dagegen knötchenförmige oder schuppende, manch
mal auch trichophytoide Hautefflorescenzen auf, die sich im Verlauf von mehreren 
Wochen meist spontan zurückbilden. Nach JESSNER (1922) kommt es dabei zur 
Ausstoßung des größten Teils der Erreger unter Bildung einer Kruste und zu einer 
tuberkuloiden Reaktion der Cutis gegen die zurückbleibenden, nicht eliminierten 
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Abb. 86. Experimentelle Sporotrichose bei der Ratte durch Sporotrichum schenckii var. beurmannii 
[nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 187, 686 (1949)] 

Abb. 87. Sporotrichotische Gummen in der Mäuseleber nach i.p. Injektion von Sporotrichum schenckii var. 
beurmannii [nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 187, 686 (1949)] 

Erreger. JANKE (1949) konnte diese Hauterscheinungen nur mit einem Stamm 
von S. schenckii (beurmannii), nicht aber mit Phialophora gougerotii erzeugen, 
da diese letztere Art zu einer anderen Pilzgattung mit ganz anderen Eigenschaften 
gehört (s. S. 91). 
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Nach subcutaner Infektion ist eine Generalisation ebenfalls nur selten zu 
beobachten. Meistens bilden sich lokale Infiltrate oder Knoten mit Tendenz zur 
Spontanheilung. 

Die i.p. Infektion kann zum Befall der Hoden und Nebenhoden sowie zur 
Peritonitis führen. Das Peritoneum und die Visceralorgane sind dann von miliaren 
oder größeren derben gelblichen Knötchen, Sporotrichomen, durchsetzt. Am 
häufigsten sind Milz- und LeberbefalL Neben den Sporotrichomen (vgl. Abb. 87) 

Abb. 88. Mykotische Infiltrate nach i.p. Injektion von Sporotrichum schenckii, var. beurmannii bei der Maus 
[nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 187, 686 (1949)] 

finden sich in der Leber parenchymatös entzündliche und bindegewebig cirrho
tische Prozesse und in der Milz interstitielle Bindegewebswucherungen, diffuse 
Infiltrate sowie entzündliche Veränderungen der Pulpa. Hoden und Nebenhoden 
werden sowohl bei intratesticulärer als auch bei i.p. Infektion frühzeitig befallen. 
Es kommt zu massiver Schwellung (vgl. Abb. 86), später zur Erweichung der 
"gummösen" Knötchen und zur Fistelbildung. 

Histologisch werden anfangs diffuse Infiltrate sowie Sporotrichome und 
zuletzt eine ausgedehnte Abscedierung beobachtet (GRÜTZ, 1928). Nach MARIAT, 
LA v ALLE und DESTO MB ES ( 1962) ist die Gewebsveränderung durch eine histiocytäre 
Reaktion mit Makrophagen gekennzeichnet, wodurch sich kleine Knötchen mit 
zahlreichen schwach eosinophilen und mononucleären Zellen bilden. Dort liegen 
die Hefepilze des Erregers in großen Massen. Später kann es zur Erweichung der 
Sporotrichome und zur zentralen Nekrose kommen. 

Vielfach sind Nebennieren und das Lymphsystem (GRÜTZ, 1928) beteiligt. 
Das Gehirn wird so gut wie nie befallen (LAWLESS, 1924; MARIAT, LAVALLE und 

7 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/llA 
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DESTOMBES, 1962). FRAGNER (1958) fand bei Versuchen unter anderem mit 
Stämmen von S. schenckii und S. carougeaui einen vergleichsweise mitigierten 
Verlauf der experimentellen Ratteninfektion. 

BAKER (1947) erzielte durch i.p. Injektion von S. schenckii (geprüft an sieben 
Stämmen) bei Mäusen eine häufig tödliche Infektion (Exitus meist in 18-24 
Tagen). Auch hier fanden sich sporotrichotische "Gummen" in Peritoneum, 

Abb. 89. Ulcerierende Sporntrichose an den Hinterpfoten einer Maus (links) 21 / 2 Wochen nach Injektion von 
S. schenckii in beide Hinterpfoten. Recht.. Kontrolltier [nach BAKER, Amer. J. trop. Med. 27, 749 (1947)) 

Leber (Abb. 87 und 88), Lunge, Pleura und Hoden. Bei einzelnen überlebenden 
Tieren entwickelten sich Läsionen am Schwanz und an den Extremitäten. Sub
eutaue Injektion in die Hinterpfoten führte zu lokaler Schwellung und Absceß
bildung (s. Abb. 89). 

Während eine unverdünnte Kulturabschwemmung nach i.p. Infektion 9 von 
lO Mäusen innerhalb von 18 Tagen tötete, wurde durch Injektion der auf ein 
Zehntel und auf ein Hundertstel verdünnten Suspension ein protrahierter Ver
lauf der Infektion mit Exitus nach 6 Monaten erzeugt (NORDEN, 1951). JANKE 
(1949) erzielte mit S. schenckii var. beurmannii und Phialophora (Sporotrichum) 
gougerotii nach i.p. Impfung bei Mäusen spezifische Erscheinungen an Peritoneum 
und parenchymatösen Organen (Abb. 90 und 91). Histologisch zeigte sich, daß 
P. gougerotii - abweichend von S. schenckii (beurmannii) - in Milz, Leber und 
Hoden meist keine gummösen Knötchen hervorruft, sondern reaktionslos im 
Gewebe liegt (Abb. 92 und 93). Gelegentlich kommt es jedoch auch zur Bildung 
von Erweichungsherden (Abb. 94). 
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Abb. 90. Subcutaue Absceßbildung bei Mäusen nach Injektion a) von Sporotrichum schenckii var. beurmannii, 
b) von Phialophora ( Sporotrichum) gougerotii [nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 187, 686 (1949)] 

7• 

Abb. 91. Infiltrate nach i.p. Injektion von Phialophora ( Sporotrichum) gougerotii bei der Maus 
[nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 187, 686 (1949)] 
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Abb. 92. Infiltrat in der Mäuseleber nach i.p. Injektion von Phuuophora ( Sporotrichum) gougerotii 
[nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 187, 686 (1949)] 

Abb. 93. Phial()]Jhora ( Sporotrichum) gougerotii in der Mäuseleber 
[nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 187, 686 (1949)] 
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Die i.p. Inoculation des Goldhamsters (Cricetus auratus) mit S. schenckii kann 
nach MARIAT und DROUHET (1954) entweder zu einer chronisch lokalisierten In
fektion mit Befall der Pfoten und der Testes oder zu einer generalisierten, letal 
endenden Verlaufsform mit Befall der inneren Organe führen. Nach MARIAT, 
LA V ALLE und DESTOMRES (1962) ist der Infektionsverlauf bei weißen Mäusen und 
Goldhamstern praktisch identisch. In den befallenen Organen des Goldhamsters 
werden jedoch häufiger die sog. Asteroidkörper (nach neuerer Auffassung Mikro
kolonien bzw. Einzelkeime, die von Antikörperpräcipitaten umschlossen sind) 
von S. schenckii beobachtet, während im Gewebe der weißen Maus vorwiegend 

Abb. 94. Sporotrichotisches Gumma in der Rattenleber nach i.p. Injektion von Phialophora ( Sporotrichum) 
gougerotii (freundlicherweise von Dr. JANKE überlassener, bisher unveröffentlichter Befund) 

filamentäse Pilzformen gebildet werden. Die genannten Autoren geben eine aus
führliche Übersicht über den Organbefall, der von Tier zu Tier wechselt. Regel
mäßig waren nach i.p. Infektion mit ll5 X 106 Zellen und Tötung der Hamster 
nach 13 Tagen und der Mäuse nach 20 Tagen die Vagina befallen, unregelmäßig 
Milz, Leber, Nieren, Lungen, Herz und Lymphknoten, nie hingegen das Gehirn. 
Zum Nachweis der Pilzelemente auch in Gewebeschnitten empfahlen KuNz (1958) 
sowie KAPLAN und SuE IvENS (1960) die Antigen-Antikörperreaktion mit fluores
eierenden Antikörpern. 

JANKE (1949) beimpfte den Glaskörper des enucleierten Kaninchenauges Init 
Sporotrichum-Pilzen und beobachtete bis zu 14 Tage lang das Wachstum. Sporo
trichotische Augenerkrankungen in vivo erzeugte F:rscHER-GALATI (1914), der 
nach Infektion des Glaskörpers eine Phthisis bulbi sah. 

REDAELLI und CIFERRI (1958) beobachteten bei Fröschen (Rana edulis) nach 
i.p. Infektion lokale Granulome. 

Die Umgebungstemperatur beeinflußt den Verlauf der experimentellen Ratten
sporotrichose (MACKINNON und CoNTI-DIAz, 1962). Nach i.p. und intrakardialer 
Infektion junger männlicher Ratten bildeten sich nur bei den Tieren, die bei 
niederen Temperaturen, d.h. 5-20° C, gehalten wurden, sporotrichotische Ver
änderungen an Extreinitäten, Pfoten und Schwanz aus. Tiere in einer Umgebungs
temperatur von 31° C boten die letztgenannten Erscheinungen nicht. 
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Nach MACKINNON, ÜONTI-DIAZ und YARZABAL (1964) bewirkt die i.v. Injek
tion von S. schenckii (Stamm IHM 1463) in Mäusen (Stamm "Swisse" mice) 
miliare Läsionen in inneren Organen, vor allem der Leber und der Muskulatur der 
Hinterpfoten, wenn die Tiere bei niederen Temperaturen, d.h. 2-5° C, gehalten 
werden. Bei Tieren, die im Temperaturbereich von 13-17° C gehalten werden, 
entsteht nur eine Sporotrichum-Myositis in der Muskulatur, nicht aber in Leber 
und inneren Organen. 

Die Pathogenität von S. schenckii-Stämmen saprophytischer Herkunft ist für 
die weiße Maus geringer als die von Stämmen aus pathologischem Material. 
HowARD und 0RR (1963) konnten mit 6 von 9 Stämmen Saprophytischen Ur
sprungs keinerlei pathologische Erscheinungen bei weißen Mäusen hervorrufen. 
Die drei übrigen Stämme blieben bis zu 2 Wochen lang in der Peritonealhöhle nach
weis bar, ohne daß sich die sonst charakteristische noduläre Peritonitis herausbildete. 

Immunologische Erscheinungen bei der experimentellen Sporotrichose. Die 
Immunbiologie der Sporotrichose sowie die Antikörperbildung bei Kaninchen nach 
Applikation abgetöteter Mycel- bzw. Hefephasenabschwemmungen werden aus
führlich von SEELIGER behandelt (1958, 1963). Bei experimentellen Studien stellten 
KESTEN und MARTENSTEIN (1929) fest, daß die Blutkulturen von intrakardial mit 
S. schenckii-Sporen infizierten Tieren schneller negativ wurden, wenn eine 
experimentelle cutane Infektion vorausgegangen war. Dies deutet vielleicht auf 
die Entstehung spezifischer fungicider Antikörper hin. ÜATANEI (1943) fand bei 
zwei von vier Meerschweinchen, die mit dem sog. S. biparasiticum infiziert worden 
waren, eine schwache Hautreaktion gegen ein Kulturfiltrat des Pilzes. NEILL und 
ÜAPROS (1950) wiesen lösliche Antigene in den Geweben experimentell infizierter 
Mäuse nach. Peritonealeluate sowie Extrakte aus Leber, Milz, Hoden und Lungen 
ergaben mit Kaninchenantiseren positive Präcipitinteste. NEGRONI und PRADO 
(1950/53) sahen die schnelle Bildung tuberkuloider Granulome bei der Reinocula
tion von Meerschweinchen und Ratten als immunoallergische Erscheinung an. 
Die Erreger bildeten dabei cystische, mit dicken Membranen umgebene Formen aus. 

NoRDEN (1951) untersuchte die Bildung humoraler Antikörper bei der experi
mentellen Kaninchensporotrichose. Subcutaue Injektion lebender S. schenckii
Conidienaufschwemmungen rief bei zwei Kaninchen keine Läsionen und keine 
Antikörperbildung hervor. Nach einmaliger i.v. Injektion lebender Mycel- und 
Hefephasenaufschwemmungen traten bei Kaninchen nach I0-15 Tagen Serum
Agglutinine und -Präcipitine auf, ohne daß sich eine Krankheit entwickelte. Die 
Antikörperbildung nach Injektion lebender Pilze unterschied sich nicht von 
der nach Injektion abgetöteter Antigene. 

Nach HASENCLEVER und MITCHELL (1959) ist bei Mäusen durch Impfung 
formalisierter S. schenckii-Suspensionen oder durch eine vorausgegangene Infek
tion eine schwache Immunisierung, kenntlich an der Verlängerung der Überlebens
zeit, gegen die experimentelle Sporotrichose zu erzielen. Die passive Immunisie
rung mit Kaninchenantiseren oder mit Seren infizierter Mäuse beeinflußte den 
Verlauf der experimentellen Mäusesporotrichose hingegen nicht. 

Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. Die Sporotrichose spricht 
von allen Mykosen auf Gaben von Kaliumjodid am besten an (GRÜTZ, 1928). 
Den Verbleib von J 131-markiertem Kaliumjodid bei der experimentellen Sporo
trichose untersuchten mit Hilfe der autoradiographischen Methode STERNBERG, 
NEWCOMER, STEFFEN, FIELDS und LIBBY (1955) und SHINTANI, FLORSHEIM und 
WILSON (1956). Die erstgenannte Arbeitsgruppe stellte fest, daß die Radioaktivi
tät der Schilddrüse bei experimentell infizierten Mäusen nach Radiojodbehand
lung im Vergleich zu den nichtinfizierten Kontrolltieren deutlich geringer war. 
Die Radioaktivität sporotrichotischer Organe war dafür deutlich vermehrt. Im 
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Gegensatz zu diesen Befunden konnten SHINTANI, FLORSHEIM und WILSON (1956) 
jedoch keine selektive Anreicherung des radioaktiven Kaliumjodids in befallenem 
Gewebe feststellen. 

Von TsuBURA und SCHWARZ (1960) wurden Untersuchungen über die Wirkung 
von Griseofulvin und Amphotericin B bei der experimentellen Mäusesporotrichose 
angestellt. 

Griseofulvin, verabfolgt in fünf verschiedenen Dosierungen von 25-200 mgfkgfTag, 
beeinflußte den Verlauf der Infektion nicht. Dagegen verlängerte Amphotericin B in einer 
Dosis von I mg pro kg über 14 Tage die Überlebenszeit und reduzierte die Letalität um 20%. 
Bei einer Dosierung von 10 mg pro kg wurde die Letalität um 75% herabgesetzt und Kulturen 
von Gewebeproben überlebender Tiere blieben steril. 

Bei der gleichen Dosierung von 10 mg pro kg stellten ÜKUDAIRA und ScHwARZ 
(1961) eine weitgehende oder vollständige Sanierung der Gewebe sporotrichoti
scher Mäuse fest. Amphotericin B wurde auch von LARSH, SILBERG und HINTON 
(1956/57) und LARSH, HINTON und SILBERG (1957/58) bei Versuchen an Gewebe
kulturen von S. schenckii als wirksamstes Antimykotikum ermittelt. Mit Nystatin 
(Mycostatin) wurden demgegenüber bei Hamstern und Meerschweinchen keine 
wesentlichen Erfolge erzielt (MARIAT, 1955). 

Zur Temperaturabhängigkeit der antimykotischen Sporotrichosetherapie liegt 
folgende Beobachtung vor: 

Amphotericin B, in einer täglichen Dosis von 0,04 mg i.p. 10 Tage lang ver
abfolgt, verhindert die Entstehung einer Sporotrichum-Myositis bei Mäusen, wenn 
diese bei 13-17° C gehalten werden; doch bleibt dieser Effekt bei Tieren, die in 
2-50 C gehalten werden, aus (MACKINNON, CoNTI-DIAZ und YARZABAL, 1964). 

4. Entwicklung in Hühnerembryonen und in der Gewebekultur 
Hühnerembryonen. Nach BRUECK und BunDINGH (1951) eignet sich der Dotter

sack des bebrüteten Hühnerembryos ausgezeichnet zur Züchtung der Gewebs
phase von S. schenckii. SAENZ (1960) bebrütete infizierte Hühnerembryonen bei 
37,5° C. Die Hefephase von S. schenckii entwickelte sich im Dottersack von 
7 Tage alten Hühnerembryonen und in der Chorioallantois, in der Amnionhöhle 
und auf der Kalkhaut von 11 Tage alten Hühnerembryonen. Die Inoculation der 
Allantoishöhle war nicht mit der gleichen Regelmäßigkeit erfolgreich. 

Gewebekulturen. LARSH, SILBERG und HINTON (1956/57) und LARSH, HINTON 
und SILBERG (1957/58) erreichten bei dimorphen pathogenen Pilzen, darunter 
auch S. schenckii, durch Züchtung auf Hela-Zellkulturen, die in rotierenden 
Trommeln aufbewahrt wurden, die Ausbildung der Hefephase. Die Hefephase 
wurde bei anschließender Weiterzüchtung im Hela-Zellkulturenerhaltungsmedium 
beibehalten. Auf diese Weise konnte die parasitäre Phase von S. schenckii auch 
gegen antimykotische Substanzen (Amphotericin B, Candicidin u.a.) getestet 
werden. HINTON und SILBERG (1957) empfahlen sogar die Züchtung auf Heia
Zellkulturen als Routinemethode bei der Identifizierung dimorpher pathogener 
Pilze. 

C. Cephalosporiose 

1. Erreger und Geschichte der experimentellen 
Cephalosporioseforschung 

Der Erreger dieser von GRÜTZ (1928) noch Acremoniose genannten seltenen 
Mykose ist Cephalosporium acremonium CoRDA, ein meist saprophytisch lebender 
Fadenpilz (Abb. 95). JANKE (1949) stellte anläßlich der Beschreibung des 19. Falles 



104 SEELIGER u. WERNER: Krankheitszustände durch Sproß. und Schimmelpilze 

Abb. 95. Cephalosporium acremonium-Sporanglen im Übersichtspräparat 

Abb. 96. Randzone einer von Eiter umgebenen Cephalosporium-Druse bei menschlichem Fall von Cephalosporiose 
(nach einem Präparat von Dr. COCKSHOTT) 

von Cephalosporiose 8 der 18 vorher im Weltschrifttum beschriebenen Fälle, deren 
erster aus dem Jahre 1911 stammt, in Frage. Klinisch handelt es sich meist um 
subcutane (sekundäre) Infektionen, die gelegentlich zum Krankheitsbild der 
Maduromykose mit orangefarbeneu Drusen führen (Abb. 96) (vgl. auch MuRRAY 
und HoLT, 1964). 

FoNTOYNANT und BaueHER (1923) wiesen bei einem Acremonium muthuoni 
genannten Pilz Ratten- und Meerschweinchenpathogenität nach. GRÜTZ (1925) 
prüfte die Tierpathogenität eines aus einer gummösen Unterkiefergeschwulst 
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gezüchteten Acremonium kiliense-Stammes an Kaninchen, Meerschweinchen und 
Ratten. SARTORY und SARTORY (1943b) führten mit einem Acremonium cinna
barinum genannten Stamm Versuche an Meerschweinchen und Kaninchen durch. 
WEIDMAN und KLIGMAN (1945) prüften die Pathogenität eines - aus einer 
Fußmykose isolierten - Cephalosporium granulomatis an Albinoratten und auf 
der Chorioallantois des Hühnerembryos. CATANEI (1947) empfiehlt weiße Mäuse 
zur Pathogenitätsprüfung von Acremonium-Stämmen. Pathogenitätsprüfungen 
nahmen auch GouTELEN und CocHET (1945) sowie JANKE (1949) an ihren Cephalo
sporium acremonium-Stämmen vor. Bei JANKE (1949) findet sich ein umfang
reicher geschichtlicher Überblick. Die Wirkung des Cortisons beim Zustande
kommen einer experimentellen Infektion an der Rattencornea wurde von BuRDA 
und FISHER (1959) untersucht. 

2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und Infektionsdosis: C. acremonium wächst auf allen üblichen Pilz

nährböden am besten bei Zimmertemperatur. Bei einer Temperatur über 30° C 
wird oft nur kümmerliches oder kein Wachstum beobachtet. Doch wechselt das 
Verhalten von Stamm zu Stamm. Als Inoculum wird eine Aufschwemmung des 
Kulturmaterials verwendet, nach JANKE (1949) in einer Dosis von 0,5 ml. Da sich 
auf den Conidiophoren nach einigen Tagen Bebrütung meist sehr große Conidien
mengen bilden, die sich leichtabschwemmen lassen (am besten unter Zuhilfenahme 
eines Glasspatels) und mit physiologischer Kochsalzlösung homogene Suspensionen 
bilden, ist die Herstellung des Inoculums leicht, desgleichen die mengenmäßige 
Bestimmung der ZellzahL Die geringe Pathogenität dieser Pilzart macht ein 
risikoloses Arbeiten möglich. 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. Trotz des niedrigen Temperatur
optimums von C. acremonium wurden erfolgreiche Tierversuche durchgeführt. 
Als geeignete Versuchstiere gelten Mäuse und Ratten (CouTELEN und CocHET, 
1945; CATANEI, 1947; JANKE, 1949; BuRDA und FISHER, 1959). JANKE (1949) 
injizierte das Kulturmaterial i.p. bei Mäusen und Ratten; BuRDA und FISHER 
(1959) wandten die intracorneale Injektion bei der Ratte an. 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen. Nach überein

stimmenden Angaben aller Autoren pflegt stets nur ein Teil der Infektionen an
zugehen. WEIDMAN und KLIGMAN (1945) konnten bei der neu beschriebenen Art 
Cephalosporium granulomatis im Gegensatz zu den Befunden am Menschen sogar 
weder Pathogenität für Ratten noch Entwicklung von Gewebsformen des Pilzes 
auf der Chorioallantois des Hühnerembryos feststellen. 

In den Versuchen von JANKE (1949) starben 3 von 4 Ratten und 5 von 10 
Mäusen innerhalb von 10-13 bzw. 13-20 Tagen nach i.p. Injektion der benutzten 
C. acremonium-Kultur. Als typisches Bild zeigten sich nach JANKE (1949) bei 
der Sektion am Bauchfell neben peritonitischen Erscheinungen zahlreiche steck
nadelkopfgroße gelbliche Knötchen. Ein Teil der Bauchhöhle war von einem 
fast walnußgroßen Absceß eingenommen, der nach Eröffnung schmierigen gelb
lich braunen Eiter entleerte. Die perianalen, retroperitonealen und mesenterialen 
Lymphknoten waren deutlich vergrößert. Die weiche vergrößerte Milz war all
seitig von einem zähen, weißlichen nekrotischen Gewebe eingehüllt. Durch den 
Peritonealüberzug der Leber waren zahlreiche hirsekorngroße Infiltrate zu er
kennen. Die Leber war durch mykotische Infiltrationsmassen fest mit der Magen-
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Abb. 97. Lebergumma der Ratte nach i.p. Injektion von Cephalosporium acremonium. Protrahierte Gramfärbung 

[nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 188, 357 (1949)] 

Abb. 98. Cephalosporium acremonium im Hodengumma der Ratte nach i.p. Infektion. Protrahierte Gramfärbung 
[nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 188, 357 (1949)] 

wand verlötet. Weitere Affektionen fanden sich an den Hoden und im Kiefer
winkel. Retrokulturen aus den Abscessen und Infiltraten waren positiv. 

Histologisch zeigte nach dem gleichen Autor das im Sinne einer degenerativen 
Hepatitis veränderte Lebergewebe in den Randpartien zentral erweichte Gummen, 
bestehend aus Leuko-, Lympho- und Fibrocyten und einer fibroblastischen Rand
zone (s. Abb. 97). Besonders in den Randpartien der Infiltrate waren zahlreiche 
grampositive, granulierte, vereinzelt sich verzweigende Pilzfäden neben stäbchen
förmigen ovoiden und runden Gebilden zu erkennen (s. Abb. 98). 
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Infektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten. BuRDA und FISHER (1959) 
konnten bei ausgewachsenen Ratten nach intracornealer Injektion von Oephalo
sporium-Kulturen nur dann ein Pilzgeschwür erzeugen, wenn gleichzeitig lokal 
Cortison gegeben wurde. 

4. Entwicklung in der Chorioallantois des Hühnerembryos 
0. granulomatis zeigte in den Versuchen von WEIDMAN und KLIGMAN (1945) 

kein invasives Wachstum auf der Chorioallantois des Hühnerembryos. Der Pilz 
bildete auf der Chorioallantois auch keine parasitäre Phase (Gewebsform) aus. 

D. Hemisporose 
1. Erreger und Geschichte der experimentellen 

Hemisporoseforschung 
Der Erreger dieser seltenen Mykose ist Hemispora stellata (Abb. 99), ein 

normalerweise saprophytisch lebender Fadenpilz. Ein auf ihn zurückgeführtes 
Krankheitsbild wurde 1909 von GouGEROT und CARAVEN beschrieben, die mit 

B 

Abb. 99. A) Kultur (natürliche Größe nach 2 Wochen) und B) Sporulation (etwa 400fach vergrößert) 
bei H emispora stellata 

dem von einer Tibiaostitis gezüchteten H. stellata-Stamm auch Tierversuche durch
führten. JANKE (1950) nennt anläßlich der eigenen Beobachtung einer mensch
lichen Hemisporose und nach sorgfältigen experimentellen St.udien im W eltschrift
tum 20 Fälle, von denen jedoch nur ein geringer Teil als gesichert gelten kann. 

In Anbetracht der geringen Menschenpathogenität haben Infektionsversuche 
mit H. stellata eigentlich nur akademisches Interesse. Für die Diagnostik dieser 
Pilzart sind sie entbehrlich, und die Unsicherheit des Angehens im Tierversuch 
hat bisher nicht zur Entwicklung einer brauchbaren Modellinfektion geführt. 
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2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und Infektionsdosis. H. stellata wächst auf allen üblichen Pilznähr

böden nach mehrwöchiger Bebrütung nur bei Zimmertemperatur in kleinen, 
knorpligharten, braunen Kolonien. Als Inoculum werden in der Regel Kultur
aufschwemmungen (genaue Mengenangaben nicht bekannt) verwendet, z. B. 
0,5 ml für die i.p. Injektion (JANKE, 1950). 

Empfängliche Tiere und lnfektionsmodus. Nach JANKE (1950) sind Mäuse, 
Meerschweinchen und Kaninchen für die experimentelle Infektion mit H. stellata 
geeignet. Dabei ist die epicutane, intracutane, subcutane und i.p. Verimpfung 
erfolgversprechend. Außerdem wurde auch ein Tropfen aufgeschwemmtes Pilz
material in die Vorderkammer des Kaninchenauges injiziert. Zur epicutanen In
oculation wurden Kulturbröckel von H . stellata mit Schmirgelpapier in die 
Epidermis eingerieben. 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverla?tj und pathologisch-anatomische Veränderungen. GouGEROT und 

ÜARAVEN (1909) konnten bei Ratten nur in einzelnen Fällen nach i.p. Infektion, 
einmal auch bei subcutaner Impfung, eine generalisierte Hemisporose erzielen. 

Abb. 100. Tubero-ulceröse Herde beim Meerschweinchen 
92 Tage nach lntracutaner Injektion von Hemispora 
stellata [nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 190, 95 

(1950)] 

Autoptisch zeigten sich auf Peritoneum 
und Hodenhüllen zahlreiche Knöt
chen. Teilweise fanden sich auch die 
Visceralorgane und die Lungen von 
Knötchen durchsetzt ; ferner bestan
den Milzschwellungen und eine cir
rhotische, gelegentlich auch knotige 
Hepatitis. Lungenmetastasen waren 
selten. 

Die Struktur der Knötchen ( = Hemi
sporome) entsprach in ihrer Dreizonen
anordnung - einer äußeren lymphocytär
fibroblastischen, einer mittleren epitheloi
den mit Makrophagen und Riesenzellen ge
mischten Zone und schließlich einem zen
tralen Mikroabsceß - weitgehend dem 
Aufbau der Sporotrichome. Außerdem war 
der lymphatische Apparat stark geschwol
len und ließ histologisch den Transport 
von Pilzelementen durch Makrophagen in 
den Lymphsinus erkennen. 

Durch direkte Einverleibung von 
Kulturmaterial in die Knochenmarks
höhle gelang es den gleichen Autoren 
auch, periostitisehe und osteoperi

ostitische Prozesse zu erzeugen. Epicutane Infektionsversuche verliefen negativ; 
nach subcutaner Infektion entstanden häufig lokal gummöse Abscesse mit käsigem 
Inhalt. 

JANKE (1950) erreichte bei der weißen Maus auch auf epicutanem Wege eine 
Reaktion in Form von hanfkorngroßen, teilweise ulcerierten Knötchen, die nach 
25 Tagen spontan abheilten. Nach intracutaner Infektion heilten die Abscesse 
(Abb. 100) in 3-6 Wochen. 

Von zehn i.p. mit 0,5 ml Kulturaufschwemmung infizierten männlichen weißen Mäusen 
erlagen drei nach etwa 26 Tagen einer generalisierten Hemisporose. Zwei weitere Tiere starben 
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interkurrent, fünf blieben erscheinungsfrei. Die Befunde entsprechen im wesentlichen denen 
von GauGEROT und CARAVEN (1909). Wiederum wurde die Dreischichtung der Hemisporome 
festgestellt (s. Abb. 101). 

Abb. 101. Durch i.p. Injektion von Hemispora stellata erzeugtes Lebergumma (Hemisporom) der l\Iaus 
Hämatoxylin-Eosin [nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 190, 95 (1950)] 

Abb.102. Hypopyon des Kaninchenauges 10 Tage nach Injektion von Hemispora stellata in die Vorderkammer 
[nach JANKE, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 190, 95 (1950)] 

Bei Infektion der Vorderkammer des Kaninchenauges (JANKE, 1950) kam es 
nach 6 Tagen zur Trübung der Vorderkammer; nach 10 Tagen hatte sich ein 
Hypopyon ausgebildet (s. Abb. 102). Bei der histologischen Untersuchung des 
enucleierten Auges zeigte die Vorderkammer ein dichtes celluläres Infiltrat, das 
aus polymorphkernigen Leukocyten, aus Lymphocyten und herdförmig ein
gestreuten Ansammlungen von runden ovalen Sporen sowie kurzen Mycelfäden 
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bestand. Die nichtcellulär infiltrierten Partien der Vorderkammer waren von einem 
Fibrinnetz angefüllt, in das vereinzelt Leuko- und Lymphocyten eingewandert 
waren. Die Erreger drangen am Irisrand in die hintere Augenkammer ein, wo 
es zu leuko- und lymphocytären Infiltraten kam. Hornhaut, Ciliarkörper, Glas
körper und Conjunctiva zeigten keine pathologischen Veränderungen. 

E. Maduromykose und andere Mykosen durch Allescheria 
boydii (Monosporium apiospermum) und Madurella-Arten 

1. Erreger und Geschichte der experimentellen 
Maduromykoseforschung 

PLEHN faßte in Übereinstimmung mit der geltenden allgemeinen Auffassung 
1928 "Streptothricheen", Actinomyceten und Fadenpilze als Erreger des Madura
fußes zusammen. Erst in neuerer Zeit sind die durch Fadenpilze, vor allem der 

Abb. 103. Monosporium apiospermum (imperfekte Form von Allescheria boydii) Riesenkolonie auf Sabouraud
Dextrose-Agar, 21 Tage bei 22' C 

Gattungen Allescheria (Ascomyceten), Madurella, Indiella, Monosporium u. a. 
(Fungi imperfecti) sowie Leptosphaeria u. a., hervorgerufenen chronischen 
Mycetome der Gliedmaßen und Infektionen innerer Organe streng von den sog. 
aktinomykotischen Formen (verursacht durch Nocardia- und Streptomyces-Arten) 
- vgl. Beitrag von HEINRICH- abgegrenzt worden (vgl. CoNANT, SMITH, BARER, 
CALLAWAY und MARTIN, 1958). Zahlreiche Schimmelpilze, die bei 37° C auf blut
und serumhaltigen Substraten und bei herabgesetzter 0 2-Spannung wachsen 
können, sind als Erreger von Maduromykosen beschrieben worden (vgl. LATAPI, 
1963). Im folgenden beschränken wir uns auf die am häufigsten gefundenen Arten: 
den Askomyceten Allescheria boydii (mit seinem imperfekten Stadium, das den 
Namen Monosporium apiospermum trägt und mit Indiella synonym sein dürfte) 
- vgl. Abb. 103 -und die imperfektenArten Madurella grisea und Madurella 
mycetomi, deren kulturelle und morphologische Abgrenzung vor allem auf 
MACKINNON U. Mitarb. (1949) zurückgeht (vgl. MACKINNON, FERRADA-URZUA 
und MONTEMAYOR, 1949) - (Abb.104-106). Diese Pilze führen ein saprophyti-
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Abb. 104. Riesenkolonie von Madurella mycetomi; ca. 28 Tage bei 25° C. Beachte braune Pigmentierung des 
Nährbodens ( Sabouraud-Dextrose-Agar)! 

Abb. 105. Riesenkolonie von Madurella ikedai nach 45 Tagen bei 22°-25' C 

sches Dasein in Abwasser und Erdreich (COOKE und KABLER, 1955; McDoNOUGH, 
AJELLO, AusHERMAN, BALows, McCLELLAN und BRINKMAN, 1961 ; AJELLO, 1961); 
sie werden unter anderem auch auf den Dornen von Berberitzen, Ligusterhecken 
usw. gefunden. Durch Verletzungen bei der barfußgehenden Bevölkerung, durch 
Unfälle und bei der Arbeit gelangen die Erreger bzw. ihre Sporen in die Subcutis, 



112 SEELIGER u. WERNER: Krankheitszustände durch Sproß. und Schimmelpilze 

Abb. 106. Sechs Monate alte Riesenkolonie von Madurella grisea 

Abb. 107. Maduromykotische Druse mit pigmentierter Randzone (Madurella grisea) (photographiert nach einem 
Präparat von Dr. CocKSHOTT, Ibadan, Nigeria) 
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wo sich entzündlich-granulomatöse, fistelnd-destruierende Prozesse mit oft 
schweren Deformierungen (Madurafuß) entwickeln. Aus den Fisteln entleeren sich 
teils gefärbte, teils weiß-graue, unpigmentierte körnige Pilzkolonien (sog. Drusen) 
(Abb. 107 und 108). Vereinzelt gelangen die Sporen mit Staub und Schmutz in 
die Blase, Prostata, Lunge usw. und verursachen dort chronische Pilzinfektionen. 
Selbst die Meningen können befallen werden. Doch sind solche Allescheria
Infektionen (Monosporiose) beim Menschen bisher sehr selten gefunden worden. 

Abb. 108. Zerquetschte Pilzdruse von Monosporium apiospermum im Eiter eines menschlichen Falles von 
chronischer Monosporiose. Übersichtsprä parat, gefärbt mit Lactophenolbaumwollblau 

Erste Tierversuche wurden von NICOLLE und PINOY (1908) mit Madurella 
tabarkae (identisch mit M. mycetomi), REDAELLI (1911) mit Monosporium apio
spermum und von YAZBEK (1920) mit Madurella mycetomi vorgenommen. Aus
gedehnte Untersuchungen wurden in neuerer Zeit von VmARI (1943), VANBREU
SEGHEM und BERNAERTS (1955) , PEZENBURG (1958), STOECKEL und ERMER (1960), 
MuRRAY, SroONER und WALKER (1960), REY (1961), ScHMITT, ZABRANSKY, 
JANIDLO und PARSONS (1962) durchgeführt. 

Tierversuche mit Maduromykoseerregern dienen nicht der Isolierung der 
Pilze aus pathologischem Untersuchungsmaterial, sondern vor allem zur Isolierung 
der Keime aus Bodenproben (vgl. McDoNOUGH, AJELLO, AusHERMAN, BALOWS, 
McCLELLAN und BRINKMAN, 1961), zu Pathogenitätsprüfungen und pathogeneti
schen Studien. 

2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und Injektionsdosis. Die hier genannten Maduromykoseerreger 

wachsen auf den üblichen Pilznährböden, aus pathologischem Material isolierte 
Stämme manchmal bei 37° C besser als bei Zimmertemperatur. Als Inoculum 
werden Conidienabschwemmungen von Oberflächenkulturen benützt. Da manche 
Madurella-Arten kaum Conidien bilden, müssen in solchen Fällen zerkleinerte 
Mycelsuspensionen mit Chlamydosporen dienen. 

8 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/11 A 
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MuRRAY, SPOONER und WALKER (1960) suspendierten das Inoculum, be
stehend aus mindestens 4 mg M. mycetomi-Kultur und der gleichen Menge von 
abgetöteten Tuberkelbakterien als Zusatz, in 0,9%iger physiologischer Koch
salzlösung, in Nährbouillon oder Wasser. ScHMITT, ZABRANSKY, JANIDLO und 
PARSONS (1962) überschichteten 2 Wochen alte Sabouraud-Dextrose-Agar
kulturen von Allescheria boydii mit 5 ml einer 5%igen sterilen Mucinlösung aus 
Schweinemagen. Die Conidiensuspension wurde mit 5%iger steriler Mucinlösung 
auf 1:10 und 1:100 verdünnt. Die Anzahllebensfähiger Pilzpartikel wurde durch 
kulturelle Verfahren bestimmt. Als Impfdosis diente 0,5 ml der Suspension. 
PEZENBURG (1958) verwendete 1 ml der Kulturabschwemmungen von zwei 
A. boydii-Stämmen. Zum Nachweis von A. boydii im Erdboden schwemmt man 
nach McDoNOUGH, AJELLO, AusHERMAN, BALows, McCLELLAN und BRINKMAN 
(1961) 5 g einer gut durchmischten Erdprobe in 30 ml Aqua dest. auf, die pro 
ml 5000 E Penicillin und 1000 E Streptomycin enthalten. Nach erneuter Durch
mischung und halbstündiger Einwirkung der Antibiotica werden 10 ml des 
Überstandes mit einer Pipette entnommen und zu je 1 ml an Mäuse i.p. verimpft. 
Sechs Wochen nach der Inoculation werden die Versuchstiere getötet und Teile 
von Leber und Milz auf Pilznährböden mit Antibioticazusatz gebracht und vier 
Wochen bei 25° C bebrütet. 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. Wie noch Urteile aus jüngster Zeit 
besagen, gibt es kein geeignetes Laboratoriumstier, bei dem experimentell ein 
der menschlichen Maduromykose ähnlicher, chronisch-progressiver Verlauf der 
Krankheitserscheinungen erzielt werden kann (SEGRETAIN, 1957; CoNANT, SMITH, 
BAKER, CALLAWAY und MARTIN, 1958). Vielleicht liegt dies weniger in der Tierart 
als in der Infektionstechnik begründet. Gelegentlich sind nach Verimpfung von 
Maduromykoseerregern pathologische Erscheinungen, teilweise auch die Bildung 
der typischen Drusen (Abb. 107 und 108) beobachtet worden. Wegen der geringen 
fakultativen Pathogenität der Pilze werden bei Infektionsversuchen gern Adjuvan
tien zu Hilfe genommen (vgl. BORELLI, 1957; MuRRAY, SPOONER und WALKER, 
1960). 

a) Verimpfung von Madurella-Arten 

BoRELLI (1957) und MuRRAY, SrooNER und WALKER (1960) verimpften 
M. mycetomi (Abb. 104), teilweise unter Zuhilfenahme von abgetöteten Tuberkel
bakterien, i.p. bei weißen Mäusen. YAZBEK (1920) infizierte ebenfalls i.p. 
Kaninchen und REY (1961) führte Versuche mit M. mycetomi an Mäusen (i.p.) 
(u.a. auch nach Cortison- und Bestrahlungsbehandlung) sowie an Meerschwein
chen, Kaninchen und Affen (Cynocephalus-Arten) subcutan durch. NICOLLE und 
PINOY (1908) brachten M. mycetomi (M. tabarkae) in Taubenpfoten ein. 

b) Verimpfung von A. boydii (imperfektes Stadium = M. apiospermum) 

STOECKEL und ERMER (1960) infizierten Mäuse i.p. mit einer Conidien
suspension (Abb. 109) eines vom Menschen isolierten M. apiospermum-Stam
mes. Auch ScHMITT, ZABRANSKY. JANIDLO und PARSONS (1962) wandten 
diese Technik bei Mäusen an. Ein besonders erfolgreiches Verfahren zur Iso
lierung des Pilzes aus Erdproben benutzten McDoNOUGH, AJELLO, AusHERMAN, 
BALOWS, McCLELLAN und BRINKMAN (1961) (s. oben). PEZENBURG (1958) infi
zierte je ein Meerschweinchen mit zwei A. boydii-Stämmen i.p., intracutan (in 
die Fußsohle des rechten Hinterbeins) und subcutan sowie je eine Maus i.p. 
und subcutan. 
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Schon 1911 hatte REDAELLI Infektionsversuche mit M. apiospermum an der 
Vorderkammer des Kaninchenauges durchgeführt. 

Abb. 109. Objektglaskultur von Monosporium apiospermum. Runde bis birnenförmige Conidien, z. T. auf kurzen, 
z. T. endständig auf langen aufrechten Conidiophoren (Stamm: "Acremoniella lutzi", Iust. Osw. Cruz) 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsvertauf und pathologisch-anatomische V eränierungen 

a) Madurella-Arten 
NrcoLLE und PrNOY (1908) erzielten nach Verimpfung von M. mycetomi 

(M. tabarkae) in die Pfote von Tauben eine Schwellung mit Drusenbildung, die 
auch bei mit M. mycetomi infizierten Mäusen von BoRELLI (1957) beobachtet 
wurde. MuRRAY, SPOONER und WALKER (1960) erreichten das gleiche auf dem 
Peritoneum weißer Mäuse nach i.p. Verimpfung einer Mischung von etwa 4 mg 
M. mycetomi-Kulturmasse und einem Zusatz von 4 mg abgetöteter Tuberkel
bakterien. Multiple maduromykotische Drusen entstanden auch, allerdings 
weniger regelmäßig, nach wiederholter alleiniger Verimpfung von M. mycetomi. 
Einzelne Pilzdrusen wurden bei 7 von 140 Mäusen beobachtet, die nur eine einzige 
Infektionsdosis erhalten hatten. 

SEGRETAIN (1957) verimpfte - ohne Erfolg - M. mycetomi und M. grisea 
mit Hilfe eines Kaktusdorns in die Pfote von Goldhamstern. Auch REY (1961) 
blieb bei seinen Versuchen mit M. mycetomi an Mäusen, Meerschweinchen, 
Kaninchen und Affen erfolglos. Andererseits hatte YAZBEK schon 1920 auf dem 
Peritoneum eines mit M. mycetomi infizierten Kaninchens kleine Drusen nach
gewiesen, aus denen der Erreger in Reinkultur zurückgewonnen werden konnte. 

b) A. boydii (M. apiospermum) 

A. boydii (Abb. 110) und sein im perfektes Stadium, M. apiospermum, scheinen 
eine etwas stärkere Tierpathogenität als die M adurella-Arten zu besitzen (CATANEI, 
1947; SEGRETAIN, 1957). Nach CoNANT, SMITH, BARER, ÜALLAWAY und MARTIN 
(1958) führt die i.p. Injektion einer Conidiensuspension von A. boydii zusammen 
mit 5% Mucin bei Mäusen in einer Woche zum Tode. Die intraarticuläre Injektion 
von Reinkulturen von A. boydii soll nach den gleichen Autoren zum Gelenks-

s• 
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mycetom führen; doch fehlt hier das typische Fortschreiten. Die Infektion heilt 
vielmehr spontan ab. In den Versuchen von FEZENBURG (1958) überlebten vier 
Mäuse die subcutane und i.p. Inoculation von zwei A. boydii-Stämmen 77 Tage 
lang. Nach Tötung und Sektion ließen sich bei den i.p. infizierten Tieren die Pilze 

Abb. llO. Platzendes Perithecium von Allescheria boydii mit Ascosporen 

Abb. 111. Leber und Milz einer i.p. mit Monosporium apiospermum infizierten Maus. In der stark vergrößerten 
Leber sind die Pilzherde deutlich erkennbar [nach STOECKEL und ERMER, Beitr. Klin. Tuberk. 122, 30 (1960)) 

jedoch aus der Milz bzw. aus Leber und Nieren durch Kultur wiedergewinnen. 
STOECKEL und ERMER (1960) beobachteten nach 12 Wochen bei einer von zwei 
i.p. infizierten Mäusen eine stark vergrößerte Leber mit mehreren bis kirschkern
großen Herden, die bei Anschnitt weiße, käsige Massen entleerten, aus denen 
M. apiospermum rekultiviert wurde. Die Milz dieser Maus war ebenfalls stark 
vergrößert (s. Abb. 111); die übrigen Organe waren unauffällig. 
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ScHMITT, ZABRANSKY, JANIDLO und PARSONS (1962) stellten fest, daß ein 
Inoculum von 0,5 ml mit einer Menge von 1,4 X 104 Sporen und Mycelfragmenten 
von A. boydii nach i.p. Injektion 18-20 g schwere Mäuse in 18 Tagen nicht tötet. 
Trotzdem wurde A. boydii nach dieser Zeit aus Leber und Milz aller dieser Ver
suchstiere gezüchtet, nicht aber aus dem Herzblut. McDoNOUGH, AJELLO, 
AuSHERMAN, BALOWS, McCLELLAN und BRINKMAN (1961) isolierten mittels Ver
impfung von Antibiotica-versetzten Erdproben bei Mäusen 46mal A. boydii und 

Abb. 112. Maduromykotisches Granulom im Hodengewebe der Ratte 7 Monate nach der Inoculation von 
Allescheria boydii (nach VANJ!REUSEGHEM und BERNAERTS, Ann. Soc. beige Mtld. trop. 36, 451 (1955)] 

sahen in diesem Verfahren eine besonders gut brauchbare Methode zur Isolierung 
des Pilzes aus stark verunreinigtem Material (vgl. S. 114). 

Die intratesticuläre Injektion von zwei M. apiospermum- und einem A. boydii
Stamm bei Meerschweinchen und Ratten führte in Ver.mchen von V ANBREUSEGHEM 
und BERNAERTS (1955) zur Bildung der charakteristischen maduromykotischen 
Drusen (s. Abb. ll2). A. boydii zeigte dabei im Gewebe sogar die von aufgetrie
benen Mycelfäden umgebenen Perithecien (s. Abb. ll3). Bei Meerschweinchen 
konnte auch PEZENBURG (1958) nach intracutaner Infektion der rechten Hinter
pfote mit A. boydii maduromykotische Abscesse erzeugen, während bei den sub
cutau und i.p. infizierten Tieren keinerlei Reaktionen erkennbar waren. Aus dem 
Absceßeiter wurde A. boydii in Reinkultur gezüchtet. Bei der Sektion wurden die 
Fußsohlen abgetrennt und im Gewebe mehrere freiliegende etwa 0,5- 1 mm 
große gelbe Pilzdrusen gefunden. Die Quetschpräparate dieser Körnchen zeigten 
eine Anhäufung von Pilzhyphen mit vielen Chlamydosporen. 
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VIDARI (1943) erzeugte durch wiederholte Injektionen von geringen Mengen 
von M. apiospermum bei Kaninchen Lungenläsionen, wogegen einmalige hoch
dosierte Gaben bei Kaninchen, Meerschweinchen und Tauben nicht zur Infektion 
führten. 

Abb. 113. Perithecium von Allescheria boydii in vereitertem Hodengewebe der Ratte (photographiert nach einem 
Präparat von Prof. Dr. V ANBREUSEGHEM, Antwerpen) 

c) Andere Maduromykose-Erreger 
Gelegentlich wurden auch noch andere Pilzarten aus maduromykotischen 

Prozessen isoliert und im Tierexperiment überprüft. SYMMERS (1945) erzielte 
beim Kaninchen durch subcutane Injektion eines aus maduromykotischen 
Veränderungen des Menschen isolierten Phialophora jeanselmei-Stammes solitäre, 
nicht ulcerierte Knötchen. V ANBREUSEGHEM und V ANDEPUTTE (1959) erzeugten 
im Rattenhoden mit einem ohne Fructifikationsorgane wachsenden Pilz eine 
riesenzellige Reaktion, welche derjenigen im Nackenmycetom des lOjährigen 
Negerknaben, von dem die Kultur stammte, ähnlich war. 

Immunologische Erscheinungen bei der experimentellen Maduromykose. Durch 
i.v. Injektion lebender oder formalisierter Conidien- oder Mycelaufschwemmungen 
der oben genannten Pilze lassen sich von Kaninchen hochwertige .Antiseren ge
winnen, die eine Vielzahl von Antikörpern enthalten. Betreffs Einzelheiten sei 
auf SEELIGER (1958, 1963) verwiesen. 

MuRRAY (1961) stellte fest, daß Meerschweinchen, die durch subcutane In
jektion lebender Aufschwemmungen vom M. mycetomi oder M . grisea zusammen 
mit Freundsehern Adjuvans sensibilisiert worden waren, spezifische Hautreak
tionen gegen Kulturfiltrate oder Polysaccharidextrakte der Mycelien der beiden 
Mycetomerreger zeigten. 

F. Histoplasmose (DARLING) 
1. Erreger und Geschichte der tierexperimentellen 

Histoplasmoseforschung 
Der Erreger der Histoplasmose ist Histoplasma capsulatum, ein dimorpher 

Pilz. Bei Zimmertemperatur entwickelt sich eine relativ langsam wachsende 
Fadenpilzkultur (Abb. 114) mit verzweigten, septierten Hyphen und kleinen, 



Histoplasmose (DARLING) 119 

runden bis pyriformen Conidien. In alten Kulturen werden die charakteristischen 
großen (7,5-15 p. Durchmesser), runden, dickwandigen höckerigen Chlamydo
sporen mit fingerförmigen Protuberanzen beobachtet (Abb. ll5). Bei 37° C ent-

Abb. 114. Histoplasma capsulatum. Oben: Mycelphase; Riesenkolonie nach 21 Tagen bei 22° C auf Sabouraud· 
Agar; Durchmesser ca. 6 cm. Unten: Hefephasekolonie auf Francis-Blut·Cystin·Agar nach 10 Tagen bei 37° C; 

Durchmesser ca. 2- 3 mm 

Abb. 115. Histoplasma capsulatum. Charakteristische Chlamydosporen mit handschuhfingerförmigen 
Fortsätzen, Sabouraud-Agar bei 22° C 

wickelt sich auf geeigneten Nährböden (Francis-Blut-Cystin-Agar u .a.) die Hefe
phase (Abb. ll6-ll8). Charakteristisch für den Pilz in vivo ist das intracelluläre 
Wachstum der kleinzelligen Hefephase in den Makrophagen des RES (Abb. ll9). 
Nur selten wird H. capsulatum im infizierten Gewebe extracellulär angetroffen. 
Bei der in bestimmten Gebieten der USA häufigen Krankheit ist eine primäre 
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gutartige Form vorwiegend mit Lungenbefall und eine relativ seltene progressive, 
generalisierte, oft letale Verlaufsform zu unterscheiden. 

Ahb. 116. Riesenkolonie der Hefephase von Histoplasma capsulatum auf Francis-Blut-Cystin-Agar nach 
6 Wochen bei 37' C; Durchmesser ca. 3 cm 

Abb. 117. Hefephase von HistQPlasma capsulatum. Gramfärbung, Ölimmersion 

In den Endemiegebieten des nord- und vereinzelt auch des mittel- und süd
amerikanischen Kontinents wurde der Erreger im Erdreich und bei zahlreichen 
Tierarten nachgewiesen. 

Bei afrikanischen Fällen von Histoplasmose wurde eine großzellige Hista
plasma-Farm gefunden, die von VANBREUSEGHEM (1953) u.a. als neue Art Hista
plasma dubaisii (Abb. 120) angesehen wird. Obwohl nach CoNANT, SMITH, BAKER, 
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CALLAWAY und MARTIN (1958) die beschriebenen morphologischen Besonderheiten 
nicht zur Anerkennung einer weiteren Histoplasma-Art ausreichen, haben neuere 
Untersuchungen die Sonderstellung dieser Species erhärtet (V ANBREUSEGHEM, 

Abb. 118. Histoplasma capsulatum. Große Hefephasezellen aus Francis-Blut-Cystin-Agarkultur; 
Vergrößerung etwa 1 OOOfach 

Abb. 119 Abb. 120 

Abb. 119. Intracellular gelegene Histoplasma capsulatum-Hefephasezellen im Ausstrichpräparat. 
Ölimmersion nach Giemsa-Färbung 

Abb. 120. Histoplasma duboisii. Hefephase-Riesenkolonie auf Francis-Blut-Cystin-Agar nach 6 Wochen 
bei 37° C; Durchmesser ca. 2,5 cm 

1963). Klinisch zeichnet sich die afrikanische Histoplasmose durch fehlenden 
Lungenbefall bei vorherrschenden Krankheitserscheinungen auf der Haut und 
im Ernährungstrakt aus. Charakteristisch für diese Krankheit, die auch wild
lebende Tiere befällt, sind im Gewebe großzellige Hefeformen, die extracellulär 
gelagert sind (Abb. 124). 
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DE MONBREUN (1934) führte erstmals erfolgreiche Tierversuche mit H. capsu
latum aus und erzeugte dabei die Krankheit bei Affen und Hunden. NEGRONI 
(1940) inokulierte mit Material von dem ersten südamerikanischen Histoplasmose
fall Affen, Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten. Seitdem ist über die tier
experimentelle Erforschung der Histoplasmose eine rasch anwachsende Literatur 
entstanden, die zur Zeit mehr als 300 einschlägige Titel umfaßt. Hauptsächliche 
Studienobjekte waren dabei die pathologische Anatomie und Epidemiologie bei 
den verschiedenen Tierarten, immunologische Erscheinungen, Arzneimittelwir
kung, Nachweis des Pilzes in Bodenproben, Staub und Mist sowie die Züchtung 
des Pilzes im bebrüteten Hühnerembryo und in der Gewebekultur. 

2. Methodik der Tierversuche 
lnoculum und lnfektionsdosis. Tierversuche werden mit erregerhaitigern Unter

suchungsmaterial und mit Reinkulturen von H. capsulatum durchgeführt. Zu den 
erregerhaltigen Materialien gehören auch Staub- und Erdproben, die meist nach 
Antibioticazusatz injiziert werden (EMMONS, 1949a; AJELLO, BRICENO-MAAZ, 
CAMPINS und MooRE, 1959; AJELLO, 1960; McDoNOUGH, AJELLO, AusHERMAN, 
BALOWS, McCLELLAN und BRINKMAN, 1961; EMMONS und GREENHALL, 1962). 
Die Methodik ist praktisch die gleiche wie beim Nachweis von C. immitis und 
A.boydii ausähnlichemMaterial (s. S.ll4und 160). Bei VersuchenmitReinkulturen 
von H. capsulatum werden als Inoculum meist die Hefephase sowie gereinigte Coni
dienaufschwemmungen benutzt. Die Impfdosis wird in üblicher Weise durch 
nephelometrische, photometrische und kulturelle Verfahren oder durch Keimzahl
bestimmung in der Zählkammer eingestellt. Weitere ausgewählte Angaben zur 
Methodik der Tierversuche sind in Tabelle 7 zusammengestellt. 

Empfängliche Tiere und lnfektionsmodus. So gut wie alle Laboratoriumstiere 
sind für die experimentelle Infektion mit H. capsulatum empfänglich. Die Krank
heit ist auch unter Tieren in den USA weit verbreitet (EMMONS, 1949b, 1950; 
CoLLIER und WINCKEL, 1952; CoLE, FARREL, CHAMBERLAIN, PRIOR und SASLAW, 
1953; MENGES, 1954; MENGES, FuRCULOW und HINTON, 1954; NEGRONI, 1960; 
SwEANY, 1960 u. a.). Die Enzootiegebiete der tierischen Histoplasmose decken 
sich mit den Endemiegebieten der Krankheit beim Menschen (vgl. AJELLO 1959,). 

Zu den empfänglichen Laboratoriumstieren gehören in erster Linie Affen, 
Hunde und vor allem weiße Mäuse. Affen wurden i.v., intratracheal, intranasal 
und epicutan (NEGRONI, 1940; SASLAW, CARLISLE und SPARKS, 1960}, Hunde 
meist intratracheal und Mäuse i.p., i.v., intracerebral und intranasal infiziert. 
Bei Meerschweinchen wurde die i.p., intratesticuläre, intrakardiale, intranasale 
und subcutane und bei Hamstern die i.p., intratesticuläre und subcutane Inocula
tion angewandt. Zu Infektionsversuchen wurden weiterhin Kaninchen, Ratten, 
Rinder, Schafe, Pferde, Schweine, Tauben, Hühnerküken und wechselwarme 
Tiere (Kröten, Frösche und Eidechsen; vgl. ScHERRund RIPPON, 1959) heran
gezogen. 

Die außerordentliche Infektiosität der Mycelphase von H. capsulatum
Stämmen, die reichlich Conidien bilden, für den Menschen macht besondere Vor
sichtsmaßnahmen als Schutz gegen unbeabsichtigte Inhalation der Erreger er
forderlich. Die Handhabung der Hefephase ist weniger riskant. 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen. Die Histo

plasmose verläuft auch beim Tier als reticuloendotheliale Cytomykose mit Befall 
der Monocyten, Makrophagen und Reticulumzellen. 
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Affen. Die ersten Versuche an Mfen gehen auf DE MONBREUN (1934) zurück. 
Nach NEGRONI (1940, 1960) entsteht bei Macaca rhesus nach i.v. Inoculation 
der Hefephase von H. capsulatum eine generalisierte Erkrankung. Die epicutane 
Infektion führt nach dem gleichen Autor im Verlauf von 1-2 Wochen zu papula
pustulösen und später ulcerösen Veränderungen. SASLAW, ÜARLISLE und SPARKS 
(1960) erzielten bei Macaca mulatta-Mfen nach i.v. und intratrachealer Infektion 
eine progressive Histoplasmose. Dagegen verlief die intranasale Infektion milder 
und die intestinale Inoculation ging nicht an. 

BAYLET, QUENUM, BA und HocQUET (1962) konnten bei Oynocephalus-Mfen 
mit afrikanischen, großzelligen Stämmen ( = H. duboisii) eine Hautmykose er
zeugen, die den Veränderungen beim befallenen Menschen weitgehend entsprach. 

Hunde. DE MoNBREUN (1934) experimentierte erstmals auch mit Hunden, 
bei denen gehäuft natürliche Infektionen vorkommen (DE MoNBREUN, 1939; 
MENGES, McCLELLAN und AusHERMAN, 1954; RoWLEX, HABERMANN und 
EMMONS, 1954; EMMONS und RoWLEY, 1954; EMMONS, RoWLEY, ÜLSON, MATTERN, 
BELL, PowELL und MARCEY, 1955; STRAUB und SCHWARZ, 1960). Während dabei 
die Infektion durch i.p. und auch intestinale Inoculation gelang, blieben die Ver
suche von MENGES, FuRCOLOW und RuHE (1950) an einem einjährigen Terrier 
erfolglos. Bei der Autopsie nach 16 Monaten konnten die Pilze weder mikroskopisch 
noch kulturell nachgewiesen werden. RuHE und ÜAZIER (1949) und FREOUR und 
ÜLAVELEAU (1951) erzielten nach Inhalationsinfektion bei Hunden eine Hista
plasma-Pneumonie mit nachfolgender Aussaat in Leber, Milz und Lymphknoten. 
Die Erreger wurden über den Respirationstrakt sowie mit Faeces und Urin aus
geschieden. In den Versuchen von PRIOR und ÜOLE (1951) entwickelte sich bei 
3 von 5 Tieren innerhalb von 2-5 Monaten nach Kontakt mit spontan infizierten 
Hunden eine Histoplasmose. Auch FARREL, ÜOLE, PRIOR und SASLAW (1953) 
erzeugten durch intratracheale lnoculation der Hefephase von H. capsulatum eine 
progressive letale Histoplasmose mit Exitus nach 11-42 Tagen. Präfinal wurde 
H. capsulatum bei allen Tieren aus der Blutkultur gezüchtet. Nach Sektion wurde 
der Erreger vor allem aus Lungen, Leber, Milz sowie aus den mesenterialen und 
bronchialen Lymphknoten und aus dem Herzblut isoliert. Die Lungen waren 
kleinknotig befallen, manchmal waren ganze Lungenlappen vom Erreger durch
wachsen. Daneben bestanden Einschmelzungsherde, Kavernen (die beim Menschen 
nicht zum typischen Bild der Lungenhistoplasmose gehören) und fibröse Pleuritis 
(vgl. Abb. 121). Leber und Lymphsystem zeigten sich granulomatös-entzündlich 
verändert. Dagegen blieb die Einbringung der Hefephase von H. cap.~ulatum 
mittels Schlauchsonde in den Magen wirkungslos. Die intratracheale Infektion mit 
der Mycelphase von H. capsulatum ging nur bei cortisonbehandelten Tieren an 
(vgl. auch FARREL, 1959). 

Eine Histoplasma capsulatum-Endocarditis erzeugten AKBARIAN, SALFELDER 
und SCHWARZ (1964) bei Hunden mit operativ geschädigten Aortenklappen durch 
i.v. Applikation der Hefephase. Bei der Autopsie zeigten die Klappen nicht die 
für menschliche Fälle von Endocarditis durch H. capsulatum typischen Wuche
rungen und Ulcerationen, sondern eine ausgedehnte Fibrose. Nichtoperierte Tiere 
blieben erscheinungsfrei. 

Mäuse. Die ersten Mäuseversuche stammen von PALMER, ALMOSCH und 
SHAFFER (1942), PARSONS (1942) sowie TAGER und LIEBOW (1942). Letztere 
erzeugten bei jungen Tieren durch i.p. Injektion der Mycelphase eine chronische 
generalisierte Histoplasmose, die nach 100-150 Tagen zum Tode führte. 

Acht Tage nach der lnoculation waren makroskopisch noch keine Veränderungen sicht
bar; Kulturen von Leber und Milz waren jedoch schon positiv. Klinische Krankheitserschei
nungen in Gestalt von Abmagerung, Schwäche, Zittern und struppigem Fell traten erst etwa 
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einen Monat vor dem Tode auf. Leber und Milz waren zu dieser Zeit schon stark vergrößert 
tastbar. Bei einem Tier entwickelte sich eine bilaterale Ophthalmitis. Bei der Autopsie waren 
makroskopisch nur bei einem Tier geringfügige Veränderungen in Gestalt kleiner, grauweißer 

Abb. 121. Lungen eines intratracheal mit der Hefephase von Histoplasma capsulatum infizierten Hundes. Hepatisa
tion der rechten Lunge, diffuse und nodulär-granulomatöse Pneumonie in der linken Lunge [nach FARRELL, COLE 

PRIOR und S.~SLAW, Proc. Soc. exp. Bio!. (N.Y.) 84, 51 (1953)] 

Abb. 122. Kleinzellige, intracelluläre Form von Histoplasma capsulatum in der Leber. Ölimmersion 

Knötchen auf der Oberfläche der Leber sichtbar, dagegen imponierte bei allen die massive 
Vergrößerung von Leber und Milz. Die histologische Untersuchung zeigte, daß die Histo
plasmose auch bei der Maus als reticulo-endotheliale Cytomykose verläuft (Abb. 122). Stets 
fanden sich Erreger intracellulär in Monocyten, den Makrophagen des Gewebes und den 
reticuloendothelialen Zellen der Leber, des Knochenmarks, der Milz und der Lymphknoten 
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(vgl. dazu die elektronenoptische Aufnahme in Abb. 123 nach EDWARDS, EDWARDS und 
HAZEN, 1959). Die Endothelzellen des Blutgefäßsystems sind nicht zur Phagocytose des 
Erregers befähigt (vgl. auch KIPKIE und HowELL, 1951). 

Nach i.v. Inoculation entwickelte sich bei dieser Tierart ebenfalls eine letale 
Infektion (ScHUMBERGER und SERVICE, 1944). CATANEI (1945a, b, 1947) impfte 
Mäuse subcutan und i.p. und fand, daß H. capsulatum bis zu 21/ 2 Monaten in der 
Milz persistierte, ohne daß sich eine letale Infektion entwickelte. SASLA w und 
ScHAEFFER (1957) wiesen den Erreger sogar 45 Wochen lang im reticulo-endo
thelialen Gewebe nach. ALLEN (1948) konnte nach oraler Inoculation den Erreger 
bei 21 von 30 Mäusen wieder züchten. 

Abb. 123. Elektronenoptisches Bild: Makrophage der Mäusemilz mit fünf Histoplasma capsulatum-Zellen in ver
schiedenen Stadien der Reifung und Degeneration. H. capsulatum ist mantelartig von Zelldetritus umgeben. Die 
dunklen Gebilde (LB und SB) stellen wahrscheinlich Reaktionsprodukte der Zelle dar [nach Enw ARDS, EDw ARDS 

und HAZEN, J. Bact. 77, 429 (1959)] 

Weitere Versuche führten RANQUE (1950), KoTCHER, RoBINSON und MILLER (1951), 
GRAYSTON und ALTMAN (1954), SCHWARZ, BINGRAM und RauBENOFF (1955) und GRAYSTON, 
ALTMAN und CozAD (1956) durch. Bei einem Wirkungsvergleich der i.v. und i.p. Inoculations
methode fanden RoWLEY und HuBER (1955a, b), daß sich nach i.v. Impfung häufiger letale 
Infektionen erzielen ließen als nach intraperitonealer. 

VonHowELL, KIPKIE undBRUYERE (1950) undHoWELLundKrPKIE (1950a, b, 
1951) wurde die intracerebrale Inoculation als Methode empfohlen, mit der 
ziemlich gleichbleibende und auch reproduzierbare Ergebnisse erzielbar sind. 
Andererseits wurden von der gleichen Gruppe unter Beibehaltung der Inocula
tionsmethode unterschiedliche Empfänglichkeit bei verschiedenen Mäusestämmen 
und eine wechselnde Virulenz der untersuchten Histoplasma-Stämme festgestellt. 
HrNTON, LARSH und SrLBERG (1957) erzeugten eine generalisierte Mäuseinfektion 
durch Exposition gegen Histoplasma-haltigen Erdstaub. Die Erreger blieben in 
Erdproben bei Zimmertemperatur 10 Monate lang infektiös (vgl. auch FuRCOLOW, 
1961). Durch intranasale Inoculation von Histoplasma-Conidien entsteht ebenfalls 
häufig eine generalisierte Infektion, die in 2-4 Wochen zum Tode führt (PROCK
NOW, PAGE und LoosLI, 1960). AJELLO und RUNYON (1953) stellten fest, daß 
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schon eine einzige Chlamydospore von H. capsulatum nach i.p. Injektion zur 
Infektion führen kann. Bei experimenteller Mischinfektion zusammen mit 
Candida albicans, Cryptococcus neofarmans und Blastomyces dermatitidis ist 
H. capsulatum sowohl nach i.p. wie intracerebraler Inoculation in der Regel 
seltener im Versuchstier nachweisbar als bei Monoinfektion (PENN, 1963). 

MACKINNON und ÜONTI-DIAZ (1959) und MACKINNON (1961) führten bei ihren 
Mäuseversuchen bestimmte Schleimhautmanifestationen bei der Histoplasmose 
auf den gleichzeitigen Befall der quergestreiften Muskulatur zurück. Dabei sollen 

Abb. 124. Großzelliges Wachstum von Histoplasma duhoisii im infizierten Schwanz eines von afrikanischer Histo
plasmose befallenen Pavians (photographiert nach einem Präparat von Dr. J. WALKER, London). Vergrößerung 

etwa 600fach 

ähnliche pathogenetische Faktoren wie bei der Südamerikanischen Blastomykose 
wirksam sein. Von MACKINNON und ÜONTI-DIAZ (1962) wurde bei der experimen
tellen Histoplasmose der Maus eine Temperaturabhängigkeit festgestellt. Die Er
reger wurden 3 Monate nach i. p. Inoculation aus 55% der Tiere gezüchtet, die 
bei 10° C gehalten worden waren, aber nur aus 14,8% der Mäuse, die einer Um
gebungstemperatur von 35-37° C ausgesetzt waren. 

Die meisten Versuche zum Nachweis von H. capsulatum in Erdproben usw. 
wurden übrigens mit Mäusen, und zwar mittels i.p. Inoculation, durchgeführt 
(vgl. unter 2., ferner: SILBERG und HINTON, 1956; LoURIA, FEDER, MITCHELL 
und EMMONS, 1959; ÜAPRETTI, SALFELDER und RoMERo, 1962; SALFELDER, 
ÜAPRETTI und RoMERo, 1963). 

Auch mit H. duboisii, dem Erreger einer großzelligen Histoplasmose bei 
Mensch und Tier (Abb. 124) in Westafrika, lassen sich experimentelle Infektionen 
der Maus in oben beschriebener Weise mit jeweils wechselndem Organbefall 
erzeugen (VANBREUSEGHEM, Persönliche Mitteilung 1963; Abb. 125). 

Meerschweinchen. NEGRONI (1940) fand bei Versuchen an Meerschweinchen, 
daß sich die intratesticuläre Infektion zur Pathogenitätsprüfung besser eignet 
als die subcutane und intestinale Verimpfung. Meerschweinchen wurden im 
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folgenden von REm, SHERER, HERBUT und IRVING (1942) und CATANEI (1945a, b) 
benutzt. Letzterer stellte fest, daß H . capsulatum bis zu 21/ 2 Monate lang in der 
Milz von subcutan und i.p. infizierten Tieren persistieren kann, ohne daß eine 
Generalisation zustande kommt. Die subcutane Infektionstechnik wurde auch 

Abb. 125. Großzellige Form von Histoplasma duboisii in experimentell infizierter Mäuselunge, ca. 500fach 
(nach einem Präparat von Prof. V ANBREUSEGHEM photographiert) 

Abb. 126. Großzellige Form von Histoplasma duboisii im Eiter nach experimenteller Infektion des Meer
schweinchenhodens, ca. 500fach (nach einem Präparat von Prof. VANBREUSEGHEM photographiert) 

von BRANDT (1950) angewendet, der danach eine örtlich begrenzte histiocytäre, 
nach 14 Tagen jedoch spontan ausheilende Entzündung sah. Die Methode der 
intratesticulären Infektion hat sich vor allem bei französischen und belgiseben 
Untersuchern durchgesetzt (Abb. 126) (V ANBREUSEGHEM, DuBOIS, BRUTSAERT 
und JANSSENS, 1953; VAN LAETHEM, THYS und VANBREUSEGHEM, 1959; REs
SELER, FARRIOR und VANBREUSEGHEM, 1962). Diese führt meistens ZU einer 
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Orchitis mit histiocytärer Hyperplasie und zentraler Verkäsung. Im Verlauf 
mehrerer Monate heilt diese Orchitis spontan ab (NEGRONI, 1960). MARIAT und 
GARDINI-TUESTA (1959) sahen jedoch 30 Monate nach intratesticulärer Inocula
tion auch cutane und subcutane Läsionen. - LEVADITI, DROUHET, SEGRETAIN 
und MARIAT (1959) beschrieben bei der gleichen Versuchsanordnung eine histio
cytäre Reaktion bei der akuten und eine Riesenzellbildung bei der chronischen 
afrikanischen Histoplasmose. 

Der Ausgang solcher Meerschweinchenversuche wird sicherlich stark von der 
Virulenz des benutzten Pilzstammes beeinflußt. So konnten SEELIGER und 
GARDINI-TUESTA (1961) (unveröffentlicht) mit Hefephaseaufschwemmungen 
älterer Laboratoriumsstämme bei i.v. und i.p. Verabfolgung kein Angehen der 
Infektion erzielen. Subkulturen aus den 3 Monate später entnommenen Organen 
blieben steril und auch histologisch zeigten sich keine Hinweise für eine Histo
plasmose. 

Über weitere Einzelheiten berichten NEGRONI und NEGRONI DE BoNVEHI 
(1958), die Meerschweinchen nach Chloroformnarkose submukös in die Buccal
schleimhaut und i.v. mit Hefezellen von H. capsulatum, Stamm Nr. 922,21 der 
Mykothek des Instituts Malbran, infizierten. Dies führte zu submukösen Hyper
plasien. Bei Reinoculation zeigte sich keine vermehrte Empfänglichkeit der 
Versuchstiere. Die Autoren bezeichnen erneut die intratesticuläre Infektion als 
den sichersten Weg zur Erzeugung einer käsigen Orchitis, die sich im Verlauf von 
mehreren Monaten spontan zurückbildet. 

Durch Inhalation entstehen generalisierte (FREOUR und ÜLAVELEAU, 1951), 
gelegentlich aber auch klinisch inapparente Infektionen, bei denen lediglich der 
Histoplasmin-Hauttest positiv wird (LARSH, 1960; FURCOLOW, 1961). Fütterungs
versuche mit H. capsulatum blieben bei C-hypovitaminotischen Meerschweinchen 
erfolglos (BEAMER, SMITH und BARNETT, 1944; vgl. dagegen ALLEN, 1949). An 
intrakardial infizierten Meerschweinchen stellte MACKINNON (1961) ebenfalls den 
weiter oben erwähnten Zusammenhang zwischen Hautbefall und Veränderungen 
der quergestreiften Muskulatur (Myositis) fest. 

Hamster. Der Goldhamster (Cricetus auratus) wurde vornehmlich von französi
schen und belgischen Autoren benutzt. DROUHET und SEGRETAIN (1952) er
zeugten durch i.p. Injektion der Hefephase von H. capsulatum eine in 36-39 
Tagen tödlich endende Krankheit. Hauptsächlicher Befund war auch hier die 
Hyperplasie des reticulo-endothelialen Systems, das die Erreger intracellulär 
beherbergte. DuBors und V ANBREUSEGHEM ( 1953) stellten nach i. p. Verimpfung 
von H. duboisii die Bildung der für diesen Erreger typischen Formen fest. Regel
mäßig befallen waren nur die thorakalen Lymphknoten, weshalb eine Ausbreitung 
des Erregers über die Lymphbahnen angenommen wurde. GoNZALEZ OcHOA und 
NAVARRETE (1956) stellten bei Hamstern eine größere Empfänglichkeit als bei 
Mäusen fest und empfahlen die intratesticuläre Infektion. Zu ähnlichen Schlüssen 
kamen DROUHET und ScHWARZ (1956). O'HERN (1961) erzeugte auch durch sub
eutaue Impfung bei 108 Hamstern disseminierte Infektionen. In den Versuchen 
von TsuBURA, 0KUDAIRA, BAUM, ScHWARZ und ARTIS (1962) besaßen von 
Menschen, Hunden und aus dem Erdboden isolierte Histoplasma-Stämme die 
gleiche Pathogenität für Hamster. Propylenglykol in höheren Konzentrationen 
als sie nach Inhalation zur Gewinnung von Sputum erreicht werden, beeinflußt 
nach ARTIS und BAUM (1964) den Erfolg der Hamsterinoculation nicht. Das 
genannte Mittel zeigte daher auch keinerlei therapeutische Wirkung bei der durch 
i. p. Infektion erzeugten Histoplasmose des Hamsters. 

Tochterstämme von H. capsulatum zeigten nach Rekultivierung aus Hamster
gewebe eine gegenüber dem Mutterstamm etwas verminderte Virulenz, obwohl 

9 Handb. d. exp. Phannakol. Bd. XVI/llA 
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diese Varianten in vitro schneller wuchsen (O'HERN, 1964). Zunächst war ver
mutet worden, daß diesem Phänomen eine Resistenzänderung der Versuchstiere 
zugrunde liegt (O'HERN, 1961); auch wird die Möglichkeit eines interferonähn
lichen Effektes in Erwägung gezogen (O'HERN, 1963). 

Weitere Untersuchungsbefunde an meist i.p.infizierten Tieren stammen von DuBOIS und 
VANBREUSEGHEM (1956), DROUHET und SCHWARZ (1956), SCHWARZ und DROUHET (1957). 
WANG, SCHWARZ und BAUM (1958), CAMAIN, BERTE, KLEFSTAD-SILLONVILLE, MAFART und 
VILASCO (1958), MARIAT und GARDINI-TUESTA (1959), VAN LAETHEM, THYS und VANBREU
SEGHEM (1959) und ÜKUDAIRA und SCHWARZ (1962). 

Kaninchen. Erste Versuche an Kaninchen gehen ebenfalls auf NEGRONI (1940) 
zurück. Nach HAZEN und TAHLER (1950) entsteht durch i.v. Einspritzung eine 
generalisierte Infektion mit nekrotisierenden Sekundärknoten in der Haut. 
FARID und BARCLAY (1959) verfolgten das Schicksal eingebrachter Histoplasma
Sporen im vascularisierten Bindegewebe der Kaninchenohrkammer. 

Nach BINGER und LAWTON SMITH (1964) ist das klinische Bild der experi
mentellen Histoplasmose der Kaninchenhornhaut vom Applikationsort abhängig. 
Durch Injektion der. Erreger ins Stroma wurden Bilder erzeugt, die der Keratitis 
phlyctaenulosa bzw. interstitialis des Menschen ähnelten. Dagegen traten nach 
intraepithelialer Inoculation Krankheitsbilder im Sinne einer Keratitis dendritica 
oder disciformis auf (s. auch S. 131). 

Ratten. Obwohl bei der Ratte natürliche Infektionen gehäuft vorkommen 
(EMMONS, MoRLAN und HILL, 1939, 1949; EMMONS, BELL und 0LSON, 1947; 
EMMONS und AsHBURN, 1948), wurde sie nicht häufig zur experimentellen In
fektion benutzt. Nach NEGRONI (1940) soll das Tier für die i.p. und intratesticuläre 
Infektion sogar ziemlich wenig empfänglich sein. MIDDLETON, McVICKAR und 
PETERSON (1950) erzeugten dagegen durch i.v. Injektion von 4 X 107 Hefezellen 
bei weißen Ratten letale Infektionen. 0KUDAIRA und ScHWARZ (1962c) beob
achteten nach Inoculation der Vorderkammer des Rattenauges eine Ophthal
mitis. Durch HistopJasmin und abgetötete Histoplasma-Zellen wurde eine ophthal
mitische Reaktion nur bei sensibilisierten Tieren hervorgerufen. Nach Beimpfung 
des artifiziellen subcutanen Emphysems entwickelte sich eine nicht letale Infek
tion mit subcutanen Granulomen und Dissemination in die inneren Organe 
(OKUDAIRA und ScHWARZ, 1962b). 

Rinder und andere große Haustiere. Das Rind bleibt -ebenso wie die erwähnten 
Kleintiere -von natürlichen Infektionen nicht verschont (MENGES und KINTER, 
1959). SASLAW, MAURICE, CoLE und CARLISLE (1960) beobachteten nach intra
trachealer Inoculation der Hefephase von H. capsulatum bei Rindern, Pferden, 
Schweinen und Schafen eine nicht letal endende Infektion. Nur ein i. v. inokuliertes 
Pferd erlag der Infektion. 

Vögel. MENGESund HABERMANN (1955) waren bei Infektionsversuchen an 24 
Hühnerküken wenig erfolgreich. Die Rückzüchtung des Erregers gelang nur bei 
einem intrakardial mit massiven Histoplasma-Dosen inokulierten und innerhalb 
von 21 Tagen zugrunde gegangenen Tier. Bei den anderen schienen nur positive 
Haut- und Seroreaktionen für eine Auseinandersetzung mit dem Erreger zu 
sprechen; klinisch und pathologisch-anatomisch wurden jedoch keine Verände
rungen entdeckt. ScHWARZ, BAuM, WANG, BINGRAM und RuBEL (1957) stellten 
fest, daß H. capsulatum bei i.v. infizierten Tauben bis zu 45 Tage lang nachweis
bar bleibt. Mit den Faeces wurde der Erreger nicht ausgeschieden. Auch diese 
Tiere wurden klinisch nicht krank. SMITH und JoNES (1962) erzeugten bei Tauben, 
die bei 13° C gehalten wurden, nach Inoculation der Vorderkammer eine granulo
matöse Uveitis, wogegen sich bei Zimmertemperatur keine Infektion entwickelte. 
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TEWARI und CAMPBELL (1965) isolierten H. capsulatum aus den Federn von drei 
von vier i.v. bzw. subcutan mit der Hefephase des Pilzes infizierten Küken. Die 
Autoren vermuten, daß Vogelgefieder wegen seiner relativ niedrigen Temperatur 
auch unter natürlichen Bedingungen als Standort für H. capsulatum und damit 
als Infektionsquelle in Frage kommt. 

Wechselwarme Tiere. Bei poikilothermen Tieren konnte die bereits vorstehend 
erwähnte Temperaturabhängigkeit der Infektion mehrfach bewiesen werden. In 
den Versuchen von MEYERS und SHERWOODS (1951) ging bei Fröschen (Rana 
pipiens), die bei 33° C gehalten wurden, die i.p. Infektion mit einer Sporen
suspension von H. capsulatum nicht an, während eines von vier auf gleiche Weise 
inokulierten, bei 25° C gehaltenen Tieren an einer generalisierten Infektion er
krankte. In den Abstrichen von Leber und Nieren wurden Hefephasezellen 
gefunden. PrNE und PEACOCK (1958) hatten bei Versuchen an 25 Kröten (Bufo 
marinus) mit der Mycel- oder Hefephase von H. capsulatum so gut wie keinen Erfolg. 

RIPPON und SCHERR (1959) und SCHERR und RIPPON (1959) studierten die 
Umwandlung der beiden Phasen von H. capsulatum in vivo, und zwar in Fröschen 
(Rana pipiens) und Eidechsen (Sceloporus undulatus und Eumeces fasciatus), in 
Abhängigkeit von der Umgebungstemperatur. 

Die Tiere wurden nach i.p. Injektion der Mycel- und Hefephase von H. capsulatum bei 
25°, 30° oder 37° C gehalten. Autopsien wurden nach dem Exitus der Tiere oder 22 Tage 
post inf. durchgeführt. Bei 37° C starben die Frösche innerhalb von 24 Std. Bei 25° und 30° C 
bildeten sich im Verlauf der Versuchszeit Läsionen vor allem der Leber aus, die den Erreger 
trotz lnoculation mit beiden Phasen von H. capsulatum nach Ablauf von 15 Tagen alle in 
der Mycelphase enthielten. Nach Inoculation der Mycelphase und Inkubation der Tiere bei 
37° C wurde dagegen stets Umwandlung in die Hefephase beobachtet. 

Histoplasmose des Auges. Nachdem Woons und WAHLEN (1960) (cf. Am. J. 
Ophth. 49, 205, 1960) die Vermutung geäußert hatten, daß H. capsulatum beim 
Menschen eine benigne Uveitis und Maculaläsionen erzeugen könnten, gingen 
SMITH, SrNGER, GoLDWYN, KuLVIN und PINNAS (1964) sowie SMITH und SrNGER 
(1964) dieser Frage durch Tierexperimente an der Haustaube (Columba livia), 
am Kaninchen, Eichhornäffchen (Saimiri sciurea) und Eulenaffen (Aotus trivir
gatus) nach. 

1 ml der in PINEs Medium für 4 Tage bei 37° C gezüchteten Hefephasezellen wurden nach 
gründlichem Waschen in Verdünnungen von 1:10 bis 1:100 appliziert. Dabei wurden 0,01 
bis 0,02 ml der Suspension mit dünnsten Nadeln (Nr. 30) direkt in die gewünschte Stelle 
des rechten Auges injiziert, nachdem dieses mit einer 0,5%igen Proparacain-Lösung örtlich 
betäubt worden war. 

Infolge der hohen Körpertemperatur der Tauben (41---42° C) ging die Infektion 
in keinem Falle an. Erst wenn die Tiere im Kühlraum bei 13° C gehalten 
wurden, entstand eine akute, schnell fortschreitende, granulomatöse Iridocyclitis. 
Ein ähnliches Ergebnis ließ sich bei Tauben in Raumtemperatur aber auch er
zielen, wenn diese gleichzeitig mit der Infektion Corticosteroide erhielten. 

Bei Kaninchen entstand -übereinstimmend mit früheren Beobachtungen von 
DAY (1949) -eine rasch fortschreitende granulomatöse Iridocyclitis, deren Ver
lauf so typisch war, daß sie als ausgezeichnetes Hilfsmittel zur Kontrolle der 
Infektionsdosis und Virulenz der Pilzzellen angesehen werden kann. 

Während ein früherer Bericht von HILL und MARCUS (1957) erwähnt, daß die 
Affenart Macacus irus hochresistent gegen H. capsulatum ist, gelang es SMITH 
und SINGER (1964), bei den beiden oben genannten Arten eine Histoplasma
bedingte interstitielle, sklerosierende und Phlyktänen-Keratitis sowie eine Retino
chorioiditis zu erzeugen. 

Immunologische Erscheinungen bei der experimentellen Histoplasmose. Das 
Ausmaß der Histoplasmosedurchseuchung in Endemiegebieten ist durch immun-
9* 
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biologische Verfahren (Histoplasmin-Hauttest, Komplementbindungsreaktion) 
bestimmt worden (vgl. EDWARDS und KLAER, 1956; CoNANT, SMITH, BAKER, 
CALLAWAY und MARTIN, 1958; SEELIGER, 1958, 1963). In Tierversuchen wurde 
vielfach versucht, die Spezifität und den diagnostischen wie prognostischen Wert 
der Seroreaktionen zum Nachweis sessiler und humoraler Antikörper abzuklären. 

Das Interesse galt dabei zunächst dem Histoplasmin-Hauttest. HowELL (1947) 
prüfte experimentell infizierte Meerschweinchen mit drei verschiedenen Histo
plasminchargen und konnte zeigen, daß es durch geeignete Verdünnung des 
Kulturfiltrates (Histoplasmin) gelingt, die häufigen Kreuzreaktionen mit Blasto
mycin (Hefephaseaufschwemmung von Blastomyces dermatitidis, s. S. 145) aus
zuschalten. In weiteren Versuchen wurde festgestellt, daß Meerschweinchen nicht 
nur durch die experimentelle Infektion, sondern auch durch wiederholte intra
dermale Injektion von HistopJasmin sensibilisiert werden können (HowELL, 
1948a). FuRCOLOW und RuHE (1949) kamen aufgrund von Histoplasmin-Haut
testen bei Rindern in Kansas zu dem Schluß, daß es bei diesen Tieren einen ähn
lichen Grad der Durchseuchung wie beim Menschen geben muß. ScHEFF und 
PFEIFFER-SCHEFF (1950) beobachteten bei Kaninchen mit experimenteller 
generalisierter Histoplasmose positive Hautreaktionen im Zeitraum von 10 bis 
78 Tagen nach der Infektion. 

DYSON (1955) sowie DYSON und EvANS (1955) benutzten für ihre Hauttest
studien an experimentell infizierten Kaninchen und Meerschweinchen nicht 
HistopJasmin ( = Kulturfiltrat der Mycelphase ), sondern eine abgetötete Hefe
phaseaufschwemmung. Ein relativ spezifisch reagierendes Antigen wurde durch 
Versetzen des Überstandes von Hefephasenkulturen mit 50-75% Äthanol ge
wonnen. Nach ScHLAEGEL, SwiNTON, WEBER und MooRMAN (1965) entwickelt 
sich bei Kaninchen, denen Mycelphase- oder Hefephase-Histoplasmin in den Glas
körper bzw. oberhalb der Aderhaut des Auges injiziert wurde, eine Endophthal
mitis. Das Ausmaß der endophthalmitischen Reaktion war durch vorhergehende 
intracutane Histoplasmininjektionen zu beeinflussen, und zwar wurde die End
ophthalmitis durch die intracutane Injektion von Hefephase-Histoplasmin ver
stärkt und durch Injektion von Mycelphase-Histoplasmin unterdrückt. Eine 
positive Histoplasminreaktion kann nach Ergebnissen von AsGARI und CoNANT 
(1964) bei epidemiologischen Erhebungen im Iran und bei Tierversuchen an 
Meerschweinchen auch durch Befall mit Chrysosporium-Arten, z. B. Chrysosporium 
keratinophilum, bedingt sein. Nach J OHNSON und ScHERAGO ( 1960) ist etwa parallel 
mit dem Auftreten positiver Hautreaktionen auch eine Sensibilisierung der Leuko
cyten experimentell infizierter Meerschweinchen gegen HistopJasmin nachweisbar. 
Die frühesten Anzeichen dieser Sensibilisierung bestehen in der Immobilisation 
der Leukocyten. 

Nach NEGRONI und NEGRONI DE BoNVEHI (1958) erwirbt der gesamte Organis
mus infizierter Meerschweinchen eine Überempfindlichkeit, die sich unter anderem 
auch dadurch manifestiert, daß sich bei i.p. Reinoculation etwa einen Monat nach 
der Erstinfektion die Symptome eines anaphylaktischen Schocks - wenn auch 
in verlangsamtem Ablauf - einstellen. 

Die Bedeutung der Komplementbindungsreaktion (KBR) für die Diagnostik 
der Krankheit bewiesen SALVIN (1947) und HAZEN und TAHLER (1948) an i.v. 
infizierten Kaninchen und i.p. inokulierten Meerschweinchen. ScHEFF und 
PFEIFFER-SeREFF (1950) stellten fest, daß die KBR bei experimentell infizierten 
Kaninchen länger als 206 Tage lang positiv blieb. Als diagnostisch wertvoll erwies 
sich auch der Präcipitintest bei experimentell infizierten Kaninchen (P ATES, 
1948), weniger bei Mäusen, Hamstern und Meerschweinchen (SALVIN, 1954). 
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Nach MARKOWITZ (1964) laufen die Präcipitin- und Komplementbindungstiter 
beim Kaninchen parallel. Sie erreichen ihr Maximum eine Woche nach Absetzen 
der Immunisierung und fallen dann schnell ab. Durch formalisierte H. capsula
tum-Antigene sind beim Kaninchen keine meßbaren Präcipitintiter zu erzielen, 
wogegen mit Lebendantigen (2,2 mg Trockengewicht/mi physiologischer Koch
salzlösung; fünf i.v. Injektionen in wöchentlichem Abstand) Antikörperspiegel 
erreicht wurden, die 1 mg Nfml Serum entsprachen (MARKOWITZ, 1964). 

Nach CozAD (1958) kann auch durch Agglutinationsreaktionen mit Hefe
phasenantigen der Infektionsverlauf bei Kaninchen serologisch kontrolliert wer
den. Die Agglutinationstiter stiegen in der ersten Woche post inf. steil an, er
reichten am Ende der zweiten Woche ihr Maximum und wurden nach 9 Wochen 
wieder negativ. Allerdings traten auch hier Kreuzreaktionen gegen B. dermati
tidis auf. 

Besonderes Interesse konzentrierte sich auf die Frage der natürlichen Resi
stenz und der erworbenen Immunität. SASLAW und ScHAEFER (1955) stellten z.B. 
bei weiblichen Mäusen eine geringere Empfänglichkeit für die experimentelle 
Infektion mit H. capsulatum fest als bei männlichen Tieren. Weibliche Mäuse 
entwickelten eine Resistenz gegen geringe letale Histoplasma-Dosen im Alter 
von 8 Wochen, gegen höhere letale Dosen im Alter von 9 Wochen. Männliche 
Tiere wurden dagegen erst von der 10. bzw. 17. Woche ab resistent. Die experi
mentelle Histoplasmose nach i.p. Infektion schützt Mäuse überraschenderweise 
gegen die i.p. Inoculation von Rickettsia typhi (SALVIN und BELL, 1959). Dieser 
antagonistische Effekt beruht nicht auf spezifischen Antikörpern. Nach Infektion 
mit H. capsulatum ist bei Mäusen andererseits eine erhöhte Empfindlichkeit 
gegenüber dem Endotoxin von Salmonella typhi feststellbar (Box und BRIGGS, 
1961 ). 

Versuche zur aktiven Immunisierung begannen mit SALVIN (1953). Die i.p. 
Verabfolgung von formalisierten Hefephasezellen und Kulturfiltraten der Mycel
und Hefephase war wirksam. Die i.p. Gabe von abgetöteten Hefezellen 6 Tage 
vor der intracerebralen Infektion schützte die Mäuse z. B. gegen die 300 bis 
400 fache LD50 von H. capsulatum. Eine Kreuzimmunität gegen die Infektion mit 
B. dermatitidis trat nicht auf. Demgegenüber stellten SALFELDER und ScHWARZ 
(1964) bei Mäusen, die mit subletalen Infektionsmengen von H. capsulatum 
immunisiert worden waren, bei nachfolgender intravenöser Infektion mit töd
lichen Mengen von H. capsulatum und H. dermatitidis fast die gleiche Schutz
wirkung (nur 7 bzw. 9% Todesfälle) fest. Das Ausmaß der pathologisch-anatomi
schen Veränderungen war jedoch bei den überlebenden Tieren je nach der zur 
Infektion verwendeten Pilzart verschieden. Bei den mit H. capsulatum immuni
sierten und mit B. dermatitidis infizierten Tiere trat eine ähnlich starke Disse
mination wie bei den nicht immunisierten Kontrolltieren auf, während bei den 
mit H. capsulatum immunisierten und mit dem homologen Stamm infizierten 
Tieren die histologisch faßbaren Organveränderungen gegenüber den Kontroll
tieren deutlich verringert waren. 

Mit einer hitzegetöteten Hefephasevaccine kamen ScHAEFER und SASLA w 
(1954) an i.p. infizierten Mäusen zu ähnlichen Ergebnissen. SALVIN (1955a) ent
deckte die immunisierende Wirkung subletaler Mengen i.p., intranasal, intra
cerebral, i.v. und subcutan applizierter H. capsulatum-Zellen gegen eine intra
cerebrale Infektion mit letalen Dosen. Auch hier wurde keine Kreuzimmunität 
gegen B. dermatitidis und 0. albicans festgestellt. Milde, nicht letale Infektionen mit 
H. capsulatum schützen offenbar gegen eine Reinfektion. Später (SALVIN, 1955b) 
stellte sich jedoch heraus, daß die Infektion mit subletalen Dosen von H. capsulatum 
nicht nur zur Immunisierung, sondern bei nachfolgender i. p. lnoculation einer zum 
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Tode führenden Pilzdosis häufig auch zu Frühtodesfällen innerhalb von 48 Std 
führt; diese sind als Überempfindlichkeitsreaktionen zu deuten. GRAYSTON und 
SALVIN (1956) fanden bei einem Vergleich zwischen der Immunisierung mit ab
getöteten Hefezellen und mit subletalen Infektionsdosen lebender Hefezellen bei 
nachfolgender intracerebraler Infektion keine wesentlichen Unterschiede. Gegen 
eine intranasale Infektion schützte jedoch nur die Immunisierung mit lebenden 
Zellen (vgl. auch SALVIN, 1956; RowLEY und HuBER, 1956). Virulente und 
weniger virulente Stämme sollen die gleiche immunisierende Wirkung haben 
(HILL und MARCUS, 1959a). Doch ist die Wirkung von unzerstörten Pilzzellen 
besser als die Verwendung von Histoplasma-Polysacchariden (KNIGHT, HILL und 
MARCUS, 1959). Das immunisierende Antigen hat seinen Sitz in der Zellwand 
(SALVIN und RIBI, 1955). Nach HILL und MARCUS (1957) besteht die Immunität 
vor allem in cellulärer Abwehr durch mononucleäre Zellen. Mit Hilfe der Isotopen
methode wurde nachgewiesen, daß nach Immunisierung eine vermehrte intra
celluläre Verdauung der Erreger in den Makrophagen stattfindet, die von der 
Menge der zirkulierenden Antikörper unabhängig ist (HILL und MARCUS, 1959b, 
1960). Leukocyten sind dabei nicht beteiligt (SALVIN, 1958). 

Nach HowARD (1965) ist die Generationszeit von H. capsulatum-Stärnmen in 
Säugetier-Histiocyten unter verschiedenen Bedingungen auffällig konstant. Zum 
Beispiel fand sich kein Unterschied in der Generationszeit von H. capsulatum in 
Meerschweinchen- und Mäuse-Histiocyten. Das intracelluläre Wachsturn während 
der ersten 24 Std nach Phagocytose in Mäuse-Histiocyten wurde durch vorherige 
Exposition der Pilzzellen gegen spezifische Antikörper und Komplement nicht 
beeinflußt. Das gleiche galt für das Wachsturn in den Histiocyten immunisierter 
Mäuse und Meerschweinchen. Auch hier blieb die vorherige Exposition der Pilz
zellen gegen Hyperimmunseren und Komplement wirkungslos. 

Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. Die meisten Versuche zur 
therapeutischen Beeinflussung der experimentellen Histoplasmose blieben erfolg
los. CoNANT, SMITH, BAKER, ÜALLAWAY und MARTIN (1958) führen unter den 
erfolglos geprüften Mitteln Jodsalze, Schwermetalle, Neoarsphenamin, Sulfon
amide, Candicidin, Actidion, Streptomycin und die Röntgenbestrahlung auf. 

LEVY (1945) konnte durch Natriumjodid, Neostam, Fuadin, Sulfanilamid, Proflavin, 
Thymol und Natriumpropionat die experimentelle Histoplasmose bei Mäusen therapeutisch 
nicht beeinflussen. Streptomycin ist nach CAMPBELL und SASLA w ( 1951 a) ebenfalls wirkungs
los. Mit einer täglichen i.p. Medikation von 0,6-0,75 mg Atebrin konnten CAMPBELL und 
SASLAW (1951 b) die Überlebensrate experimentell infizierter Mäuse verdoppeln. Kulturell 
blieb der Erreger jedoch nachweisbar. Lag der Therapiebeginn eine Woche nach der Infektion, 
zeigte sich keine Wirkung. MAYER, KONOPKA, GEFTIC und TANZOLA (1955) und MAYER, 
ErsMAN, GEFTIC, KoNOPKA und TANZOLA (1956) erzielten mit der Beimengung verschiedener 
Sulfonamide zum Futter bei Mäusen, die mit letalen Dosen von H. capsulatum infiziert 
worden waren, eine gute Wirkung. Candicidin ist nach KLIGMAN und LEWIS (1953) kaum, 
nach SOLOTOROVSKY, QuAHECK und WrNSTEN (1958) gegen die experimentelle Mäusehisto
plasmose gut wirksam. Mit Elenein konnten letztgenannte Autoren die Infektion nicht beein
flussen. Nach EMMONS und HABERMAN (1953) verlängerte Askosin die Überlebenszeit experi
mentell infizierter Mäuse und reduzierte die Pilzkeimzahlen in Leber- und Milzgewebe; die 
therapeutischen Gaben erreichten dabei jedoch die Toxicitätsgrenze. Die Substanzen p-Meth
oxy-ß-Methyl-ß-Nitrostyren und ß-Methyl-ß-Nitrostyren erwiesen sich in vivo als unwirksam 
(EVANS, HAINES, CuRTIS, BocoBo, BLOCK und HARRELL, 1956). Das gleiche gilt für Griseo
fulvin (EMMONS, 1960). Dagegen schützte die antimykotische Substanz X-5079 C, in einer 
Dosierung von 5 mg pro kg nur 7 Tage lang verabfolgt, Mäuse gegen eine letale Dosis von 
H. capsulatum-Zellen. Die Gewebe der Tiere waren nach dieser Behandlung jedoch noch 
nicht keimfrei. Dies trat erst bei 10,8 mg pro kg und Tag ein. 

Mit Nystatin (Mycostatin) wurden bei der experimentellen Histoplasmose mehrfach gute 
Erfolge erzielt. CAMPBELL, HoDGES und HrLL (1953/54, 1954) erreichten mit einer zweimal 
täglich subcutan 4 Tage lang verabfolgten Dosis von 1 mg Nystatin eine deutliche Ver
ringerung der Letalität bei Mäusen. Selbst wenn die Therapie mit geringeren Dosierungen 
(0,75 und 0,5 mg) erst 7 Tage nach der Infektion eingeleitet wurde, betrug die Überlebensrate 
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noch 35-60% bei vergleichsweise 11,8% der unbehandelten Kontrolltiere. Zu ähnlichen 
Ergebnissen kamen DROUHET und ScHWARZ sowie DROUHET, ScHWARZ und BINGRAM (1956) 
an Hamstern und Mäusen und SoLOTOROVSKY, QuABECK und WINSTEN (1958) bei Mäusen. 
Das Mittel ist jedoch bei der menschlichen Histoplasmose wirkungslos. 

Die eindrucksvollsten Ergebnisse wurden bislang mit Amphotericin B erzielt. 
STEINBERG, JAMBOUR und SNYDAM (1955/56) stellten fest, daß Amphotericin B 
in niedrigerer Dosis als Amphotericin A wirkt und auch eine geringere Toxicität 
besitzt. Nach LouRIA, FEDER und EMMONS (1956/57) setzt Amphotericin B, in 
einer Dosierung von 15-150 mg pro kg Körpergewicht und Tag i.p. oder oral 
verabfolgt, die Letalität bei experimentell infizierten Mäusen drastisch herab. 
Die Gewebe wurden dabei in einem hohen Prozentsatz wieder steril. DROUHET 
(1958) sah eine ähnlich günstige Wirkung bei Mäusen und Hamstern, die mit 
H. duboisii infiziert worden waren, nach einer täglich i.p. verabfolgten Dosis von 
2-8 mg. In den Versuchen von EMMONS und PIGGOTT (1959) erwies sich aller
dings eine Dosis von 2,2 mg/kg bereits als toxisch, und zwar vor allem bei Mäusen 
mit experimenteller Histoplasmose. Diese Dosierung führte jedoch auch zu einer 
kulturell bestätigten völligen Ausheilung der überlebenden Tiere, wogegen eine 
Dosierung von 1,4 mg von kolloidal verteiltem Amphotericin B pro kg keine solche 
Wirkung zeigte. Nach CAMPBELL und HILL (1959/60) führt schon eine Gesamt
dosis von 70 mg Amphotericin B zur Verlängerung der Überlebenszeit und des 
weiteren zur völligen Ausheilung. Dieser Effekt trat auch ein, wenn die Therapie 
erst vier, manchmal sogar lO Tage nach der Infektion eingeleitet wurde. Zu 
prinzipiell ähnlichen Ergebnissen kamen BAUM, RuBEL und SCHWARZ (1956) und 
BAUM, ScHWARZ und WANG (1958) bei Hamstern und Box und McSHAN (1960) 
bei Mäusen. 

PROCKNOW und RAY (1962) prüften den Einfluß von i.v. verabfolgtem Ampho
tericin B auf die experimentelle Infektion der Kaninchenohrkammer mit der 
Mycelphase von H. capsulatum. Eine Therapie unmittelbar nach der Infektion 
führte zur schnellen Unterdrückung der Entzündungserscheinungen, während die 
10 Tage nach der Inoculation eingeleitete Medikation erst innerhalb von weiteren 
2 Tagen zur Wirkung kam. 

Infektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten. Zur Resistenzminderung 
der Versuchstiere wurden verschiedene Wege beschritten. CAMPBELL und SASLA w 
(1950) und STRAUSS und KLIGMAN (1951) sahen nach Suspendieren des Erregers in 
5%iger Mucinlösung eine weitaus größere Anzahl letaler Infektionen bei i.p. 
inokulierten Mäusen als bei Verwendung von physiologischer Kochsalzlösung. 
Nach BRANDT (1950) führt eine Röntgenbestrahlung mit 800 r einige Stunden 
vor der i.p. Inoculation bei weißen Mäusen, Wüstenspringmäusen und Meer
schweinchen zur Dissemination der Infektion. 

Häufige Verwendung hat auch bei der experimentellen Histoplasmose das 
Cortison gefunden. KöNIGSBAUER (1953) ermittelte z. B., daß die tägliche i.p. 
Injektion von 50 mg Cortison pro kg Körpergewicht bei weißen Ratten die 
Dissemination der Infektion begünstigte. ACTH war in einer Dosis von 30 mg 
pro kg Körpergewicht und Tag wirkungslos. PRIOR, SASLAW und CoLE (1954) 
erreichten bei Hunden durch intratracheale Injektion der Mycelphase von H. 
capsulatum zusammen mit Cortison ein Angehen der Infektion (vgl. auch CoLE, 
1955). Dagegen stellten VoGEL, MICHAEL und TIMPE (1955) bei Meerschweinchen 
nach 45tägiger i.p. Behandlung mit 5 mg Cortison keinen Unterschied in der 
Morbidität und der Letalität zu den unbehandelten Kontrolltieren fest. Nach 
SMITH und JoNES (1962) geht die Histoplasma-Infektion der Vorderkammer bei 
Tauben unter der Behandlung mit verschiedenen Steroidenunabhängig von der 
Umgebungstemperatur stets an (vgl. auch S. 131). 
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Den Einfluß von Cortison auf die experimentelle Mäusehistoplasmose unter
suchten BAuM, ADRIANO und ScHWARZ (1954) sowie LoURIA, FALLON und BROWN 
(1960). Danach wird deren Verlauf unter täglicher Dosierung von 0,1-2,5 mg 
Cortison viel weniger beeinflußt als z. B. die experimentelle Candida-Mykose. 

Nach Fox, MALEWITZ, SHOWERMAN und Ross (1960) verlängern oestrogene 
Hormone (Diäthylstilboestrol und Chlorotrianisen) die Überlebenszeit experi
mentell infizierter Mäuse. 

Ein ungereinigter, hitzestabiler Extrakt aus Listeria monocytogenes, der die 
Empfänglichkeit von Laboratoriumstieren gegenüber zahlreichen bakteriellen 
Infektionen erhöht ( = mortality enhancing factor, MEF), wurde von WooDROW 
und V ALENTINE (1965) bei der experimentellen Histoplasmose geprüft. 

Aufschwemmungen mit 0,45-14,5 mg Trockengewicht MEF wurden gleichzeitig mit 
2,8 X 107 Hefezellen des Scritchfield-Stammes von H. capsulatum Mäusen und Hamstern i.p. 
injiziert. Die meisten Tiere starben bereits innerhalb von 15 Tagen. Auch bei i.p. Verabrei
chung von ungefähr 105 lebensfähigen Mikroconidien von zwei anderen H. capsulatum
Stämmen wurde die Überlebenszeit in Abhängigkeit von der applizierten Menge des Listeria
Extraktes verringert. Die Überlebensrate wurde jedoch im Vergleich zu den nicht mit dem 
Listeria-Extrakt behandelten Kontrolltieren nicht wesentlich beeinflußt, d. h. die Letalität der 
experimentellen Infektion blieb unter der MEF-Gabe gleich. 

4. Entwicklung im Hühnerembryo und in der Gewebekultur 
Hühnerembryo. Nach MooRE (1941a, b) bildet sich auf der mit der Mycel

phase beimpften Chorioallantoismembran die Hefephase von H. capsulatum aus. 
BRUECK und BuDDINGH (1951) empfahlen die Züchtung von H. capsulatum im 
Dottersack des bebrüteten Hühnerembryos. LARSH, SCHOLES, HINTON und 
SILBERG (1958) beimpften den Dottersack mit einzelnen infektiösen Partikeln 
der Mycelphase von H. capsulatum. Benutzt wurden Makro- und Mikroconidien 
und unverzweigte Mycelfragmente. Nur bei 8% von 571 inokulierten Hühner
embryonen ging die Infektion an. Die Teilchen mit der größten Infektiosität 
waren die Mycelfragmente. AuchWELSHund GuiDRY (1965) sahen bei infizierten 
Hühnerembryonen nur ganz geringfügige Erscheinungen, die sich -nach Meinung 
der Autoren infolge einer schnell eintretenden Immunität - innerhalb von 
12 Tagen wieder völlig zurückgebildet hatten. 

Gewebekultur. Die Entwicklung von H. capsulatum wurde bereits auf einer 
ganzen Reihe von Zellkulturen beschrieben. DuQUE (1946/47) beobachtete, daß 
H. capsulatum in der Ratten- und Kükenfibroblastenkultur intracellulär wächst. 
RANDALL, ÜRR und SCHELL (1951) fanden in einer Pferdemilzkultur von einem 
klinisch gesunden Tier intracellulär H. capsulatum-ähnliche Gebilde. RANDALL 
und McVICKAR (1951) verfolgten die Entwicklung der Hefephase des Pilzes in 
Fibroblastenzellkulturen, die aus Hühnerembryonen und Pferdeplacentargewebe 
gewonnen worden waren. RANDALL und HACKNEY (1953) züchteten Milzgewebe 
von einem histoplasmosekranken Kind in der Gewebekultur weiter und beob
achteten in den fibroblastenähnlichen Zellen, die aus den Gewebsfragmenten aus
wuchsen, die Entwicklung von H. capsulatum. Diese Befunde erschienen insofern 
von besonderem Interesse, als auf Gewebeschnitten von generalisierter Histo
plasmose die Hefezellen nur selten intracellulär in Fibroblasten zu finden sind. 

Weiterhin wurden Zellkulturen aus Mäuseperitonealexsudat verwendet. Nach 
HowARD (1959a) führt die Einsaat von 300000 Hefephasezellen zu einer weit
gehenden Zerstörung der nach 24-48 Std vorwiegend aus nicht proliferieren
den Makrophagen bestehenden Gewebekulturen. Selbst 30 Hefezellen erwiesen 
sich noch als infektiös. 

Nach der Einsaat wurde ein Teil der H. capsulatum-Zellen von den Makrophagen phago
cytiert. Die Phagocytosefähigkeit der Makrophagen blieb etwa 96 Std erhalten. Die Erreger 
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vermehrten sich jedoch intracellulär weiter und führten schließlich den Zerfall herbei. In 
geringem Maße erfolgte auch extracelluläres Wachstum. Die Einsaat von H. capsulatum in 
der Mycelphase resultierte in einer raschen, aber nicht vollständigen Umwandlung in Blasto
sporen, Oidien und hefeähnliche Elemente. 

Die beschriebenen Veränderungen sind aber offenbar nicht spezifisch; denn 
Hefezellen von Saccharomyces cerevisiae verhalten sich in der Makrophagen
zellkultur aus Mäuseperitonealexsudat ähnlich wie H. capsulatum und wirken 
ebenfalls cytopathogen (HowARD, 1959a). Die Zerstörung der Makrophagen
kultur durch H. capsulatum kann durch Zusatz von 25 E Nystatin oder 0,1 y 
Amphotericin B pro ml verhindert werden (HowARD, 1959b). In einer Mäuse
zellkultur ohne reichliche Makrophagenentwicklung führt die Beimpfung mit 
H. capsulatum nicht zur Zerstörung der Zellen (RANDALL und TuRNER, 1953). 

LARSH, HINTON und SILBERG (1956) erzielten auf Heia-Zellkulturen die Um
wandlung der Mycelphase in die Hefephase. Letztere wurde bei Weiterzüchtung 
im Hela-Zellkulturenerhaltungsmedium beibehalten. LARSH, SILBERG und 
HINTON (1956) und LARSH, HINTON und SILBERG (1957/58) prüften auch anti
mykotische Substanzen, wie Amphotericin B u.a., mit der Zellkulturmethode. 
LARSH und SHEPARD (1958) setzten der Zellkulturflüssigkeit nach Beimpfung mit 
H. capsulatum eine Reihe Tierseren zu und untersuchten deren phagocytose
beschleunigende Wirkung. Dabei erwies sich frisches Meerschweinchenserum am 
wirkungsvollsten. Menschliche Seren von histoplasmosekranken und gesunden 
Personen zeigten keine wesentlichen Unterschiede. HINTON und SILBERG (1957) 
empfahlen die Heia-Zellkultur als Routinemethode zur Züchtung und Identifi
zierung dimorpher pathogener Pilze. 

Während die ersten Versuche (LARSH, HINTON und SILBERG, 1956) mit Roller-Kulturen 
erfolgten, zeigte HoWARD (1959), daß eine Umwandlung der Mycel- in die Hefephase auch in 
stationären Mäuseperitoneal-Exsudatkulturen möglich war. In Fortführung dieser Versuche 
benutzten WAGONER, MoREHART und LARSH (1965) stationäre Heia-Zellkulturen (hergestellt 
nach der Methode von SHEPARD (cf. J. Bact. 73, 494-498, 1955) und prüften die Umwand
lung von vier H. capsulatum-Stämmen. Während das Alter des Mycels bei der Einsaat ohne 
Bedeutung war, zeigte sich frisches Meerschweinchenserum als Zusatz zu Heia- oder 199-
Medium analogen Zusätzen von Menschen-, Pferde-, Kälber- oder Hühnerserum deutlich 
überlegen. 

G. Nordamerikanische Blastomykose (GILCHRIST) 

1. Erreger und Geschichte der tierexperimentellen Erforschung 
der Nordamerikanischen Blastomykose 

Der Erreger der Nordamerikanischen Blastomykose ist Blastomyces dermati
tidis, ebenfalls ein dimorpher Pilz. Bei Zimmertemperatur entwickelt sich die 
Mycelphase (Abb. 127) mit septierten Hyphen und runden bis pyriformen ein
zelligen Conidien (daher alte Bezeichnung M onosporium tulanense, zahlreiche 
weitere Synonyma) (Abb. 128). Bei 37° Centstehen auf Hirn-Herz-Infusionsagar, 
oder z.B. nach der Empfehlung von WEEKS (1964) auf 2%igem Baumwollsamen
agar, hefeähnliche Kolonien (Abb. 129), die aus dickwandigen Sproßpilzzellen 
bestehen (Abb. 130-133). Diese entsprechen der Gewebsform des Erregers. Die 
Stellung von B. dermatitidis im System der Pilze ist nicht abschließend geklärt 
(FRAGNER, 1958). Das Vorkommen des Pilzes im Erdboden wurde 1961 von 
DENTON, McDoNOUGH, AJELLO und AuSHERMAN wahrscheinlich gemacht. Zur 
Begriffsbestimmung der Krankheit sei erwähnt, daß es sich hierbei um eine 
nosalogisch-ätiologische Einheit handelt; die Nordamerikanische Blastomykose 
ist scharf von der Südamerikanischen Blastomykose (s. S. 147) zu trennen und 
hat nichts mit der sog. Europäischen Blastomykose (Cryptococcose) und vielen 
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Abb. 127. Riesenkolonie der Mycelphase von Blastomyces dermalüidis auf Sabouraud-Dextrose-Agar 
nach 8wöchlger Bebrütung bei 22' C 

Abb. 128. Blastomyces dermatitidis. Mycelphase, endständige Mikroconidien (Aieuriosporen) auf aufrechten 
Conidiophoren (zur Verfügung gestellt von Dr. AJELLO und Dr. GEORG, CDC, Atlanta, Georgia, USA) 
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Abb. 129. Hefephasekultur von Blastomyces dermatitidis auf Sabouraud-Dextrose-Agar 
nach 21 Tagen bei 37' C 
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Abb. 130. Hefephase von Blastomyces dermatitidis (photographiert nach einem Präparat von Dr. AJELLO 
und Dr. GEORG, CDC, Atlanta, Georgia, USA) 

Abb. 131. Blastomyces dermatitidis, Hefephase nach 14 Tagen Wachstum auf Hirn-Herz-Infusions-Agar bei 
37' C; Vergrößerung etwa 500fach 
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Fällen von früher in Europa als Blastomykose beschriebenen Candidamykosen 
zu tun. 

Eine Übersicht über die seit 1898 durchgeführten Tierversuche gaben BusCHKE und 
JosEPH (1928). Neuere Untersuchungen stammen von MICHELBON und DuLANEY (1931), 
BENHAM (1934), DE MoNBREUN (1935), BAKER (1942), HITCH (1942), HEILMAN (1947), SEGRE

Abb. 132. Blastomyces dermatitidis-Gewebsphase
zellen im Eiter bei N ordamerikanischer 
Blastomykose (Nativpräparat, ca. 500!ach) 

TAIN und DROUHET (1955), FRAGNER (1958), 
REDAELLI und ÜIFFERRI (1958) und DI 8ALVO 
und DENTON (1963). PEARSON, HAMMER, 
ÜORRIGAN und HAYDEN (1949) benutzten radio
aktive Isotope, und SALVIN (1952) wies bei 
B. dermatitidislösliche Endotoxine nach. Mit der 
Therapie der experimentellen Blastomykose 
setzten sich HEILMAN (1952), SCHWARZ und 
ADRIANO (1953), WEST und VERWEY (1954), 
SoLOTOROVSKY, lRONSON, GREGORY und WrN
STEN (1954), DROUHET und WILKINSON (1957), 
EMMONS (1960), GORDON und GRUFT (1962) u.a. 
auseinander. Den immunologischen Erscheinun
gen bei der experimentellen Blastomykose gingen 
NELSON (1942), WrsE (1942), HowELL (1947, 
1948), HAZEN und TAHLER (1948), PATES (1948), 
FRIEDMAN und CoNANT (1953), DYSON (1955) 
u.a. nach. Die Entwicklung von B. dermatitidis 
im bebrüteten Hühnerembryo beschrieben 
MEYER und ÜRDAL (1946), Wachstum in Ge
webekulturen DuQUE (1946/47) und HowARD 
und HERNDON (1960). 

Tierversuche mit dem Erreger der Nordamerikanischen Blastomykose dienen 
gewöhnlich nur der Klärung spezieller Fragen. In der Diagnostik, d. h. zum 
Erregernachweis wie zur Pathogenitätsbestimmung der gezüchteten Pilze, ist der 
Tierversuch praktisch entbehrlich. 

Abb. 133. Doppelwandige Sproßzelle von Blastomyces dermatitidis im Gewebe 
(Aufnahme von Frau Dr. HEYMER, Universitäts-Hautklinik, Bann) 

2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und Injektionsdosis. Als infektiöses Inoculum kann sowohl die 

Mycelphase als auch die Hefephase von B. dermatitidis Verwendung finden. 
Letztere ist wegen ilirer besseren Einstellbarkeit geeigneter und leichter zu hand-
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haben. Die Kulturen werden in üblicher Weise in physiologischer Kochsalzlösung, 
evtl. mit Zusatz von 5% Mucin (STRAUSS und KLIGMAN, 1951; WEST und VERWEY, 
1954), suspendiert. Als Infektionsdosis werden 0,5-1 ml der nephelometrisch, 
photometrisch oder durch kulturelle Keimzahlbestimmung eingestellten Suspen
sion benutzt. DROUHET und WILKINSON (1957) injizierten 0,5 ml einer Suspen
sion, die 106 Hefezellen pro ml enthielt. GoRDON und GRUFF (1962) stellten die 
Dichte des Inoculums photometrisch so ein, daß sie einer Konzentration von 
4 x 106 Zellen pro ml entsprach. 

Empfängliche Tiere urul Infektionsmodus. Als gut geeignetes Laboratoriumstier gilt die 
weiße Maus, vor allem bei i.p. Infektion (BuSCHKE und JosEPH, 1928; HITCH, 1942; HEILMAN 
1947; WEST und VERWEY, 1954; GORDON und GRUFF, 1962; Dr SALVO und DENTON, 1963 
u.a.). Mit Erfolg benutzt wurden auch Ratten (FRAGNER, 1958), Meerschweinchen (HOWELL, 
1948; CoNTI-DIAZ und MACKINNON, 1961; SEELIGER und GARDINI-TUESTA, 1961, unver
öffentlicht) und Goldhamster (SEGRETAIN und DROUHET, 1955; DROUHET und WILKINSON 
1957). BENHAM (1934) stellte fest, daß Hunde, bei denen auch natürliche Infektionen vor
kommen (MENGES, McCLELLAN und AusHERMAN, 1954; ROBBINS, 1954), und Affen sehr 
empfänglich sind (vgl. auch DE MoNBREUN, 1935). BRAUDE, McCoNNELL und DouGLAS (1960) 
verwendeten Kaninchen. 

In der Regel wird die i.p. Infektion angewandt. HEILMAN (1947) inokulierte 
B. dermatitidis bei Mäusen i.v., FRAGNER (1958) bei Ratten subcutan und CoNTI
DIAZ und MACKINNON (1961) bei Meerschweinchen intrakardial. Der intrathora
kale Infektionsweg wurde bei Meerschweinchen erstmalig von MALDONADO und 
FELTON (1964) angewandt. REDAELLI und CIFERRI (1958) benutzten bei Fröschen 
(Rana edulis) ebenfalls die i.p. Applikation. 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen. Nach BuscHKE 

und JoSEPH (1928) gehen Mäuse spätestens 4 Wochen nach i.p. Injektion von 
2-4 Ösen Kulturmaterial zugrunde. Bei der Sektion finden sich zahlreiche steck
nadelkopf- bis linsengroße Herde auf dem Peritoneum und der Leber sowie in 
Milz, Nieren und der Wirbelsäule. Die Herde sind von sulziger Konsistenz und 
bestehen aus Reinkulturen von B. dermatitidis, manchmal mit Mycelbildung. Das 
Wirtsgewebe zeigt fast keine Reaktion (vgl. Abb. 134). FRAGNER (1958) stellte 
Verlaufsstudien bei der experimentellen Mäuseblastomykose an. Bereits am 
8. Tag nach i.p. Infektion fanden sich auf Leber, Milz und Peritoneum weißliche 
blastomykotische Herde von 1-3 mm Durchmesser. Bis zum 12. Tag hatten sich 
aus diesen Knötchen zahlreiche Abscesse mit einem Durchmesser von 1-2 cm 
vor allem in der Umgebung der Milz und an den Darmwänden gebildet. Im Absceß
eiter war B. dermatitidis mikroskopisch und kulturell nachweisbar. Unter zu
nehmender Kachexie gingen die Tiere am 24. und 25. Tag nach der Inoculation 
zugrunde. Bei der Sektion fand sich eine generalisierte Blastomykose der ganzen 
Bauch- und Brusthöhle. Histologisch wurden in allen betroffenen Organen mit 
Fortschreiten der Infektion wachsende Blastomykoseherde mit zentraler Nekrose, 
in der sich zahlreiche B. dermatitidis-Zellen fanden, mit meist schmalem Granu
lomwall und schwacher leukocytärer und histiocytärer Reaktion beobachtet. 
Präfinal waren auch die Lungen massiv von Erregern durchwachsen. HEILMAN 
(1947) erzeugte letale Infektionen bei Mäusen durch i.v. Injektion der Hefe- und 
Mycelphase. Die Überlebenszeit der Tiere war dosisabhängig. Der letale Ausgang 
wurde durch embolisehe Pneumonien herbeigeführt. HITCH (1942) ist es nicht 
gelungen, bei Mäusen eine primäre Hautblastomykose zu erzeugen. 

Bei Ratten erzielte FRAGNER (1958) durch subcutane Inoculation von 0,3 ml 
einer Mycelphasesuspension die Bildung von Abscessen, die im Verlauf von 
14 Tagen bis Linsengröße annahmen und nach 27 Tagen resorbiert waren. Spontan 
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ausheilende Hautabscesse erzeugte DE MüNBREUN (1935) auch durch subcutane 
und intradermale Inoculation bei Affen. Nur bei 17 von 82 i.p. infizierten Meer
schweinchen beobachtete HowELL (1948b) eine generalisierte Infektion. Auch bei 
den überlebenden Tieren konnte jedoch B. dermatitidis aus der Milz gezüchtet 
werden. CoNTI-DIAZ und MACKINNON (1961) stellten fest, daß der Infektionsverlauf 
bei intrakardial infizierten Meerschweinchen weitgehend temperaturabhängig ist. 
Von 25 bei 10-20° C gehaltenen Tieren starben 12 innerhalb von 7-34 Tagen 
nach der Inoculation. Autoptisch fanden sich eine noduläre Peritonitis sowie 
Befall vor allem des Gehirns und der Testes. 18 bei 35-37° C gehaltene Tiere 
überlebten die Infektion ausnahmslos; bei acht Tieren waren die Erreger nach 

Abb. 134. Histologisches Präparat (PAS-Färbung) von Mäuseleber nach experimenteller i.p. Infektion mit der 
Hefephase von Blastomyces dermatitidis 

Sektion im Gehirn noch kulturell nachweisbar. In den Versuchen von SEELIGER 
und GARDINI-TUESTA (1961) wurden die i.v. bzw. i.p. mit einer Hefephaseauf
schwemmung geimpften Tiere bei Temperaturen um 18- 20° C gehalten. Die 
Infektion ging dabei mit Regelmäßigkeit an und führte zu typischen Gewebs
veränderungen in Leber (Abb. 135) und Lunge (Abb. 136), 11US der leicht die 
Rekultivierung der Erreger gelang (Abb. 137). Der Tod der Tiere erfolgte in 
6-10 Wochen. 

Nach SEGRETAIN und DROUHET (1955) und DROUHET und WILKINSON (1957) 
entwickelt sich beim Goldhamster (Cricetus auratus) nach i.p. Inoculation von 
500000 Hefezellen eine stets letal endende generalisierte Infektion. Die patho
logisch-anatomischen und histologischen Veränderungen an Peritoneum, Darm
wänden, Leber, Milz, Nieren usw. entsprachen denen bei der experimentellen 
Mäuseblastomykose. 

Nach i.p. Infektion von Fröschen (Rana edulis) werden lokale Granulome beob
achtet (REDAELLI und ÜIFERRI, 1958). 

PEARSON, HAMMER, CüRRIGAN und HAYDEN (1949) markierten B. dermatitidis
Zellen vor der Inoculation mit radioaktivem Jod (J131). Durch autoradiographi
sche Untersuchungen von i.v. infizierten Laboratoriumstieren wurde festgestellt, 
daß B. dermatitidis in blastomykotischen Läsionen vom Wirtsgewebe praktisch 
nicht angegriffen und resorbiert wird, wogegen apathogene Pilze einer schnellen 
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Auflösung anheimfallen und das radioaktive Jod dann vermehrt in der Schild
drüse der Versuchstiere gespeichert wird. 

Der Erfolg aller Tierversuche hängt auch bei der experimentellen Blasto
mykose vom Virulenzgrad der verwendeten B. dermatitidis-Stämme ab. D1 SALVO 

Abb. 135. Histologisches Präparat (PAS-Färbung) von experimentell mit der Hefephase von Blastomyces 
dermatitidis infizierter Meerschweinchenlunge; Vergrößerung etwa 500fach 

Abb. 136. Eitriges Sekret mit Hefephasezellen von Blastomyces dermatitidis im Bronchiolus einer experimentell 
Infizierten Meerschwelnchenlunge. Vergrößerung etwa 500fach; PAS· Färbung 

und DENTON (1963) untersuchten vier Stämme von B. dermatitidis mit unter
schiedlicher Virulenz für weiße Mäuse auf ihren Lipoidgehalt. Der zwischen 6,8 und 
12,3% variierende Gesamtfettgehalt der Hefephase von B. dermatitidis war direkt 
proportional der Mäusevirulenz; doch ließ sich ein solches übereinstimmendes 
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Verhalten zwischen der Menge der Phospholipoide und der Virulenz nicht 
nachweisen. 

Giftstoffe. Den Nachweis toxischer Substanzen bei B. dermatitidis führte 
SALVIN (1952). Acetongetrocknete Hefezellen von B. dermatitidis wurden zu
sammen mit 2 mg abgetöteter Tuberkelbakterien als Zusatz 21 Tage alten 
weißen Mäusen i.p. injiziert. Die Tiere starben innerhalb von 48 Std. Die LD50 

betrug 1,7 mg acetongetrocknete Zellen pro Maus. Ein lösliches Endotoxin wurde 
im Überstand einer ultraschallbehandelten Suspension acetongetrockneter 
B. dermatitidis-Zellen in 2,5%iger oder 0,85%iger Kochsalzlösung nachgewiesen. 

Abb. 137. Hefephase von Blaslomyces dermalilidis auf Francis-Blut-Cystin-Agar, 14 Tage bei 37' C, reisoliert aus 
infiziertem Meerschweinchen; etwa 1000fach vergrößert 

Immunologische Erscheinungen bei der experimentellen Blastomykose. In viel
fachen Tierversuchen wurde der Frage nachgegangen, ob eine gezielte Serodia
gnostik bei dieser in den USA wichtigen menschlichen Systemmykose möglich ist. 
Dabei galt das Interesse der Untersucher sowohl dem Nachweis der humoralen 
Antikörper als auch den spezifischen Hautreaktionen. 

PATES (1948) stellte Präcipitinteste mit den Seren experimentell infizierter 
Kaninchen an. Polysaccharidfraktionen des Kulturfiltrats von B. dermatitidis 
ergaben spezifische Präcipitationen mit den Seren infizierter Tiere. HAZEN und 
TAHLER (1948) ermittelten mit Antiseren von i.v. infizierten Kaninchen und i.p. 
infizierten Meerschweinchen die Eignung der KBR zum Nachweis der Infektion. 
Besonders mit den Kaninchenseren wurden kräftige Reaktionen gegen ein Antigen 
aus unzerstörten Pilzzellen und gegen Zellextrakte festgestellt. 

Mäuse, die i.p. mit 105 Hefezellen von B. dermatitidis inokuliert wurden, 
zeigten nach der i.v. Zufuhr einer tödlichen Dosis (106 Zellen) von H. capsulatum 
eine zehnmal geringere Sterbequote als die nicht vorbehandelten Tiere, nämlich 
2% gegenüber 23% (SETHI, SALFELDER und ScHWARZ, 1964). Diese "Schutz
wirkung" blieb aus, wenn die mit B. dermatitidis geimpften Tiere mit 106 Zellen 
der homologen Pilzart infiziert wurden. 
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Studien über Cutanreaktionen bei experimenteller Blastomykose wurden vor 
allem an Meerschweinchen durchgeführt (DAVIS, 1911; NELSON, 1942; WISE, 
1942; HüWELL, 1947, 1948; FRIEDMAN und ÜONANT, 1953; DYSON, 1955; DYSON 
und EvANS, 1955). HowELL (1947) bestätigte an experimentell mit B. dermatitidis 
und H. capsulatum infizierten Meerschweinchen das beim Menschen beobachtete 
Vorkommen von Kreuzreaktionen zwischen Blastomycin und Histoplasmin. Die 
unspezifischen Komponenten konnten durch geeignete Verdünnungen des Haut
testantigens weitgehend ausgeschaltet werden. Eine Sensibilisierung der Meer
schweinchen kann nach HowELL (1948) nicht nur durch experimentelle Infektion, 
sondern auch durch wiederholte intradermale Verabfolgung von Blastomycin und 
abgetöteten Hefezellen erzielt werden. 

FRIEDMAN und CoNANT (1953) stellten bei experimentell mit B. dermatitidis 
und Blastomyces (Paracoccidioides) brasiliensis infizierten Meerschweinchen im 
Hauttest mit Kulturfiltraten der beiden Pilze ebenfalls Kreuzreaktionen fest. 
Dies steht mit den Befunden an Kaninchenimmunseren und erkrankten 
Menschen in Einklang (vgl. SEELIGER, 1958, 1961). Anstelle des Blastomycins, 
das aus dem Überstand von Mycelkulturen oder in Form von abgetöteten Hefe
phaseaufschwemmungen von B. dermatitidis gewonnen wird, verwendeten DYSON 
(1955) und DYSON und EvANS (1955) bei der Intracutantestung an experimentell 
infizierten Kaninchen und Meerschweinchen Hefephasefraktionen mit dem Ziel, 
spezifische Spätreaktionen hervorzurufen. Am brauchbarsten erwies sich eine 
Fraktion, die mit 67% Äthanol aus dem Überstand von Hefephasenkulturen 
gefällt worden war. Mit dieser Substanz traten bei den infizierten Tieren keine 
Kreuzreaktionen mit H. capsulatum, C. immitis, C. albicans, S. schenckii und 
C. neofarmans auf. Normalerweise kommt es beim infizierten Tier zu einer Spät
reaktion vom Typ der Tuberkulinreaktion. 

Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. Da die generalisierte 
Blastomykose unbehandelt eine infauste Prognose hat (CoNANT, SMITH, BAKER, 
ÜALLAWAY und MARTIN, 1958), wurde die Überprüfungneuerer antimykotischer 
Substanzen im Tierexperiment vorrangig behandelt. Kaliumjodid, das einzige 
wirksame Mittel vor Einführung dieser neuen Präparate, war vor allem bei der 
cutanen Form der Krankheit erfolgreich. 

Griseofulvin kommt von den neueren Mitteln als Therapeuticum nicht in 
Frage, da es nur auf die keratinophilen Dermatomyceten wirkt. EMMONS (1960) 
erzielte z. B. damit bei der experimentellen Mäuseblastomykose keinerlei Wirkung. 
Über den Wert von Stilbamirun sind die Meinungen geteilt. 

HEILMANN (1952) stellte fest, daß Stilbamidin in einer Dosierung von mindestens 5 mg 
pro kg und Tag das Leben experimentell mit B. dermatitidis infizierter Mäuse verlängerte, 
aber die pulmonalen Prozesse nicht unter Kontrolle brachte. Bei einer Dosierung von 10 mg 
pro kg und Tag wurde die Infektion der Lungen weitgehend verhindert; dennoch traten häufig 
Spättodesfälle durch Befall des Zentralnervensystems auf. Vollständig unterdrückt wurden 
die Lungenerscheinungen mit einer Dosis von 25 mg pro kg und Tag, aber auch dann erlagen 
die Tiere gelegentlich noch der Infektion des Gehirns. SCHWARZ und ADRIANO (1953) sahen 
demzufolge bei einer einzelnen subcutanen Dosis von 2 mg pro kg keine Beeinflussung des 
letalen Verlaufs der pulmonalen Mäuseblastomykose. Dagegen kamen WEST und VERWEY 
(1954) in Anbetracht der beträchtlichen Differenz zwischen der TD50 ( = 0,839 mg pro dosi) 
und der PD 50 ( = 0,06 mg pro dosi) bei experimentell infizierten weißen Mäusen zu dem Er
gebnis, daß Stilbamidin für die Therapie der menschlichen Blastomykose in Frage kommt. 
SoLOTOROVSKY, IRONSON, GREGORY und WINSTEN (1954) ermittelten bei Stilbamidin und 
Hydroxystilbamidin, nicht aber bei Propamidin neben einem in vitro-Effekt auch eine 
gewisse Wirksamkeit bei der experimentellen Mäuseblastomykose. Nach SoLOTOROVSKY, 
QuARECK und WrNSTEN (1958) ist Stilbamidirr in vivo nur gegen B. dermatitidis, nicht aber 
gegen H. capsulatum, C. albicans und C. neofarmans wirksam. 

Candicidin und Nystatin sind nach den gleichen Autoren unwirksam. Elenein 
beeinflußt dagegen die Infektion mit B. dermatitidis. 

10 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/llA 
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DROUHET und WILKINSON (1957) wiesen die vergleichsweise sehr günstige 
Wirkung von Amphoterlein B auf die experimentelle Blastomykose der weißen 
Maus und des Goldhamsters nach. Nach oraler und subcutaner Applikation von 
1-2 mg Amphoterlein B über 1-3 Wochen (Totaldosis bei Mäusen meist 10 bis 
11 mg, bei Goldhamstern 14-15 mg) überlebten fast alle experimentell infizierten 
Tiere. Von wenigen Ausnahmen abgesehen, zeigten sich bei Sektion keine patho
logisch-anatomischen Veränderungen, und die von den inneren Organen ange
legten Kulturen blieben steriL Die Kontrolltiere erlagen ausnahmslos der Infektion. 
Amphotericin A und Nystatin (Mycostatin) waren, oral verabfolgt, unwirksam. 

GoRDON und GRUFT (1962) untersuchten die Möglichkeit, die therapeutische 
Wirkung von Amphoterlein B und Nystatin bei der experimentellen Mäuseblasta
mykose durch Verabfolgung von spezifischem Kaninchen-Immungammaglobulin 
zu verstärken. Immunglobulin allein entfaltete keinerlei Schutzwirkung. Zu
sammen mit AmphoterleinBund Nystatin ergab sich jedoch augenscheinlich ein 
Synergismus, z.B. war die Anzahl überlebender Tiere in der Gruppe, die 0,5 mg 
Amphotericin B und 2,5 mg Immunglobulin pro Tag erhielt, gleich wie in der 
Gruppe, die Amphoterlein B allein in einer täglichen Dosis von 0,75 mg erhielt. 
Die Gruppe mit einer täglichen Medikation von 0,5 mg Amphoterlein B und 10 mg 
Immunglobulin entsprach der Gruppe, die 1 mg Amphoterlein B erhielt. Der 
Synergismus zwischen Nystatin und Immunglobulin war noch ausgeprägter. 
Zwischen 2-Aminostilbamidin und 2-Hydroxystilbamidin einerseits und Kanin
chenimmunglobulin andererseits bestand nicht nur kein Synergismus; die Wirkung 
der Antimykotika wurde durch das Immunglobulin sogar aufgehoben. Im Rahmen 
der gleichen Versuche wurde auch festgestellt, daß VitaminK 5, Diaminodiphenyl
sulfon und Neoarsphenamin mit und ohne Immunglobulin bei der experimentellen 
Mäuseblastomykose wirkungslos waren. 

Da Hamycin, ein Heptaen, von einer Konzentration von 0,005 yfml ab das 
Wachstum der Hefephase von B. dermatitidis in vitro hemmte und dabei eine 
10-50fach stärkere Wirksamkeit als Amphoterlein B entfaltete, führten THIRU
MALACHAR und PADHYE (1965) Schutzversuche an i.v. infizierten Mäusen aus. 
Hamycin, das nach oraler Applikation gut resorbiert wird, brachte bei Gabe von 
20y fkg Körpergewicht über 20 Tage lang, beginnend am 4. Tag nach der Inoculation, 
die experimentelle Infektionmit B. dermatitidis vollständigzum Abklingen, während 
die Kontrolltiere ausnahmslos eingingen. WILLIAMS und EMMONS (1965) fanden, daß 
Hamycin auch bei i.p. Applikation in täglichen Dosierungen zwischen 0,01 und 
0,0538 mg pro Tier bei experimentell infizierten Mäusen wirksam war. Allerdings 
wurde bei der niedrigsten Dosierung nur eine Teilwirkung beobachtet, während die 
höchste Dosierung schon toxisch war. Gleichfalls nur eine teilweise Wirksamkeit, ge
messenan der Lebensverlängerung, war nachweisbar, wenn 0,125-5% Hamycin dem 
Futter beigemengt wurde (wobei die jeweils aufgenommene Menge unbekannt 
blieb). Eine 4-5%ige Hamycin-Konzentration erwies sich auch hier als toxisch. 

Infektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten. Die Empfänglichkeit weißer 
Mäuse für die experimentelle Blastomykose wird nach STRAUSS und KLIGMAN 
(1952) durch Mischung des Erregers mit 5%iger Mucinlösung deutlich erhöht. 
FRIEDMAN, RoTH, WERDER und SYVERTON (1952) stellten fest, daß Röntgen
bestrahlung und Cortisonbehandlung einzeln und in Kombination den Verlauf der 
experimentellen Mäuseblastomykose wesentlich beschleunigen. Am wirksamsten 
erwies sich die kombinierte Behandlung mit 400 r Bestrahlung und 4 mg Cortison 
nach i.p. Injektion von 1 ml einer auf 1: 150 verdünnten, 5 Tage alten Hefephasen
kultur. 16 auf diese Weise behandelte Mäuse überlebten nur 5-12 Tage, wogegen 
11 von 16 infizierten Kontrolltieren länger als 40 Tage überlebten und die übrigen 
fünf Tiere nach 13 und mehr Tagen starben. 
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4. Entwicklung in Hühnerembryonen 
und in der Gewebekultur 
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Hühnerembryo. MEYER und ÜRDAL (1946) inokulierten die Chorioallantois des 
Hühnerembryos mit der Hefephase von B. dermatitidis und beobachteten bereits 
24 Std nach der Infektion Läsionen, die sich noch etwa 2 Tage lang weiter ent
wickelten und anschließend bis zum 18. Lebenstag des Embryos stationär blieben. 
Darauf erfolgte die spontane Rückbildung der Läsionen, bei denen die Autoren 
drei verschiedene Erscheinungsformen beschrieben: 1. vesiculös-ulcerierende Ver
änderungen von 6-15 mm Durchmesser, unregelmäßig begrenzt, weiß bis weiß
grau, mit zahlreichen Petechien; 2. zahlreiche kleine Veränderungen, die kon
fluieren und dann wie unter 1. aussehen; 3. chronisch-granulomatöse Verände
rungen von 10-15 mm Durchmesser, erhaben, induriert, mit zentraler Nekrose. 

Hefe- und Mycelphasezellen von B. dermatitidis wurden von GUIDRY und 
BuJARD (1964) auf ihr Invasionsvermögen im Hühnerembryo untersucht. Bei 
37° C drangen die Hefezellen ins Mesoderm der Chorioallantois ein, wo sie sich 
vermehrten und Mikroabscesse bildeten. Demgegenüber überschritten die Mycel
phasezellen bei 31° C die ektodermalen Schichten nicht, und auch die entzünd
lichen Reaktionen waren deutlich vermindert. Bei 37° C kam es zur Umformung 
in die Hefephase, die sich dann, wie bereits geschildert, verhielt. Hieraus ist zu 
folgern, daß erst die Transformation der Mycel- in die Hefephase bei Temperaturen 
von 37°.:___39° C das Überleben und die Vermehrung des Pilzes im Gewebe bedingt. 

Gewebekulturen. DuQUE (1946/47) versuchte, die wichtigsten Erreger von 
Systemmykosen auf Ratten- und Mäusefibroblastenkulturen zu züchten. Während 
er nach Beimpfung mit Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum und Micro
sporum lanosum (canis) typische Läsionen beobachtete, blieb die Inoculation der 
Gewebekulturen mit B. dermatitidis ohne Wirkung.HowARD und HERNDON (1960) 
stellten dagegen fest, daß die Makrophagen in Gewebekulturen aus Mäuse
peritonealexsudat nach Beimpfung mit der Hefephase von B. dermatitidis inner
halb von 2-3 Tagen bei 37° C zerstört wurden. Diese Erscheinung wurde nicht 
auf die Erschöpfung der Nährstoffe in den Gewebekulturen zurückgeführt, 
sondern als direkte Folge der extra- und intracellulären Pilzvermehrung auf
gefaßt. Wurde zur Beimpfung die Mycelphase benutzt, erfolgte deren Umwand
lung in die Hefephase. Aus den Mycelfragmenten entwickelten sich unter Ver
dichtung des Cytoplasmas und der ZeUgranula oidiumähnliche Verbände, die 
schließlich fragmentierten. Diese Zellelemente wurden als Blastosporen angesehen. 
Endständige Anschwellungen entwickelten sich zu Chlamydosporen. 

H. Südamerikanische Blastomykose 
(LUTZ-SPLENDORE-A.LMEIDA) 

1. Erreger und Geschichte der tierexperimentellen Erforschung 
der Südamerikanischen Blastomykose 

Der Erreger dieser chronisch-granulomatösen Mykose der Haut, Schleimhäute, 
Lymphknoten und inneren Organe ist Blastomyces brasiliensis. Der Pilz bildet wie 
B. dermatitidis bei Zimmertemperatur die Mycelphase und bei 37° C die Hefe
phase aus (Abb. 138). Im Unterschied zu B. dermatitidis zeigen die Hefezellen von 
B. brasiliensis jedoch multiple Sprossung (Abb. 139 und 140). Das häufigste 
Synonym für den Erreger der Südamerikanischen Blastomykose ist Paracocci
dioides brasiliensis, eine Bezeichnung, die vorwiegend in Südamerika gebräuch
lich ist. 

10* 
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Obwohl seit 1908 mehrfach untersucht, wurde diese Pilzart erst seit 1930 
genügend genau gegen Ooccidioides immitis abgegrenzt (vgl. BusCHKE und 

JoSEPH, 1928; AZULAY, 1963). MONTE
NEGRO (1927) wies als erster nach, daß 
nach intratesticulärer Injektion beim 
Meerschweinchen eine lokalisierte In
fektion entsteht. ALMEIDA (1928a, b) 
beobachtete nach mehreren Passagen 
der intratesticulären Infektion bei die
sen Tieren eine hämatogene Aussaat in 
die Haut. Die pathologisch-anatomi
schen Veränderungen im experimentell 
infizierten Meerschweinchen beschrie
ben FIALHO und PADILHA GONQALVES 

Abb. 138. Hefephasekolonie von Blastmnyces brasi- (1946) und PERYASSU (1946). LACAZ, 
liensis auf Hirn-Herz-Inf~~!ogsagar nach 14 Tagen bei FARIA, FERREIRA, MARTINS und VEGA 

(1949) dehnten die Versuche erfolgreich 
auf weiße Mäuse, NERY GurMARAES (1951) und SEGRETAIN und DROUHET (1955) 
auf den Goldhamster aus. Weitere Tierarten bezogen MACKINNON (1959, 1961) 
(Kanichen) und REDAELLI und CIFERRI (1958) (Frösche) ein. Die Wirkung 
von Amphotericin B bei 
der experimentell infizierten 
Maus untersuchte MACKINNON 
(1958). FAVANETTO, DEBRITO 
und LACAZ (1961) untersuch
ten immunologische Erschei
nungen an experimentell in
fizierten Meerschweinchen und 
MoNTEIRO (1949, 1961) die 
Entwicklung der Erreger im 
bebrüteten Hühnerembryo. 

Abb. 139 Abb.l40 
Abb. 139 u. 140. Beispiele für multiple Sprossung bei der Hefephase von Blastomyces brasiliensis. Züchtung bei 

37' Cauf Hirn-Herz-Infusionsagar 

2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und lnfektionsdosis. Infektionsversuche werden mit erregerhaitigern 

pathologischen Material oder mit Reinkulturen von B. brasiliensis durchgeführt. 
Die Inoculation der Hefephase von B. brasiliensis ist erfolgversprechender 
als die Benutzung der Mycelphase (GöTz, 1954; MACKINNON, 1958; FAVA NETTO, 
DE BRITO und LACAZ, 1961). Als Bebrütungszeit sind 7 Tage ausreichend (MAK
KINNON, 1958). Als Infektionsdosis werden 0,25-1 ml einer nephelometrisch, 
photometrisch oder durch kulturelle Keimzahlbestimmung standardisierten Sus-
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pension verwendet. MACKINNON (1958) benutzte z. B. zur Infektion 0,25 ml 
entsprechend 20000 Pilzpartikeln. Weitere Einzelheiten sind der Tabelle 8 zu 
entnehmen. 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. Das Meerschweinchen gilt seit 
MoNTENEGRO (1927) als gut brauchbares Versuchstier, und zwar besonders bei 
intratesticulärer Infektion (GÖTZ, 1945; FAVANETTO, DE BRITO und LACAZ, 1961). 
Den intrakardialen Infektionsweg wendeten bei dem gleichen Tier unter anderen 
CoNTI-DIAz, YARZAB.AL und MACKINNON (1959}, MACKINNON, CoNTI-DIAz, 
YARZAB.AL und TAVELLA (1960) an. Bei weißen Mäusen ist die i.p. und i.v. Infek
tion erfolgreich (LACAZ, FARIA, FERREIRA, MARTINS und VEGA, 1949; MACKINNON, 
1958, 1959a). MACKINNON (1959b) impfte weiße Mäuse auch intranasaL Bei 
Kaninchen zogen CoNTI-DIAz, YARZAB.AL und MACKINNON (1959) die intra
kardiale Infektion vor. Goldhamster wurden von NERY GUIMARAES (1951) intra
testiculär und von SEGRETAIN und DROUHET (1955) i.p. infiziert. REDAELLI und 
CIFERRI (1958) inokulierten Frösche (Rana edulis) i.p. 

Ausgewählte Angaben zur Methodik der Tierversuche sind in Tabelle 8 wieder
gegeben. 

Tabelle 8. Methodik der tierexperimentellen Infektion mit B. brasiliensis 

Inoculum 

Abschwemmung 
einer bei 37° C 
bebrüteten Kultur 
Abschwemmung 
einer bei 37° C 
bebrüteten hefe
ähnlichen Kultur 

Abschwemmung 
von 3-5 Tage bei 
30° C bebrüteten 
Kulturen 
7tägige Hefephase
kultur 

Abschwemmungen 
der Mycel- und 
Hefephasen 

Dosis Tierart Infektions-
modus 

0,5 ml der Sus- Meerschweinchen intra-
pension testiculär 

0,25 ml der auf lreerschweinchen intra-
lracFarland- testiculär 
Standard Nr. 3 
eingestellten Sus-
pension 
verschiedene Meerschweinchen intra-
Bruchteile von Kaninchen kardial 
1 ml der Suspension 

a) 0,25 ml einer lräuse a) i.p. 
Suspension b) i.v. 
(= 20000 Pilz-
fragmente) 
b) 0,2 ml einer 
Hefephasesuspen-
sion 
1 ml der Suspen- Goldhamster i.p. 
sion (Cricetus auratus) 

3. Ergebnisse der Tierversuche 

Autoren 

GöTZ (1954) 

FAVANETTO, 
DE ßRITO und 
LACAZ (1961) 

CONTI-DIAZ, 
Y ARZABAL und 
lfACKINNON (1959) 

fuCKINNON (1958) 

SEGRETAIN und 
DROUHET (1955) 

Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen. MoNTENEGRO 
(1927) bewies, daß bei Meerschweinchen durch intratesticuläre Inoculation eine 
lokalisierte Orchiepididymitis entsteht (vgl. Abb. 141). ALMEID.A (1928a, b) beob
achtete eine Virulenzsteigerung des Erregers durch mehrfache Hodenpassage und 
auch hämatogene Dissemination mit Hautläsionen (vgl. auch FAVA NETTO, 
DE BRITO und LACAZ, 1961). Das pathologisch-anatomische Bild des lokalen 
Hodengranuloms wurde unter anderen vonFIALHO und PADILHA GONQ.ALVES ( 1946), 
MACKINNON und GuRRI (1950), GöTz (1954}, BATISTA, SHOME und MARQUES DOS 
SANTOS (1962) abgeklärt. Die Granulome haben tuberkuloide Struktur. Die zahl-
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Abb. 141. Blastomyces brasiliensis im Hodenparenchym des Meerschweinchens nach experimenteller Infektion. 
Von zahlreichen Hefezellen durchsetztes Hodenparenchym. B. brasiliensis-Zellen auch im Cytoplasma der 

Riesenzelle. PAS-Färbung [nach GöTZ, Arch. Derm. Syph. (Berl.) 198, 507 (1954) I 

Abb. 142. Blastomyces ( Paracoccidioides) brasiliensis. Gewebsphase Im experimentell infizierten Kaninchenhoden 
(photographiert nach einem Präparat von Dr. LIESKE, Hamburg) 

reichen Riesenzellen schließen in ihrem Cytoplasma Hefezellen ein. Viele der 
multipel sprossenden Hefezellen liegen auch frei im Gewebe (s. Abb. 142) bzw. 
im Eiter (s. Abb. 143). 
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Zur Klärung der Pathogenese der menschlichen cutanen Blastomykose be
schäftigten sich in jüngerer Zeit mehrere Autoren vor allem mit der Frage der 
hämatogenen Dissemination bei experimentell infizierten Meerschweinchen_ 
Unter diesem Gesichtspunkt wurde wiederholt auch die intrakardiale Infektion 

Abb. 143. Blastomyces (Paracoccidioides) brasiliensis. Hefephase im Gewebe; Vergrößerung etwa 500fach 

Abb. 144. Destruktion der Muskelfasern des Myokards bei Mäusen durch Blastomyces brasiliensis 
[nach MACKINNON, Ann. Fac. Med. Montevideo 44, 149 (1959)] 

benutzt. CoNTI-DIAZ, YARZABAL und MACKINNON (1959) beobachteten danach bei 
Meerschweinchen und Kaninchen schnell fortschreitende Läsionen in der Skelett
muskulatur, in der Zunge, im Rectum und in der Haut, besonders der Augenlider, 
der Schnauze, der Ohren sowie in der Nachbarschaft des Anus und der Geschlechts
öffnungen (vgl. auch YARZABAL, 1961). Diese und weitere cutane und subcutane 
Veränderungen wurden mit dem primären Befall der quergestreiften Muskulatur 
(Myositis) in Zusammenhang gebracht, zu der der Erreger eine besondere Affinität 
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besitzen soll (MACKINNON, 1961). Die Ausbreitung nach intrakardialer Injektion 
des Pilzes ist von der Umgebungstemperatur abhängig (MACKINNON, ÜONTr-DIAz, 
YARZABAL und TAVELLA, 1960) : Bei 35-37° Centwickelten sich keine lokalisierten 
oder generalisierten Infektionen. Zwischen 14 und 30° C wurden multiple Haut
läsionen beobachtet, und bei 5-9° C waren außerdem Skelettmuskulatur und 
Testes befallen. Daraus wurde geschlossen, daß sich die Krankheit vorwiegend 
in den Körperteilen mit der niedrigsten Temperatur, insbesondere also der Haut, 
entwickelt. 

Nach i. v. Inoculation von Mäusen kommt es im V er lauf von mehreren Monaten 
aber auch zur Ausbildung disseminierter Herde in den Visceralorganen sowie in 

Abb. 145. Knötchen in der Leber des Goldhamsters nach intraperitonealer Infektion mit Blastomyces b rasiliensis. 
Riesenzellen mit zahlreichen B. brasiliensis-Zellen im Zentrum und peripher gelegenen Kernen [nach SEGRETAIN 

und DROUHET, Ann. Inst. Pasteur 89, 593 (1955)] 

zahlreichen quergestreiften Muskeln (MACKINNON, 1959a, vgl. Abb. 144). Nach 
i.p. Infektion entwickeln sich, ebenfalls nur langsam, lokalisierte Veränderungen. 
Nur 13 von 41 Tieren zeigten eine hämatogene Aussaat in quergestreifte Muskeln 
und in die Lungen (MACKINNON, 1951a). Die intranasale Inoculationführtim Ver
lauf mehrerer Monate ebenfalls zu einer lokalen Infektion der Lungen mit hämato
genen Metastasen in Milz, Leber, Nebennieren, Gehirn und den quergestreiften 
Muskeln des Herzens und der Zunge (MACKINNON, 1959b, 1961). Über die Schäden 
an den Nebennieren berichten DEL NEGRO und DE BRITO (1964). 

Bei fünf Goldhamstern sah NERY GurMARAES (1951) 190-239 Tage nach 
intratesticulärer Infektion eine Aussaat in Leber, Lymphknoten, Milz und Lungen. 
SEGRETAIN und DROUHET (1955) beobachteten, je nach Virulenz des benutzten 
B. brasiliensis-Stammes, einen unterschiedlichen Verlauf. 

Der Exitus trat nach 71-155 Tagen ein. Besonders häufig befallen waren Peritoneum. 
Zwerchfell, Milz, Leber, Testes und Lungen. Histologisch zeigte sich, daß die knötchenförmigen 
Leberherde (s. Abb. 145) an der Peripherie der Leberläppchen liegen. Die Knötchen sind von 
einer dichten bindegewebigen Hülle umgeben. Im Inneren der Herde liegen oft l-3 Riesen
zellen, deren Zellkerne an den Rand der Zelle gerückt sind, während das Cytoplasma zahl
reiche Hefezellen enthält. Besonders in der Leber werden zahlreiche B. brasiliensis-Zel!en mit 
multipler Sprossung beobachtet. Nach Ansicht der Autoren eignet sich der Goldhamster 
ausgezeichnet zur Pathogenitätsprüfung von B. brasiliensis. 
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REDAELLI und CIFERRI (1958) erzeugten nach i.p. Injektion bei Fröschen 
lokale Granulome. 

Experimentelle Untersuchungen (Tierversuche) mit dem Erregerder Lobaschen 
Krankheit (Abb. 146) lagen u. W. zur Zeit der Niederschrift nicht vor. 

Immunologische Erscheinungen bei der experimentellen Infektion mit B. brasi
liensis. Der Erreger der Südamerikanischen Blastomykose ist serologisch mit 
B. dermatitidis und H. capsulatum verwandt (Übersicht bei SEELIGER, 1958, 
1963). Durch Hauttestung infizierter Meerschweinchen und mittels der KBR mit 

Abb. 146. Hautschnitt von Loboscher Krankheit mit Hefephasezellen 

Seren infizierter Kaninchen wurden von FRIEDMAN und CoNANT (1953) solche 
Kreuzreaktionen auch in vivo nachgewiesen (vgl. unter Nordamerikanischer 
Blastomykose). 

FAVA NETTO, DE BRITO und LACAZ (1961 , 1963) versuchten, den Zeitpunkt 
des Auftretens positiver Haut- und Seroreaktionen bei der e xperimentellen In
fektion des Meerschweinchens nach intratesticulärer Injektion festzustellen. An
gesichts der Tatsache, daß bei den meisten menschlichen Fällen der Beginn der 
Krankheit unbekannt ist, interessierte dieser zeitliche Abstand zwischen Infek
tion und Auftreten der Haut- und Seroreaktionen ganz besonders. Die Intra
dermalteste wurden mit 0,1 ml eines auf 1 : 10 verdünnten Polysaccharidantigens 
aus der Hefephase von B . (P.) brasiliensis durchgeführt. Eine e rythematöse oder 
erythematös-papulöse Reaktion von mehr als 0,5 cm Durchmesser nach 24 Std 
wurde als positiv bewertet. Alle untersuchten Tiere wurden im Verlauf von 30 Tagen 
nach der Infektion positiv, der größte Teil der Tiere (80%) bereits nach 15 Tagen. 
Präcipitine wurden innerhalb von 15-30 Tagen nach der Infektion bei 73%, 
komplementbindende Antikörper bei 81% der Tiere nachgewiesen. Die Verlaufs
beobachtung der Serumtiter bei den gleichen Tieren deckte beträchtliche Titer
schwankungen auf. Eine Beziehung zwischen den Titern der komplementbindenden 
Antikörper und der Virulenz der Infektionserreger (die Virulenz einiger Kulturen w ar 
durch mehrfache Hodenpassagen g esteigert worden) bestand offenbar nicht. 

Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. Als Mittel der Wahl gelten 
bei der unbehandelt meistens letal endenden Südamerikanischen Blastomykose 
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Abb. 147. Läsionen des Mesoblasts der Chorioallantoismembran nach Inoculation von Blastomyces brasiliensis. 
Granulombildung mit vielen Riesenzellen [nach MONTEIRO, Sabouraudia ~' 12 (1962)]. Oben: Übersicht; unten: 

Pilzzellen innerhalb eines Riesenzell-Granuloms (Ausschnitt aus der obigen Abbildung) 

Sulfonamidpräparate, vor allem Sulfadiazin, Sulfapyridin und Sulfathiazol 
(CoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN, 1958; AzuLAY, 1963). Der 
Mechanismus der Heilung besteht nach PERYASSU (1942, 1946) zunächst in einer 
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mykostatischen Wirkung der Sulfonamide mit anschließender Phagocytose der 
in ihrer Vermehrung gehemmten Erreger durch das RES. Der Beweis hierfür 
wurde durch experimentelle Infektion von Meerschweinchen mit normalem RES 
und von Tieren, deren RES durch Farbstoffe (Trypanblau) blockiert war, erbracht 
(PERYASSU, 1946). 

Die bisherigen in vivo-Versuche mit Amphotericin B sprechen für die Über
legenheit dieser Substanz auch bei der Behandlung der Südamerikanischen 
Blastomykose. 

MACKINNON (1958) inokulierte zwei Gruppen von Mäusen 0,25 ml einer Suspension 
( = 20000 Pilzelemente) und behandelte 14 Mäuse 3 Monate nach der Infektion 20 Tage lang 
mit 2 mg Amphotericin B, subcutan in 0,5 ml physiologischer Kochsalzlösung verabfolgt, 
und 10 Tiere 2 Monate nach der Infektion in der gleichen Weise. Jeweils die gleiche Anzahl 
infizierter Tiere diente als unbehandelte Kontrollen. Von den behandelten 14 bzw. 10 Tieren 
starben nur zwei bzw. eines an generalisierter Blastomykose, wogegen von den unbehandelten 
Kontrolltieren acht bzw. zwei zugrunde gingen. Auch bei den überlebenden Tieren waren 
bei Behandlung vergleichsweise geringfügigere Läsionen zu beobachten. Bei i.v. infizierten 
Mäusen wurde eine sofortige Medikation mit 2 mg Amphotericin B über 10 Tage eingeleitet. 
Nach einer Pause von 30 Tagen wurde eine weitere Medikationsperiode von 10 Tagen ange
schlossen. Die Überlebenszeitder behandelten Tiere betrug etwa das FMache derunbehandelten 
Kontrollen. ~ Zur Zeit wird die Amphotericin B-Therapie bei der menschlichen Süd
amerikanischen Blastomykose häufig und mit anscheinend gutem Erfolg geübt. 

4. Entwicklung im Hühnerembryo 
MONTEIRO (1949) und MoNTEIRO, ALMEIDA und MouRA (1950) beobachteten 

in der mit B. (P.) brasiliensis infizierten Chorioallantois des Hühnerembryos 
charakteristische Läsionen, die denen bei der menschlichen Blastomykose ähneln 
(s. Abb. 147). MüNTEIRO und DE BRITO (1959) und MoNTEIRO (1962) konnten 
zeigen, daß sich die von dem sog. Paracoccidioides loboi - dem Erreger einer mit 
Keloidbildung einhergehenden Blastomykose vom Typ Jorge Lobo - hervor
gerufenen Läsionen der Chorioallantois von denen bei Infektion mit P. brasiliensis 
in charakteristischer Weise (durch Befall des Mesoblasten und Ektoblasten) 
unterscheiden. 

J. Coccidioidomykose (PosADAS· WERNICKE) 

1. Erreger und Geschichte 
der experimentellen Coccidioidomykose-Forschung 

Der Erreger der Coccidioidomykose, die als akute, aber benigne, selbst heilende 
Lungenerkrankung und als chronisch-progressive, disseminierende, maligne Ver
laufsform mit Befall der Haut, Unterhaut, inneren Organe, Hirnhäute und des 
Knochensystems auftreten kann, ist Coccidioides immitis, ein dimorpher Pilz, 
dessen systematische Stellung noch unklar ist. Bei Zimmer- und Brutschrank
temperatur wächst seine saprophytäre Phase auf den üblichen Nährböden nach 
3-4 Tagen als Fadenpilzkolonie (Abb. 148), deren Luftmycel nach 6-8 Tagen 
in Ketten charakteristischer Arthrosporen fragmentiert (Abb. 149-151). Diese 
Arthrosporen sind hochinfektiös und eine der größten Gefahren im Laboratorium 
(vgl. S.18-23; 159). Im infizierten Gewebeliegt der Pilz in seinerparasitären Phase 
vor, die durch dickwandige (2 [L), nicht sprossende, mit Endosporen (Größe 2--5 [L) 
angefüllte runde Zellen (Sphärulen) charakterisiert ist (Abb. 152) (vgl. SMITH und 
GILLOTTE, 1960), deren Größe 10-80 [L beträgt. Der Nachweis dieser Sphärulen 
im Gewebe sichert die Diagnose; doch muß sich der Ungeübte vor Verwechs
lungen mit den Sphärulen von Emmonsia crescens (Haplosporangium parvum) 
hüten, die in den Lungen von zahlreichen freilebenden Nagern fast weltweit ver-
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breitet gefunden werden (vgl. EMMONS und AsHBURN, 1942; DowDING, 1947; 
JELLISON, 1950). Auf künstlichen Nährböden ist die Gewebsphase nur unter ganz 
besonderen Bedingungen (vgl. CoNVERSE, 1955; BRESLAU und KuBOTA, 1964) 
züchtbar; in der Regel keimen die Sphärulen unter Hyphenbildung aus (Abb.153). 

Abb. 148. Junge Riesenkolonie von Cocddioides immitis auf Sabouraud-Agar nach 14 Tagen bei 22' C; 
Durchmesser ca. 6 cm 

Abb. 149. Arthrosporen der saprophytären Phase von Coccidioides immitis, ca. 500fach 

Die wenigen tierexperimentellen Studien bis 1928 sind bei BuscHKE und 
JosEPH referiert. AHLFELDT (1926) bewies wohl als erster in Versuchen am Meer
schweinchen, daß die Coccidioidomykose hauptsächlich durch aerogene Infektion 
zustande kommt. Vor allem in den vergangeneu 2 Jahrzehnten wurden von einer 
stetig wachsenden Untersucherzahl Studien zur Pathogenese der experimentellen 
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Coccidioidomykose bei verschiedenen Tierarten in Abhängigkeit von der Virulenz 
der Stämme, der Infektionsdosis und des Infektionsmodus sowie über den Einfluß 
der verschiedensten antimykotischen Substanzen auf die disseminierte Verlaufsform 

Abb. 150. Tönnchenförmige Arthrosporen von 
Coccidioides immitis in der Mycelphase. 

Vergrößerung etwa 500fach 

Abb. 151 Arthrosporen der llfycelphase von Coccidioides 
immitis (Präparat von Dr. AJELLO und Dr. GEORG, CDC, 

Atlanta, Georgia ) 

Abb. 152. Sphärulen von Coccidioides immitis im Eiter, ca. 500fach 

und über die Beeinflussung des Infektionsverlaufs durch Cortison und Sexualhor
mone durchgeführt. Besondere Beachtung fanden dabei auch immunologische Er
scheinungen und Versuche zur Impfstoffgewinnuug. 0. immitis ist einer d er Er
reger, der infolge seiner außerordentlichen Pathogenität gegebenenfalls auch bei 
einer mikrobiologischen Kriegführung besondere Bedeutung erlangen könnte. Daher 
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resultiert offensichtlich auch das Interesse militärischer Stellen an der tierexperi
mentellen Erforschung dieser Krankheit, die unter natürlichen Bedingungen in 
den trockenheißen Gebieten der amerikanischen Westküste, z.B . gehäuft im 
San Joaquin Valley in Californien, endemisch auftritt. 

Abb. 153. Auskeimende Sphärulen von Coccidioides immitis (24 Std bei Zimmertemperatur) im Sputum bei akuter 
primärer Coccidioidomykose des Menschen. Laborinfektion 1 

2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und Infektionsdosis. Tierversuche können mit erregerhaitigern 

Material, in dem die Erreger meist als Sphärulen bzw. freie Endosporen vorliegen, 
oder mit Arthrosporen aus Reinkulturen der Mycelphase vorgenommen werden. 
Eine Methode zur Trennung der Sphärulen-Endosporenphase von der Mycelphase 
besteht nach LEVINE (1961) im Ausschütteln einer wäßrigen Suspension mit 
Chloroform. Die Mycelfragmente lagern sich selektiv an die emulgierten Chloro
formtröpfchen in der Trennschicht zwischen Wasser und Chloroform an, während 
die Sphärulen und Endosporen mit der wäßrigen Phase leicht getrennt werden 
können. Die in vitro-Züchtung von C. immitis-Sphärulen gelingt nach BRESLAU 
und KuBOTA (1964) besonders leicht in einem mit Aminosäuren und Vitaminen 
angereicherten Basalmedium nach CoNVERSE (1955) bei 40° C unter erhöhter 
C02-Spannung (20% ). Die Züchtung der hochinfektiösen Mycelphase von C. im
mitis ist auf den üblichen Nährböden bei Temperaturen zwischen 20 und 37° C 
ohne Schwierigkeiten möglich. 

Bei der Abschwemmung der Arthrosporen von festen Substraten mit Wasser 
oder physiologischer Kochsalzlösung, bei der Homogenisierung usw. ist äußerste 
Vorsicht am Platze. Während junge, 4-5 Tage alte Kulturen noch keine Arthro
sporen besitzen und dadurch kaum infektiös sind, müssen alte Kulturen mit 
reichlich entwickeltem Luftmycel und zahlreichen Arthrosporen als besonders 
gefährlich angesehen werden. Zahlreiche, darunter oft auch tödliche Laborinfek
tionen sind vorgekommen und Ursache dafür, daß Tierversuche in der Regel nur 
an besonders ausgerüsteten und mit der Materie vertrauten Stellen vorgenommen 
werden. 

Obwohl das typische und für die Diagnostik wichtige Koloniewachstum von 
C. immitis nur auf der Oberfläche von Agar-Nährböden erzielbar ist, wird dieser 
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Vorteil durch die Gefahr beim Öffnen der Kulturschalen, beim Abimpfen und 
Abschwemmen mehr als aufgewogen. Demgegenüber erlaubt die Kultur im 
flüssigen Substrat eine weitgehend sichere Handhabung, da sich die Arthrosporen 
- etwa in der gleichen Zeit wie auf festen Medien - auch im flüssigen Milieu 
entwickeln und dieses Material ohne Schwierigkeit und ohne Gefahr einer Ver
breitung auf dem Luftwege in Versuchstiere eingebracht werden kann. Betreffs 
geeigneter Nährböden sei auf die Formeln auf S. 3ff. verwiesen. 

Bei experimenteller Infektion des Respirationstraktes von Tieren sind deshalb 
strengste Vorsichtsmaßnahmen zu ergreifen (geschlossene Systeme bei Verwen
dung von Aerosolen oder tiefe, d. h. intratracheale oder endobronchiale Inocula
tion, vgl. S. 18-23). 

Auf die gründliche Desinfektion (am besten Jod) der Einstichstellen bei sub
cutaner usw. Inoculation ist ebenso zu achten wie auf die peinliche Sterilisation 
aller zur experimentellen Infektion benutzten Gegenstände (Spritzen, Nadeln, 
Handschuhe, Masken usw.). Diese sind grundsätzlich in dicht geschlossenen 
Behältern zu transportieren und dann stets zu autoklavieren. Die vielfach als 
Atemschutz benutzten Gazemasken sind - das sei hier nochmals erwähnt -
völlig unzureichend und vermitteln ein falsches Gefühl von Sicherheit. Mit nicht 
geringerer Sorgfalt und größter Vorsicht ist die Rückgewinnung der Erreger aus 
den Versuchstieren bzw. Geweben (Rekultivierung) vorzunehmen. Grundsätz
lich sollte hierbei auf die Verwendung von Petrischalen und anderen leicht zu 
öffnenden Kulturgefäßen möglichst verzichtet werden. In Speziallaborsatorien wird 
nach FIESE (1958) folgendes Verfahren benutzt: Die Oberfläche eines 0. immitis
Selektivmediums (in Kolle-Schalen, gegebenenfalls Petrischalen in Glasbehältern) 
wird beimpft. Die Kontrolle erfolgt täglich. Sobald flache, membranäse Kolonien 
erscheinen, werden sie auf flüssige Medien verimpft. Zu diesem Zeitpunkt sind 
die Kolonien noch feucht, hefeartig und ohne Luftmycel mit Arthrosporen. Sie 
gefährden also kaum. Nach der Abimpfung werden die Originalplatten fest mit 
Tesafilm oder ähnlichem Material verschlossen und weiter beobachtet. Sie sollen 
nie mehr geöffnet werden, bevor sie durch Autoklavieren sterilisiert sind. Einzel
heiten über die Infektionsdosis sind der Tabelle 9 zu entnehmen. 

Besondere Beachtung verdient die Auswahl geeigneter Teststämme, da die 
Virulenz von C. immitis-Kulturen außerordentlich unterschiedlich ist. Das gilt 
vor allem für die verschiedenen Infektionswege. Der sicherste Weg für eine In
fektion ist die Inhalation bzw. die intranasale Applikation. Hierbei sind auch 
sonst relativ wenig virulente Stämme pathogen. Nach LEVINE (persönliche Mit
teilung 1963) wurde bisher nie ein Stamm gefunden, der bei dieser Infektionsart 
apathogen gewesen wäre (s. S. 16lff.). 

Betreffs weiterer Schutzmaßnahmen sei nochmals aufS. 18-23 sowie die Abb. 2, 
3, 13, 15, 16 und 18 verwiesen. 

Tierversuche werden relativ selten aus diagnostischen Erwägungen, d. h. 
durch Verimpfung von Untersuchungsmaterial erkrankter Menschen, vorge
nommen; häufiger dagegen zur Prüfung, ob ein gezüchteter Pilz tatsächlich 
zu 0. immitis gehört. Man züchtet nämlich gerade aus Sputumproben, auch 
bei 37° C, gar nicht selten weiß wachsende Pilze mit Arthrosporen, die dem 
Ungeübten mancherlei Schwierigkeiten und Sorge bereiten können, zumal ja 
meist erst nach Öffnen der Kulturschalen und relativ sorgloser Handhabung der 
Verdacht auf 0. immitis auftaucht. In unseren Breiten handelt es sich meist um 
Basidiomyceten und andere, harmlose Pilzarten; doch zeigen kürzlich erfolgte 
Laborinfektionen in einem deutschen Pilzlaboratorium, die sich bei der Durch
führung von Tierversuchen ereigneten, daß auch hierzulande, z. B. aus Sputum
proben amerikanischer Soldaten, 0. immitis isoliert wird. - Der Tierversuch 
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Tabelle 9. Methodik der tierexperimentellen Coccidioidomyko8e ( aUBzug8Wei8e) 

Inoculum Dosis Tierart Infektions- Autoren 
(0. immitis) modus 

Aerosole in 8% 50; 300; 104 Affe Inhalation ÜONVERSE, LOWE, 
Glucoselösung Arthrosporen (Macaca mulatta) ÜASTLEBERRY, BLUN-

DELL und BESEMER 
(1961) 

Trockene Mycel- 104 bis 2,5 X 104 ; Hund intra- HUGENHOLTZ, REED, 
kulturen 5 X 105 und 1 X 106 tracheale MADDY,TRAUTMAN 

Arthrosporen Insufflation und BARGER (1958) 
Trockene Mycel- 0,5 bis 1 X 106 Rind intra- MADDY, REED, 
kulturen lebensfähige tracheale TRAUTMAN und SNELL 

Pilzpartikel Insufflation (1960) 
Arthrosporen- 6x 1()3 und Kaninchen i.v. BROSBE, KuRNICK 
suspension 1,6 X 104 Iebens- und KIETZMAN (1960) 

fähige Pilz-
partikel 

Trockene Mycel- einstündige Ex- Meerschweinchen Inhalation VOGEL, FETTER, 
kultur position gegen CoNANT und LowE 

sporenhaltiges (1954) 
Aerosol 

Arthrosporen- 0,5ml Maus i.p. GORDON, SMITH, 
suspension ToMPKINS und SAITO 

(1954), GoRDON, 
SMITH und WEDIN 
(1955) 

Homogenisat 0,1 mleiner Maus i.p. HALDE, NEWCOMER, 
der Mycelphase Suspension (24--30g) WRIGHT und STERN· 

(= 4,4x 104 BERG (1957) 
Pilzfragmente) 

Arthrosporen- 0,25 ml Maus i.v. MACKINN ON, 
suspension ARTAGAVEYTIA-

ALLENDE undGARciA· 
ZoRR6N (1957) 

Homogenisat der 0,2 ml einer Maus i.v. CAMPBELL und HrLL 
Mycelphase nach Suspension, die (1959/60) 
10tägigem 130-150 Iebens-
Wachstum bei fähige Pilzpartikel 
Zimmertempera- pro ml enthielt 
tur 

Arthrosporen- 0,5ml Maus i.v. EMMONS und PIGGOTT 
Suspension (1959, 1962) 
Arthrosporen- 0,05 ml einer Maus intranasale LEVINE und MADIN 
suspension Suspension, Instillation (1962) 

deren Gehalt an inAn-
lebensfähigen aesthesie 
Pilzpartikeln 
durch kulturelle 
Verfahren 
bestimmt wurde 

(i.p. oder besser intranasale Inoculation von Mäusen, intratesticuläre Infektion 
von Meerschweinchen) bringt in ca. 14-21 Tagen eine sichere Entscheidung. 
Erhöhte Bedeutung hat der Tierversuch -ebenso wie bei der Isolierung von 
0. neofarmans (S. 57), H. capsulatum (S. 122) und A. boydii (S. 114) - noch 
bei der Isolierung von 0. immitis aus Erdproben, obwohl mit den heutigen Kultur
medien, vor allem durch Verwendung von Cycloheximid in Verbindung mit anti-
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biotischen Mitteln (vgl. S. 3), auch diese Nachweismethode an Bedeutung ver
liert. Immerhin scheint der Tierversuch beim Vorhandensein von nur wenigen 
G. immitis-Sporen in Erdproben nach wie vor das verläßlichste Nachweismittel 
zu sein (vgl. S. 171). 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. In Endemiegebieten stellt das Tier
reich, und zwar wilde Nagetiere, z.B. Wüstenmäuse (Perognathus-Arten), das 
wichtigste lebende Reservoir für G. immitis dar (EMMONS, 1943, 1947; SWATEK 
und PLUNKETT, 1957; FIESE, 1958). In diesen Gebieten sind auch Rinder, Schafe 
und Hunde häufig befallen (FARNESS, 1940; ÜORDY und HooP, 1953; AJELLO, 
REED, MADDY, BunuRIN und MooRE, 1956). 

Für die experimentelle Infektion sind verschiedene Laboratoriumstiere, und 
zwar in erster Linie Säugetiere, empfänglich. Hierzu gehören Affen (BENHAM, 
1934; BmnLE, BuTT, JACOBSON und KESSEL, 1953; LowE, CoNVERSE, BLUNDELL 
und ÜASTLEBERRY, 1959 u. a. ), Kaninchen (BuscHKE und J OSEPH, 1928; KEMENES, 
1954; BROSBE, KuRMICK und KIETZMAN, 1960), Hunde (HUGENHOLTZ, REED, 
MADDY, TRAUTMAN und BARG ER, 1958), Meerschweinchen (AHLFELDT, 1926; 
TAKAHASHI, 1933; BENHAM, 1934; KAWATSURE, 1934; ÜRONKITE und LACK, 
1940; RosENTHAL und RouTIEN, 1947; NEGRONI und VIVOLI, 1948 u.a.), Hamster 
(Gricetus frumentarins; ScHLUMBERGER, 1945), Ratten (WRIGHT, NEWCOMER und 
STERNBERG, 1956) und Mäuse (TAGER und LIEBOW, 1952; KARRER, 1953 u.a.). 
Rinder erwiesen sich dagegen im Experiment als wenig empfänglich (MADDY, 
REED, TRAUTMAN und SNELL, 1960). Frösche sind resistent (SCHLUMBERGER, 
1945). Mäuse wurden in neuerer Zeit am häufigsten verwendet. 

Zur Verimpfung wurden fast alle denkbaren Infektionswege benutzt. Affen 
wurden meist per inhalationem, Kaninchen i.v., Hunde intratracheal, Meer
schweinchen per inhalationem (AHLFELDT, 1926; RosENTHAL und RouTIEN, 
1947), subcutan und intratesticulär (FIESE, 1958), Ratten subcutan, Mäuse sub
cutan, i.v., i.p. und intracerebral und Rinder intratracheal infiziert. 

Ausgewählte Angaben zur Methodik der Tierversuche sind aus Tabelle 9 zu 
entnehmen. 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen. Im Tierexperi

ment gelingt es, die verschiedenen Stadien der menschlichen Coccidioidomykose, 
vor allem die vorherrschende benigne, die weniger häufige lokalisierte und die 
an sich ziemlich seltene maligne disseminierte Form, zu reproduzieren. Auch 
pathologisch-anatomisch und histologisch sind die im Tierexperiment erzielten 
Läsionen denen der menschlichen Coccidioidomykose weitgehend ähnlich. Das 
charakteristische Merkmal der Gewebsläsionen sind dabei die von Entzündungs
zellen oder Bindegewebe umgebenen endosporenhaltigen Sphärulen. 

Affe. Bei Affen stellte schon BENHAM (1934) eine vermehrte Empfänglichkeit 
fest. Am besten erforscht ist der Krankheitsverlauf nach Infektion der Atem
wege. BmDLE, BuTT, JACOBSON und KESSEL (1953) verfolgten bei 20 intra
tracheal infizierten Rhesusaffen den Krankheitsverlauf röntgenologisch, sero
logisch (Hautteste, KBR und Präcipitation), klinisch-chemisch und pathologisch
anatomisch. 

Bei zwischenzeitlich getöteten Tieren wurde festgestellt, daß in den ersten 3 postinfek
tiösen Tagen akute pneumonische Erscheinungen mit capillärer Hyperämie, Ödemen und 
polymorphkerniger Infiltration bestanden. Vom 4. Tage ab wurden in den befallenen Organen 
Sphärulen beobachtet. Die tracheo-bronchialen Lymphknoten vergrößerten sich vom 6. und 
7. Tage an. Schon vom 9. Tage ab gelang der kulturelle Erregernachweis in den Lymphknoten. 
Nach dem 16. Tag traten Granulationsgewebe und tuberkelähnliche Gebilde an die Stelle 

11 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/llA 



162 SEELIGER u. WERNER: Krankheitszustände durch Sproß- und Schimmelpilze 

der akut-entzündlichen Erscheinungen. Im Granulationsgewebe wurden nunmehr reichlich 
Sphärulen beobachtet. Vom 20. Tag ab war ausnahmslos das Lymphsystem befallen. Im 
weiteren Verlauf blieb ein Teil der Infektionen lokalisiert; bei einem anderen Teil trat eine 
Ausbreitung ein. Dabei wurden zunächst Leber und Milz befallen. Gelegentlich fanden sich 
auch Herde im Knochensystem, in der Haut, im subcutanen Gewebe, in den Hirnhäuten, 
der Schilddrüse und im Herzen. Bei einem Tier wurde sogar ein bilateraler Psoasabsceß 
festgestellt. 

Zu ähnlichen Ergebnissen kamen LowE, CoNVERSE, BLUNDELL und CASTLE
BERRY (1959). BLUNDELL, CASTLEBERRY, LowE und CoNVERSE (1961) beobach-

Abb. 154. Lunge eines Rhesusaffen nach Inhalation von 10• Goccidioides immitis-Arthrosporen 
[nach ÜONVERSE, LOWE, ÜASTLEBERRY, BLUNDELL und BESEMER, J. Bact. 83, 871 (1962)] 

teten nach i.v. Impfung von Rhesusaffen früher eine Generalisation als nach 
der Infektion über die Luftwege. 

Eine fieberhafte Reaktion, verbunden mit Abmagerung, Husten und Haarausfall, trat 
7 Tage nach der Exposition gegen sporenhaltige Aerosole auf. Zur gleichen Zeit waren die 
Lungenherde bereits als dunkelrote Knötchen von l cm Durchmesser makroskopisch sichtbar. 
Nach 2 Wochen waren Milz und Leber befallen. Die Infektion nahm meist einen chronisch
disseminierten Verlauf. 

CoNVERSE, LowE, CASTLEBERRY, BLUNDELL und BESEMER (1962) erzeugten 
durch Einatmung von 50-10000 Arthrosporen ausnahmslos eine Infektion. Das 
pathologisch-anatomische Bild nach Infektion mit höheren Dosen bestand in 
ausgedehnten, progressiven, meist letalen Pneumonien (vgl. Abb. 154), bei In
fektion mit geringeren Sporenmengen ( ca. 300) in wenigen kleinen fibrösen Lungen
herden (Abb. 155). Die endosporenhaltigen Sphärulen wurden im befallenen 
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Abb. 155. Lunge eines Rhesusaffen nach Inhalation von 300 Coccidioides immitis-Arthrosporen 
[nach CONVERSE, LOWE, CASTLEBERRY, BLUNDELL und BESEMER. J. Bact. 83, 871 (1962)] 

Abb. 156. Reife Sphärule von Coccidioides immitis in der Milz einer experimentell infizierten Maus 
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Lungengewebe in reichlicher Anzahl beobachtet. Ihr Aussehen entspricht dem in der 
Abb. 156 gezeigten Milzpräparat. 

Für Großversuche an Affen wurden von amerikanischen Forschungslabora
torien zahlreiche Apparaturen entwickelt und Methoden ausgearbeitet, die ein 
Übergreifen der Infektion auf das Laborpersonal verhindern sollen (vgl. Abschnitt 
Schutzvorrichtungen, 8.18-23). Nebst geschlossenen Luftsystemen gibt es hierfür 

n• 
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auch leicht desinfizierbare Schutzanzüge mit entsprechendem Atemschutz. Alle 
diese Methoden und Verfahren sind in einem Lehrfilm der US Navy zusammen
gestellt, der jedoch vorerst nur einem begrenzten Kreis zur Ansicht zur Verfügung 
steht. 

Hund. Der Verlauf der experimentellen Infektion des Respirationstrakts bei 
Hunden ist nach HuGENHOLTZ, REED, MADDY, TRAUTMAN und BARGER (1958) 
ebenfalls dosisabhängig und entspricht im wesentlichen analogen Versuchen an 
Affen. Etwa 8-21 Tage nach der Inoculation treten bei den infizierten Hunden 
Lungenerscheinungen auf, die den Röntgenbildern bei menschlicher Coccidioido-

Abb. 157. Transformation der Arthrosporen von Coccidioides immitis in Sphärulen. Milzpräparat einer 
experimentell infizierten Maus, ca. 500fach 

mykose ähneln. Die Verimpfung von 5 x 105 bis 106 Arthrosporen führt eher zu 
Krankheitserscheinungen als eine Infektionsdosis von 103 bis 2,5 X 104 Sporen. 

Meerschweinchen. Beim Meerschweinchen wurde schon 1926 von AHLFELDT 
die Bedeutung der aerogenen Infektion bewiesen. KAWATSURE (1934) fand auch 
nach subcutaner Applikation eine Dissemination. RosENTHAL und RoUTIEN 
(1947) erreichten ein 100%iges Angehen der Infektion durch Einbringen von 
sporenhaitigern Material in die feinsten Bronchiolen und in die Alveolen mittels 
Überdruck. Während eine Übertragung der Coccidioidomykose von Mensch zu 
Mensch bisher nicht beobachtet wurde und auf Grund der geringen Ausscheidung 
des Erregers insgesamt auch wenig wahrscheinlich ist, sahen RoSENTHAL und 
ELMORE (1950) die Infektion bei Meerschweinchen 46- 175 Tage nach Kontakt 
mit erkrankten Tieren auftreten. Nach intratesticulärer Inoculation von arthro
sporenhaltigem Material entwickeln sich die typischen Sphärulen in 4--6 Tagen 
(CoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN, 1958; FIESE, 1958). 

Ratte. Von WRIGHT, NEWCOMERund STERNBERG (1956) liegen Untersuchungen 
über die experimentelle Infektion bei Ratten vor, bei denen 0. immitis in das 
subcutane Emphysem (Pneumoderm) eingebracht worden war. 0. immitis wurde 
zwischen dem 5. und 23. Tag nach der Inoculation in den Visceralorganen kulturell 
nachgewiesen. Makroskopisch sichtbare Läsionen an Leber, Milz und Lungen 
traten vom 10. Tag an auf, ohne daß die Tiere vor der Tötung klinische Krankheits
zeichen geboten hätten. 
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Maus. Die meisten neueren tierexperimentellen Studien wurden an Mäusen 
durchgeführt (vgl. Abb. 157-159, vgl. auch den Abschnitt "Infektionsverlauf 
unter medikamentöser Behandlung"). LuBARSKY und PLUNKETT (1954) stellten 

Abb. 158. Experimentelle Coccidioidomykose der weißen Maus. Übersichtspräparat der Milz mit verschiedenen 
Stadien der Sphärulenentwicklung, ca. 150fach 

Abb. 159. Reife Sphärule von Coccidioides immitis vor dem Platzen. Mil?.schnittpräparat von der experimentell 
infizierten weißen Maus, ca. 500fach 

z. B. bei Mäusen Fütterungsversuche mit G. immitis-haltigem Trinkwasser an. 
Dabei zeigte sich, daß Arthrosporen, Sphärulen und Endosporen zwar die Magen
Darmpassage überstehen, aber selbst bei Verabfolgung über längere Zeit nicht 
zu einer Infektion der Tiere führen. KARRER (1953) ermittelte bei zwei G. immitis
Stämmen nach intracerebraler Injektion eine LD50 von 1-6 bzw. l-9 Pilz-
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fragmenten. Nach subcutaner Injektion von 102 Arthrosporen entstanden bei 
Mäusen lokalisierte Abscesse (PAPPAGIANIS, 1955; PAPPAGIANIS, SMITH, BEBMAN 
und KoBAYASHI, 1959). Im Verlauf von 8-13 Tagen bildete sich um die Absceß
nekrose und die leukocytäre Randzone ein Fibroblastenwall, der offenbar die 
Dissemination verhinderte. 

Am häufigsten wurde die i.p. Infektion angewendet. Beim Vergleich zwischen 
dem Infektionsverlauf nach i.p. und nach intranasaler Inoculation stellten TAGER 
und LIEBOW ( 1942) fest, daß in ersterem Fall eine Generalisierung -vornehmlich 
mit Befall der abdominellen Lymphknoten, der Leber, der Milz, des Zwerchfells 
und der Lungen -, in letzterem Fall jedoch eine lokalisierte Lungenerkrankung 

Abb. 160. Sphärulen verschiedener Reifegrade im experimentell mit Coccidioides immitis infizierten 
Kaninchenhoden (photographier t nach einem Präparat von Dr. LIESKE, Hamburg) 

auftritt. TARBET, WRIGHT und NEWCOMER (1952) untersuchten die verschiedenen 
Entwicklungsstadien von C. immitis bei mit sporenhaitigern Eiter i.p. infizierten 
Mäusen. Junge Sphärulen rufen polymorphkernige Leukocyten auf den Plan, 
während reife Sphärulen meistens von einem epitheloidzelligen Gewebe um
schlossen werden. Jede neue Sphärulengeneration bewirkt von neuem einen 
eitrigen Entzündungsschub. FRIEDMAN, SMITH und GoRDON (1955) prüften die 
Virulenz von drei C. immitis-Stämmen an Mäusen mit einem i.p. Inoculum von 
102 lebensfähigen Pilzpartikeln und FRIEDMAN, SMITH, RoESSLER und BEBMAN 
(1956) 27 Stämme in der gleichen Weise. Obwohl die Virulenz vieler Stämme 
gering war, besaßen doch alle eine hohe Infektiosität. Eine sichere Beziehung 
zwischen der Schwere des menschlichen Krankheitsbildes und der Virulenz des 
entsprechenden C. immitis-Stammes ließ sich im Mäuseversuch nicht nachweisen. 
Zu ähnlichen Schlüssen kamen FRIEDMAN und SMITH (1957) an weiteren vier 
Stämmen. Dabei ließ sich die Virulenz der Stämme durch Mäusepassagen auch 
nicht steigern. PAPPAGIANIS, SMITH und KoBAYASHI (1956) stellten fest, daß die 
vorhandenen Virulenzunterschiede bei C. immitis-Stämmen übereinstimmend so
wohl in der Arthrosporen- als auch in der Endosporenphase bestehen. 

Kaninchen. Durch intratesticuläre Infektion läßt sich auch bei dieser Tierart 
eine lokalisierte, zu Granulom- und Absceßbildungen führende Coccidioidomykose 
erzielen (Abb. 160) (LIESKE, pers. Mitteilung). 
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Der Vollständigkeit halber sei erwähnt, daß 1963 von BATISTA, MAIA, DE ÜLIVEIRA und 
SHOME positive Tierversuche mit einem als Coccidioides roseum (sie!) bezeichneten Pilz an
gestellt wurden. Diese Pilzart wurde als Verunreiniger eines Kulturmediums entdeckt. Die 
Bestätigung dieser Befunde bleibt abzuwarten. 

Immunologische Erscheinungen bei der experimentellen Coccidioidomykose. Tier
versuche unter besonderer Berücksichtigung immunologischer Erscheinungen 
wurden vor allem aus zwei Gründen durchgeführt: Einmal sollte die Möglichkeit 
einer gezielten Serodiagnostik auch im Tierexperiment überprüft werden; zum 
anderen galt es angesichts der infausten Prognose der disseminierten Coccidioido
mykose, die Möglichkeiten einer aktiven Immunisierung abzuklären. 

Die grundlegenden Kenntnisse über die Serodiagnostik der Coccidioidomykose 
wurden durch Untersuchungen an erkrankten Menschen durch den Arbeitskreis 
um CH. SMITH in Berkeley, Californien, gewonnen (Zusammenfassungen bei 
CoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN, 1958; FIESEund KADEN, 1963; 
SEELIGER, 1958, 1963). 

Von HIRSCH und D'ANDREA (1927) liegen Untersuchungen über die Sensibilisierung von 
Meerschweinchen durch Kulturfiltrate und abgetötete Mycelien von C. immitis vor. HAZEN 
und TAHLER (1948) stellten bei i.v. infizierten Kaninchen komplementbindende Antikörper 
fest. VoGEL und CoNANT (1952) benutzten zum Nachweis komplementbindender Antikörper 
in Seren experimentell infizierter Kaninchen ein Sphärulenantigen, das im Dottersack des 
Hühnerembryos gezüchtet worden war (s. dort). BROSBE, KuRNICK und KIETZMAN (1960) 
prüften den Infektionsverlauf und die KB *-Titerkurven in Abhängigkeit von der Infektions
dosis bei i. v. infizierten Kaninchen. Eine Infektionsdosis von 168 X 103 lebensfähigen Pilz
partikeln führte innerhalb von 6-16 Wochen zum Tode. Die höchsten KB-Titer betrugen 
1:1024 bis l :4096 und wurden von der4.-12. Woche post inf. erreicht. Nach Applikation von 
6 x 103 Pilzfragmenten starben 5 von 13 Tieren zwischen der 13. und 48. Woche. Die höch
sten KB-Titer betrugen hier 1:16 bis 1:1024. Eine Beziehung zwischen Höhe des KB
Titers und der Prognose bestand nicht; der präfinal ermittelte KB-Titer entsprach jedoch 
dem Ausmaß der autoptisch festgestellten Veränderungen. 

In den Versuchen von BROSBE, KIETZMANN und KuRNICK (1964) erwiesen sich sowohl 
New Zealand-Albino- wie Holländer-Kaninchen als brauchbar für Tierversuche mit C. immitis 
und als gute Antikörperproduzenten, wenn das Inoculum (6000-18600 infektiöse Partikel 
- entweder Mycelfragmente oder Arthrosporen) i.v. einverleibt wurde. Abweichend vom 
Verhalten beim Menschen zeigten die Höhe der KB-Titer und die Schwere der Erkrankung 
bzw. Sterblichkeit keine direkten Beziehungen. Auch bewirkte Stickstofflost bei nur vier 
von acht damit behandelten Tieren eine Senkung der Titer um zwei Verdünnungsstufen. 

SINSKI, LowE, CASTLEBERRY, MAIRE, DEL FAVERO, PAKES und CoNVERSE (1963) ver
glichen die serologischen Reaktionen bei experimentell infizierten Hunden und Affen. Je drei 
Gruppen dieser Tiere wurden über die Atemwege mit 9500, 2500 und 325 trockenen Arthro
sporen von C. immitis infiziert. Die höchsten Präcipitintiter (gemessen mit der Agargel
methode) wurden 5 und 9 Wochen nach der Infektion erreicht. Dabei wiesen die Affen stets 
höhere Titer als die Hunde auf. Die höchsten KB-Titer traten bei Hunden nach durch
schnittlich 5 und bei Affen nach 9 und 17 Wochen auf. Die Tiere mit dem höchsten Anti
körperspiegel boten ausnahmslos besonders schwere Krankheitssymptome. 

Nach DIVEN und REED (1962) tritt bei intranasal mit C. immitis infizierten Mäusen eine 
Vermehrung der Gesamtproteine und vom 5. Tag post infectionem an der IX2- und ß-Giobulin
fraktionen ein, während die Albumine, vom 7. Tag nach der Inoculation an gerechnet, ab
sinken. Die y-Globuline bleiben dagegen konstant. 

Studien zur aktiven Immunisierung wurden zunächst an Meerschweinchen vor
genommen (NEGRONI, VIvOLl und BoNFIGLIOLI, 1949; VoGEL, FETTER, CoNANT 
und LowE, 1954). Dabei wurden keine eindeutigen Resultate erzielt. VoGEL, 
FETTER, CoNANT und LowE (1954) versuchten, Meerschweinchen durch wieder
holte Injektion hitzegetöteter Sphärulen-Suspensionen zu immunisieren. Die Tiere 
reagierten daraufhin im Coccidioidin-Hauttest; doch bei nachfolgender Exposition 
gegen sporenhaltige Aerosole entstanden bei den vaccinierten Tieren Läsionen, 
die kaum geringfügiger waren als bei den nichtimmunisierten Kontrolltieren. 

PAPPAGIANIS, MILLER, SMITH und KoBAYASHI (1960) führten Untersuchungen 
an Affen durch. Bei 6 von 7 subcutan mit C. immitis-Sporen infizierten Tieren 

* KB = Komplementbindung. 
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entwickelten sich im Verlaufe von 2 Wochen fluktuierende, lokale Abscesse von 
2-3 cm Durchmesser. Nachdem diese sechs Tiere einem sporenhaltigen Aerosol 
ausgesetzt worden waren, wurden nur drei Tiere klinisch krank, obwohl alle per 
inhalationem infizierten Tiere röntgenologisch und histologisch die gleichen Er
scheinungen, nämlich miliaren Befall der Lungen mit Pneumonie, gelegentlich 
mit hämorrhagischen Herden, aufwiesen. Im befallenen Gewebe waren nur selten 
unreife Sphärulen zu sehen. Bei nicht subcutan vorbehandelten, ebenfalls mit 
Aerosolen infizierten Kontrolltieren traten ausnahmslos schwere Krankheits
erscheinungen und größere Lungenherde auf, die reichlich reife Sphärulen ent
hielten. 

CoNVERSE, CASTLEBERRY und SNYDER (1963) schützten Rhesusaffen durch 
subcutane Impfung mit 10 bis 108 vermehrungsfähigen 0. immitis-Arthro
sporen gegen eine 6 Monate danach erfolgte Inhalationsinfektion mit etwa 7000 
Arthrosporen. Bei den geimpften Tieren wurden keine Beeinträchtigung des 
Wohlbefindens und keine röntgenologischen Veränderungen festgestellt. Dagegen 
starben fünf von neun nicht geimpften bzw. mit abgetötetem Impfstoff behan
delten Tieren. Bei einigen mit Lebendimpfstoff subcutan immunisierten Tieren 
wurden ohne Exposition gegen C. immitis-Aerosole in der Lunge einzelne Sphä
rulen beobachtet. Demnach muß bei der geschilderten Impfmethode gelegentlich 
mit einer Dissemination des Erregers gerechnet werden. Bei intradermaler Inocu
lation des Erregers wurden heftigere Impfreaktionen beobachtet als nach sub
cutaner Gabe (CoNVERSE, PAKES, SNYDER und CASTLEBERRY, 1964). Bei einer 
Dosis von zehn Arthrosporen ging die Dissemination auch bei sehr virulenten 
Stämmen nie über die regionalen Lymphknoten hinaus. 

Eine ganze Reihe wechselnd erfolgreicher V ersuche zur aktiven Immunisierung 
wurden an Mäusen vorgenommen. Die meisten Autoren benutzten abgetötete 
Vaccinen aus Arthrosporen und Sphärulen. FRIEDMAN und SMITH (1956) in
jizierten weißen Mäusen 0,1 ml einer mit Aceton oder Formalin abgetöteten 
Arthrosporensuspension in der 9., 13., 15., 17. und 22. Woche vor der Infektion. 
Die behandelten Tiere und unbehandelten Kontrolltiere wurden i.p. mit 102 

Arthrosporen infiziert. Während nur 20% der unbehandelten Mäuse länger als 
60 Tage überlebten, betrug der Prozentsatz überlebender Tiere nach der Impfung 
95-100%. Autoptisch stellte sich jedoch heraus, daß so gut wie alle überlebenden 
Tiere noch infiziert waren. LEVINE, CoBB und SMITH (1960, 1961) und LEVINE 
und SMITII (1963) arbeiteten mit einer gereinigten, formalisierten Sphärulen
Endosporenvaccine. Dieser Impfstoff erwies sich den Arthrosporen- und Mycel
vaccinen überlegen. Jedoch auch hier wurde bei den überlebenden Tieren noch 
nach 90-105 Tagen C. immitis in den Läsionen kulturell nachgewiesen. Nach i.m. 
Impfung mit einer Einzeldosis von l mg formalisierter Sphärulenvaccine läßt sich 
nach LEVINE und KoNG ( 1964) erst vom 27. Tag an eine nennenswerte Schutzwirkung 
(50%ige Letalität bei einer Infektionsdosis von 100 LD50) feststellen. 7 Tage 
nach der Impfung wirkt bereits eine Infektionsdosis von 5 LD50 bei 50% tödlich. 

Eine gewisse Schutzwirkung entfaltet die Impfung mit unzerstörten Sphärulen 
oder Sphärulenwänden auch bei nachfolgender intranasaler Infektion von Mäusen 
(KoNG, LEVINE, MADIN und SMITH, 1964). 8 Monate nach intranasaler Ein
bringung von sechs Arthrosporen war 0. immitis bei 74% der immunisierten Tiere 
und bei 4 7% der überlebenden Kontrolltiere aus den Lungen eliminiert. Eine 
Infektionsdosis von 7-15 Arthrosporen führte bei 36---40% der nicht immuni
sierten Kontrolltiere zur Aussaat in Leber und Milz, nicht dagegen bei den 
geimpften Mäusen. 

In Weiterführung dieser Experimente fanden LEVINE, KoNG und SMITH 
(1965), daß i.m. mit abgetötetem Sphärulenantigen immunisierte Mäuse eine 
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deutliche Steigerung der Überlebensquote aufwiesen. Die LD50 mußte innerhalb 
von 30 Tagen von 50 auf 3000 Arthrosporen erhöht werden, damit bei den ge
impften Tieren die gleiche Wirkung erzielt wurde. Gleichzeitig ließ sich zeigen, 
daß der Reifezustand der Sphärulen von großer Bedeutung für die Schutzwirkung 
ist. Impfstoffe aus reifen Sphärulen waren solchen aus unreifen oder Endosporen 
deutlich überlegen, da die immunogenen Substanzen reichlich in der Wand reifer 
Sphärulen enthalten sind. 

Andere Untersucher benutzten Lebendimpfstoffe. PAPPAGIANIS, LEVINE, 
SMITH, BERMAN und KoBAYASm (1961) stellten fest, daß Mäuse nach Immunisie
rung mit abgetöteter Mycelien- oder Arthrosporenvaccine bei i.p. Infektion über
lebten, nicht aber nach intranasaler Inoculation. Die Vaccination mit lebenden 
Arthrosporen von Stämmen mit unterschiedlicher Virulenz erzeugte Immunität 
gegen beide Infektionsarten. Mit einem riboflavinbedürftigen, schwach virulenten 
Stamm konnte z. B. eine Immunität gegen die intranasale Infektion mit 200 
Arthrosporen erzielt werden. Leider erfuhren die schwach virulenten Stämme 
in vivo eine Virulenzsteigerung. CoNVERSE, CASTLEBERRY, BESEMER und SNYDER 
(1962) schützten 50% der verwendeten Mäuse durch Immunisierung mit lebenden 
Arthrosporen eines Stammes, bei dem eine relativ geringe Virulenz festgestellt 
worden war, gegen die Infektion mit einem virulenten Stamm. Zwar wurde mit 
einer formolisierten Arthrosporenvaccine des virulenten Stammes eine höhere 
Überlebensrate, nämlich 70%, bei Infektion mit dem virulenten Stamm erreicht; 
die überlebenden Tiere hatten jedoch in letzterem Fall autoptisch ausgedehntere 
Läsionen als nach Immunisierung mit der Lebendvaccine. 

CASTLEBERRY, CoNVERSE und SoTo (1964) immunisierten 12 Hunde durch 
subcutane Injektion von 260 vermehrungsfähigen Arthrosporen gegen eine 2 
Monate danach mittels Aerosols applizierte Infektionsdosis von 13000 Arthro
sporen. Die unerwünschten Nebenwirkungen der subcutanen Immunisierung 
(Ulcera und Lymphadenopathien) wurden bei sechs Hunden durch eine unmittel
bar nach der Impfung eingeleitete Amphotericin B-Behandlung (150 mg pro die, 
21 Tage lang) ausgeschaltet, ohne daß dadurch der Immunisierungseffekt beein
trächtigt wurde. Bei Vergleichsuntersuchungen über den Wert der subcutanen 
und der pulmonalen Applikation bei der aktiven Immunisierung von Hunden mit 
abgetöteten Arthrosporen von C. immitis kamen CASTLEBERRY, CoNVERSE, 
SINSKI, LowE, PAKES und DEL FAVERO (1965) zu folgenden Ergebnissen: Die 
"pulmonale" Schutzimpfung (intratracheal oder mittels Aerosol) war wirkungslos, 
auch wenn anschließend sofort Amphotericin B verabfolgt wurde. Das gleiche 
galt für die subcutane Impfung bzw. die alleinige Amphotericin B-Gabe. Dem
gegenüber erwiesen sich 8 von 12 Tieren, die subcutan geimpft und mit Ampho
tericin B behandelt worden waren, als völlig refraktär gegen die 30 Tage später 
erfolgte experimentelle Infektion mit einem Aerosol von ca. 80000 Arthrosporen, 
und die restlichen vier Tiere zeigten anläßlich der 8 Wochen nach der experimen
tellen Infektion durchgeführten Autopsie nur geringfügige, in Abheilung be
griffene Läsionen. 

Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. Es gibt kein sicher wirk
sames Mittel gegen die progressive, disseminierte Coccidioidomykose. Ohne Erfolg 
geprüft wurden unter anderen Kaliumjodid, Sulfonamide und verschiedene 
Antibiotica (CoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN, 1958). Obwohl 
Kaliumjodid als Therapeuticum wertlos ist, beobachteten STERNBERG, NEw
COMER, STEFFEN, FIELDS und LIBBY (1955), daß radioaktives Jod (J131) bei 
experimentell infizierten Mäusen sich in den Geweben mit granulomatösen Ver
änderungen anreicherte, während in der Schilddrüse viel weniger Jod gespeichert 
wurde als bei nichtinfizierten Kontrolltieren. 
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Sox und DICKSON (1936) testeten eine Reihe von Substanzen bei der experi
mentellen Meerschweincheninfektion und sahen lediglich unter der Verabfolgung 
von Thymol eine Verlängerung der Überlebenszeit. In der Therapie der mensch
lichen Coccidioidomykose hat sich das Mittel jedoch nicht durchgesetzt. Candi
cidin, das gegen die experimentelle Infektion mit C. albicans, B. dermatitidis und 
S. schenckii schützt, ist gegen C. immitis unwirksam (KLIGMAN und LEWIS, 1953). 
Das gleiche gilt für Griseofulvin (EMMONS und PIGGOTT, 1959; EMMONS, 1960) 
und 2-Hydroxystilbamidin (GORDON, SMITH, ToMPKINS und SAITO, 1954). Die 
Berichte über Nystatin (Mycostatin) klingen etwas günstiger (NEWCOMER, 
WRIGHT, LEER, TARBET und STERNBERG, 1954; GoRDON, SMITH und WEDEN, 
1955; GoRDON und SMITH, 1955). 

Die letztgenannte Arbeitsgruppe beobachtete bei i.p. infizierten Mäusen nach wieder
holter subcutaner Applikation von 1 mg Nystatin einen deutlichen Anstieg der Überlebens
rate. Lag der Therapiebeginn mehr als 8 Tage nach der Infektion, wurde die therapeutische 
Wirkung kaum sichtbar. Überlebende Tiere boten nach Tötung und Sektion zwar geringere 
Lungenerscheinungen als die verendeten Tiere, hatten jedoch ebenfalls ausgedehnte Läsionen 
in der Bauchhöhle. 

MACKINNON, ARTAGAVEYTIA-ALLENDE und GARCIA-ZORR6N (1957, 1958) er
reichten mit Diamidinodiphenylamin einen partiellen Schutz gegen die i.v. hervor
gerufene Mäusecoccidioidomykose. Bei einer täglich subcutan verabfolgten Dosis 
von 0,4 mg über einen Zeitraum von 30 Tagen überlebten 10 von 16 Tieren länger 
als 71 Tage. Nach Tötung und Sektion der 10 überlebenden Tiere wurde 0. immitis 
nur bei vier Tieren kulturell nachgewiesen. Mit der antimykotischen Substanz 
X-5079 C erzielten EMMONS (1961) und EMMONS und PIGGOTT (1962) nur eine 
geringfügige Schutzwirkung bei experimentell infizierten Mäusen. 

Dagegen berechtigt Amphotericin B zu größeren Hoffnungen. HALDE, NEw
COMER, WRIGHT und STERNBERG (1957) stellten fest, daß dieses Mittel, in einer 
Dosis von 12 mg pro Tag oral und subcutan über längere Zeit verabfolgt, den 
Verlauf der Infektion bei i. p. infizierten Mäusen in signifikanterWeise veränderte. 

Während die infizierten, aber unbehandelten Kontrolltiere ausnahmslos der Infektion 
erlagen, überlebte der größte Teil der behandelten Tiere länger als 120 Tage. Nach Tötung 
und Sektion der überlebenden Tiere wurden nur bei etwa 70% die Erreger in makroskopisch 
sichtbaren Läsionen oder kulturell nachgewiesen. Bei dem kleineren Rest der Tiere muß eine 
völlige Ausheilung der Infektion angenommen werden. HALDE, McNALL, NEWCOMER und 
STERNBERG (1957/58) beobachteten einen deutlichen Abfall des Properdinspiegels im Serum 
weißer Mäuse 4 Tage nach der Infektion mit 0. immitis. Unter der Applikation von 10, 5 
und 1 mg Amphotericin B pro kg Körpergewicht und Tag wurde die Absterberate erniedrigt, 
und der Properdinspiegel stieg wieder auf fast normale Werte an. Bei gesunden Mäusen 
beeinflußte Amphotericin B den Properdinspiegel so gut wie nicht. - EMMONS und PIGGOTT 
(1959) applizierten Amphotericin B in geringeren Dosierungen, und zwar 1 mg pro Maus i.p. 
und 0,04 und 0,025 mg pro Maus i.v., über längere Zeiträume. Nach i.v. Therapie mit 0,04 mg 
( = 2,2 mgjkg) Amphotericin B wurden Überlebensrate und Überlebenszeit deutlich erhöht. 
In den Geweben der überlebenden Tiere waren die Erreger kulturell nicht mehr nachweisbar. 
Dagegen beeinflußte die nur geringfügig niedrigere Dosis von 0,025 mg ( = 1,4 mgjkg) den 
Verlauf der experimentellen Mäusecoccidioidomykose nicht. - Die gleichzeitige intraperi
toneale Verabfolgung von Amphotericin Bund X-5079 C hat keinerlei additive oder synergi
stische Wirkung auf die experimentelle Infektion bei Mäusen (EMMONS und P:rGGOTT, 1962). 
CAMPBELL und HILL (1959/60) zeigten, daß kolloidal verteiltes Amphotericin B nach oraler 
Applikation bereits in einer Gesamtdosis von 70 mg pro kg Körpergewicht die Überlebensrate 
und Überlebenszeit vergrößerte und zur kulturell nachgewiesenen völligen Ausheilung der 
Gewebe führt. Diese Wirkung trat auch auf, wenn die Therapie erst am 4., in manchen Fällen 
auch erst am 10. Tag nach der Infektion eingeleitet wurde. Nach täglicher oraler Medikation 
mit 25 mgjkg über 4 Tage wurden Serumspiegel von 1,2 yjml nachgewiesen. 

Infektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten. Zur Resistenzminderung 
der Versuchstiere gegen die experimentelle Infektion mit C. immitis ist vor allem 
das Cortison benutzt worden. REDAELLI, CAVALLERO, BoRASI, SALA und AMIRA 
(1951) fanden bei subcutan infizierten Ratten nur dann viscerale Läsionen, wenn 
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3 Tage vor und 14 Tage lang nach der Inoculation Cortison gegeben wurde. 
NEWCOMER, WRIGHT, TARBET, WINER und STERNBERG (1953) sahen bei Cortison
mengen, die den therapeutischen Gaben bei Menschen entsprachen, nur einen 
geringfügigen Effekt auf die experimentelle Mäusecoccidioidomykose. Bei cor
tisonbehandelten Tieren bildeten sich im Anfangsstadium der Krankheit aller
dings größere Granulome als bei den unbehandelten Tieren aus. Die Cortisongabe 
scheint auch die Reifung der Gewebsphase von C. immitis im infizierten Tier zu 
beschleunigen. PAPPAGIANIS, SMITH, BERMAN und KoBAYASHI (1959) sahen nach 
Cortisonacetat keine verstärkte Dissemination von lokalen Coccidioidomykose
granulomen. 

Eine Cortisonbehandlung der Versuchstiere erscheint vor allem zum Nachweis 
von C. immitis in erregerhaitigern Material gerechtfertigt. BusAILHA und EvENSON 
(1962) entdeckten z.B. in 57 Erdproben aus Wüstengebieten dreimal C. immitis. 
Die Nachweismethodik besteht darin, daß 0,5 ml einer mit Penicillin und Strepto
mycin versetzten Erdbodenaufschwemmung weißen Mäusen i.p. injiziert wird, 
denen 5 Tage vor und 4-6 Wochen nach der Inoculation 25 mg Cortisonacetat 
pro kg/Tag subcutan verabfolgt wurde. Bei den Kontrolltieren mißlang der Pilz
nachweis im Gegensatz zu den mit Cortison behandelten. 

Eine Beschleunigung des Infektionsverlaufs ist auch durch die Sexualhormone 
Testosteron und Oestradiol zu erzielen {LEVINE und MADIN, 1962). Testosteron 
übt diese Wirkung vorwiegend bei männlichen Tieren, Oestradiol bei beiden 
Geschlechtern aus. Die Letalität wird auch bei Tieren, die nach dem Verfahren 
von LEVINE, CoBB und SMITH (1960, 1961) mit einer formalisierten Sphärulen
Endosporenvaccine geimpft worden waren, erhöht (LEVINE und MADIN, 1962). 

STRAUSS und KLIGMAN (1951) fanden, daß das Suspendieren von C. immitis in 
5%iger Mucinlösung zu einer wesentlichen Beschleunigung des letalen Infektions
verlaufs führt. 

4. Entwicklung im Hühnerembryo und in der Gewebekultur 
Hühnerembryo. Auf der Suche nach einer sicheren Kulturmethode zur Züch

tung der Gewebsphase, d. h. der endosporenhaltigen Sphärulen, von C. immitis 
beobachtete MooRE (1941) Sphärulenbildung in den auf der Chorioallantois
membran durch Beimpfung mit der Mycelphase von C. immitis hervorgerufenen 
Läsionen. BuRKE (1950) inokulierte ebenfalls die Chorioallantois und fand in 
allen flüssigkeitsgefüllten Hohlräumen des bebrüteten Hühnereis Sphärulen. 
Dagegen kamen NEWCOMER, WRIGHT und TAMBLYN (1952) zu der Ansicht, daß 
sich das bebrütete Hühnerei nicht zur Massenzüchtung von C. immitis-Sphärulen 
eignet. Der Zusatz von 5% Mucin zum Inoculum hat nach STRAUSS und KLIGMAN 
(1951) bei der Infektion der Chorioallantois keinen beschleunigenden Effekt. 

BRUECK und BuDDINGH (1951) wiesen zuerst auf die Eignung des Dotter
sackes hin. VoGEL und CoNANT (1952) beimpften den Dottersack von 8-9 Tage 
alten Hühnerembryonen mit etwa 0,25 ml einer dichten Arthrosporensuspension, 
gewonnen von vier C. immitis-Stämmen nach 2 Monaten Wachstum, und beob
achteten in allen Fällen innerhalb von 3-6 Tagen die Umwandlung der Arthro
sporen in Sphärulen (vgl. Abb. 161). Eine Methode zur Trennung der Sphärulen 
von den Fetten und Eiweißen des Dottersackgewebes besteht nach VoGEL und 
CoNANT (1952) im Suspendieren der geernteten Dottersackflüssigkeit in l0%iger 
Kochsalzlösung und anschließendem Zentrifugieren; die Sphärulen finden sich 
dann im Bodensatz. Die histopathologische Reaktion des Dottersackgewebes auf 
die Infektion mit C. immitis wurde eingehend von VoGEL, PEACE und KoGER 
(1957) beschrieben. 
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BuRKE, SALVIN und GERLOFF (1952) inokulierten 630 3-12 Tage alte Hühner
embryonen mit Arthrosporensuspensionen. Infiziert wurden Dottersack, Allantois
sack und Chorioallantoismembran. Die Absterberate der Hühnerembryonen zeigte 
sich mehr vom Alter, weniger vom Infektionsweg abhängig. Die größte Letalität 
(73-100%) hatten die 3-8 Tage alten Hühnerembryonen. Die Autoren beob
achteten nur wenige sphärulenähnliche Gebilde. Dagegen kamen RoESSLER, GoN
VERSE und GEATING (1961) zu dem Ergebnis, daß vor allem die Inoculation des 
Dottersacks 5 Tage alter Hühnerembryonen zur Virulenzprüfung von C. immitis
Stämmen geeignet ist. In Abhängigkeit von der Menge der applizierten Pilz
fragmente starben die Embryonen in 3-6 Tagen ab. Nach GooDMAN, FouN-

Abb. 161. Umwandlung der Arthrosporen von Coccidioides immitis in Sphärulen im Dottersackgewebe des 
bebrüteten Hühnerembryos [nach VOGEL und CONANT, J. Bact. 64, 83 (1952)] 

TAINE und VINCENT (1953) kann durch 24stündige Abkühlung der Embryonen 
am 9. Bebrütungstag die LD50 auf 3500 C. immitis-Arthrosporen eingestellt 
werden. 

Gewebekultur. DuQUE (1946/47) beirupfte Ratten- und Kükenfibroblastenkulturen unter 
anderem mit 0. immitis. Der Pilz rief die Bildung von makroskopisch sichtbaren Granulomen 
in den Zellkulturen hervor, die aus Fibroblasten und Makrophagen bestanden. HINTON und 
SILBERG (1957) beobachteten in Heia-Zellkulturen im Laufe von 10 Tagen nach Beimpfung 
mit 0. immitis die Bildung von Sphärulen. Sie empfahlen die Gewebekultur als Routine
methode zur Züchtung der Gewebsphase von 0. immitis. 

K. Mykosen der Haut durch Dermatophyten 
Allgemeines zur Systematik 

Die bei Mensch und Tier oberflächliche Mykosen erzeugenden Dermatophyten 
bilden eine nahe verwandte Gruppe septierter Fadenpilze. Als gemeinsames 
physiologisches Merkmal besitzen sie die Fähigkeit, Keratin zu verwerten (Einzel
heiten s. RAUBITSCHEK, 1961). Bei Wachstum in der Haut und ihren Anhangs
gebilden wie auf künstlichen Nährböden treten keine sexuellen Fruchtformen auf. 
An Nebenfruchtformen werden einzellige Mikroconidien (Mikroaleuriosporen) und 
ein- oder mehrzellige Makroconidien (Makroaleuriosporen) gebildet. Die Form 
der Makroconidien ist neben der Kolonieform entscheidend für die heute übliche 
Einteilung in die drei Genera Trichophyton, M icrosporum und Epidermophyton. 

Obwohl die Dermatophyten gegenwärtig noch zu den Fungi imperfecti gestellt 
werden, hat es schon frühzeitig Versuche gegeben, sie auf Grund morphologischer 
Ähnlichkeiten zu den Gymnoascaceae innerhalb der Ascomyceten zu rechnen 
(MATRUCHOTund DASSONVILLE, 1899a, b, 1900). NANNIZZI (1926, 1927) berichtete 
sogar über den Nachweis höherer Fruchtformen (Cleistothecien, Pyknidien) bei 
Microsporum gypseum nach mehrmonatigem Wachstum der aus menschlichen 
Krankheitsherden gezüchteten Pilze in W aldbodenerde, der Federn und Keratin
partikel beigemengt waren. Seitdem die von VANBREUSEGHEM (1952a) erneuerte 
Haarködermethode (vgl. BENEDEK, 1962) allgemeine Anwendung gefunden hatte, 
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wurden von einer Reihe Autoren, allerdings vor allem wieder bei Micro
sporum gypseum, Formen beobachtet, die als Beweis für die Existenz perfekter 
Stadien gedeutet wurden (vgl. Übersicht bei BENEDER, 1960; AJELLO, 1962; 
GöTz, 1962). Außer bei dem genannten, medizinisch bedeutsamen Pilz wurden 
perfekte Stadien wiederholt bei keratinophilen Pilzen mit noch ungeklärter, 
wahrscheinlich aber geringer medizinischer Bedeutung gefunden, z. B. Keratino
myces ajelloi und Trichophyton terrestre (DAWSON und GENTLES, 1961; RIETH, 
1961; vgl. Übersicht bei Dvo:RA.R und ÜTCENASER, 1964; GENTLES, 1965). 

Die Klassifizierung der Dermatophyten ist seit den ersten einschlägigen Ent
deckungen in den vierziger Jahren des vorigen Jahrhunderts zunächst nach 
klinischen Gesichtspunkten vorgenommen worden. Vorwiegend nach ihrem para
sitären Verhalten wurden die Dermatophyten in dem klassischen System von 
SABOURAUD (1910) beurteilt. GuiART und GRIGORARIS (1928) versuchten erstmalig 
eine Klassifizierung nach botanischen Merkmalen. Unter Berücksichtigung weiterer 
Vorarbeiten von LANGERON und MILOCHEVITCH (1930) erarbeitete EMMONS (1934) 
nach rein mykologischen Gesichtspunkten ein vereinfachtes System, in dem die 
kaum noch überschaubare Menge von Arten (vgl. z. B. BRUHNS und ALEXANDER, 
1928) auf drei Gattungen mit wenigen Arten reduziert wurde. Viele sog. Arten 
wurden von EMMONS (1934) als Synonyme oder Varianten bereits beschriebener 
Species erkannt. Während demgegenüber LANGERON und VANBREUSEGHEM (1952) 
an einem System festhielten, das sowohl die mikromorphologischen Merkmale der 
Dermatophyten im Saprophytären Stadium als auch gewisse klinische Erschei
nungsbilder berücksichtigt, wurde von CoNANT, MARTIN, SMITH, BARER undCALLA
WAY (1944, 1958) und GEORG (1957a, b) die von EMMONS (1934) eingeleitete Ent
wicklung weiter verfolgt. CoNANT (1936a, b, 1937) erkannte eine Reihe von Micro
sporum-Arten als Varianten und reduzierte die Artenzahl innerhalb der Gattung. 
In dem Schema von CoNANT, MARTIN, SMITH, BARER und CALLAWAY (1958) 
werden ebenfalls wie bei EMMONS (1934) nur noch drei Gattungen anerkannt. 
Die Gattung Trichophyton wird nach der Beschaffenheit der Makrokultur weiter 
in fünf Untergruppen unterteilt: "Gypseum"-, "Rubrum"-, "Crateriforme"-, 
"Faviforme"- und "Rosaceum"-Gruppe. Dieses Schema wird auch bei der nach
folgenden Besprechung von Tierversuchen mit Dermatophyten zugrunde gelegt. 
Jüngere Neubeschreibungen (z. B. Keratinomyces ajelloi, Trichophyton terrestre, 
Microsporum cookei u.a.) werden dabei unter den Gattungen Trichophyton und 
Microsporum mit abgehandelt. 

Die im folgenden benutzten Begriffe "Trichophytie", "Mikrosporie" und "Epidermo
phytie" decken sich nur zum Teil mit den gleichen Begriffen der Klinik. Wir verstehen unter 
Mikrosporie hier alle Infektionen durch Microsporum-Pilze usw. Dabei sind wir uns der 
Problematik und Anfechtbarkeit eines solchen Vorgehens durchaus bewußt, sehen aber im 
Rahmen dieser Darstellung, bei der es um die experimentelle Erzeugung von Pilzinfektionen 
geht, keine andere Möglichkeit, als den Erreger und die sich davon ableitenden Krankheits
begriffe in den Vordergrund zu stellen. 

1. Trichophytie (Erkrankung durch Dermatophyten 
der Gattung Trichophyton) 

a) "Gypseum"-Gruppe 
Trichophyton mentagrophytes (einschließlich Trichophyton quinckeanum und 

Trichophyton equinum). I)() Erreger. Unter der Speciesbezeichnung T. mentagro
phytes werden gegenwärtig zahlreiche, ursprünglich als getrennte Arten angesehene 
Pilze zusammengefaßt (vgl. CoNANT, SMITH, BARER, CALLAWAY und MARTIN, 1944, 
1958; GöTZ, 1962). Zu dieser wichtigsten Dermatophyten-Art werden hier auch 
T. equinum (vgl. dagegen unter anderen GEORG, KAPLAN und CAMP, 1957, die für 
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die Sonderstellung des Pilzes eintreten) und T. quinckeanum (vgl. jedoch z. B. 
VANBREUSEGHEM, 1950a, der dem Pilz eine Sonderstellung zuschreibt) gerechnet. 
Daß auch Trichophyton interdigitale (trivial : "Kaufmann-Wolf-Pilz") in den 
Formenkreis der Species T. mentagrophytes gehört (EPSTEIN, 1938), wird von 
klinischen Mykologen zunehmend anerkannt. Weitere, höchstwahrscheinlich als 
synonym zu betrachtende Speciesbezeichnungen werden bei der Besprechung 
einzelner tierexperimenteller Arbeiten erwähnt. 

Wie alle Arten der Gattung Trichophyton befällt auch T . mentagrophytes Haut 
(vgl. Abb. 162), Haare und Nägel. In Hautschuppen zerfallen die verzweigten 
Mycelfäden zu rundlichen bis rechteckigen Sporen. In Arthrosporen zerfallendes 

Abb. 162. Laborinfektion beim Umgang mit Trichophyton mentagrophytes (var. quinckeanum)-infizierten 
Meerschweinchen 

Mycel ist gleichermaßen typisch für das Wachstum von T. mentagrophytes im 
Nagel. Im Haar werden ebenfalls "mikroide", rundliche, in Kettenform an
geordnete Arthrosporen (Abb. 163) und dünne, verzweigte Hyphen beobachtet 
(Abb. 164) (endotriches Wachstum ; vgl. z.B. E. FISCHER, 1956). 

Die Kulturen erreichen auf den üblichen Pilznährböden bei 30° C nach 3-4 
W ochen ihre größte Ausdehnung ( Riesenkolonien von 3-5 cm Durchmesser). 
Sie haben eine kurzflaumige oder körnige Oberfläche mit schneeweißem bis leicht 
rosa Farbton. An der Unterseite sind die Kolonien weinrot bis rotbraun verfärbt. 
Mit zunehmendem Alter tritt gelegentlich eine radiäre Furchung auf (vgl. Ab
bildung 165-167). 

Mikroskopisch fallen-bei der granulösen Form mit körniger Kulturoberfläche 
neben dem septierten und verzweigten Mycel und zahlreichen rundlichen bis 
birnenförmigen Mikroconidien von 2-6 fL Durchmesser (Abb. 168) viele läng
liche, dünnwandige, gekammerte Makroconidien von 5-45 fL Länge auf. Die 
Makroconidien haben ringförmige Einziehungen im Bereich der Septen (Abb. 168 b) 
und sind am distalen Ende bisweilen keulenförmig. Daneben werden Chlamydo
sporen und circumscripte Mycelanschwellungen (Rakettmycel) beobachtet. 

Bei der flaumigen Kolonieform wird das mikroskopische Bild von dem aus 
schmalen, septierten, verzweigten Hyphen bestehenden Mycelgeflecht beherrscht. 
Makroconidien sind nur selten, Mikroconidien nicht in sehr großer Zahl zu finden. 
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Abb. 163. Parasitäre Phase mit Arthrosporenbildung auf der Oberfläche des mit Trichophyton mentaurophytes 
(var. asteroides) infizierten Meerschweinchenhaares (Ölimmersion) 

Abb. 164. Sporenmanschette um Meerschweinchenhaar bei natürlicher Infektion mit Trichophyton 
mentaurophytes (var. asteroides) (Ölimmersion) 

Typisch für die flaumige Kolonieform sind Weinrankenformen {Spiralen) 
(Abb. 168c), keulenartige Schwellungen der Hyphen, Chlamydosporen und 
Kammzinkenformen. Ausführliche Beschreibungen der makroskopischen und 
mikroskopischen Besonderheiten der verschiedenen Kolonieformen haben unter 
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anderen GEORG (1954) sowie SILvA und BENHAM (1954) geliefert. Über die Ver
änderlichkeit der Kolonieform nach Tierpassagen haben CATANEI (1929) sowie 
VYOTCIKOV und APASOVA (1931) berichtet. 

Abb. 165. Trichophyton mentagrophytes (var. gypseum). Riesenkolonie nach 22 Tagen auf Sabouraud-Agar 

Abb. 166. Riesenkolonie von Trichophytan mentagrophytes (var. asteroides) 

Nach RDZANEK und WEYMAN-Rzucmw (1965) gehört T. mentagrophytes nicht 
zu den sog. geophilen Dermatophyten. Sein Nachweis in Bodenproben mit Hilfe 
der Haarködermethode sei zwar beschrieben (vgl. z. B. Rwux, JARRY, JARRY und 
BouRELLY, 1965), aber wahrscheinlich häufig durch Verunreinigung über erreger
haltige Laborluft und ähnliches bedingt. 
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Abb. 167. Riesenkolonie von Trichophyton mentagrophytes (var. Trichophyton quinckeanum) auf Sabouraud-Agar 
(Stamm Dr. F. BLANK, Montereai-Philadelphia) 
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Abb. 168. T. mentagrophyte.•. a) Mikro- und b) Makroconidien sowie c) Spiralen im Objektglaspräparat 

ß) Methodik der Tierversuche 
Mit T. mentagrophytes, dem häufigsten Dermatomykoseerreger wurden auch 

die zahlreichsten Tierversuche durchgeführt. Die hierbei entwickelten Methoden 
besitzen für die Tierexperimente mit den übrigen Dermatophyten ebenfalls 
Geltung, so daß hier eine ausführliche Schilderung gegeben werden kann. 

Der häufigste Infektionsmodus ist die Inoculation der epilierten und scarifi
zierten Haut durch Aufbringung von ErregermateriaL Vor allem beim Studium 

12 Handb. d. exp. Pharmakoi. Bd. XVI/HA 
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immunologischer Erscheinungen werden aber auch i.v. Infektionen durchgeführt. 
Die Bereitung des Inoculums wird je nach Art der beabsichtigten Infektion 
variiert. Eine quantitative Standardisierung des Inoculums, wie sie z. B. bei der 
experimentellen Sproßpilzmykose unerläßlich ist, wird bei cutaner Infektion mit 
Dermatophyten nur gelegentlich durchgeführt. 

Inoculum und lnfektionsdosis. Nach HELD und FRIEDMAN (1962) sind Sporen 
und Hyphen von T. mentagrophytes gleichermaßen infektionstüchtig. Dagegen 
bestehen Unterschiede in der Infektiosität zwischen flaumigen und granulösen 
Stämmen. BoNK, FRIEDMAN und DERBES (1962) sahen bei flaumig wachsenden 
Stämmen erst nach Aufbringung von 106 Sporen die Infektion angehen, während 
bei Stämmen mit granulöser Kolonie bereits 104 Sporen ausreichten (vgl. auch 
KAMMER und KNIGHT, 1959). Nach VANBREUSEGHEM und VAN BRUSSEL (1952b) 
ist Ctenomyces interdigitale (T. mentagrophytes) noch nach 7ltägiger Züchtung auf 
einem Erde enthaltenden Medium pathogen für Meerschweinchen. 

WENK (1962) züchtete einen granulösen ("gipsigen") Stamm von T. mentagrophytes auf 
Sabouraud-Maltoseagar, dem Erdabkochung und ferner Actidion, Penicillin und Strepto
mycin zugesetzt waren. Das Keimmaterial von vier Schrägagarkulturen nach 14 Tagen 
Wachsturn wurde mit der Platinöse abgeschabt und mit 2 g Bienenhonig vermischt. Von 
diesem Inoculum wurde eine geringe Menge mit dem Glasstab dünn auf die scarifizierte Haut 
(von Meerschweinchen) aufgetragen. Eine ähnliche Methode der Inoculumbereitung wandte 
STAUBER (1965) an. 

ScHMITT, MARGARD und MEIER (1962) stellten für Infektionsversuche an Mäusen eine 
T. mentagrophytes-Sporensuspension in folgender Weise her: 10 ml steriler physiologischer 
Kochsalzlösung wurden über die erste von zwei 3 Wochen alten, bei Laboratoriumstempera
tur bebrüteten Schrägagarkulturen geschichtet. Die Trichop!tyton-Sporen wurden durch 
vorsichtiges Schütteln und Bestreichen der Kulturen mit einer Öse suspendiert. Anschließend 
wurde die zweite Schrägagarkultur mit dieser Suspension überschichtet und in gleicher Weise 
behandelt. Der Sporengehalt der resultierenden Suspension wurde in der Zählkammer 
bestimmt. 

NachFRIEDHOFFund RosENTHAL (1954) soll es schon mit Hilfe eines rotierenden Glas
stabes möglich sein, eine Kochsalzaufschwemmung größerer Mycelfragmente in einem Röhr
chen zu zerkleinern und eine ausreichend homogene Suspension herzustellen. 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. T. mentagrophytes wurde bei vielen 
Tierarten als Erreger von Trichophytien gefunden (vgl. Übersicht bei DuFF und 
MURRAY, 1955), darunter bei: 

l. Meerschweinchen [MENGES und GEORG, 1956; MEYER, 1957; KocH und 
RIETH, 1958; MoHAPATRA, GUGNANI und SHIVRAJAN, 1964; nach EL-FIKI, 1959 
und RIETHund EL-FIKI, 1959 kann spontane Meerschweinchentrichophytie durch 
T. mentagrophytes bei Versuchen mit anderen Dermatophyten intervenieren. 
Die Tiere sind infektiös, und es kommt nicht selten bei einschlägigen Spontan
infektionen (s. Abb.169, 170) auch zur Infektion von Tierpflegern (s. Abb.1) und 
Laborpersonal (Abb. 162)]. 

2. Kaninchen (EL-FIKI, 1959). 
3. Igeln (Erinaceus europaeus: LA ToucHE und FoRSTER, 1963). 
4. Mäusen (PARRISH und CRADDOCK, 1931; ScHNEIDER, 1954; BLANK, 1957; 

ScHIRREN und RIETH, 1958; SCHULZE-BADER und RIETH, 1960; MACKENZIE, 1961 ). 
5. Ratten (DoLAN, KLIGMAN, KoBYLINSKI und MoTSAVAGE, 1958). 
6. Chinchillas (als T. granulosum von BLANK, BYRNE, PLUMMER und AvERY, 

1953). 
7. Katzen (AINSWORTH und AusTWICK, 1955; GEORG, RoBERTS, MENGESund 

KAPLAN, 1957; als T. quinckeanum von FEGELER, 1958; LA ToUCHE, 1959; 
KAPLAN und SuE IvENS, 1961). 

8. Hunden (AINSWORTHundAuSTWICK, 1955; GEORG, RoBERTS, MENGESund 
KAPLAN, 1957; KAPLAN und SuE IVENS, 1961; bei Fehlen klinischer Erscheinungen 
von CoNNOLE, 1965). 
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Abb. 169. Hautläsionen bei spontaner Trichophyton menl<Igrophytes (var. asteroides)-Infektion 
beim Meerschweinchen 

Abb. 170. Hautläsionen bei spont.aner Trichophyton mentagrophytes (var. asteroides)-Infektion 
beim Meerschweinchen 
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9. Rindern (ITo, RrETH und ScHIRREN, 1958; bei Rindern soll nach KRENTEL 
und KüHNE, 1962 T. mentagrophytes häufiger sein als T. verrucosum). 

10. Pferden (BROWN und DoNALD, 1964; als T. equinum von ArNSWORTH 
und AusTWICK, 1955; GEORG, KAPLAN und ÜAMP, 1957; ÜTCENASEK, Dvo:RA.K 
und SoVA, 1962). 

11. Schweinen (GINTHER, AJELLO, BuBASH und VARSAVSKY, 1964). 
12. Stachelschweinen (Hystrix africae-australis: MARAIS und ÜLIVIER, 1965) 

und bei zahlreichen Arten wildlebender Kleinsäugetiere (Rodentia) in Georgia 
USA {MENGES, LovE, SMITH und GEORG, 1957; McKEEVER, MENGES, KAPLAN und 
AJELLO, 1958). Zu Tierversuchen wurden jedoch nur wenige Arten von Labora
toriumstieren benutzt. 

InAnbetracht der Menschenpathogenität der Trichophyton-Pilze sind bei experi
mentellen Tierversuchen (ebenso wie bei Spontaninfektionen) die üblichen Vor
sichtsmaßnahmen peinliehst zu beachten (s. S. 18-23). 

Meerschweinchen. Das Meerschweinchen ist das klassische Versuchstier für 
Studien mit T. mentagrophytes. Meist wird ein kleinhandtellergroßer Bezirk des 
Meerschweinchenrückens rasiert und auf die mit Sandpapier oder dem Skalpell 
vorsichtig scarifizierte Haut etwas Kulturmaterial des Pilzstammes oder eine 
geringe Menge einer Aufschwemmung {WENK, 1962) aufgebracht. Eine spezielle 
Vorrichtung für die Fixierung der Versuchstiere und die Tierhaltung gaben 
KAPLAN und GEORG (1957) an. 

Mäuse. Bei Infektionsversuchen an Mäusen ist die Einzelhaltung der Tiere 
besonders wichtig (KAPLAN und GEORG, 1957). Mehrfach wurde die Vermutung 
geäußert, daß sich gemeinsam gehaltene Tiere durch Lecken von den auf die 
epilierten Hautstellen aufgebrachten Pilzen befreien. 

ScHMITT, MARGARD und MEIER ( 1962) entfernten auf der linken Flanke der Mäuse in einem 
Bezirk von 2 x 3 mm mit kleinen Scheren die Haare. Mit einem in steriles Carborundpulver 
getauchten Wattetupfer wurde der epilierte Bezirk bis zur Rötung gerieben. Danach wurde 
das Carborundpulver mit steriler physiologischer Kochsalzlösung abgespült. Der vorbereitete 
Hautbezirk wurde anschließend 20 mal mit einem sporengetränkt:Jn Wattetupfer bestrichen. 
EL-FIKI (1959) depilierte Hautbezirke bei Mäusen mit Bariumsulfhydrat und versuchte 
T. mentagrophytes durch Einreiben an diesen Stellen zu inokulieren. 

Kaninchen. Die übliche Inoculationsmethode besteht darin, daß an den zur 
Impfung vorgesehenen Hautbezirken am Rücken und im Flankenbereich die 
Haare abgeschnitten und abrasiert werden, die Haut mit Schmirgelpapier oder 
ähnlichem aufgerauht und dann mit Pilzsporen und Pilzfäden beimpft wird 
(EL-FIKI, 1959; vgl. z.B. auch KuRODA, 1953a, b, l958a). Zur Reinoculation 
werden außer dem cutanen auch der i.v. (z. B.lTo, KASHIMA und TAKEUCHI, 1962) 
und intrakardiale Infektionsweg (z.B. KuRODA, l959b, c) benutzt. ABE (1964) 
injizierte z. B. 2 ml einer T. mentagrophytes-Suspension i.v. bei Kaninchen, die 
2 Wochen zuvor cutan infiziert worden waren. 

Katzen. LA ToucHE (1959) infizierte zwei weibliche Katzen im Alter von 
3-4 Monaten, und zwar die eine mit Material vom Scutulum eines spontan (mit 
T. quinckeanum) infizierten Kätzchens, die andere mit Material von einer 17 Tage 
alten Sabouraud-Schrägagarkultur, die von dem gleichen Scutulum angelegt 
worden war. In der Gegend der Schultern wurde das Fell kurzgeschoren; die Haut 
der linken Schulter wurde vorsichtig mit Sandpapier gerieben, während die rechte 
Schulter ohne diese Behandlung blieb. Die Hautstellen wurden dann mit sterilem 
Wasser angefeuchtet und das Inoculum mit einer Öse eingerieben. 

y) Ergebnisse der Tierversuche 
Meerschweinchen. Die Infektion mit T. mentagrophytes nimmt beim Meer

schweinchen, dem klassischen Versuchstier, unbehandelt einen gesetzmäßigen 
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Verlauf (NEISSER und PLATO, 1902; BLOCH, 1920; JADASSOHN, 1927; BALLAGI und 
LAUBAL, 1933; DE LAMATER und BENHAM, 1938). Dies ist bei anderen Tierarten 
nicht der Fall. 

Nach DE LAMATER (1941, 1942) verläuft die Erstinfektion über etwa 40 Tage 
in vier Phasen: die Inkubationszeit, 4-6 Tage post infectionem, die Periode der 
Ausbreitung des Pilzes, etwa 12.-15. Tag post infectionem, eine etwa dreitägige 
Periode, die der Wendung im Krankheitsverlauf entspricht, und die Zeit des Ver
schwindens der Pilze und der Heilung. WENK (1962), der die Inoculationsstelle 
an der Flanke der Tiere durch ein mit Elastoplast befestigtes Drahtgitter vor 
Kratzen usw. schützte, beobachtete während 6-10 Tagen nach der Inoculation 
lokal eine mäßige Rötung und leichte Schwellung. Nach 1-2 Wochen bildete sich 
eine harte Kruste, die aus verklebten, durch massige Hornhautschichten zu
sammengehaltenen Haaren bestand. Nach 4-5 Wochen löste sich die Kruste bei 
einigen Tieren von selbst ab und blieb nur noch an den Rändern mit der Haut 
in Verbindung. 

Mikroskopisch beobachtete WENK (1962) an gezupften und nach HoTCHKISS gefärbten 
Haaren, daß nach 15 Tagen fast 100% der Haare von einem dicken Mantel peripilärer Sporen 
umgeben waren und intracorticale, juxtaradikuläre Hyphen und intramedulläre Oidien auf
wiesen. Nach 30-40 Tagen waren zahlreiche pilzfreie Haare neben noch infizierten Haaren, 
mitunter sogar in den gleichen Follikeln, nachgewachsen. Etwa 50 Tage nach der Inoculation 
waren praktisch alle Haare mit lebenden Wurzeln pilzfrei. Im Stratum corneum traten nach 
2-3 Wochen reichlich Hyphen auf, die ein dichtes Geflecht bildeten. Nach 30 Tagen erfolgte 
Arthrosporenbildung. Auf ungeschützten Mykoseherden kann diese Phase meist nicht beob
achtet werden, weil die Hornschuppen von den Tieren abgekratzt werden. Nach Entfernung 
der Verbände und der Kruste wurde eine weiche, zartrosafarbene, feuchte Hautstelle sichtbar. 
Die übliche, durch das Kratzen bedingte Ulceration sowie die derbe Infiltration des Herdes 
fehlten. 7-8 Wochen nach der Inoculation setzte der Haarwuchs wieder ein. 

Nach MITZE (1957) hat die cutane Infektion eine Ausbreitung der Pilze in 
die regionären Lymphknoten zur Folge. In seltenen Fällen werden die Pilze auch 
mit dem Blutstrom in die Milz getragen und sind dort kulturell nachweisbar, 
ohne daß die Milz makroskopisch sichtbare Veränderungen aufweist (ÜATANEI, 
1945b). 

Während der gesetzmäßig verlaufenden cutanen Erstinfektion führte DE LA
MATER (1941) in bestimmten Abständen Reinlektionsversuche durch (vgl. auch 
REISSund LEONARD, 1955; FISCHER, 1956; WENK, 1962). Bei Reinfektion in der 
Inkubationszeit der Erstinfektion ergab sich eine Verkürzung der Krankheits
dauer auf etwa 26-28 Tage. Die Dauer der Sekundärinfektion wurde durch 
Impfung während des Höhepunkts der Primärinfektion sogar auf 12-13 Tage 
verkürzt. Bei 60% der infizierten Tiere ging die Sekundärinfektion gar nicht erst 
an. Der Erfolg einer Reinoculation am 34. und 40. Tag post infectionem war ab
hängig vom Ort der Impfung. Bei Impfung an der abgeheilten Erstinoculations
stelle ergab sich häufig eine vollkommene Immunität, zumindest aber eine starke 
Verkürzung der Krankheitsdauer. Der Reinfektion an bislang unversehrten Haut
stellen folgte ein auffallend protrahierter Infektionsverlauf, oder die Pilze hafteten 
gar nicht erst bzw. nur kurzfristig. -Zu weitgehend analogen Befunden über 
Entwicklung und Dauer der experimentellen T. mentagrophytes-Infektion beim 
Meerschweinchen und das Auftreten von Sensibilisierung und Immunität kamen 
zahlreiche weitere Autoren (REissundLEoNARD, 1955; E.FISCHER, 1956; Goss, 
JAMBOR, ACTOR und PAGANO, 1960; WENK, 1962; SALVIN, 1963). Nach ÜATANEI 
(1946) kann die nach experimenteller Infektion mit T. mentagrophytes auftretende 
Immunität durch eine einmalige Reinoculation verstärkt werden. Weitere Reinocu
lationen haben dagegen keine Wirkung mehr. Nach i.p. Verabfolgung führt 
T. mentagrophytes über hämatogene Aussaat ebenfalls zu einer teilweisen und 
vorübergehenden Immunität (Prämunität) bei cutaner Infektion (ÜATANEI, 1945a). 
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Die Selbstheilung der Trichophytie des Meerschweinchens erfolgt nach WENK 
(1962) ausschließlich durch Hemmung der extrapilären Pilzelemente. Die intra
pilären, juxtaradikulären Hyphen werden mit dem mechanischen (Kratzen) oder 
natürlichen Haarwechsel abgestoßen. Aphlegmatisch verlaufende experimentelle 
Infektionen hinterlassen nach dem gleichen Autor dieselbe Immunität wie typi
sche Mykoseherde mit derber Infiltration, Ulcus- und Krustenbildung. Bei einer 
Zweitinfektion breiten sich die Pilzhyphen lediglich locker im Stratum corneum 
der Epidermis aus, dringen jedoch niemals in die Follikel oder Haare ein (WENK, 
1962). 

Allergisierung und Erhöhung der Resistenz gegen cutane Infektion kann nach 
KEENEY und HuPPERT (1959) auch durch cutane Applikation von T. mentagro
phytes-Antigen erreicht werden. Dagegen sollen nach REISSund LEONARD (1956) 
Trichophytin (für Hautteste benutzte Extrakte aus T. mentagrophytes und teil
weise auch anderen Dermatophyten; vgl Übersicht bei SEELIGER, 1963) oder 
ultraschallbehandelte Kulturen von T. mentagrophytes keine immunisierende 
Wirkung haben. Noch monatelang nach Überstehen einer T. mentagrophytes
Infektion ist beim Meerschweinchen Init Hilfe des Trichophytin-Hauttestes eine 
Allergie nachweisbar. Die verschiedenen kommerziell erhältlichen Trichophytin
Präparationen entfalten dabei eine unterschiedliche Wirksamkeit (REISS, RosEN
BAUM und CAROLINE, 1953). 

Die nach T. mentagrophytes-Infektion auftretende Immunität ist spezifisch, aber nicht 
absolut und zudem zeitlich begrenzt wirksam. Zum Beispiel konnte ÜATANEI (1943) durch 
vorhergehende Infektion mit T. mentagrophytes Meerschweinchen gegen die experimentelle 
subcutane Infektion mit Nocardia madurae nicht schützen. 

Mäuse. Mäuse sind nur gelegentlich und meist ohne Erfolg zu Versuchen Init 
T. mentagrophytes benutzt worden. EvoLCEANU, ALTERAS, DEBRESCU und KURSKY
EREMIA (1960) konnten bei fünf weißen Mäusen keine Trichophytie erzeugen. 
Erfolglos verliefen auch die Versuche von EL-FIKI (1959). Dagegen beobachteten 
ScHMITT, MARGARD und MEIER (1962) bei einer von sechs Mäusen (je zwei Tiere 
von zwei Inzuchtstämmen sowie der Kreuzung beider Stämme) nach Infektion 
in der oben (s. S. 178) geschilderten Weise einen Trichophytieherd. Dieses Tier, 
das 14 Tage post infectionem an einer interkurrenten Salmonella typhimurium
Infektion einging, gehörte zu einem der Inzuchtstämme. Die Autoren äußerten 
die Vermutung, daß bei Verwendung geeigneter Inzuchtstämme die experimentelle 
Mäuse-Trichophytie zu einem reproduzierbaren Versuchsmodell ausgebaut werden 
kann. In diese Richtung weist vielleicht auch ein Befund von V ANBREUSEGHEM 
(1949), der mit einem Ctenomyces persicolor- (T. mentagrophytes var. persicolor-) 
Stamm bei einer von zwei Mäusen an der rasierten und scarifizierten Schwanz
wurzel eine lokale Schuppung erzeugte, aus der am 13. Tag post infectionem ein
malig die Retrokultur des Erregers gelang. 

Kaninchen. Die cutane Infektion geht beim Kaninchen häufig, aber nicht 
regelmäßig an und kann einen ähnlichen Verlauf wie beim Meerschweinchen 
nehmen. Nach cutaner Infektion tritt meist eine Überempfindlichkeit auf, die 
im Hauttest mit Trichophytin nachweisbar ist. KuRODA (1953a, b) untersuchte 
bei experimentell cutan infizierten Kaninchen den Gehalt des Serums an aggluti
nierenden und komplementbindenden Antikörpern. Die Titer der beiden Anti
körper liefen während des Krankheitsverlaufs nicht konform, woraus auf ihre 
unterschiedliche Natur geschlossen wurde. Auf der Höhe des Krankheitsgeschehens 
traten in der Regel die höchsten Antikörperspiegel auf. 

Über i.v. Erstinfektionen liegen nur wenige Untersuchungen vor: ITo, KA
SHIMA und TAKEUCHI (1962) konnten durch i.v. Injektion von T. mentagrophytes 
var. asteroides bei Kaninchen eine Trichophyton-Epididyinitis erzeugen. Die 
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Epididymitis wurde durch Einverleibung gereinigter Polysaccharid- und Protein
fraktionen des Pilzes, von denen TAKEucm (1962) jeweils drei darstellte, ver
hindert (SHIMIZU, 1964). 

Bei Inoculationsversuchen an Conjunctiva, Cornea, Vorderkammer und Glas
körper des Kaninchenauges mit T. mentagrophytes-Suspensionen wiesen GIAR
DINI und SERRI (1948) keine echte Pathogenität des Pilzes nach. Das gleiche galt 
für Tiere, bei denen zuvor eine Hautüberempfindlichkeit erzeugt worden war. 

Bei zuvor cutan infizierten (sensibilisierten) Kaninchen wurde in neuerer Zeit 
mehrfach die Reaktion auf cutan, i.v. und intrakardial gesetzte Zweitinfektionen 
sowie auf intracutane und andere Applikation von Pilzfraktionen geprüft. 

Durch experimentelle Reinfektion auf der Rückenhaut erzeugte KuRODA 
(1958a) bei Albinokaninchen Pilzgranulome an den Ohren. Diese Granulome, 
denen häufig eine Phlebitis mit Pilznachweis in den Venen vorausging, hatten im 
aktiven Stadium eine tuberkuloide Struktur mit einer zentralen, Pilzelemente 
enthaltenden Nekrosezone. Nach KuRODA (1958a) sind sie als Immunreaktion 
auf die Pilze und ihre Toxine zu verstehen. Mit dem Auftreten von Ohrgranu
lomen nach dorsaler cutaner Reinfektion geht ein Anstieg der Serumantikörper 
(Präcipitine und komplementbindende Antikörper) parallel (KuRODA, 1958b). 
Blieben die Serumtiter nach Reinoculation niedrig, traten auch keine Ohrgranu
lome auf. 

Mit dem für die serologischen Untersuchungen benutzten ungereinigten Antigen führte 
KuRODA (1958c) nach dorsaler Reinfektion Trichophytin-Hautteste am Kaninchenohr durch. 
Das Ausmaß der Reaktion stand offenbar in Beziehung zum Anstieg der Serumantikörper 
und dem Auftreten der Ohrgranulome. - Bei Tieren, die nach cutaner dorsaler Reinfektion 
Ohrgranulome bekamen, waren die Erreger noch am 7. und 10. Tag post reinoculationem im 
Blut nachweisbar, während sie normalerweise nach 4 Std aus dem Blutstrom eliminiert waren 
(KURODA, 1959c). 

Ähnliche wie die oben geschilderten Phänomene beobachtete INABA (1960a, b) 
nach i.v. Reinfektion. Das Auftreten von Lungengranulomen nach i.v. Reinjek
tion einer T. mentagrophytes-Suspension wiesen ITo und 0HASm (1962) nach. 
ABE (1964) fand, daß sich nach i.v. Injektion von 2 ml einer T. mentagrophytes
Suspension bei Kaninchen, die 2 Wochen zuvor cutan infiziert worden waren, 
generalisierte papulöse Hautveränderungen ausbildeten. Im Bereich der cutanen 
Erstinfektion tritt nach i.v. Reinfektion eine hämorrhagische Entzündung mit 
Leukocytoclasis und Beteiligung der Gefäße der Epidermis auf, die als allergische 
Reaktion gedeutet wird (INABA, 1961 a). Präcipitierende und komplementbindende 
Antikörper werden bei Tieren mit generalisierter Trichophytie nach i.v. Reinocu
lation reichlicher gebildet als bei nur einmalig infizierten oder reinfizierten Tieren 
ohne allergische Hautreaktionen (INABA, 1961 b). 

Nach intrakardialer Reinoculation von zuvor cutan infizierten Tieren beob
achtete KuRODA (1959b, c), ähnlich wie nach cutaner Reinfektion (vgl. oben), die 
Ausbildung von Ohrgranulomen. Während nach intrakardialer Erstinfektion nur 
Leukocytenembolien in den Alveolarwänden und im Interstitium der Lungen auf
traten, wurden nach intrakardialer Reinoculation in den Lungen und in den 
Leberläppchen epitheloidzellige Granulome mit Pilzfragmenten in der zentralen 
Nekrose nachweisbar (KURODA und 0HASHI, 1962). 

Durch intracutane Einbringung ungereinigter Protein- und Polysaccharid
fraktionen von T. mentagrophytes konnte KASHIMA (1960) bei Kaninchen, bei 
denen 40-50 Tage zuvor eine inzwischen ausgeheilte Hautinfektion gesetzt 
worden war, eine entzündliche Reaktion mit fibrinoider Degeneration der Gefäße 
und tuberkuloider Granulombildung erzeugen. Lipoidfraktionen hatten solche 
Wirkung nicht. 
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Ratten. NEWCOMER, WRIGHT und STERNBERG (1954) untersuchten die Über
lebenszeit von T. mentagrophytes im subcutanen Emphysem (granuloma pouch), 
das bei Ratten zwischen den Schulterblättern durch Injektion von Luft, z. T. 
auch gleichzeitig mit Krotonöl und Hydrocortison, erzeugt worden war. 

Bei 2 von 40 Tieren wurde T. mentagrophytes noch nach 40 Tagen reisoliert, und bei 
3 Tieren waren Absiedlungen in Leber und Milz entstanden. Durch histologische Unter
suchungen wurde festgestellt, daß der größte Teil der Pilze kurz nach der Inoculation in das 
lokale subcutane Emphysem abstarb und daß hierbei vor allem polymorphonucleäre Leuko
cyten beteiligt waren. Die überlebenden Pilze proliferierten mit Hilfe von Hyphen sowie 
terminalen und interkalaren Sporen. 

Katzen. Bei den Versuchen von LA ToucHE (1959) an zwei Katzen mit einem 
T. quinckeanum-Stamm stellte sich heraus, daß das Scarifizieren der Infektions
stelle nicht unbedingt nötig ist, obwohl dadurch die Inkubationszeit abgekürzt 
wird. Bei der experimentellen Infektion waren die Scutula genauso groß und 
charakteristisch wie bei der spontanen Trichophytie. Andererseits schien die 
experimentelle Infektion im Gegensatz zur natürlichen sich nicht auszubreiten. 
Bei Reinoculationsversuchen 14 Tage nach Abklingen der makroskopisch sicht
baren Veränderungen wurden bei beiden Katzen nur Erythem und geringfügige 
Schuppung an der Infektionsstelle beobachtet; Scutula entstanden nur bei einer 
zum gleichen Zeitpunkt als Kontrolltier verwendeten (erstinfizierten) Katze. 

Affen. VANBREUSEGHEM (1949) infizierte einen Cercocebus-Kleinaffen im Ge
sicht nach Scarifizieren der Haut und auf dem Rücken an rasierter und scarifi
zierter Hautstelle mit einer zermörserten, 6 Tage alten Kultur von Ctenomyces 
persicolor (T. mentagrophytes var. persicolor). Vom 9. Tag post infectionem ab 
traten im Gesicht Schuppung und am Rücken Rötung und Schuppung auf. In 
den Hautschuppen war der Erreger mikroskopisch und kulturell nachweisbar. 
Vom 17. Tag ab blieben mikroskopische und kulturelle Nachweisversuche negativ. 
Am 20. Tag erschien das Tier auch klinisch gesund. Die experimentelle Infektion 
war demnach als erythemato-squamöse selbstheilende Pilzdermatitis ohne Befall 
der Haare verlaufen. 

Schweine. Bei 2-3 Monate alten Schweinen gingen experimentelle Infektionen 
mit T. mentagrophytes- und T. quinckeanum-Stämmen nur gelegentlich an 
(BISPING, EL-FIKI und RIETH, 1960). 

<5) Infektionsverlauf unter Zuhilfenahme zusätzlicher Schädlichkeilen 
Cortison hat nach JADASSOHN, NARDIN, MACH und NARDIN (1951) in Dosierung 

bis zu 15 mg pro Tag keinen Einfluß auf die experimentelle Meerschweinchen
infektion mit Trichophyton (Achorion) quinckeanum, und zwar weder bei der Erst
infektion noch bei Reinfektionsversuchen. Das gleiche gilt nach Musso (1959) 
für Triamcinolon® (2 mg täglich oral bei Meerschweinchen mit experimenteller 
Infektion durch T. quinckeanum). 

Nach KLIGMAN, BALDRIDGE, REBELL und PILLSBURY (1951) bildet sich die 
Infektionsallergie bei experimentell infizierten Meerschweinchen unter mehr
wöchiger Behandlung mit 5 mg Cortison ohne Beeinträchtigung aus. Demgegen
über beobachteten SoNCK und MIESCHER (1952) eine geringfügige Abschwächung 
der Trichophytinreaktion bei cortisonbehandelten (15-30 mg pro kg), experi
mentell infizierten Meerschweinchen. Weder unter ACTH noch unter Cortison 
(jeweils 4 mg pro die) sahen REISSund CAROLINE (1952) eine Veränderung in der 
Trichophytinempfindlichkeit T. (Achorion) quinckeanum-infizierter Meerschwein
chen. Dagegen konnte bei kastrierten Kaninchen, die durch voraufgegangene 
T. purpureum- und T. gypseum-(= T. mentagrophytes-)Infektion sensibilisiert 
worden waren, durch 2 mg ACTH pro kg Körpergewicht die Trichophytinreaktion 
völlig unterdrückt werden {REISS, ROSENBAUM und CAROLINE, 1953). 
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Auf der mit 5% Dinitrochlorbenzol behandelten Meerschweinchenhaut geht 
nach ITO und KuHLMANN (1956) die intracutane Infektion (mit T. interdigitale) 
leichter an und bleibt länger bestehen als bei nicht vorbehandelten Kontrolltieren. 
Auch nach makroskopischer Ausheilung wurden in der Cutis noch vermehrungs
fähige Trichophyton-Sporen gefunden. Umgekehrt setzt nach GRIMMER und RusT 
(1952) sowie GöTz und ScHULZ (1956) die tiefe experimentelle Trichophytie bei 
Meerschweinchen vorübergehend das Ausmaß der Hautreaktion gegen Dinitro
chlorbenzol herab. 

Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. Die große Menge der gegen 
Dermatophytasen empfohlenen Externa (vgl. z. B. GöTz, 1962) spiegelt die 
therapeutisch unbefriedigende Situation vor der Einführung des Griseofulvins 
wider. Der Tierversuch, vor allem die experimentelle Meerschweinchentricho
phytie mit ihrem gesetzmäßigen Verlauf, diente dabei der Ermittlung von in vivo 
wirksamen Substanzen sowie der Prüfung der Nebenwirkungen. Da Meerschwein
chen häufig ohne klinische Erscheinungen Träger von T. mentagrophytes-Sporen 
sind, wird zur kritischen Beurteilung eines therapeutischen Effekts nicht nur die 
Abheilung der Hautherde, sondern auch die Abwesenheit des Erregers gefordert 
{MENGES, GEORG undHABERMANN, 1957). FREY und Mitarb. (FREY, 1953; FREY, 
WENKund FusT, 1954; WENKund FREY, 1958a; WENK, FREY und FusT, 1958) 
wiesen wiederholt darauf hin, daß die Wirksamkeit eines Mittels nur durch kombi
nierte Anwendung der zur Verfügung stehenden Methoden bewiesen werden kann. 
Zu diesen gehören in vitro- Teste, die experimentelle Meerschweinchentrichophytie 
und der Haartest, bei dem infizierte Meerschweinchenhaare als Keimträger dienen. 
Analog zum Haartest verwendeten DoLAN, EBELHARD, KLIGMAN und BARD (1957) 
Hautschuppen von experimentell mit T. mentagrophytes infizierten Meerschwein
chen. Als wirksam betrachten WENK, FREY und FusT (1958) Substanzen, die in 
vitro eine absolute fungistatische Wirkung bei einer Konzentration von I0-4 und 
weniger besitzen, im Haartest eine absolute fungicide Wirkung nach 4 Std Kon
taktzeit bei einer Konzentration von I0-2 und weniger entfalten und bei der 
experimentellen Meerschweinchentrichophytie die pilzpositive Phase bei acht 
Mykoseherden unter prophylaktischer oder simultaner Gabe signifikant um 20% 
und mehr verkürzen. Zur Einsparung von Kontrolltieren empfehlenWENKund 
FREY (1958b) die Erzeugung von zwei Mykoseherden am gleichen Meerschwein
chen. Von diesen über beiden Flanken gelegenen Hautherden kann der eine 
behandelt werden, der andere als Kontrolle dienen. 

Aus der großen Zahl der am experimentell infizierten Meerschweinchen ge
prüften Präparationen kann nur eine Auswahl genannt werden: ÜRMEA (1949) 
demonstrierte die günstige Wirkung der Solutio Castellani, GRIMMER (1957) einer 
Steinkohlenteer (10% )- und Hexylresorcin (1% )-Präparation im Tierversuch. 
HosoYA, SoEDA, IMAMURA, ÜKADA, NAKAZAWA undKoMATSU (1954) konnten mit 
einer Trichomycin-Salbe, die 28000 bzw. 70000 TU ( = Trichomonas Units) ent
hielt, die experimentelle Meerschweinchentrichophytie kupieren. STEINBERG, 
JAMBOR und SuYDAM (1955/56) beschrieben die günstige Wirkung einer Ampho
tericin B-Salbe (2%ig). Auch nach Einführung des Griseofulvins wurde weiter 
nach wirksamen Externa gesucht (vgl. z. B. KoNOPKA, LEWIS und BENCZE, 1963: 
aromatische substituierte tertiäre Amine). 

Durch tägliche intrafokale Injektion von 0,2-0,3 ml Vitamin K bzw. täg
liches Bestreichen der Hautherde mit der VitaminK-Präparation wird die experi
mentelle Meerschweinchentrichophytie nur geringfügig verkürzt (GRIMMER, 1952). 
Die orale Verabfolgung von Spurenelementen erwies sich als praktisch wirkungs
los (ZACKHEIM, ScHROEDER und KEY, 1959). 
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Eine neue Ära in der Behandlung der Dermatophytosen brach mit der Ent
deckung der Wirksamkeit des Griseofulvins, eines bereits 1939 von ÜXFORD, 
R.AISTRICK und SIMONART isolierten Stoffwechselprodukts von Penicillium griseo
fulvum, durch GENTLES (1958) an. GENTLES (1958) fand, daß Griseofulvin oral 
in einer Dosis von 60 mg pro kg Körpergewicht die experimentelle Meerschwein
cheninfektion mit T. mentagrophytes ausheilt. FREY und GELEICK ( 1959) bestätigten 
am gleichen Versuchsmodell die Beobachtungen von GENTLES. Bereits 4 Tage 
nach Beginn der Therapie (7 Tage nach der Inoculation) wurde ein 3-4fach 
geringerer Haarbefall festgestellt als bei den unbehandelten Kontrolltieren. 
Prophylaktische Gabe von Griseofulvin verhinderte die experimentelle Meer
schweinchentrichophytie. Die mikroskopischen Befunde wurden von FREY und 
GELEICK (1959) in gleicher Weise wie von GENTLES so gedeutet, daß Griseo
fulvin in den Zellen der Haarmatrix, des Haarschaftes und der Haarwurzel ab
gelagert wird, dort auf die Pilzelemente einwirkt und zum Nachwachsen pilzfreier 
Haare führt. MARTIN (1959) verabfolgte Griseofulvin oral in Mengen von 25 bis 
100 mgfkg oder lokal (1 %ige Zubereitung in Erdnußöl) bei experimentell in
fizierten Meerschweinchen. Bereits bei niedrigster Dosierung führte die orale 
Medikation zu einer Herabsetzung der ödematös-entzündlichen Reaktion auf 
etwa ein Zehntel der bei den Kontrolltieren beobachteten Erscheinungen. Dem
gegenüber erwies sich die lokale Applikation als weniger wirksam. Nach GRECO, 
Moss und FoLEY (1959/1960) ist die wirksame Griseofulvindosis bei der experimen
tellen Meerschweincheninfektion durch T. mentagrophytes abhängig vom Beginn 
der Medikation. Die günstigste Zeit für die Einleitung der Behandlung soll un
mittelbar nach der Inoculation liegen. 

Durch Griseofulvinbehandlung wird die normale immunbiologische Ausein
andersetzung modifiziert. STAUBER (1965) beobachtete, daß die Reinfektion bei 
Meerschweinchen, deren erste experimentelle Trichophytie mit Griseofulvin be
handelt worden war, einen intensiven Verlauf nahm. Bei nicht behandelten Kon
trolltieren, die bei der experimentellen Erstinfektion vorübergehend ausgedehnte 
Entzündungserscheinungen geboten hatten, verlief die Reinfektion dagegen 
abortiv. 

s) Wachstum im Hühnerembryo 
Nach SHOW ALTER ( 1954) gleicht die mikroskopische Morphologie von T. menta

grophytes nach Wachstum auf der Chorioallantois des Hühnerembryos den in 
Trichophytie-Hautherden beobachteten Formen. 

Anhang 
Trichophyton Bimii. STOCKDALE, MACKENZIE und AusTWICK (1965) beschrieben 31 von 

Trichophytieherden beim Menschen sowie bei Affen, Geflügel und einem Hund aus Indien 
stammende Isolate einer T. mentagrophyteB nahestehenden Pilzart, die sie für identisch mit 
Epidermophyton Bimii (PINOY, 1912a, b) hielten. Da Cleistothecien beobachtet wurden, ist 
T. Bimii das imperfekte Stadium der Arthroderrna Bimii benannten Askomyceten-Art. 

TierverBUche. STOCKDALE, MACKENZIE und AUSTWICK (1965) infizierten drei OynomolgUB
KJeinaffen an der linken Temporalregion mit zwei T. Bimii-Stämmen. Die Hauterscheinungen 
entsprachen denen bei natürlichen Infektionen: Schuppung über erythematösen Hautbe
zirken ohne Haarverlust. Histologisch wurden Zeichen einer akuten bis subakuten Entzün
dung, besonders um die Haarfollikel, daneben subepidermale Blasenbildung und beginnende 
Nekrose, jedoch keine Hyperkeratose oder Absceßbildung beobachtet. Im Stratum corneum 
der Epidermis und den verhornten Schichten der Haarwurzel wurden Hyphen und Arthro
sporen nachgewiesen. 

Mit zehn T. Bimii-Isolaten führten die gleichen Autoren Versuche an Mäusen und Meer
schweinchen durch. Zwei Tage nach Inoculation der depilierten Flanken mit Mycelien und 
Sporen 4-6 Tage alter Kulturen wurden an der Infektionsstelle unregelmäßig begrenzte, 
ödematöse, von einem Entzündungshof umgebene Bezirke sichtbar. Zwischen dem 4. und 
6. Tag trat Haarausfall auf. Nach 7 Tagen hatten sich deutliche Entzündung und dicke, 
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weißliche oder bräunliche Krusten ausgebildet. Hämatoxylin-Eosinschnitte zeigten eine in
tensive intrafollikuläre leukocytäre Infiltration um die endotrich befallenen Haare. Die 
infizierten Haare flnorescierten vom 6. Tag ab lebhaft unter Wood-Licht. 

Fünf T. simii-Stämme wurden in scarifizierte Hahnenkämme inokuliert. Nach 6-7 Tagen 
erschienen leicht schuppende Flecke, die sich schnell verdickten und fächerartig über den 
Hahnenkamm ausbreiteten. Aus der verdickten Oberhaut entstanden bald weißliche Krusten. 
Hämatoxylin-Eosinschnitte 21 Tage post inoculationem zeigten Herde im Stratum corneum 
und entsprechende Veränderungen im Corium. Die Herde bestanden aus Anhäufungen von 
Plasmazellen und proliferierenden Hyphen inmitten akuter entzündlicher Gewebsreaktion. 
Das Stratum germinativum in diesem Bereich wies degenerative Veränderungen mit Schwel
lung und Pyknose der Zellen auf; das benachbarte Bindegewebe zeigte eine polymorphkernig
eukocytäre Reaktion. 

b) "Rubrum"-Gruppe 
Trichophyton rubrum. Der Pilz, einer der häufigsten Erreger der Trichophytie 

des Menschen, befällt vornehmlich Haut und Nägel (Onychomykose). In Haut-

Abb. 171. Pilzmycel (parasitäre Phase mit kompakten Hyphen) bei menschlicher Nagelinfektion 
durch '1'. rubrum 

schuppen und Nagelmaterial (s. Abb. 171) werden uncharakteristische, 1,5-4,5 f1. 
breite Hyphen, die in kurze rechteckige Arthrosporen zerfallen können, beob
achtet. NachCoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAYundMARTIN (1959) soll bei dem 
seltenen Haarbefall ektotriches, nach GöTZ (1962) endotriches Pilzwachstum 
überwiegen. Im Haar wächst der Pilz unter Ausbildung 4-6 f.l. breiter, rundlicher 
Sporen, die häufig reilienartig angeordnet sind. Daneben kommt Pilzbefall in 
Form eines Hyphengeflechtes, gelegentlich auch in Form eines Sporenmantels 
auf der Haarcuticula vor. Da der Pilz das Haar nur selten befällt, wurde er lange 
Zeit für ein Epidermophyton (E. rubrum) gehalten. Auch dieser Pilz ist unter zahl
reichen als Synonyma zu betrachtenden Artnamen beschrieben worden (T. pur
pureum, Sabouraudites ruber u.a.). 

Kolonien von T. rubrumhaben auf den üblichen Pilznährböden eine baum
wollartige bis samtene Oberfläche. In seltenen Fällen hat die Kolonieoberfläche 
durch reichlichere Mikroconidienbildung auch eine pudrige Beschaffenheit. Auf der 
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Abb. 172. Trichophyton rubrum-Riesenkolonie auf Sabouraud-Agar 

Abb. 173. Trichophyton rubrum: Makroconidien 

Rückseite der Kultur wird (nach l-3wöchiger Bebrütung) das charakteristische 
rötliche bis purpurfarbene Pigment sichtbar, das auch die randständigen Hyphen 
verfärben kann. Die Pigmentbildung ist auf zuckerhaltigen Nährböden (z. B. 
Maismehl-Glucoseagar) besonders ausgeprägt (Abb. 172). 
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Mikroskopisch werden in Kulturpräparaten septierte, verzweigte Hyphen mit 
zahlreichen, meist birneniörmigen, 3-8 fL langen Mikroconidien (Anordnung in 
Akladium- oder Botrytis-Form), dagegen nur wenige, dünnwandige, mehr
kammerige, bisweilen keulenförmige Makroconidien (Abb. 173 und 174) sowie 
Chlamydosporen und Rakettformen beobachtet. Die Bildung von Makroconidien 
wird auf Hirn-Herzinfusionsagar und auch durch Zugabe von Hefeextrakt oder 
Blutserum zum Medium begünstigt. 

Abb. 174. Trichophytrm rubrum. Makroconidien (gefärbt mit Lactophenol-Baumwollblau) 

Fragestellung der Tierversuche. Der Tierversuch mit T. rubrumhat bisher vor 
allem der Klärung der Frage gegolten, ob es sich um ein Epidermophyton (ohne 
Haarbefall) oder um ein Trichophyton (mit Haarbefall) handelte (vgl. z. B. 
FISCHER, 1956). 

IX) Methodik der Tierversuche 
Inoculum. Bei Tierversuchen mit T. rubrumwerden grundsätzlich die gleichen 

Verfahren wie bei der experimentellen T. mentagrophytes-Infektion angewendet. 
Nach V ANBREUSEGHEM und VAN BRUSSEL ( 1952 b) soll sich zur Inoculumbereitung 
die Züchtung auf sterilem Erdboden ganz besonders eignen; T . rubrum-Kulturen 
sollen noch nach 66 Tagen Züchtung auf sterilem Erdboden infektionstüchtig sein. 

Empfängliche Tiere. Das am häufigsten benutzte Laboratoriumstier ist wieder 
das Meerschweinchen (vgl. z. B. SILVA, KESTENundBENHAM, 1955; FISCHER, 1956). 
T. rubrum kommt auch als Erreger spontaner Trichophytie beim Meerschwein
chen vor, das dann nicht selten Infektionsquelle für den Menschen ist (KocH und 
RIETH, 1958). An Kaninchen (REISS, 1944a, b, 1947; WHARTON, REISSund WHAR
TON, 1950), Mäusen (STERNBERG, TARBET, NEWCOMER und WINER, 1952) und 
Ratten (NEWCOMER, WRIGHT und STERNBERG, 1954) wurden ebenfalls Versuche 
durchgeführt. 

ß) Ergebnisse der Tierversuche 
Meerschweinchen. Inoculationsversuche beim Meerschweinchen mit T. rubrum

Stämmen gehen häufig an; doch sind die Entzündungserscheinungen gering-
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fügiger und flüchtiger als bei experimenteller T. mentagrophytes-Infektion 
(HASHIMOTO, IRIZAWA und ÜTA, 1930; MoRIOKA, 1934; MILOCHEVITCH, 1935; 
MoRIKAWA, 1937; VANBREUSEGHEM, 1949b; GöTz, 1952/53; SILVA, KESTENund 
BENHAM, 1955; FISCHER, 1956). Nach SILVA, KESTEN und BENHAM (1955) be
stehen experimentell hervorgerufene T. rubrum-Hautherde beim Meerschweinchen 
aus erythematösen, schuppenden, geringfügig infiltrierten, rundlichen oder ovalen 
Bezirken mit einzelstehenden, krustenbedeckten Papeln, die nach Entfernung 
der Krusten bluten. Die Herde bleiben 1---4 Wochen bestehen; doch können nur 
in den ersten beiden Wochen in den Hautschuppen Pilze festgestellt werden. Nur 
bei 5 von 18 experimentell infizierten Tieren beobachteten SILVA, KESTEN und 
BENHAM (1955) Haarbefall, und zwar überwiegend in Formeiner losen, aus Hyphen 
bestehenden, die Haarwurzel umgebenden Hülle. Nur in einem Fall trat im be
fallenen Haar ein dichtes Mosaik kleiner Arthrosporen auf. 

Nicht selten verliefen Inoculationsversuche mit T. rubrum-Stämmen erfolglos. 
CoNNOLE (1965) konnte z.B. einen von einem klinisch unauffälligen Hund iso
lierten T. rubrum-Stamm beim Meerschweinchen nicht zum Haften bringen. 

Wegen der Antigengemeinschaften zwischen Trichophyton- und Epidermo
phyton-Pilzen (vgl. Übersicht bei SEELIGER, 1963) kann eine experimentelle 
T. rubrum-Infektion des Meerschweinchens nicht durch den Ausfall der intra
eutauen Trichophytin- bzw. Epidermophytinreaktion diagnostiziert werden 
{FISCHER, 1956). 

Kaninchen. REISS (1944a) beobachtete, daß T. purpureum (= T. rubrum) bei 
kastrierten Kaninchen eine 6-8 Wochen dauernde Infektion hervorruft. Aber 
auch bei unbehandelten Kaninchen führte die cutane Inoculation mit 4 % Dex
trose-Agarkulturen von T. purpureum zu Hauterscheinungen, die der Tricho
phytie des Menschen ähnelten {REISS, 1944b). Die zunächst progressiven Haut
erscheinungen heilten bei den cutan infizierten Kaninchen in 6-8 Wochen 
spontan ab. Ein zusätzlich intracutan infiziertes Tier wies noch 9 Monate nach 
der letzten Injektion Krankheitsspuren auf. 

Lokale Applikation von Methyltestosteron und Alpha-Oestradiol in Salben
grundlage beschleunigte die Abheilung der cutanen experimentellen T. pur
pureum-Infektion bei kastrierten Kaninchen. Injiziert blieben die Hormone 
wirkungslos. In vitro hatte nur Methyltestosteron fungistatische Wirkung gezeigt 
{REISS, 194 7). 

Völlige Immunität gegen die experimentelle cutane T. purpureum-Infektion 
kann nach WHARTON, REISSund WHARTON (1950) durch Injektion einer in Erdnuß
öl zusammen mit Falba (einer lanolinähnlichen Substanz) und Tuberkelbakterien 
emulgierten Kochsalzsuspension der abgetöteten, getrockneten Pilze sowie einer 
mit Rückständen aus Jojobaöl-(Simmondsia californica-)Extrakten des Pilzes 
hergestellten Emulsion erzielt werden. Reinfektionsversuche blieben nach dieser 
Behandlung 17 Monate lang erfolglos. Eine gewisse immunisierende Wirkung hat 
auch die experimentelle cutane Erstinfektion (WHARTON, REISSund WHARTON, 
1950). 

Mäuse. EL-FIKI (1959) infizierte Mäuse cutan mit T. rubrum. Klinische Er
scheinungen traten nicht auf. In der Kultur wurde jedoch T. mentagrophytes 
nachgewiesen, mit dem die Mäuse offenbar vor Versuchsbeginn befallen waren, 
ohne sichtbare Haut- oder Haarveränderungen aufzuweisen. 

STERNBERG, TARBET, NEWCOMER und WINER (1952) fanden nach i.p. Injektion 
einer T. rubrum-Suspension Monate später Granulombildungen, ähnlich wie bei 
Morbus Hodgkin, in Omentum, Leber, Milz und in der Muskulatur. Mit Hilfe der 
Hotchkiss-McManus-Färbung wurden in Gewebsschnitten zahlreiche Pilz
elemente nachgewiesen, die im Hämatoxylin-Eosin-gefärbten Schnitt unauffind-
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bar blieben. Der Nachweis von verzweigtem Mycel und einzelner einzelliger 
Formen sowie die gelungene Reisolation des Erregers bis zu 25 Tage nach der 
Inoculation wurden als Hinweis darauf aufgefaßt, daß T. ruhrum kein obligater 
Oberflächenparasit sei, sondern sich auch an die Verhältnisse in tieferen Gewebs
schichten adaptieren könne. 

Ratten. NEWCOMER, WRIGHT und STERNBERG (1954) inokulierten T. ruhrum in 
das subcutane Emphysem (granuloma pouch), das durch Injektion von Luft, 
z. T. gleichzeitig mit Krotonöl oder Hydrocortison, zwischen den Schulterblättern 
von Ratten angelegt worden war. Durch histologische Kontrolle wurde festgestellt, 
daß der größte Teil der Pilze kurz nach der Inoculation abstarb und in polymorph
kernigen Leukocyten aufgenommen wurde. Eine Dissemination von diesen sub
eutauen Herden aus erfolgte nicht. 

y) Züchtung auf dem Hühnerembryo 
Durch Passagen auf der Chorioallantois des Hühnerembryos erzeugte PAR

TRIDGE (1959) bei zwei T. rubrum-Stämmen eine teilweise Umwandlung, und 
zwar traten an Stelle flaumiger Kolonien granulöse Kulturen auf; außerdem 
wurden reichlicher Makroconidien gebildet. 

c) "Crateriforme" ·Gruppe 
Innerhalb dieser Gruppe wird gegenwärtig nur noch eine Art anerkannt: 

Trichophyton tonsurans (vgl. z. B. CoNANT, SMITH, BAKER, ÜALLAWAY und MARTIN, 
1958; GöTZ, 1962). 

Abb. 175. Ausschnitt aus Riesenkolonie von Trichophyton ton.gurans auf Sabouraud·Agar 

T. tonsurans befällt Haut, Nägel und (endotrich) Haare. Mikroskopisch 
zeigen sich in den Schuppen verzweigte, zu Arthrosporen zerfallende Mycelfäden, 
im Haar Hyphen, die sich zu großen, ovalen bis rechteckigen, in Reihen ange
ordneten Sporen umwandeln. Charakteristisch für diese in zahlreichen Synonyma 
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beschriebene Pilzart ist die stark gegliederte Kolonieoberfläche mit krater
förmiger Vertiefung oder zentraler Vorwölbung sowie konzentrischer oder radiärer 
Furchung (Abb. 175). Die samtene oder pudrige Oberfläche ist weiß, cremefarben, 
schwefelgelb, rosa, rot oder braun. Mikroskopisch werden bei allen Kolonieformen 
zahlreiche tiefgefärbte, keulenförmige, sessile oder an kurzen Stielen entspringende 
Mikrocollielien nachgewiesen. Makroconidien sind selten oder fehlen. 

Tierversuche. Nach GöTz (1962) können experimentelle Infektionen bei Meer
schweinchen gelegentlich angehen. Die Krankheitsdauer sei meist auffallend kurz. 
Cutane Infektionsversuche bei Schweinen blieben ohne klinische Symptome 
(BISPING, EL-FIKI und RIETH, 1960). Nach ITo (1964) kann mit (Griseofulvin
resistenten) T. tonsurans-Stämmen bei Kaninchen eine experimentelle Tricho
phytie erzeugt werden. 

d) "Faviforme"-Gruppe 
Zu dieser Gruppe rechnen CoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN 

(1958) die Arten T. schoenleinii, T. concentricum, T. ferrugineum, T. violaceum 
und T. verrucosum. 

a) Trichophyton schoenleinii 
Trichophyton schoenleinii ist der Erreger des Favus, des meist auf den 

behaarten Kopf beschränkten, durch peripiläre, gelbe, etwa linsengroße Scheiben 

Abb. 176. Experimenteller Favus nach intrakardialer Injektion von Trichophyton schoenlcinii beim 
Meerschweinchen (von JANKE freundlicherweise überlassener, bisher unveröffentlichter Befund) 

oder Schildchen (Scutula) charakterisierten Pilzgrinds. Die Scutula setzen sich 
aus Geflechten verzweigter, in Arthrosporen unterschiedlicher Größe und Gestalt 
zerfallender Hyphen zusammen (Abb. 176). Die glanzlosen, aber weniger Bruch
neigung als bei Mikrosporie zeigenden Haare sind endotrich befallen. Als charak
teristisch gelten Luftbläschen im mit Kalilauge aufgehellten H aarschaft. Junge 
Kolonien sind gewölbt, von glatter, aber cerebriform gegliederter Oberfläche und 
gelbweißer bis bräunlicher Farbe. Weitere Abimpfungen sowie ältere Kulturen 
haben eine samtartige Oberfläche mit zahlreichen radiärenFurchen (Abb.177, 178). 
Wie bei allen faviformen Trichophyton-Arten hat die Kolonie eine bienenwachs-
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Abb.177. Retrokultur von Trichophyton schoenleinii aus Schuppen und Raaren der Meerschweinchenhaut nach 
experimentellem Favus mittels intrakardialer Injektion. Die Hälfte der natürlichen Größe 

(JANKE, unveröffentlichte Befunde) 

Abb. 178. Riesenkolonie von Trichophyton ( Achorion) schoenleinii (Photographie nach einem Präparat aus der 
Medichrom-Slide-Series ®- New York) 

artige Konsistenz. Mikroskopisch fallen die septierten, sich verzweigenden Hyphen 
wechselnder Breite auf. Interkalare Chlamydosporen, Knotenorgane, Kamm
zinken-, Kronleuchter- bzw. Hirschgeweihformen (Abb. 179) des Mycels sowie 
Mikroconidien vom Akladiumtyp vervollständigen das Bild. Makroconidien fehlen 
so gut wie stets. 

13 Handb. tl. exp. Pharmakol. Bd . XVI/11 A 
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Tierversuche. Nach GöTZ (1962) gelingt die Überimpfung möglichst frischen 
virulenten Kulturmaterials auf Hunde, Katzen, Mäuse, Ratten, Kaninchen, 
Hühner und Meerschweinchen gelegentlich. Die Hauterscheinungen seien meist 
flüchtig; bisweilen würden Scutula gebildet. EL-F:rKI (1959) sah bei Mäusen nach 
cutaner Inoculation von T. schoenleinii keine Wirkung. T. schoenleinii-Stämme, 
die beim Menschen schwere, z. T. tödliche Infektionen hervorgerufen hatten, 
zeigten im Meerschweinchenversuch gegenüber sonstigen Stämmen keine Virulenz
unterschiede (CATANEI u. SoHoUSBÖE, 1958). CATANEI (1931) gelang die Infektion 
von Kleinaffen (Macacus inuus). Nach Injektion von T. schoenleinii-Sporen in 
die Linse von Meerschweinchen und Kaninchen beobachteten JADASSOHN und 
REHSTEINER (1931) in den tieferen Rindenschichten Pilzwachstum. 

Abb. 179. Hirschgeweihformen (Übersichtspräparat) 

ß) Trichophyton concentricum 
Trichophyton concentricum ist der Erreger der nur in den Tropen vor

kommenden Tinea imbricata (Tokelau), einer durch konzentrisch angeordnete 
Ringe papulosquamöser Herde charakterisierten Hautkrankheit. In den Schuppen 
finden sich reichlich septierte, teils granulierte Pilzfäden, die teilweise in Arthro
sporen zerfallen. Das menschliche Haar soll nicht erkranken. Die sehr langsam 
wachsende Kultur besteht zunächst aus einer kleinen, weißlichgelben, glatten, 
gewölbten Kolonie von wachsartiger Konsistenz, die unter starker Fältelung in 
etwa 4 Wochen einen Durchmesser von 3 cm erreicht. Ältere Kolonien sind zentral 
tiefbraun mit cremefarbener, mehr pudriger Peripherie. Der Agar weist häufig 
eine bernsteinfarbene Pigmentierung auf. Mikroskopisch werden im verzweigten, 
septierten Mycel, das gelegentlich Kronleuchter- oder Hirschgeweihformen aus
bildet, interkalare oder terminale Chlamydosporen beobachtet. 

Tierversuche. Bis zu den Untersuchungen von ÜTA und KAWATSURE (1930, 1931) 
wurde angenommen, T . concentricum befalle das Haar nicht. Die genannten 
Autoren impften Meerschweinchen und beobachteten mikroid-endotriche Infek
tion der Haare. Später wurde erkannt, daß sowohl in der Tiefe als auch in der 
Rinde des Haares und in der Epidermis Wachstum erfolgen kann (GöTz, 1962). 
CATANEI und GRENIERBOLEY (1939) gelang es, Meerschweinchen und Affen zu in
fizieren. Auffallend war die weit längere Krankheitsdauer bei Affen (10 Wochen) 
gegenüber 5 Wochen beim Meerschweinchen. 

y) Trichophyton ferrugineum 
Trichophyton ferrugineum (Abb. 180). Nach GöTZ (1962) blieben so gut wie 

alle bisherigen Tierversuche mit diesem Pilz erfolglos. TALICE, MoRELLI und CAI,-
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ZADA (1931) brachten den Pilz beim Meerschweinchen erst nach Vereisung der 
Infektionsstelle zum Haften.- Nachneueren Untersuchungen gehört diese Pilz
art nicht zur Gattung Trichophyton, sondern zu Microsporum. 

Abb. 180. Riesenkolonie von Mwrosporum (Trichophyton) Jerrugineum auf Sabouraud·Agar 

o) Trichophyton violaceum 
Trichophyton violaceum ist durch seine violette Kolonie mit zunächst wachs

artig glatter, später samtartiger Oberfläche und radiärer Furchung gekennzeichnet 

Abb.l81. Riesenkolonie von Trichophyton violaceum auf Sabouraud-Agar (im Zentrum Bildung weißer Varianten) 

13• 
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(Abb. 181 ). Mikroskopisch zeigen sich neben septierten, das violette Pigment 
enthaltenden Hyphen zahlreiche interkaläre oder terminale Chlamydosporen. 
Mikroconidien und vor allem Makroconidien werden nur selten gebildet. 

Tierversuche. Die Pathogenität von T. violaceum für Tiere ist nach CATANEI 
(1928b) gering. Der Pilz haftete nur bei 1 von 15 inokulierten Meerschwein
chen, bei 1 von 3 g eimpften Katzen sowie bei 2 Hunden. Kaninchen, Mäuse 
und eine Taube erkrankten nicht. Bei Kleinaffen (Macacus inuus) erzielte 
CATANEI (1928a) endotrichen HaarbefalL PASTORINO (1933) konnte mit T.viola
ceum-Stämmen beim Meerschweinchen häufig Hautbefall hervorrufen ; die Haare 
blieben dagegen verschont. Nach CILLI (1929) ist die intracutane Injektion von 
T. violaceum-Suspensionen bei Mäusen, Meerschweinchen und Kaninchen wir
kungslos. Nach Injektion in den Koller d es Hahnes bildeten sich hingegen Granu
loma-Majocchi-artige Veränderungen aus. Die Pathogenität der pigmentlosen 
Variante ("T. glabrum" ) von T . violaceum ist von der pigmentbildender Stämme 
nicht verschieden (CRoSTI, 1935). Dagegen führt die Passage über Reisnährböden 
zu einer Virulenzsteigerung, die auf der vermehrten Mikroconidienbildung beruhen 
soll (CATANEI, 1937, 1938). 

r:;) Trichophyton verrucosum 
Trichophyton verrucosum ist Erreger der Trichophytie des Rindes und 

anderer Haustiere, von denen die Infektion auch auf den Menschen übergehen 

Abb. 182. Spontan infiziertes Haar mit Sporenmanschette bei Infektion mit Trichophyton verrucosum 
(Übersichtspräpara t) 

kann. Nach GöTZ (1962) sind je nach Alter der Infektion Haarinneres und Rinden
schicht befallen ; nach CoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN (1958) liegt 
ektotriches Wachstum vor (Abb. 182, 183) ; doch wird auch endotriche Sporula
tion gefunden (Abb. 184). Mikroskopisch fallen im infizierten Haar die in Ketten 
gelagerten, relativ großen Arthrosporen auf. Mikroskopische Kontrolle der lang
sam wachsenden, cerebriformen, wachsartigen Kolonie (Abb. 185) zeigt in der 
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Abb. 183. Intrapiläre Hyphen und Fragmentationssporen bei Trichophyton verrucosum-Infektion 
des Haares (Ölimmersion, etwa 1000fache Vergrößerung) 

197 

Abb. 184. Endothrix-Typ d er Sporulation bei Trichophyton verrucosum-Infektion (zur Verfügung gestellt von 
Dr. L. GEORG, CDC, Atlanta, Georgia) 

Regel reichliche Chlamydosporenbildung. Mikroconidien und Makroconidien sind 
erst nach Züchtung auf Spezialnährböden (Anreicherung mit Hefeextrakt bzw. 
Thiamin) oder Getreidekörnern nachweisbar. 
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Tierversuche. T. verrucosum befällt vor allem Rinder (BLANK, 1953), aber 
auch Hunde, Pferde, Schafe und Ziegen (AINSWORTH und AusTWICK, 1959). Am 
experimentellen Rinderfavus wies GENTLES (1958) die Wirksamkeit des Griseo
fulvins nach (vgl. auch LAUDER und SuLLIVAN, 1958). BISPING, EL-FIKiund RIETH 

Abb. 185. Riesenkolonie von Trichophyton verrucosum nach 30 Tagen bei 30° C auf Sabouraud-Agar 

Abb. 186. Experimentelle Trichophytie des Meerschweinchens mit Trichophyton verrucosum 
[nach JA.NKE, Mykosen 2, 75 (1959)] 

(1960) konnten T. verrucosum beim Schwein nicht zum Haften bringen. Ein An
gehen dieser Pilzinfektion ist beim Meerschweinchen dagegen leicht zu erreichen 
(GÖTZ, 1962). JANKE und NEWIG (1959) rieben z. B. bei Meerschweinchen mit Hilfe 
von Sandpapier das in physiologischer Kochsalzlösung mit Zusatz von Mucin 
suspendierte Kulturmaterial in die enthaarte Rückenhaut (Abb. 186). TALICE, 
MoRELLI und CALZADA (1931) empfahlen, bei dem Versuchstier zunächst durch 
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Vereisung einen Kälteschorf zu erzeugen. Auf den so geschädigten Hautstellen 
soll die Infektion so gut wie immer angehen. MILOCHEVITCH und MILANOVITCH ( 1935) 
beschrieben beim Meerschweinchen Scutulabildung durch T. faviforme album 
(= T. verrucosum) (Abb. 187). 

Abb. 187. Riesenkolonien von Trichophyton favitorme auf Sabouraud-Agar (links) und Vitamin-Agar (rechts) 
(zur Verfügung gestellt von Dr. L. GEORG und Dr. L. AJELLO, CDC, Atlanta/Georgia) 

e) "Rosaceum"-Gruppe 
Zu dieser Gruppe gehören nach CoNANT, SMITH, BAKER, CALLAWAY und MARTIN 

(1958) T. megninii und T. gallinae. Das diesen nahestehende T. sudanense wird 
hier ebenfalls besprochen. 

a) Trichophyton megninii 
Trichophyton megmm% befällt Haut und Haare, letztere endotrich und 

ektotrich. In der Makrokultur wird erst nach 2-3 Wochen Bebrütung ein rosa
farbenes Pigment sichtbar, das später tief dunkelrot wird und auf die Pilzkolonien 
beschränkt bleibt. 

Die experimentelle Infektion soll bei Meerschweinchen leicht haften (GöTZ, 
1962). Zwischen dem 8.-12. Tag post inoculationem ist der Pilz im Haarschaft 
und peripilär nachweisbar. 

ß) Trichophyton gallinae 
Trichophyton gallinae ist der Erreger des Hühnerfavus. Humane Infek

tionen sind äußerst selten. In Schuppen finden sich septierte, zu kurzen Arthro
sporen zerfallende Hyphen. In Federn dringt der Pilz nicht ein; er umwächst 
sie nur in Höhe der Follikelmündung. Die Scutula setzen sich aus verfilzten 
Mycelfäden zusammen. Von der flaumigen Kolonie diffundiert ein himbeerfarbenes 
Pigment in den Nährböden (Abb. 188). Mikroskopisch werden auffallend wenig 
ovale bis birnenförmige Mikroconidien in Akladiumform, dagegen relativ reichlich 
spindelförmige, dünnwandige Makroconidien mit 2-8 Kammern beobachtet. 
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Abb. 188. Riesenkolonie von Trichophyton gallinae auf Sabouraud-Agar. (Beachte die starke Pigmentbildung im 
umgebenden Medium!) 

Abb. 189. Hahnenkamm-Test nach POLEMANN (vgl. Klinik u. Therapie der Pilzkrankheiten von POLEMANN, 
WEGMANN und STAMMLER, Thieme, Stuttgart, 1961). - Kokardenförmiger Trichophytieherd 40 Tage post 

infectionem 
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.RIETH (1959) züchtete in einem Hühnerbestand, der experimentell mit T. gallinae in
fiziert war und in dem sich die Infektion laufend weiter ausbreitete, l Jahr nach Infektions
beginn einen Ascomyceten mit Cleistothecien- und Ascosporenbildung. Es konnte nicht 
geklärt werden, ob es sich dabei um das perfekte Stadium von T. gallinae oder um einen 
anderen Ascomyceten handelte. 

Tierversuche. Die meisten Versuche wurden am natürlichen Wirt durchgeführt. 
Aber auch experimentelle Infektionen von Kaninchen, Mäusen und Meerschwein
chen mit Erkrankung der Epidermis und teils unter Scutulabildung sind bekannt
geworden (GöTz, 1962). ToRRES und GEORG (1956) infizierten Meerschweinchen 
und fanden ektotrichen HaarbefalL 

Abb. 190. Riesenkolonie von Trichophyton sudanense auf Sabouraud-Agar 

PoLEMANN und ScHARFENEERGER (1954) verrieben T. gallinae-Kulturpartikel 
mit Sandpapier in den Hahnenkamm. Die Infektion haftete mehrere Monate lang 
und erwies sich als brauchbares Objekt für die in vivo-Testung antimykotischer 
Substanzen (vgl. Abb. 189). Der Versuch hat sich allgemein unter der Bezeichnung 
Hahnenkammtest eingebürgert. 

Zwischen dem 9. und 11. Tag post infectionem treten am Hahnenkamm punktförmige, spä
ter zu Scutula konfluierende Herde auf. Unter Bildung der typischen weißlichen, ringförmigen 
Trichophytieherde ( = "Herpes tonsurans") breitet sich die Krankheit über Kamm, Kopf, 
Hals und Rücken der Tiere aus. Nach 8- 9 Monaten setzt allmähliche Spontanheilung ein. 
Bei histologischen Untersuchungen stellte PoLEMANN (1956) strenge Begrenzung der Hyphen 
auf das Stratum corneum der Epidermis fest. 

Auf Grund vergleichender tierexperimenteller Untersuchungen an T. gallinae
und T. quinckeanum-Stämmen bei Meerschweinchen, Mäusen und Hühnern kamen 
ALTERAS und CoNu (1962) zu der Schlußfolgerung, daß es sich hierbei um die 
gleiche Trichophyton-Art handelt (wogegen jedoch das kulturelle und morpho
logische Verhalten dieser Pilze spricht). 

y) Trichophyton sudanense 
Trichophyton sudanense wurde von JoYEUX (1912) als Erreger von Kopf

trichophytien im Sudan entdeckt. Der Pilz befällt das Haar endotrich. Pigment
bildung sowie makroskopische (Abb. 190) und mikroskopische Morphologie 
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varüeren je nach dem verwendeten Nährboden (ausführliche Beschreibung bei 
VANBREUSEGHEM, 1950b; 1963). 

CATANEI (l933a) gelang es, Meerschweinchen und Affen mit alten Kulturen 
von T. sudanense zu infizieren. VANBREUSEGHEM (1950) hatte mit der gleichen 
Methode Erfolg und konnte ebenfalls endotrichen Haarbefall nachweisen. 

Anhang 
Trichophyton terrestre 

Trichophyton terrestre wurde von DuRIE und FREY (1957) aus Erdproben von 
New South Wales in Australien mit Hilfe der Haarködermethode isoliert. DAWSON 
und GENTLES (1961) fanden den Pilz in Bodenproben aus Schottland. Bei einem 
Stamm wurden Cleistothecien beobachtet (das sexuelle Stadium von T. terrestre 

Abb. 191. Kolonien von Trichophyton gourvilii auf Sabouraud-Agar 

erhielt den Namen Arthroderma quadrifidum). ÜTCENASEK und Dvo:R.AK (1962) 
isolierten den Pilz in Mähren bei 69 von 605 untersuchten gesunden kleinen Nage
tieren (vor allem Mäusearten) aus dem Fell. Diese Befunde wurden auf eine Ver
unreinigung des Tierfells mit pilzhaitigern Erdboden zurückgeführt. Dagegen hielten 
MARPLES und SMITH (1962) ihre von den Hautanhangsgebilden des Igels isolierten 
Stämme, die in sterilem Erdboden nicht anwuchsen, für echte Hautbewohner. 

Nach HEJTMANKOVA-UHROVA und KuNERT (1964) verwertet ein im Boden 
lebender Fadenwurm (Diploscapter coronata) die vegetativen Teile des im Erd
reich wachsenden T. terrestre (und anderer keratinophiler Pilze, z. B. Keratino
myces ajelloi). 

Tierversuche. Während T. terrestre sich bei Meerschweinchen (MARPLES und 
SMITH, 1962; CoNNOLE, 1965) sowie bei Igeln (MARPLES und SMITH, 1962) auch 
nach experimenteller Inoculation als apathogen erwies, beobachteten EvoLCEANU, 
ALTERAS und CoJOCARU (1962) mit einem von zehn Isolaten bei einer Maus Haut
erscheinungen in Form schuppender Flecke sowie endotrichen HaarbefalL Bei 
späteren Versuchen konnten diese Befunde jedoch von den Autoren mit keinem der 
zehn Stämme reproduziert werden, so daß vorerst somit keine Anhaltspunkte 
für eine Tierpathogenität dieser Art besteht. 
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Trichophyton gourvilii 
Trichophyton gourvilii wurde von CATANEI (l933b) aus pilzinfizierten Haaren 

in Französisch-Westafrika isoliert. Der Pilz steht T. violaceum nahe (vgl. Abb.l9l), 
soll sich nach CATANEI (l933b) jedoch von diesem durch die - nach Züchtung 
auf Getreidekörnern gut ausgebildeten - Fruktifikationsorgaue unterscheiden. 

Der Pilz haftete nach experimenteller Infektion beim Meerschweinchen. 
Infiziertes Haar zeigte endotriches Pilzwachstum. 

2. Mikrosporie (Erkrankungen durch Dermatophyten 
der Gattung Microsporum) 

a) Microsporum audouinii 
M icrosporum audouinii ist der Erreger der menschlichen Mikrosporie (Sitz 

meist die behaarte Kopfhaut bei Kindern; im Herdgebiet brechen die Haare kurz 

Abb. 192. Ektotriche Sporulation von Microsporum audouinii: infiziertes Haar mit Sporenmanschette 
(Photo von Dr. HEYMER, Bonn) 

über der Kopfhaut ab, die kaum entzündete Haut ist mit weißlichen Schuppen 
belegt). Während in Hautschuppen lediglich verzweigte, t eils zu Arthrosporen 
zerfallende Hyphen auftreten, wird das befallene Haar charakteristischerweise von 
einer dichten, aus runden Mikrosporen bestehenden Scheide umhüllt (s. Abb. 192) 
(Mikrosporie-Haar fluoresciert im Wood-Licht). Die langsam wachsende Kolonie 
weist ein flaumiges Luftmycel, radiäre Furchung (s. Abb. 193) und auf der Rück
seite eine rötlichbraune Pigmentierung auf, die aber schwächer ist als beiM. canis. 
Im Gegensatz zu der letztgenannten Art wächst M. audouinii auf sterilen Reis
körnern nur sehr kümmerlich. Im mikroskopischen Kulturpräparat sind die 
spindelförmigen, dickwandigen, mehrkammerigen 70 [L langen Makroconidien 
meist nur in geringer Zahl zu finden (s. Abb. 194). Häufig treten nur Mikro
conidien auf. Daneben werden Rakettmycel, Kammzinkenformen, Knotenorgane 
und Chlamydosporen beobachtet. 
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Tierversuche. Das anthropophile M. audouinii befällt Tiere nur selten, jedoch 
mehren sich in neuererZeitBerichte über Spontaninfektionen bei Hunden, Affen 
und Meerschweinchen (vgl. Übersichten bei RIETH, 1959; GöTz, 1962). 

Abb. 193. Riesenkolonie von Microsporum audouinii auf Sabouraud-Agar 

Abb. 194. Microsporum audouinii . Makro- und Mikroconidien bei nigerianischcm Isotat 
(Übersichtspräparat im schwachen Trockensystem) 

Versuche, M. audouinii auf Affen (Macacus inuus) zu übertragen (ÜATANEI, 
1931), schlugen ebenso wie Inoculationsversuche bei Schweinen fehl (BISPING, 
EL-FIKI und RIETH, 1960). Mehrfache Infektionsversuche an Kaninchen blieben 
erfolglos (EL-FIKI, 1959). Nur RARE (1952) brachte einen reichlich Spindelsporen 
bildenden Stamm bei einem Meerschweinchen zum Haften (wobei es offenbleiben 
möge, ob es sich tatsächlich um M. audouinii oder eineM. canis-Variante handelte) 
(s. SEELIGER, BISFING und BRANDT, 1963). 
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Sabouraudites (Microsporum) langeronii. VANBREUSEGHEM (1950) grenzte zahlreiche in 
Belgisch-Kongo von infizierter Kopfhaut isolierte Stämme (s. Abb. 195), die lange Zeit für 
identisch mit M. audouinii gehalten worden waren, als neue Art Sabouraudites (Microsporum) 
langeronii ab. Nach CATANEI (1939a, b) sind echte M. audouinii-Infektionen in Afrika sehr 
selten und stets nachweislich importiert. Das Hauptmerkmal zur Abgrenzung von S. (M.) 
langeronii gegen M. audouinii ist nach RosENTHAL und V ANBREUSEGHEM (1962) und V ANBREU · 
SEGHEM (1963) die Überimpfbarkeit der erstgenannten Art auf Meerschweinchen. Die Haut
herde sind mit Schuppen und Krusten bedeckt. Das befallene Meerschweinchenhaar zeigt bei 
mikroskopischer Kontrolle intrapiläre Hyphen und extrapilären SporenmanteL Nach 7- 8 
Wochen tritt Spontanheilung ein. 

Abb. 195. Riesenkolonie von Microsporum langeronii auf Sabourand·Agar 

b) Microsporum canis 
Microsporum cams ruft die Mikrosporie der Katzen und Hunde hervor, 

kommt aber auch als Dermatomykoseerreger bei Schafen, Affen (SEELIGER, 
BISPING und BRANDT, 1963), Zirkuslöwen (AVRAM, ALTERAS, ÜARJEWSCHI und 
lLESCU, 1958) und bei Chinchillas vor (vgl. Übersicht bei AINSWORTH und AusT
WICK, 1959). Die Morbidität bei Katzen und Hunden soll jahreszeitlichen Schwan
kungen unterliegen (KAPLAN und SuE lvENS, 1961). 

Die mikroskopischen Befunde in befallenen Hautschuppen und Haaren ent
sprechen weitgehend denen bei Mikrosporie durch M. audouinii. Die sehr schnell 
wachsende Kolonie ist von einem dichten wolligen Mycel überzogen und im Zentrum 
bräunlichgelb verfärbt (s. Abb. 196). Die Rückseite zeigt meist ein orange
braunes Pigment. Bei der mikroskopischen Kontrolle fallen die sehr zahlreichen 
spindelförmigen, dickwandigen, mehrkammerigen, durchschnittlich 70-76 fL 
langen Makroconidien auf (s. Abb. 197). Daneben finden sich Mikroconidien, 
Chlamydosporen (s. Abb. 198), Kammzinkenformen, Knotenorgane und Wein
rankenformen. Manche Abarten, z. B. die Varietät obesum wachsen schlecht auf 
Reiskörnern und sind leicht mit M. audouinii zu verwechseln (vgl. SEELIGER, 
BISPING und BRANDT, 1963). 

Tierversuche. Die experimentelle Infektion von Katzen, Hunden, Meer
schweinchen und Kaninchen dient häufig noch der Abgrenzung des M. canis 
gegen M . audouinii (DöRING und JuNG, 1957). 
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Zur Inoculation werden entweder Kulturpartikel in die rasierte, scarifizierte 
Flankenhaut eingerieben oder pilzhaltige Haare appliziert (RErss, CAROLINE und 
LEON ARD, 1954 ). LANGERON und TALICE ( 1930) führten auch mit einer pleomorphen 
Kultur (von Sabouraudites felineus) erfolgreich Infektionsversuche durch. Im 

Abb. 196. Riesenkolonie von Microsporum canis 

Abb. 197. Makroconidien von Microsporum canis (Übersichtspräparat) 

befallenen Haar ließen sich ausschließlich Hyphen nachweisen, und die Retro
kultur ergab wiederum nur steriles Mycel. 

Katzen. RErss, ÜAROLINE und LEONARD (1954, 1955) beobachteten bei experi
mentell infizierten Katzen sehr langwierige Krankheitsverläufe. Bei einer siamesi
schen Katze wurde noch 251 Tage post inoculationem Fluorescenz der Haare fest
gestellt. Nach den Befunden von REBELL, TIMMONS, LAMB, HrcKs, GROVES und 
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ÜOALSON (1956) beginnt die Rückbildung der experimentell induzierten Haut
erscheinungen schon nach 4 Wochen. Der Verlauf der Reinfektion ist verkürzt 
(REISS und LEONARD, 1955). 

Hunde. Kulturpartikel sollen bei Hunden leichter zur Krankheit führen als die 
Applikation infizierter Haare (REISS, ÜAROLINEund LEONARD, 1954, 1955). Retro
kulturen gelangen noch nach 112-133 Tagen. Bei Reinfektion 1- 4 Monate nach 
der primären Inoculation treten die gleichen Krankheitserscheinungen auf bei 
abgekürzter Inkubations- und Rückbildungszeit (REISS und LEONARD, 1955). 

Abb. 198. Chlamydosporenbildung bei Microsporum canis (starkes Trockensystem) 

Kaninchen. 9 Wochen alte Kaninchen zeigten deutliche individuelle Unter
schiede im Krankheitsverlauf, während neugeborene Kaninchen einen fast gleich
förmigen Ablauf boten (REISS, ÜAROLINE und LEONARD, 1954, 1955). Letztere 
wurden daher als Testobjekt antimykotischer Substanzen empfohlen. In der 
Rückbildungsphase der experimentellen M. canis-Infektion wanderte die Fluores
cenz langsam vom Haarschaft zurHaarspitze. Durch Verkürzung der Inkubations
zeit und der Rückbildungszeit verliefen Reinfektionsversuche abgekürzt (REISS 
und LEONARD, 1955). M. canis-Suspensionen erwiesen sich auf Conjunctiva und 
Cornea sowie nach Injektion in die Vorderkammer und den Glaskörper des 
Kaninchenauges als nicht pathogen (GIARDINI und SERRI, 1948). 

Meerschweinchen. Meerschweinchen können ebenfalls leicht infiziert werden 
(GöTz, 1962). Schuppen und Haare werden zwischen dem 8.-12. Tag positiv. 
Ein pilzbefallenes Katzenhaar war nach 19 Tagen Züchtung auf sterilem Erd
boden noch pathogen für Meerschweinchen (VANBREUSEGHEM und VAN BRUSSEL, 
1952). EL-FIKI (1959) sah bei experimenteller M. canis-Infektion eine Doppel
infektion mit T. mentagrophytes. 

Schweine. 2-3 Monate alte Schweine wurden von BISPING, EL-FIKiund RIETH 
(1960) auf depilierten, mit Alkohol gesäuberten und mit Sandpapier bis zur 
Rötung geriebenen Hautstellen erfolgreich infiziert. 
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Affen. Über die Pathogenität beim Affen (Kappengibbon) berichten SEELIGER, 
BISFING und BRANDT (1963) (vgl. Abb. 199). 

Einfluß medikamentöser Behandlung. Vor allem am experimentell mit M. canis 
infizierten Meerschweinchen wies GENTLES (1958, 1959) die Wirkung des Griseo
fulvins nach. 

10 Tage post inoculationem, als deutliche, unter Wood-Licht fluorescierende Herde 
ausgebildet waren, wurde die Griseofulvintherapie (tägliche orale Gabe von 60 y/kg) einge
leitet. Die Wirkung wurde vom 4. Tag nach Therapiebeginn ab sichtbar: die bei den Kontroll
tieren aufgetretene hochentzündliche Reaktion wurde bei den behandelten Tieren unter
drückt. Histologische Kontrollen zeigten, daß von der vierten Griseofulvingabe ab nur noch 

Abb. 199. Hautläsionen beim Affen (Kappen-Gibbon) nach Infektion mit M icrosporum canis 
(var. obesum) 

die Hälfte der Haarfollikel befallen waren. Nach d em 8. Behandlungstag w aren d ie w eitaus 
meisten Haarfollikel frei von Pilzen. Die Haare behandelter Tiere fluorescierten zu dieser Zeit 
nur noch an den Enden. Dementsprechend wurde Pilzbefall lediglich in den Haarspitzen 
festgestellt. 

Zu ähnlichen Befunden kamen ROSEKTHAL, GOLDFARB und BAER (1959). Durch eine zum 
Zeitpunkt der Inoculation beginnende Therapie mit einer wöchentlichen Dosis von 50 mg 
Griseofulvin/kg Körpergewicht konnten alle Krankheitserscheinungen unterdrückt werden. 

O'SULLIVAN (1961) wies die G riseofulvinwirkung bei experimentell mit 
M. canis infizierten Katzen nach. 

Sieben 5 Wochen alte Katzen wurden cutan mit M. canis infiziert. 12 Tage post 
inoculationem, als sich deutliche Hauterscheinungen ausgebildet hatten, wurden drei Katzen 
mit täglicher oraler Gabe von 60 mg Griseofulvin/kg Körpergewicht behandelt. 54 Tage post 
inoculationem erhielten drei weitere Tiere 5 Tage lang täglich 60 mg/kg. Außerdem wurden 
bei den letztgenannten Tieren die befallenen Hautbezirke mit einer 10%igen Griseofulvin
Paraffinsalbe bedeckt. Die nur oral behandelten Tiere waren nach 15 Tagen klinisch erschei
nungsfrei. Die Fluorescenz der Haarspitzen blieb 7 8-113 Tage lang erhalten; die Kulturen 
waren 106--127 Tage lang positiv. Die o ral und lokal behandelten Tiere waren nach 1 2 Tagen 
klinisch erscheinungsfrei; die F luorescenz dauerte 19- 29 Tage l ang an, während der kulturelle 
Erregernachweis noch 43- 64 Tage gelang. Bei d em nach 79 Tagen klinisch erscheinungsfreien 
Kontrolltier wurden bis zum Abschluß des Experiments (127 Tage) Fluorescenz und positive 
Kulturen beobachtet. 
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Den Verlauf der experimentellen M. canis-Infektion bei Meerschweinchen 
konnten VANBREUSEGHEM, Buu-HOI, XuoNG und LAMBELIN (1962) durch 3,5-Di
chlor-4'-fluorthiocarbanilid von 2 Monaten auf 22-25 Tage verkürzen. 

ZACKHEIM, ScHROEDER und KEY (1959) versuchten, durch Anreicherung des 
Futters mit Kobalt, Kupfer, Chrom, Jod, Eisen, Zink u.a. sowie Cystein und 
Vitamin 0 die experimentelleM. canis-Infektion des Meerschweinchens zu beein
flussen. Lediglich nach hohen Molybdängaben zeigten die Meerschweinchen eine 
geringere Empfänglichkeit, allerdings nur gegenüber einem von sechs M. canis
Stämmen. 

Züchtung in Gewebekulturen und auf Hühnerembryonen. Nach den Angaben von 
DuQUE (1946/47) ruft M.lanosum (= M. canis) in Gewebekulturen aus Ratten
und Hühnerfibroblasten die Bildung von Granulomen hervor. 

SHOWALTER (1954) züchtete M. canis auf der Chorioallantois des Hühner
embryos und beobachtete bei dem Pilz die gleiche Mikromorphologie wie in 
menschlichen Läsionen. 

c) Microsporum gypseum 
Microsporum gypseum und M. nanum sind- wie M. canis- zoophil bzw. 

geophil. Bei Hunden und Katzen soll das Vorkommen dieses Pilzes jahreszeit
lichen Schwankungen unterliegen (KAPLAN und SuE IVENS, 1961). Der Pilz ist 
außer bei den genannten Tieren als Dermatomykoseerreger bei Pferden (KAPLAN, 
RaPPING und GEORG, 1957), bei zahlreichen wildlebenden Tieren, z.B. Opossum, 
Waschbär u.a. (MENGES, LovE, SMITH und GEORG, 1957), Schweinen (Micro
sporum nanum: GINTHER, BUBASH und AJELLO, 1964) sowie bei Meerschweinchen, 
Ratten, Affen, Tigern (vgl. Übersicht bei AINSWORTH und AUSTWICK, 1959) ge
funden worden. Wild lebende Kleinsäugetiere (vor allem Mäusearten) beherbergen 
den Erreger häufig im Fell, ohne Hautläsionen aufzuweisen (McKEEVER, MENGES, 
KAPLAN und AJELLO, 1958). Der Pilz ist ubiquitär verbreitet und wiederholt aus 
dem Erdreich isoliert worden, z. B. in Ägypten, dem Sudan und Äthiopien (TAYLOR, 
RADCLIFFEund VANPEENEN, 1964) sowielndien(MoHAPATRA und GuGNANI, 1964). 

In Hautschuppen werden Hyphen und Arthrosporenketten, im befallenen 
Haar endotriches und ektotriches Wachstum beobachtet. Die Makrokultur 
hat nach etwa 2 Wochen Bebrütung die charakteristische trockene, körnelige, 
gelbbräunliche bis zimtfarbene Oberfläche (Abb. 200). Die Rückseite der Kultur 
ist rotbraun. An der Peripherie treten flaumige strahlige Ausläufer auf. Mikro
skopisch sind septierte Hyphen mit Kammzinkenformen, Knotenorganen und 
Chlamydosporen nachweisbar. Die 34---54 !L langen spindeiförmigen Makro
conidien (Abb. 201) treten schon nach 3 Tagen reichlich auf und sind meist zahl
reicher vorhanden als die ovalen bis birnenförmigen Mikroconidien. 

M. gypseum-ähnliche Stämme mit relativ kleinen Spindeln (12-18 !L lang) 
(Abb. 202) wurden von FUENTES, ABOULAFIA und VIDAL (1954) zunächst als 
varietas nana, später von FuENTES (1956) als neue Dermatophytenart (Micro
sporum nanum) beschrieben (Abb. 203). Für die Eigenständigkeit des M. nanum 
treten auch einige andere Untersucher ein, z. B. EvoLCEANU, ALTERAS und STOIAN 
(1963). 

Die perfekte Form von M. gypseum wurde erstmalig von NANNIZZI (1926, 
1927), später von SZATHMARY und HERPAY (1960) sowie von STOCKDALE (1961) 
gefunden und von der Letzgenannten mit der Bezeichnung Nannizzia incurvata 
belegt. DAWSON und GENTLES (1961) stellten auch bei M. nanum-Stämmen 
Cleistothecien fest; sie schlugen für die perfekte Form des Pilzes die Art
bezeichnung Nannizzia obtusa vor. 

14 Handb. d. exp. Pharmaka!. Bd. XVI/11 A 
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Tierversuche. Nach GöTz (1962) haftet M. gypseum bei Meerschweinchen, aber 
auch bei Ratten und Mäusen leicht. Entzündliche Veränderungen zeigen sich 
bereits am 4.-5. Tag; nach 2-3 Wochen folgt rasche Abheilung. Das Haar ist 
endo- und ektotrich befallen. MoHAPATRA und GuG~ANI (1964), die 17 aus dem Erd-

Abb. 200. Riesenkolonie von Microsporum gypseum auf Sabouraud-Agar 

Abb. 201. Makroconldlen von Microsporum gypseum 

reich isolierte Stämme mittels cutaner Inoculation b eim Meerschweinchen p rüften, 
konnten dagegen nur mit einem M. gypseum-Stamm eine leicht schuppende 
Dermatitis 10 Tage post inoculationem hervorrufen. In KOR-behandelten Haut
schuppen wurden segmentierte Hyphen, in der Kultur M. gypseum nachgewiesen. 
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EL-Fuu (1959) erzielte mit M. gypseum beim Kaninchen eine experimentelle 
Dermatomykose. Das gleiche gelang GINTHER, BUBASH und AJELLO (1964) mit 
Kulturmaterial eines vom Schwein gezüchteten M. nanum-Stammes (vgl. auch 

Abb. 202. Makroconidien von Microsporum nanum (starke Vergrößerung) 

Abb. 203. Riesenkolonie von Microsporum nanum auf Sabouraud-Agar 

Abb. 204 und 205). Erfolgreiche Versuche mit M. gypseum führten BISPING, 
EL-FIKI und RIETH (1960) an 2-3 Monate alten Schweinen durch, bei denen 
Hautbezirke von etwa 7 cm Durchmesser von Haaren befreit, mit Alkohol ge
säubert, mit Sandpapier bis zur Rötung gerieben und inokuliert wurden. 

14* 
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Nach EvoLCEANU, ALTERAS und STOIAN (1963} hat M. nanum eine sehr geringe 
Pathogenität für Mäuse und Meerschweinchen. Erst nach Impfung auf der Innen
seite der Ohrmuschel gelang es, beim Meerschweinchen erythemato-squamöse 
Läsionen hervorzurufen. 

Abb. 204. Experimentelle Infektion der Meerschweinchenhaut mit Microsporum nanum (Photo freundlicherweise 
überlassen von Dr. AJELLO, CDC, Atlanta, Georgia, USA) 

Abb. 205. Experimentelle Infektion der Meerschweinchenhaut mit Microsporum nanum, 13 Tage post infectionem 
(Photo freundlicherweise überlassen von Dr. AJELLO, CDC, Atlanta, Georgia, USA) 

d) Microsporum vanbreuseghemii ( = Keratinomyces ajelloi) 
Der Pilz wurde von VANBREUSEGHEM (l952b) mit Hilfe der Haarköder

methode aus Erdproben in Belgien isoliert und von ihm zunächst Keratinomyces 
ajelloi genannt. Er zeichnet sich unter anderem durch die Bildung charakteristi-
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scher länglicher, mehrkammeriger Makroconidien mit abgerundeten Enden aus 
(Abb. 206). Seine Kolonien zeigen das in Abb. 207 dargestellte Bild. DAWSON und 
GENTLES (1961) wiesen das perfekte Stadium des Pilzes nach (Arthroderma 

Abb. 206. Makroconidien von Keratinomyces ajelloi, ca. 500fach 

Abb. 207. Riesenkolonie von Keralinomyces ajelloi auf Sabouraud·Agar 

uncinatum) [Bestätigung dieser Befunde durch RIETH (1961)]. Auf Grund der 
inzwischen nachgewiesenen Tier- (GEORG, KAPLAN, AJELLO, WILLIAMSON und 
TILDEN, 1959) und Menschenpathogenität (EHRMANNund THURNER, 1962) wurde 
der Pilz von GEORG, AJELLO, FRIEDMAN und BRINKMAN (1962) in die Gattung 
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Microsporum eingereiht und M. vanbreuseghemii genannt. Die Autoren schlugen 
vor, das perfekte Stadium zur Gattung Nannizzia (als Species N. grubyia) zu 
stellen. 

M. vanbreuseghemii (K. ajelloi) erzeugte bei Malabar-Eichhörnchen und einem 
Hund (GEORG, AJELLO, FRIEDMAN und BRINKMAN, 1962) sowie bei einem Pferd 
(RIETH und EL-FIKI, 1959) Hauterscheinungen unter dem klinischen Bild einer 
Trichophytie. 

Tierversuche. Die ersten aus dem Erdboden isolierten K. ajelloi-Stämme er
wiesen sich am inokulierten Meerschweinchen als apathogen (V ANBREUSEGHEM, 
1952b; KoMINAMI, 1957). Mit Stämmen aus Erdproben erzielten GEORG, KAPLAN, 
AJELLO, WILLIAMSON und TILDEN (1959) bei l-3 Tage alten Meerschweinchen 
und bei 3 Wochen alten Kaninchen ebenfalls keinen Erfolg. Mit dem von einem 
kranken Malabar-Eichhörnchen isolierten K. ajelloi-Stamm ging jedoch die 
Meerschweincheninfektion regelmäßig an. Haare und Schuppen enthielten reich
lich Pilzelemente. Dagegen konnten EvoLCEANU und ALTERAS (1959) auch mit 
einem aus rumänischer Erde isolierten Stamm bei Meerschweinchen und Mäusen 
abortive entzündliche Veränderungen hervorrufen. 

HEJTMANEK und KuNERT (1965) züchteten aus Ergboden in der CSR einen keratinolyti
schen Pilz, der mit der Zwergform von K. ajelloi große Ahnlichkeit aufwies, aber nicht mit ihr 
identisch war. Experimentelle cutane Infektion von sechs Meerschweinchen, vier Hamstern, 
drei Mäusen und zwei Kaninchen blieb erfolglos. 

e) Microsporum distorturn 
Microsporum distortum wurde von DIMENNA und MARPLES (1954) in Neusee

land bei zwölf Patienten mit Dermatomykosen entdeckt. KAPLAN, GEORG, 
HENDRICKS und LEEPER (1957) fanden den Pilz auch bei Tieren (Kapuzineräffchen, 

Abb. 208. Typisches gekammertes Makroconidium von Microsporum dis!or!um 

Hund) in den USA. Er ist mikroskopisch in Kulturpräparaten vor allem durch 
seine gewundenen asymmetrischen Makroconidien charakterisiert, deren Wände 
Protuberanzen und deren Kammern Ausbuchtungen und Einschnürungen auf
weisen (Abb. 208). Möglicherweise handelt es sich bei M. distortum um eine 
Variante (Mutante?) von M. canis. 

Mit Kulturmaterial oder durch Überimpfung infizierter Haare können experi
mentelle Dermatomykosen bei Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen und Katzen 
gesetzt werden (GÖTZ, 1962). BISPING, EL-FIKI und RIETH (1960) inokulierten 
M. distortum ohne Erfolg bei Schweinen. 

f) Microsporum cookei 
Microsporum cookei, eine geophile Art, wurde von AJELLO (1959) in 219 von 

insgesamt 221 Fällen aus dem Pelz lebender Tiere gezüchtet, die keine Haut-
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läsionen aufwiesen. Der Pilz wurde auch aus dem Erdreich isoliert. Als charakte
ristische, den Pilz gegen M. gypseum abgrenzende Merkmale wurde die Bildung 
eines purpurroten Pigmentes und dickwandigerer Makroconidien betrachtet 
(Abb. 209). Das perfekte Stadium des inzwischen auch in anderen Erdteilen auf
gefundenen, also ubiquitären Pilzes (vgl. für Deutschland BLASCHKE-HELL
MESSEN, 1964) beschrieb AJELLO (1961) unter dem Namen Nannizzia cajetana. 

, 

Abb. 209. Makroconidien und Spirale bei Microsporum cookei 

AJELLO (1959) gelang es nicht, Mäuse, Kaninchen und Meerschweinchen zu 
infizieren. BLASCHKE-HELLMESSEN (1964) prüfte ergebnislos die Pathogenität von 
15 M. cookei-Stämmen (7 perfekte und 8 imperfekte Formen) bei 30 cutan in
fizierten Meerschweinchen. 

g) Microsporum ferrugineum 
Microsporum jerrugineum, eine streng anthropophile Art, wurde früher zur 

Gattung Trichophyton gerechnet und ist dort kurz abgehandelt (vgl. S. 194ff.). 

3. Epidermophytie (Erkrankung durch Dermatophyten 
der Gattung Epidermoph.yton) 

Epidermophyton jloccosum, die einzige Art der Gattung Epidermophyton, 
befällt nur die oberen Schichten der Epidermis sowie Nägel und ist in der Kultur 
durch seine keulenförmigen, mehrkammerigen Makroconidien (Abb. 210 und 211) 
und durch das Fehlen von Mikroconidien gekennzeichnet. 

Tierversuche. Der Pilz haftet normalerweise bei den üblichen Laboratoriums
tieren nicht. Offenbargelang es bisher nur MAPLESTONE (1942), eine experimentelle 
Infektion bei jungen Affen zu setzen. Über erfolglose Versuche an Meerschwein
chen, Mäusen und am Hahnenkamm berichtet z. B. EL-Fna (1959). 
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Abb. 210. Riesenkolonie von Epidermophyton floccosum auf Sabouraud-Agar 

Abb. 211. Makroconidlen von Epidermophyton tloccosurn 

SHOWALTER (1954) überimpfte E. floccosum auf die Chorioallantois des Hühner
embryos und beobachtete eine Mikromorphologie, die dem parasitären Stadium 
in menschlichen Läsionen weitgehend ähnelte. 
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L. Aspergillose 
1. Erreger und Geschichte 

der experimentellen Aspergillose-Forschung 
Als gelegentliche Infektionserreger kommen nur einige der vielen saprophy

tisch lebenden Aspergillus-Arten (vgl. THOM und RAPER, 1945) in Betracht. 
Menschliche Infektionen werden ganz überwiegend durch Aspergillus fumigatus 
hervorgerufen. In der Regel handelt es sich um chronisch bis subchronisch ver
laufende Pfropfmykosen bei konsumierenden Grundleiden, z. B. Neoplasma, 
Morbus Boeck, Leukämie, Diabetes usw., die nich tselten in Zusammenhang mit 
massiven Antibiotica- und Corticosteroidgaben auftreten (vgl. SKOBEL und 
SEELIGER, 1963). Gelegentlich gibt es aber auch primäre, akute, recht bösartige 
Lungen-Aspergillosen, die therapeutisch kaum zu beeinflussen sind (vgl. HöER, 
HoREACH und ScHWEISFURTH, 1964). Neben dem häufigen A. fumigatus kommen 
auch A. niger. A. nidulans und A. flavus als fakultativ pathogene Erreger vor, 
letztere meist bei Otomykose. Natürliche Infektionen finden sich vermehrt bei 
Vögeln (AREA LEAO und ÜURY, 1948; AINSWORTH und AUSTWICK, 1959). Auch 
mit infektiösen Aborten bei Tieren wird A. fumigatus in Zusammenhang gebracht 
(HENSEL, BISPING und ScHIMMELPFENNIG, 1961). 

A. fumigatus ist ein typischer Schimmelpilz, der sich bei verschiedenen Temperaturen, 
besonders gut aber bei 37° C und 45° C (letztere Temperatur ist differentialdiagnostisch gut 
nutzbar) auf den üblichen Pilznährböden rasch vermehrt. Die Kolonien bilden nur ein ge
ringes Luftmycel aus, das oft schon nach wenigen Tagen mit Sporangien so überzogen ist, 
daß sie eine graugrüne bis bräunlichgraue Oberflächenfarbe annehmen. Hinsichtlich der 
Koloniestruktur und Oberflächenzeichnung wie Färbung gibt es bei dieser Pilzart zahlreiche 
Variationsmöglichkeiten (s. THOM und RAPER, 1945; RAPER und FENNELL, 1965; daselbst 
auch Einzelheiten über andere Aspergillus-Pilze, die hier nicht näher erörtert werden) (vgl. 
Abb. 212). Mikroskopisch finden sich Sporangien auf typischen Fußzellen (Abb. 213A), die 
zur Abgrenzung gegen morphologisch ähnliche Pilzarten anderer Gattungen (z. B. Penicillium) 
wertvolle Hilfe leisten. Die Sporophoren enden in einer bläschenförmig aufgetriebenen, 
birnenartigen (pyriformen) Zelle, aus deren einreihigen Phialiden lange Ketten ungeschlecht
licher Conidien (Sporen) entspringen, die meist eine bündelähnliche Parallellagerung annehmen 
(Abb. 213 B). 

Im Gewebe hält der Pilz diese Eigenschaften bei. Er vermehrt sich unter 
dichotomer Verzweigung und Bildung von septiertem Mycel (Abb. 214B und 
215). Manchmal entstehen pleomorphe Blähformen (Abb. 215B), und in belüf
teten Partien entwickeln sich auch die typischen Köpfchen (Abb. 214A). Gelegent
lich entdeckt man einzelne Pilzfragmente intracellulär, z. B. bei akuter Aspergillus
Pneumonie (Abb. 2140). Echte Gewebsformen mit Sproßzellen wurden nur ganz 
ausnahmsweise, z. B. bei einer chronisch disseminierten Aspergillus restrictus
Mykose in der GSR (MARSALEK, ZizKA, RIHA, DusEK und Dvo:R.AcEK, 1960), 
beobachtet. In anderen Fällen entsteht ein typischer Fungus-Ball (Abb. 215A). 

Tierversuche mit Aspergillus-Stämmen, die noch heute grundlegend sind, 
gehen auf GRAWITZ (1880) zurück, nachdem die mykotische Ätiologie bestimmter 
Lungenprozesse bereits 1842 von BENNET und 1856 von VIRCHOW klargelegt 
worden war. RENON (1883) wies auf Tauben als geeignete Versuchstiere hin. Der 
gleiche Autor (1895) prüfte z.B. die Wirkung von Kaliumjodid am Kaninchen 
bei der experimentellen Aspergillose, LucET (1896) die von Fowlerscher Lösung 
und Jodtinktur. SAXER (1900) stellte bei Tierversuchen bereits einen Antagonis
mus zwischen Aspergillu.s-Pilzen und Bakterien fest. BALLIN (1908) führte Inhala
tionsversuche mit A. fumigatus-Sporen an Meerschweinchen durch. 

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Pathogenität von Aspergillus-Pilzen 
wurden seitdem von vielen Autoren vorgenommen, von denen eine Auswahl in 
chronologischer Folge genannt sei: 
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ßALLAGI und LAUBAL, 1933; SARTORY und SARTORY, 1943; SHARP und JOHN, 1946; 
NoRDEN, 1948; DRAKE, 1948; GERSTL, TAGERund SzczEPANIAK, 1949; Russo und GRAZrosr, 
1950; HALEY, 1950; BocoBo, CURTrs, BLOCK und STUBBART, 1954; EGER und KüHRT, 1954; 
VANBREUSEGHEM, 1957; MORQUER und ENJALBERT, 1957; O'MEARA und CHUTE, 1959; 

~ 

< P< 

SCHUMAIER, P ANDA, DE VoLT, LAFFER und CREEK, 1961; HöER und SCHWEISFURTH, 1961; 
TANAKA, 1963; SAWASAKI, HORIE, YAMADA, MAKITA, NAITO, WATABE, TAJIMA, MURABA
YASHI, KATSURA, SUMIDA, Yo und YAMANAKA, 1963. 

W ADA ( 1960 a, b) studierte das serologische Verhalten der Tiere bei der experimentellen 
Aspergillose. Mit den therapeutischen Möglichkeiten setzten sich EvANS und BAKER (1959) 
sowie ÜSSWALD und SEELIGER (1960) unter Verwendung des Amphotericin B und SAUBER-
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MANN und ScHüLER (1959), ScHüLER (1959) und FINE und ZIMMERMANN (1960) unter Ver
wendung des Mycostatins auseinander. 

Seit den dreißiger Jahren rückten die Toxine der pathogenen Aspergillus-Arten in den 
Blickpunkt des Interesses (HENRICI, 1939; FüRGAcs, CARLL, HERRING und MAHLANDT, 1945; 
CARLL, FoRGAcs, HERRING und MAHLANDT, 1955; FoRGAcs, KocH, CARLL und WHITE
STEVENS, 1958; ÜEHLERT und DüFFEL, 1958). In der jüngsten Vergangenheit wurden von 
einigen Arbeitskreisen erfolgreiche Versuche zur Trennung, Reindarstellung und Charakteri-

A 

B 
Abb. 213A u. B. Mikromorphologie von Aspergillus-Arten. A. Fußzelle von Aspergillus nidulans (starkes 

Trockensystem). B. Sporangium von Aspergillus fumigatus (schwaches Trockensystem) 

sierung der von A. fumigatus und A. flavus gebildeten Gifte vorgenommen (TILDEN, WILLIAM
SON und KOENIG, 1960; TILDEN, HATTON, FREEMAN, WILLIAMSON und KOENIG, 1961; RAU, 
TILDEN und KOENIG, 1961; NESBITT, O'KELLY, SARGEANT und SHERIDAN, 1962; SMITH und 
McKERNAN, 1962; VAN DER ZIJDEN, BLANCHE KoELENSMID, BoLDINGH, BARRETT, ÜRD und 
PHILP, 1962; HARTLEY, NESBITT und O'KELLY, 1963). 

Ähnlich wie bei anderen Mykosen wurde auch bei der experimentellen Aspergillase der 
Einfluß des Cortisons, des ACTH und antibiotischer Substanzen untersucht (MANKOWSKI und 
LITTLETON, 1954; BURDA und FISHER, 1959; SIDRANSKY und FRIEDMAN, 1959; YONEKURA, 
1960; WRIGHT, ANDERSON, EPPS und McCONACHIE, 1962). Im gleichen Zusammenhang fanden 
auch der Alloxan-Diabetes (SIDRANSKY und VERNEY, 1962) und die Sexualhormone (MAN
KOWSKI, 1954, 1955) Beachtung. 
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Abb. 214A-C. Histologische Befunde bei menschlicher Aspergillose. A. Sporangienbildung im belüfteten In
fektionsgebiet. B. Mycelbildung in infiziertem Gewebe. C. Aspergillus-Partikel in Riesenzelle bei akuter 

Aspergillosc der J,unge 
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Von ÜEHLERT (1959) liegen autoradiographische Untersuchungen über das Ausmaß des 
S35_Thioaminosäure-Einbaus bei experimentell mit A_ fumigatus infizierten Ratten vor_ 

A 

Abb. 215A u. B. Histologische Befunde bei menschlicher Aspergillose. A. Teil eines Pilzballs in einer Aspergillom
Höhle. B. Vom Pilzball aus in das umliegende Gewebe eindringende pleomorphe Mycelschläuche 

2. Methodik der Tierversuche 
Inoculum und Infektionsdosis. GRAWITZ (1880) war der Ansicht, daß die 

normalerweise saprophytisch lebenden Aspergillus-Pilze vor der lnoculation über 
mehrere Kulturpassagen an ein flüssiges alkalisches Milieu und an die Temperatur 
von 39° C adaptiert werden müßten. Bis heute liegen jedoch keine systematischen 
Untersuchungen darüber vor, ob es sich hierbei tatsächlich um eine conditio sine 
qua non - wenigstens für einzelne Aspergillus-Arten - handelt. Vielmehr ist 
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erwiesen, daß vor allem der fakultativ menschenpathogene A. fumigatus bei 
Züchtung aus pathologischem Material so gut wie immer bei 37° C wächst oder 
erst bei Temperaturen von 40-45° C optimales Wachstum zeigt. Da viele Tier
versuche unter der Fragestellung eines ätiologischen Zusammenhanges bei frag
lichen Aspergillasen des Menschen unternommen werden, liegen ja in der Regel 
bereits an Körpertemperatur adaptierte Pilze vor. -In diesem Zusammenhang 
sei auch auf die Verhältnisse bei der experimentellen Hemisporose verwiesen. 
Nach JANKE (1950) ist auch mit einem bei Zimmertemperatur gezüchteten 
Inoculum von H. stellata eine experimentelle Hemisporose bei Warmblütern zu 
erzielen. 

Zur Bereitung des Inoculums und zur Frage der Infektionsdosis können ange
sichts der umfangreichen Literatur nur einige ausgewählte Angaben gebracht 
werden. 

Die meisten Autoren verwendeten eine Kulturaufschwemmung der Aspergillus
Pilze ( A. fumigatus) in physiologischer Kochsalzlösung ( vgl. z. B. EG ER und K ÜHRT, 
1954; HöER und ScHWEISFURTH, 1961). ScHüLER (1959) schwemmte 6 Tage bei 
37° C bewachsene Sabouraud-Schrägagarkulturen von sechs A. fumigatus
Stämmen mit Tween 80 enthaltender Dubosscher Nährlösung ab, wodurch 
homogene Sporensuspensionen erzielt werden. Nach Bestimmung der Sporenzahl 
in der Blutkörperchenzählkammer wurden die gewünschten Impfmengen durch 
Verdünnung eingestellt. Als Infektionsdosis wurden 0,2 ml der Conidienauf
schwemmung benutzt. Das gleiche Verfahren wandten SAUBERMANN und ScHüLER 
(1959) bei Versuchen über die experimentelle Keratitis an. Nach ÜSSWALD und 
SEELIGER (1960) ist es zur Erzielung gleichmäßiger Ergebnisse erforderlich, das 
Sporenmaterial von A. fumigatus in einer 10%igen Lösung von Tween 80 zu ver
reiben und anschließend eine Suspension in 5%iger Glucoselösung, der 0,2% 
Celluloseglykolat zugesetzt ist, herzustellen. Als Infektionsdosis wurden auch hier 
0,2 ml verwendet. 

Für Infektionsversuche per os ließen MüRQUER und ENJALBERT (1957) einen 
aus bronchitisehern Auswurf gezüchteten Aspergillus carneus- Stamm zunächst 
auf aufgeweichten Hirsekörnern 48-72 Std wachsen. Die verpilzten Hirsekörner 
wurden den Versuchstieren (Wellensittichen) in abgewogenen Mengen angeboten 
und das Inoculum nachträglich durch Gewichtsbestimmung des verbliebenen 
Rests gemessen. Infektion per inhalationem wurde von den gleichen Autoren 
dadurch erreicht, daß die Atmungsluft für die Wellensittiche in einem geschlos
senen System über eine Kulturschale mit A. carneus geleitet wurde. 

Durch entsprechende Vorzüchtung je eines aus Sputum isolierten Stammes 
von Aspergillus sydowi und Penicillium lilacinum in ansteigenden Cystein
konzentrationen bei 37° C ließen sich zunächst dickwandige Sproßformen erzeugen, 
die im experimentellen Mäuseversuch eine verstärkte Pathogenität zeigten 
(RIPPON, CoNWAY und DoMES, 1965). 

Empfängliche Tiere und Infektionsweg. Nach den Angaben von MoHR (1952) 
ist die Taube das ambestengeeignete Versuchstier bei i.v., i.p. und intratrachealer 
Infektion (vgl. hierzu SARTORY und SARTORY, 1943; Rosso und GRAZIOSI, 1950). 
Erfolgreiche Inhalationsversuche sind auch bei Küken (O'MEARA und CHUTE, 
1959) und Wellensittichen erfolgt (MORQUER und ENJALBERT, 1957). Nicht 
weniger gut eignen sich Mäuse (ScHüLER, 1959; ÜSSWALD und SEELIGER, 1960), 
Ratten (HöER und SCHWEISFURTH, 1961 ), Meerschweinchen (BALLAGI und LAUBAL, 
1933; EGER und KüHRT, 1954) und Kaninchen (SHARP und JoHN, 1946; DRAKE, 
1948; NoRDEN, 1948; GERSTL, TAGER und SzczEPANIAK, 1949; HALEY, 1950). 

Da bei i. v. Injektion häufig ein beschleunigter, rasch letal endender Infektions
verlauf beobachtet wird (EGER und KüHRT, 1954), werden gelegentlich andere 
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Infektionswege bevorzugt, die zu einer lokalen Aspergillose oder zu einem pro
trahierten Verlauf der generalisierten Aspergillose führen. Dazu gehören vor allem 
die subcutane und i.p. Applikationsart. Ist die Infektion der Atemwege beab
sichtigt, bietet sich die Inhalation von sporenhaltigen Aerosolen (vgl. MOBQUER 
und ENJALBERT, 1957) sowie die intratracheale Verabfolgung dosierter Pilzmengen 
als Möglichkeiten an. HöER und SCHWEISFURTH (1961) injizierten z.B. 0,5 ml 
einer A. fumigatus-Aufschwemmung in die in Äthernarkose frei präparierte 
Trachea von Albinoratten. 

SAUBERMANN und ScHüLER (1959) versuchten, eine A. fumigatus-Keratitis 
bei Kaninchen durch Instillation in den Conjunctivalsack nach zentraler ober
flächlicher Scarifikation der Hornhaut zu erreichen. Erfolgreich war die intra
corneale Injektion von ca. 107 Sporen. 

Ausgewählte Angaben zur Methodik der Tierversuche sind in Tabelle 10 zu
sammengefaßt. 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
Infektionsverlauf und pathologisch-anatomische Veränderungen. Infolge der 

leichten Züchtbarkeit von Aspergillen sind Tierversuche Init erregerhaitigern 
Untersuchungsmaterial aus diagnostischen Gründen fast stets entbehrlich. 

Die Ergebnisse der zahlreichen Untersuchungen über den Infektionsverlauf 
und den Organbefall bei der tierexperimentellen Aspergillose sind nicht einheit
lich. Nach MoHR (1952) soll sich A. fumigatus nach i. p. Infektion bei der Taube 
vor allem in der Leber, bei Ratten und Meerschweinchen vorwiegend in den 
Nieren ansiedeln. Doch läßt sich dies nicht mit Sicherheit reproduzieren. Dies 
dürfte nicht zuletzt an der Herkunft der zur experimentellen Infektion ver
wendeten Aspergillus-Stämme liegen ( Organotropie). 

EGER und KÜHRT (1954) konnten z. B. mit einem von einer akuten mensch
lichen Aspergillus-Encephalitis gezüchteten A. fumigatus-Stamm bei Ratten nach 
i.p. Verimpfung eine schwere Meningoencephalitis erzeugen. Der Exitus erfolgte 
in P/2-6 Tagen. Der Erreger war histologisch und kulturell in den encephaliti
schen Einschmelzungsherden nachweisbar. Außerdem fanden sich verschiedent
lich Leber-, Peritoneal- und Milzabscesse sowie eine Nephrose. Nach mehreren 
Tierpassagen nahm die Virulenz des betreffenden A. fumigatus-Stammes deut
lich ab. 

Histologisch fanden sich die Krankheitsherde unregelmäßig verteilt in Mark und Rinde 
von Groß- und Kleinhirn. Die streifen- oder strichförmigen Zellinfiltrate bestanden vor
wiegend aus Leukocyten und Kerntrümmern mit kleinen zentralen Einschmelzungen. Inner
halb dieser Bereiche waren zum Teil reichlich, zum Teil keine Pilzfäden nachweisbar. Die 
Zellinfiltration war häufig um Gefäße gruppiert, deren Gefäßwand zellig leukocytär durch
setzt war. Einzelne Fäden liegen im Gefäßlumen, durchstoßen die Gefäßwand und dringen in 
die Umgebung ein (s. Abb. 217). Es kann sich aber auch ein ganzes Mycelgeflecht um das 
Gefäß herum bilden (s. Abb. 216). 

Im Verlauf der Tierpassagen zeigte sich, daß das Ausmaß der encephalitischen 
Veränderungen nicht von den anwesenden Mycelmassen abhängt. Die massenhaft 
vorhandenen Krankheitsherde ohne Pilzfäden sollen z. B. auf der Basis toxischer 
Gefäßschädigung entstanden sein (EGER und KüHRT, 1954). Als toxisch bedingt 
werden von den Autoren auch die Nierenveränderungen, vor allem an den Tu
bulusepithelien, angesehen. 

Makroskopisch sichtbarer Nierenbefall wurde bereits von ScHüLER (1959) an 
i.v. mit A. fumigatus infizierten Mäusen beschrieben (Abb. 218). Hierbei handelte 
es sich um echte Pilzgranulome und nicht um eine toxische Schädigung (Abb. 219). 
Histologisch zeigten neben den Nieren auch Gehirn und Herz die stärkste Pilz
invasion. Die Gehirnbeteiligung hatte sich intra vitam in Krämpfen und Läh-
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Abb. 216. Experimentelle Aspergillus-Encephalitis bei der Ratte. Dichtes Pilzwachstum um ein Blutgefäß. 
Blutungen in der Hlrnsubstanz. Nisslfärbung [nach EGER uud KtrHRT, Dtsch. Z. Nervenheilk. 

171, 370 (1954)] 

Abb. 217. Experimentelle Aspergülus-Encephalitis bei der Ratte. Blutgefäß, dessen Wand von Pilzfäden durch 
stoßen wird. Nisslfärbung [nach EGER und KüHRT, Dtsch. Z. Nervenheilk. l'l'l, 370 (1954)] 

mungen manifestiert. Die Überlebenszeit der infizierten Mäuse war von der In
fektionsdosis (20, 4, 0,8 und 0,16 X 106 Sporen) abhängig und betrug zwischen 
2 und 20 Tagen. Zu ähnlichen Befunden über den vorwiegenden Befall der Nieren 

15 Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. XVI/HA 
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gelangten unabhängig davon ÜSSWALD und SEELIGER (1960) (vgl. Abb. 220). 
Im Prinzip ähnliche Läsionen entstehen nach JANKE (1962) bei der i.v. Infektion 
von Kaninchen, wobei neben Nieren- und Leberbefall (vgl. Abb. 221-223) herd
förmige, hämorrhagische Pneumonien auftreten (Abb. 224). 

Abb. 218. Experimentelle Aspergillose der Maus. Nieren von drei 5-7 Tage nach der Infektion verendeten Tieren 
(Oberfläche und Medianschnitt) im Vergleich zu einem normalen Organ (rechts unten) [nach SCHOLER, Schweiz. 

Z. Path. 22, 564 (1959) I 

Abb. 219. Experimentelle Aspergillase der Maus. Nierenrinde 3 Tage nach Infektion. Methenamin-Silber
Kernechtrot, 170mal [nach ScHOLER, Schweiz. Z. Path. 22, 564 (1959)) 

ÜEHLERT (1959) löste bei Albinoratten durch i.p. Injektion mit A. fumigatus 
generalisierte Aspergillasen mit Nekrosen und Granulombildungen in praktisch 
allen Organen aus. Zum Zeitpunkt der Generalisation der Infektion (d.h. nach 
6-10 Tagen) wurde per OS Hefeeiweiß gegeben, das S35-markiertes Methionin 
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und Cystein enthielt. Bei den nach 3 Std getöteten Tieren konnte autoradiogra
phisch in nekrotischen Gewebsbezirken und in den Pilzbestandteilen praktisch 
keine Eiweißneubildung nachgewiesen werden. Ein nennenswerter Einstrom von 
Bluteiweißkörpern in nekrotisches Gewebe lag ebenfalls nicht vor. 

Abb. 220. Dichotome Verzweigung des septierten Mycels bei experimenteller Aspergillase der weißen Maus 
(Nierenbefall), etwa 500fach (photographiert nach einem histologischen Präparat aus den Untersuchungen von 

0SSWALD und SEELIGER, unveröffentlicht) 

Abh. 221. Generalisierte Aspergillase beim Kaninchen 3 Tage nach i.v. Verabreichung einer Sporensuspension von 
Aspergillus fumigatus. Mykotische Infiltrate der Niere [nach JANKE, :Hautarzt 13, 145 (1962)] 

Auf den primären Befall der Lunge zielten die Versuche von HöER und 
ScnwEISFURTH (1961) an Albinoratten, welche intratracheal in Äthernarkose mit 
einem aus einer Lungenkaverne gezüchteten A. fumigatus-Stamm infiziert wurden. 
Die Versuchstiere zeigten 8 Tage lang geringe Freßunlust und ein struppiges Fell, 
erholten sich dann aber schnell und unterschieden sich nicht von den Kontroll
tieren. Es hatte sich also keine generalisierte Infektion entwickelt. Vielmehr 
15• 
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zeigten histologische Untersuchungen an getöteten Tieren, daß es dem Wirts
organismus durch epitheloidzellige Reaktion und Fremdkörperriesenzellen, die 
Pilzfäden und Pilzreste phagocytieren, gelang, die Pilzwucherungen völlig zu unter-

Abb. 222. Generalisierte Aspergillose beim Kaninchen 3 Tage nach i.v. Verabreichung einer Sporensuspension von 
Aspergillus fumigatus. Kabelartige Verbände von Aspergillus-Mycel innerhalb lymphoidzelliger Infiltration der 

Nierenrinde. PAS-Färbung, 400fach [nach JANKE, Hautarzt 13, 145 (1962)) 

Abb. 223. Generalisierte Aspergillose beim Kaninchen 3 Tage nach i.v. Verabreichung einer Sporensuspension von 
Aspergillus fumigatus. Herdförmige Lymphocyteninfiltrate der Leber mit mycelialen Formen von Aspergillus; 

PAS-Färbung, lOOfach [nach JANKE, Hautarzt 13, 145 (1962)) 

binden und die Pilzherde gegen das nichtbefallene Lungengewebe abzukapseln. 
Die zentralen Pilzmassen waren nach 60 Tagen völlig resorbiert, und es fanden 
sich keinerlei Anzeichen für eine toxische Schädigung, auch nicht an den Nieren. 



Aspergillase 229 

SAUBERMANN und ScHüLER (1959) erzielten durch conjunctivale Instillation 
von A. fumigatus-Sporen nach oberflächlicher Scarifizierung der Hornhaut bei 
vier Kaninchen nur eine vorübergehende conjunctivale Reizung, die innerhalb 
von 2 Tagen abheilte. Durch intracorneale Infektion wurde dagegen bei den sechs 
verwendeten Kaninchen eine Keratomykose ausgelöst. Meistens war schon nach 
3 Tagen das Bild einer schweren Hypopyon-Keratitis ausgebildet, das der tiefen 
Form der Hornhautaspergillase des Menschen ähnlich war. Oft kam es nicht zur 
vollständigen Demarkation und Sequestrierung; tiefe Infiltrate waren daher 
häufiger als eigentliche Ulcera (vgl. Abb. 225). Der Höhepunkt des Prozesses war 

Abb. 224. Generalisierte Aspergillase beim Kaninchen 3 Tage nach i.v. Infektion mit Aspergillus fumigatus-Sporen. 
Hämorrhagische Pneumonie [nach JANKE, Hautarzt 13, 145 (1962)] 

jeweils nach etwa 10--14 Tagen erreicht, worauf fast bei allen Tieren Heilung 
erfolgte (s. Abb. 226). Als Endzustände resultierten dichte Leukome, z. T. mit 
vorderen Synechien. 

Bei Versuchen mit einer anderen Aspergillus-Art (A. carneus) fanden MoR
QUER und ENJALBERT (1957) , daß der 34--70 Std nach oraler Applikation in
fizierter Hirsekörner eingetretene Tod der Wellensittiche (Melopsittacus undulatus) 
durch eine akute hämorrhagische Entzündung des Darmes und der Lungen be
dingt war. Histologisch konnten in den pathologisch veränderten Organen keine 
Pilzelemente festgestellt werden. Retrokulturen aus dem Herzblut und aus dem 
Intestinaltrakt waren jedoch positiv. Der schnelle Tod der Versuchstiere wurde 
mit toxischen Stoffwechselprodukten des A . carneus in Verbindung gebracht. 

Dieper inhalationem infizierten Wellensittiche starben am 5. Tage, nachdem vom 2. Tag 
an Tachykardie, Tachypnoe, Diarrhoe, Somnolenz und Krämpfe aufgetreten waren. Patho
logisch-anatomisch und histologisch erwiesen sich Kropf, Lungen, Luftsäcke, Leber und 
Darmschleimhaut als akut entzündet, ohne daß invasive Pilzelemente nachweisbar waren. 
Retrokulturen waren wiederum positiv. Auch hier wurde ursächlich eine toxische Wirkung 
des A. carneus angenommen. 

Die intratracheale Infektion mit A. fumigatus-Sporen führt bei l Tag 
alten Küken zu folgenden Erscheinungen: Innerhalb von 8 Std entsteht eine 
exsudative Pneumonie; nach mindestens 48 Std bilden sich in den knötchen
förmigen Herden Fruktifikationsorgaue des Pilzes, und nach frühestens 4 Tagen 
beginnt die bindegewebige Abkapselung der befallenen Gebiete (WEIDENMÜLLER, 
1964). Spontantodesfälle traten frühestens nach 8 Tagen auf. Insgesamt zeigte 
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die experimentelle Infektion weitgehende Ähnlichkeit mit der natürlichen Asper
gillaseinfektion bei Eintagsküken und Straußenküken. 

Für das Verständnis der Pathogenese von Aspergillasen sind noch die Ver
suche von HALEY (1950) von besonderem Wert. Bei Kaninchen konnte nämlich 
nur dann eine Aspergillus niger-Otomykose ausgelöst werden, wenn die Tiere 
vorher mit A. niger-Antigen sensibilisiert und die Sporen in eine artifizielle Scari
fikation des Gehörganges eingebracht worden waren. Bahnend für eine nach
folgende intrapulmonale Infektion mit A. fumigatus erwies sich nach TAKAHASHI 
und IwATA (1963) bei Kaninchen die wiederholte i.m.Injektionvon Zellhomogeni
saten, Zellwandpräparationen und- in geringerem Maße- der Lipopolysaccharid
fraktion des Pilzes. 

Toxine. Endotoxine sind bislang vor allem bei A. fumigatus und A. flavus fest
gestellt worden. Diese Endotoxine sind in der Regel vermehrt in den Mycelien, 
weniger aber in den Kulturfiltraten enthalten. Nach HENRICI (1939) (bestätigt 
durch ÜLAYTON, 1960) steht das Endotoxin von A. fumigatus durch seine Thermo
labilität und seine hämolytischen und nekrotisierenden Eigenschaften den 
Toxalbuminen nahe; nach RAu, TILDEN und KoENIG (1961) besitzt es Protein
Natur. Für Mäuse ist es tödlich. 

Während das A. flavus-Toxin ebenfalls nephrotoxische Eigenschaften besitzt, 
fehlt ihm die Fähigkeit zur Hämolyse (TILDEN, WILLIAMSON und KoENIG, 1960). 
Dagegen besitzt der toxische A. flavus-Extrakt ein gegen Kaninchenerythrocyten 
wirksames Hämagglutinin. Zum Unterschied gegen das A. fumigatus-Toxin hat 
das A. flavus-Toxin auf der Kaninchenhaut nur schwache dermanekrotische Wir
kung. Das A. fumigatus-Toxin konnte durch Acetonfällung und Dialyse in fast 
gereinigtem Zustand dargestellt werden (TILDEN, HATTON, FREEMAN, WILLIAM
SON und KoENIG, 1961). Das A. flavus-Toxin muß dagegen durch Säurebehand
lung und Sättigung mit Ammoniumsulfat von Begleitsubstanzen gereinigt werden. 
Kaninchenimmunseren sind in der Lage, alle bekannten Wirkungen der beiden 
Toxine zu neutralisieren (TILDEN, WILLIAMSON und KoENIG, 1960). 

Besonderes Interesse fand in jüngster Zeit das für die Truthahn-X-Krankheit 
verantwortliche A. flavus-Toxin (Aflatoxin}, dessen Darstellung in kristalliner 
Form VAN DER ZIJDEN, BLANCHE KoELENSMID, BoLDINGH, BARRET, ÜRD und 
PHILP (1962) gelang. Die LD50 bei eintägigen Entenküken von 55 g Gewicht 
betrug 30-50 y. SMITH und McKERNAN (1962) trennten chromatographisch in 
dünnen Schichten von Kieselgel zwölf fluorescierende Komponenten, von denen 
fünf in Entenküken Lebernekrosen hervorriefen. NESBITT, O'KELLY, SARGEANT 
und SHERIDAN (1962) reinigten Aflatoxine B und G. HARTLEY, NESBITT und 
O'KELLY (1963) gelang die weitere Auftrennung, Reindarstellung und Charakteri
sierung der Komponenten Bl' B2 , G1 und G2 • 

Von diesen Substanzen besitzt B1 die stärkste hepatotoxische Wirkung (LD50 für ein
tägige Entenküken 30 y); aber auch die G1-Komponente ist ein starkes Toxin (LD50 für die 
gleichen Versuchstiere 60y). Die LD50 von B2 und G2 liegt höher als 200 y. 

Ein weiteres, Tremor bewirkendes A. flavus-Toxin wurde von WILSON und 
WILSON (1964) gefunden. Die toxische Substanz war vorwiegend in Extrakten 
aus Sklerotien, aber nur andeutungsweise in solchen aus Conidien enthalten. 
Das auf Mais, Reis, Hirse und Kartoffeln, nicht aber auf Heu oder Erdnuß
mehl gebildete, teilweise gereinigte Toxin verursacht in Mengen von 0,5 mg 
per os bei Mäusen zunächst eine völlige Inaktivität, die nach 15-30 min von 
einem Zittern gefolgt wird, das Stunden bis 2 Tage anhalten kann. Etwa 
2 mg verursachen schweren Tremor und nach 1-2 Std eine deutliche Hyper
aktivität mit intermittierenden Krämpfen, die manchmal im tetanischen Anfall 
zum Tode führen. 
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Das Aflatoxin soll nach BARNES und BuTLER (1964) auch für den Leberkrebs 
bei Ratten verantwortlich sein, der nach Verfütterung von Erdnußmehl beob
achtet wurde. Bei Ratten, die über 89 Tage lang 1,75 p.p.m. Aflatoxin erhielten, 
entwickelte sich ebenfalls Leberkrebs. Die Dosis carcinogenica soll < 2,5 mg pro 
Ratte betragen. 

Eine endotoxinähnliche Substanz aus dem Mycel und aus Filtraten vonA. fumi
gatus war trotz geringer Toxicität in hoher Dosierung tödlich für Mäuse. Sie be
wirkte nach IwATA, MATSUDA, WAKABAYASm und FUKUNAGA (1962) in den inne
ren Organen granulomatöse Veränderungen sowie Hämolyse und Hautblutungen. 

Ein anderes Aspergillus-Toxin wurde durch Verfütterung von Weizen, der 
mit Aspergillus clavatus infiziert war, an Mäusen, Ratten und Kaninchen nach
gewiesen (JACQUET, BouTIBONNES und ÜICILE, 1963). 

Die meisten von 100 gefütterten Mäusen starben rasch unter dem Bild zentralnervöser 
Störungen mit Gleichgewichtsverlust und Lähmung der hinteren Extremitäten. Ratten zeigten 
nach 3----4 Tagen Appetitsverlust und Durchfälle; sie starben in 5-8 Tagen. Kaninchen über
lebten trotz zentralnervöser Symptome. Über die chemische Natur des Toxins liegen noch 
keine Berichte vor. 

Im Zusammenhang mit den Toxinen seien auch die Untersuchungen von 
STANLEY (1950) über die pathogenen Eigenschaften von Polysaccharid- und 
Lipoidextrakten von A. fumigatus angeführt. Der benutzte A. fumigatus-Stamm 
war von einem erkrankten Pinguin isoliert worden, der als hauptsächliche Er
scheinungen Ataxie, Monocytose und Adhäsionen mit Tuberkelbildung in der 
Peritonealhöhle geboten hatte. Weder der Mycelextrakt noch die Polysaccharid
fraktion oder die Aceton-Äther-lösliche Lipoidfraktion riefen Ataxie, Entzündung 
oder Adhäsionen hervor. Der Lipoidextrakt führte jedoch zur Tuberkelbildung, 
und es trat eine Monocytose auf. Die Polysaccharidfraktion war antigen 
und von geringer Toxicität. In ihrer monocytogenen Wirkung sollen die 
A. fumigatus-Lipoide denen von Listeria monocytogenes nabestehen (vgl. 
SEELIGER, 1961). 

Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. Erfolgreiche Versuche zur 
medikamentösen Beeinflussung experimenteller Aspergillosen wurden mit Nystatin 
(Mycostatin), Hydroxystilbamidin und Amphotericin B (Fungizone) durch
geführt. EvANS und BAKER (1959) erhielten i.v. mit A. fumigatus infizierte 
Kaninchen durch Amphotericin B am Leben und erzielten damit den wohl ersten 
sicheren chemotherapeutischen Erfolg gegen eine experimentelle Aspergillose. 
ScHOLER (1959) prüfte Nystatin, Hydroxystilbamidin und Amphotericin B bei 
der durch i.v. Injektion von 1-2 X 106 Sporen erzeugten A. fumigatus-Infektion 
der Maus. 

Die Präparate wurden jeweils in drei Gaben, und zwar 1-2 Std vor sowie 6-24 Std nach 
der Infektion, subcutan verabfolgt. Die Einzelgaben betrugen bei Nystatin 6 und 12 mgjkg, 
bei Hydroxystilbamidin 50 und 100 J!lgfkg und bei Amphotericin B 100 mgfkg. Als Wirkungs
kriterien dienten Verlängerung der überlebenszeitund Sanierung der makroskopischen und 
kulturellen Nierenbefunde. Die beste Wirkung zeigte Amphotericin B; es folgten Nystatin 
und, mit Abstand, Hydroxystilbamidin. 

Eine gewisse Wirksamkeit des Nystatins bei der generalisierten Aspergillose 
der Maus wurde von SAUBERMANN und SCHüLER (1959) beobachtet. ÜSSWALD 
und SEELIGER (1960) fanden bei der generalisierten A. fumigatus-Infektion der 
weißen Maus, daß die orale Verabfolgung von Amphotericin B der subcutanen 
bei gleicher Dosierung (0,2 mg über 6 Tage) therapeutisch überlegen war. Als 
Grund wird die auf enteralem Wege verbesserte Resorption des schwerlöslichen 
Amphotericin B angenommen. Bei gleichzeitiger Cortisonbehandlung war Ampho
terlein B bei der experimentellen A. flavus-Pneumonie der Maus unwirksam 
(SIDRANSKY und VERNEY, 1962). 
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Mit der Therapie der experimentellen Aspergillose des Auges setzten sich 
SAUBERMANN und ScHüLER (1959) (Abb. 225 und 226) und FINE und ZIMMER· 

MAN (1960) auseinander. Erstere injizierten bei einem Kaninchen, das 3 Tage 
nach intracornealer Infektion eine schwere Keratitis mit Hypopyon zeigte, am 
3., 4., 5. und 7. postinfektiösen Tag subconjunctival je 0,5 ml einer einprozentigen 

3. Tag nach Infektion 7. Tag nach Infektion 12. Tag nach Infektion 29. Tag nach Infektion 
Abb. 225. Experimentelle Aspergillose der Kaninchenhornhaut in verschiedenen Entwicklungsstadien. 7 und 12 
Tage nach Infektion Teile einer Demarkationsfurche sichtbar; 12 Tage nach Infektion bei Tier B Descemetocelen; 
29 Tage nach Infektion Entzündung abgeschlossen; dichte Leukome (nach SAUBERMANN und ScHOLER, 

Bibliotheca ophthalmol., Fase. 54. Basel: Karger 1959) 

Abb. 226. Experimentelle Aspergillose der Kaninehenhornhaut; 7 Tage nach Infektion: Ulcus, Stichkanal von 
intracornealer Injektion mit Sporen und nach außen strebenden Hyphen. Methenamin-Silberimprägnation nach 
GOMORI, llOmal [nach SAUBERMANN und SCHüLER, Bibliotheca ophthalmol., Fase. 54. Basel: Karger (1959)] 

Suspension aus feinstem Nystatinpulver. Kulturen von der Hornhaut blieben vom 
6. Tag nach der Infektion an steril. Bei einem Kontrolltier mit gleich schwerem 
Befund gelang der kulturelle Nachweis von A . fumigatus noch bis zum 12. Tag 
nach der Infektion. Nach FINE und ZIMMERMAN (1960) reagieren Kaninchenaugen, 
deren Glaskörper mit A.fumigatus-Sporen infiziert wurden, auf eine Lokal
behandlung mit Nystatin in einer Konzentration von 2000 E pro 0,1 ml (1 mg = 
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2500 E). - Der Erfolg der Behandlung ist weitgehend vom Therapiebeginn 
abhängig, der am besten 2 Std nach der Inoculation liegen sollte. 

Infektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten. Als wichtigster Schritt
macher kommt auch bei der experimentellen Aspergillase das Cortison, gege
benenfalls in Kombination mit antibiotischen Mitteln in Frage. MANKOWSKI und 
LITTLETON (1954) verkürzten bei Mäusen, die i.p. mit einer nicht näher bestimmten 
Aspergillus-Art infiziert waren, durch hohe Dosen Cortison und ACTH die Über
lebenszeit, während dieselbe durch Testosteron verlängert wurde. Zu ähnlichen 
Ergebnissen kam MANKOWSKI (1954/1955). LEY (1956) beobachtete bei Unter
suchungen mit Aspergillus terreus, daß Cortison und Oxytetracyclin bei 80% der 
Kaninchen das Angehen einer Keratomykose fördern. BURDA und FISHER (1959) 
konnten bei Ratten nach intracornealer Injektion von Aspergillus-Arten nur dann 
Pilzgeschwüre erzeugen, wenn gleichzeitig lokal Cortison gegeben wurde. 

Nach SIDRANSKY und FRIEDMAN (1959) entstehen bei Mäusen, die A. flavus
Aerosolen ausgesetzt werden, spontan heilende Bronchitiden und Pneumonien, 
ohne daß die inhalierten Sporen auskeimen. Auf zusätzliche Behandlung mit 
Cortison und Antibiotica entwickeln sich jedoch massive Verpilzungen der Lungen 
mit hoher Letalität. 

Auch Antibiotica allein werden als Schrittmacher der Aspergillus-Infektion 
empfohlen. OsswALD und SEELIGER (1960) verwendeten bei der experimentellen 
Aspergillase der Maus mit gutem Erfolg Tetracyclin (0,4 mg i.p.). Dagegen fanden 
z.B. WRIGHT, ANDERSON, EPPs und McCoNACHIE (1962) keine wesentliche Be
einflussung der A. fumigatus-Infektion bei Küken durch Chlortetracyclin. 

Einen anderen Weg beschritten 0EHLERT und DüFFEL (1958) durch Ein
bringung eines Hyaluronidasepräparates (Kinetin) in die Infektionsstelle. Die 
durch die Hyaluronidase erreichte Ausbreitungssteigerung soll zur Verschleppung 
von Pilzbestandteilen in die Organe und zur Entstehung von Pilzherden mit 
echter Mycelbildung führen. 

Über den Zusammenhang zwischen Alloxan-Diabetes und experimenteller 
Aspergillase haben SIDRANSKY und VERNEY (1962) gearbeitet. Alloxandiabetische 
Mäuse entwickelten nach Exposition gegen A. flavus-haltige Aerosole in einem 
hohen Prozentsatz eine tödliche Pilzpneumonie. Im akuten Stadium des Alloxan
Diabetes war dieser Effekt deutlicher als im chronischen. 

Aus den Untersuchungen von SIDRANSKY, VERNEY und BEEDE (1965) war zu 
folgern, daß Mäuse nach Röntgenbestrahlung, nach Gabe cytotoxischer Sub
stanzen, nach dem Angehen transplantierbarer lymphoider Leukämie oder nach 
Mangelernährung einer Inhalation von A. flavus-Sporen schneller erlagen als die 
unbehandelten Kontrolltiere. 

Küken, bei denen vor der experimentellen Pilzinfektion durch Inoculation des 
Myeloblastosevirus eine Leukämie hervorgerufen worden war, zeigten nach i.p. 
Infektion mit A. fumigatus ausgedehnteren Organbefall als die nicht leukämischen 
Kontrolltiere (CHICK, 1963). 

M. Penicilliose und andere Schimmelmykosen 
Die ubiquitär verbreiteten Schimmelpilzarten der Gattungen Penicillium, 

Scopulariopsis, Paecilomyces, Fusarium, Alternaria u.a. verursachen nur sehr 
selten Erkrankungen bei Mensch und Tier. Einige wenige, gesicherte Beobach
tungen liegen über die pathogene Bedeutung von Penicillium-Pilzen bei mensch
lichen Fällen von Pneumo- und Otomykose sowie mykotischen Infektionen der 
ableitenden Harnwege vor (vgl. Übersichten bei CoNANT, SMITH, BAKER, CALLA
WAYundMARTIN, 1958; SKOBELund SEELIGER, 1964). Tierexperimentelle Studien 
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wurden wegen der zweifelhaften und seltenen pathogenen Bedeutung dieser 
Schimmelpilzgattungen kaum unternommen. Daher erscheint es gerechtfertigt, im 
folgenden - mehr als bei der Besprechung der Systemmykosen - auch Beob
achtungen über natürliche Infektionen bei Tieren heranzuziehen. Diese Befunde 
können auf dem wenig bearbeiteten Gebiet gegebenenfalls als Ausgangspunkt für 
tierexperimentelle Untersuchungen dienen. Die in Frage kommenden Schimmel
pilze werden nachfolgend einzeln besprochen. 

1. Schimmelpilze der Gattung Penicillium 
Die Pilze dieser Gattung wachsen auf der Oberfläche der üblichen Nährböden 

bei Laboratoriumstemperatur, bei 30° und bei 37° C. Die Oberfläche der Kolonie 

Abb. 227. Penicillium chrysogenum, Kultur auf Sabouraud-Agar, 3 Wochen bei 22' C 

zeigt eine Fältelung bei zunächst weißem, später graugrünem, gelblichem oder 
bräunlichem Aussehen mit weißen Randzonen (Abb. 227). Bei der mikroskopi
schen Untersuchung der Kultur sind septierte, sich verzweigende Hyphen und 
pinselähnliche Fruchtstände charakteristisch (Abb. 228). Genaue Angaben über 
die Differentialdiagnose der einzelnen Arten finden sich in der Monographie von 
RAPER und THOM (1949). 

CAPPONI, SuREAU und SEGRETAIN beschrieben 1956 eine neue Penicillium
Art: Penicillium marneffei, die bei kleinen Nagetieren (Rhizomys sinensis = 
Bambusratte) in Zentral-Vietnam isoliert worden war. Die Tiere erkrankten in 
der Gefangenschaft an einer reticulo-endothelialen Systemmykose, die patho
logisch-anatomisch der Histoplasmose täuschend ähnelte. An klinischen Zeichen 
wurden Inappetenz, Somnolenz und zunehmende Kachexie beobachtet. Autoptisch 
wurden geschwollenes Abdomen mit Ascites, Milzhypertrophie und Knötchen im 
Netz sowie histologisch eine Makrophagenreticulose mit Leukocyteninfiltrationen 
in Milz, Le her, Netz und Lungen festgestellt ( SEGRETAIN, 1959). In den Makrophagen 
traten runde, 3 fL große sowie ovale und einzelne längliche, septierte pilzähnliche 
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Strukturen auf. Auf Sabouraud-Agar wuchs eine grünbläuliche, den Nährboden 
rot färbende Kolonie, die als P. marneffei identifiziert wurde. SEGRETAIN (1959) 
führte mit diesem Pilz Pathogenitätsversuche an Kaninchen, Meerschweinchen, 
Mäusen, Ratten und Hamstern durch. Kaninchen reagierten auf die i.p., Meer
schweinchen auf die intradermale, i.m. und i.p. Applikation einer Arthrosporen
aufschwemmung einer bei 370 C auf Bierwürzeagar gewachsenen Kultur nicht. 
Bei i.p. infizierten Mäusen wurden uneinheitliche Resultate erzielt, während bei 
elf i.p. infizierten Hamstern und bei zwei i.v. und einer i.p. infizierten Ratte eine 
in 14-50 Tagen tödlich verlaufende Systemmykose auftrat. 

Autoptisch und histologisch wurde vor allem Befall von Milz und Leber festgestellt. 
Durch l8tägige Behandlung mit Nystatin (zweimal täglich 0,5 mg subcutan injiziert) wurden 

Abb. 228. Penicillium spec., Conidiophor mit Sporangium (starkes Trockcnsystcm) 

infizierte Hamster am Leben erhalten. Nach Tötung und Sektion fiel nur eine geringe Hyper
trophie der Leber auf, während die von den inneren Organen angelegten Kulturen steril 
blieben (SEGRETAIN, 1959). Das in vitro gegen P. marneffei ebenfalls wirksame Actidion 
erwies sich im Tierexperiment als nahezu wertlos. 

Einen anderen Weg der tierexperimentellen Untersuchung beschritt WüNSCHE 
(1952). Ausgehend von der Beobachtung, daß auf der Genitalschleimhaut von 
sonst gesunden, aber schwach fertilen Bullen und Kühen in einem hohen Prozent
satz Penicillium-Sporen nachweisbar sind, wurden diese Pilzsporen einer gesunden 
Kuh intracervical injiziert. Da die Kuh daraufhin die Pilzsporen im Cervicalsekret 
ausschied, wurde von dem Autor ein Zusammenhang zwischen Pilzbefall und 
Sterilität beim Rind für möglich gehalten. 

BocoBo, CuRTIS, BLOCK und STUBEART (1954) trugen einen Ätherextrakt von 
Sporen und Mycel einer nicht näher bestimmten Penicillium-Art 3-4 Wochen 
lang täglich auf die epilierte Rückenhaut von acht Albinomeerschweinchen auf. 
Die ersten Hautveränderungen in Form von Erythem und Schuppung traten vom 
12.- 22. Tag auf. Ekzematöse Veränderungen in Gestalt von Schwellungen, 
Erythem und Erosionen folgten bei 6 der 8 Tiere vom 14.-26. Tag. Gleichzeitig 
durchgeführte Hauttestungen zum Nachweis einer Allergisierung blieben negativ. 
In den rohen Penicillium-Ätherextrakten wurde daher eine primäre ekzem
erregende Noxe ohne allergisierende Wirkung vermutet. 
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URAGUCHI u. Mitarb. (1961a, b) wiesen bei vier Stämmen von Penicillium 
islandicum, die aus kalifornisehern Reis gezüchtet worden waren, in Versuchen 
an Mäusen und Ratten zwei lebertoxische Komponenten nach. Die langsam 
wirkende lipophile Komponente enthielt unter anderem Sterine und verschiedene 
Pigmente aus der Polyoxyanthrochinon-Gruppe, darunter das bislang unbekannte 
Luteoskyrin (gelbe hexagonale Kristalle, Schmelzpunkt 278° C, Summenformel 
C30H120d. Die zweite, hydrophile Komponente tötete die Versuchstiere in 
24 Std. Hauptbestandteil war ein Peptid, das unter anderem die Aminosäuren 
Serin, IX-Aminobuttersäure und ß-Phenyl-ß-Aminopropionsäure enthielt. 

2. Schimmelpilze der Gattung Scopulariopsis 
Die wichtigste Art innerhalb dieser den Penicillium-Pilzen morphologisch ver

wandten Gattung ist Scopulariopsis brevicaulis. Sie wird gelegentlich als Erreger 
von Onychomykosen des Menschen betrachtet. Der Pilz wächst bei Laboratoriums-

• 

Abb. 229. Scopulariopsis-Art: Sporangium mit Conidien 

temperatur auf den üblichen Nährböden unter Bildung einer hellbraunen, von 
feinem Conidienstaub überzogenen Kolonie. Mikroskopisch zeigen die Neben
fruchtformen typische Merkmale (Abb. 229), die eine Bestimmung der Gattungs
zugehörigkeit relativ leicht machen. An der Tierpathogenität dieses Pilzes besteht 
nach den Ergebnissen experimenteller Untersuchungen kein Zweifel. 

GoNZALEZ-ÜCHOA und DALLAL Y CASTILLO (1960) benutzten i.p. geimpfte 
Mäuse zum Nachweis von S. brevicaulis in Erd- und Dungproben. Auf diese Weise 
wurde der Pilz in Mexico in 14 von 25 Proben festgestellt. Insgesamt 32 von 200 
inokulierten Mäusen enthielten den Pilz in Leber und (oder) Milz. Im infizierten 
Gewebe fanden sich außer filamentäsen Pilzelementen auch hefeähnliche Gebilde 
mit doppelt konturierter Zellwand. 

MANROWSKI (1962b) injizierte je 1,5 x 107 Sporen von S. brevicaulis nach 
Laparotomie unter Nembutal-Äthernarkose in die Milz von 40 erwachsenen 
Wistarratten. Bei einem Tier bildete sich im Verlauf von mehreren Monaten ein 
großer subcutaner Knoten aus, der reichlich Calciumsalze enthielt. Diese tier
experimentell erzeugte subcutane Verkalkung ist pathologisch-anatomisch und 
histologisch der menschlichen Calcinose vergleichbar. Von dem Autor wurde eine 
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direkte Erregerwirkung (an der Injektionsstelle in der Milz fanden sich stets Ver
kalkungen) oder eine Aktivierung z.B. von Mykobakterien (M. tuberculosis u.a.) 
durch bestimmte Pilzpolysaccharide diskutiert. 

HoFFMANN (1963) übertrug S. brevicaulis cutan, intracutan und subcutan auf 
14 Meerschweinchen, 10 Kaninchen, 12 Hunde, 24 Schafe, 26 Schweine und 
14 Hühner. Die Injektion einer Conidiensuspension verursachte in der Cutis und 
Subcutis gummöse knotige Herde, die sich in 2-3 Wochen wieder zurückbildeten. 
Bei Meerschweinchen und Schafen trat häufig Absceßbildung auf. In histologi
schen Schnitten konnten Conidien und einige kurze Hyphen des Pilzes fest
gestellt werden. Scarifizierte, mit einer Conidienhonigmischung bedeckte Haut
flächen wiesen lediglich 2 Wochen lang Krusten auf, in denen der Pilz kulturell 
nachweisbar war. Auf Grund dieser Ergebnisse zog der Autor den Schluß, daß 
S. brevicaulis zumindest für gesunde Labor- und Haustiere nicht pathogen ist. 

3. Schimmelpilze der Gattung Paecilomyces 
Bei diesen Pilzen handelt es sich um nahe Verwandte der Penicillium-Arten 

(vgl. Abb. 230 und 231). Es gelten daher die gleichen Regeln über Züchtung usw. 
RAPER und THOM (1949) ordneten diese Pilze in die vierte Untergattung der 

Abb. 230. Paecüomyces spec., Sabouraud-Agarkultur 

Gattung Penicillium ein. Eine klinische Bedeutung kommt diesen häufig im 
Laboratoriumsstaub vorhandenen Schimmelpilzen kaum zu. GEORG, WILLIAM
SON, TILDEN und GETTY (1962) wiesen Paecilomyces fumoso-roseus als Pneumonie
erreger bei einer Riesenschildkröte (Testudo gigantea elephantina) nach; und 
SEGRETAIN, FR OMENTIN, DESTOMBES, BRYGOO und DomN ( 1964) konnten eine neue 
Art - Paecilomyces viridis - als mutmaßlichen Erreger einer Mykose des Cha
mäleons bei Tieren, die aus Madagaskar nach Frankreich verschickt worden 
waren, identifizieren. 

4. Schimmelpilze der Gattung Fusarium 
Diese schnell wachsenden, rote bis violettfarbene Pigmente bildenden Schim

melpilze mit charakteristischen Fruchtständen (Abb. 232) finden erst seit der 
Benutzung von Corticosteroiden zur Lokalbehandlung z. B. des Auges das Inter-
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esse der medizinischen Mykologen. DuDLEY und CHICK (1964) verwendeten einen 
Fusarium moniliforme-Stamm, isoliert von einer Mycokeratitis des Menschen, zu 
Versuchen an der Kaninchencornea. 

Abb. 231. Paecilomyces-Art, Sporangien 

Abb. 232. Fusarium spec., Objektglaskultur mit sicheiförmigen l\Iakroconidien 

Halbliterflaschen mit l50ml Sabouraud-Bouillon wurden mit dem Pilz beirupft und in einem 
Schüttelapparat 14 Tage bei Zimmertemperatur bebrütet. Das gereinigte Mycel wurde durch 
Filtration über acht Gazelagen gewonnen. Durch Zermahlen des Mycels mit sterilem Sand 
in einem mit 50 ml physiologischer Kochsalzlösung angefüllten Mixgerät wurde ein Extrakt 
hergestellt. Zur Vermeidung einer zu starken Erwärmung wurde das Zermahlen mit mehr
stündigen Pausen durchgeführt. Das Homogenisat wurde durch Dekantieren von dem sedi
mentierten Sand getrennt und 30 min bei 15000 rpm in der Kälte zentrifugiert. Bei Benutzung 
innerhalb l Std wurde der Extrakt im Kühlschrank aufbewahrt, sonst bei - 60° C eingefroren. 

Zu den Tierversuchen wurden 30 erwachsene männliche Albinokaninchen benutzt. Nach 
schwacher i.v. Nembutalnarkose und lokaler Anaesthesie mit Ophthain wurden jeweils 
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0,05 ml des frisch bereiteten oder bei -60° C gehaltenen Kochsalzextrakts von F. moniliforme 
intracorneal gespritzt. Nach 24 Std trat in der Regel eine intracorneale Nekrose (vgl. Abb. 233) 
mit Leukocytenauswanderung auf, die nach 48 Std ihr Maximum erreichte und danach 

Abb. 233. Nekrotisierende Veränderung der Kaninchencornea mit ausgedehnter Zerstörung des Stromas zwei 
Tage nach intracornealer Injektion eines Fusarium monilitorme-Extrakts. Perjodsäure-Schiff-Färlmng. 50mal 

[nach DUDLEY und CHICK, Arch. Ophtha l. U, 346 (1964)] 

Abb. 234. Aufgequollene und fragmentierte Kollagenbündel in dem Nekroseherd der Kaninchencornea. Masson· 
Trichromat. 500mal [nach D UDLEY und CHICK, Arch. Ophthal. 12, 346 (1964)] 

geringfügig zurückging. Durch histologische Stufenkontrollen unter Zuhilfenahme geeigneter 
Färbemethoden (van Gieson-Färbung u.a.) konnten Fragmentation und Zerstörung der 
kollagenen Fibrillen nachgewiesen werden (vgl. Abb. 234). Auch aus in vitra-Versuchen wurde 
geschlossen, daß das wirksame Prinzip des F. moniliforme-Extrakts Proteinasenatur besitzt, 
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Eine toxische Wirkung von Fusarium-Arten (vor allem Fusarium poae und 
Fusarium sporotrichoides) wies auch JoFFE (1960) bei insgesamt 179 von 501 
Stämmen aus dem Distrikt um Orenburg, UdSSR, nach. Auf die Kaninchenhaut 
aufgebracht, erzeugten sie eine lokale Nekrose, die akute degenerative Prozesse 
in Nieren und Nebennieren und Hyperämie in den inneren Organen im Gefolge 
hatte. Die stark toxischen Stämme bewirkten Leukocytenaustritt und hämor
rhagische Ödeme. Nach Verfütterung toxischer Kulturen gingen Kaninchen, 
Katzen, weiße Mäuse und Pferde ein. 

5. Schimmelpilze der Gattung Alternaria 
Diese schnellwachsenden Pilze mit charakteristischen Fruchtständen (Abb. 235) 

sind ubiquitär verbreitet und in der Regel ohne klinische Bedeutung, wenn man 

Abb. 235. Gekammerte Makroconidien einer Alternaria-Art 

von der noch wenig geklärten Rolle als mögliches Asthma-Allergen absieht. Von 
ÜHASHI (1960) wurden mikroskopisch im Urin eines lljährigen Jungen mit Cysto
pyelitis septierte Conidien beobachtet und anschließend Alternaria tenuis gezüchtet. 
Von sieben i.p. mit diesem Stamm infizierten Meerschweinchen starben fünf. Im 
Urin dieser Tiere wurden A. tenuis-Conidien nachgewiesen. Der Pilznachweis ge
lang auch aus den entzündeten Organen, z. B. den Lungen. Durch Verabreichung 
von Trichomycin vor der experimentellen Infektion wurden die Tiere geschützt. Das 
gleiche Mittel erwies sich auch bei 37 weiteren, im Verlaufe von 30 Monaten be
obachteten menschlichen Fällen in der Gegend von Hamanaki, Japan, als wirksam. 

BocoBo, CuRTIS, BLOCK und STUBBART (1954) trugen einen Ätherextrakt aus 
Sporen und Mycel von Alternaria-Arten 3-4 Wochen lang täglich auf die epilierte 
Rückenhaut von acht Albinomeerschweinchen auf. Die ersten erythematösen und 
schuppenden Hautveränderungen traten bei allen Tieren zwischen dem 6. und 
9. Tag auf. Ekzematöse Veränderungen mit Schwellungen, Erythem und Erosionen 
wurden bei 5 von 8 Tieren zwischen dem 8. und 11. Tag sichtbar. Die am 10. Tag 
und nach Ende der Versuche durchgeführten Hautteste wurden bei den fünf 
ekzematösen Tieren positiv. Extrakte von Penicillium-, Aspergillus- und Hormo
dendrum- ( Cladosporium- )Arten zeigten weder bei den mit den homologen Extrakten 
noch bei den mit Alternaria-Extrakten behandelten Tieren dieselbe allergisierende 
Wirkung. Umgekehrt blieb bei unbehandelten Tieren und bei den mit den übrigen 
erwähnten Pilzen behandelten Tieren die Hauttestung mit Alternaria-Extrakt 
negativ. Die Tierversuche sprachen demnach für die Anwesenheit eines Kontakt
allergens in dem Alternaria-Extrakt. 
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6. Sonstige Schimmelpilze 
Der Vollständigkeit halber seien nachfolgend einzelne Beobachtungen an 

seltenen oder in der medizinischen Mykologie wenig beachteten Pilzen an
geführt. 

GEORG, WILLIAMSON, TILDEN und GETTY (1962) wiesen als Erreger tödlicher 
Pneumonie bei zwei Riesenschildkröten (Testudo elephantopus und Testudo 
gigantea elephantina) im Zoo von Ohicago Beauvaria bassiana (früher zur Gattung 
Botrytis gerechnet) nach. Daraufhin wurden zwei kleine Schildkröten (Terrapene 
carolina) mit 0,5 ml der Pilzsuspension, entsprechend 106 Sporen, in die Pars 
anterior der linken Lunge infiziert. Ein Tier wurde bei 40°, das andere bei 28° 0 
gehalten. Das bei niedriger Temperatur gehaltene Tier ging 4 Tage nach der 
Inoculation zugrunde. Autoptisch zeigten die Lungen eine geringe Hyperämie. 
Kulturell war Beauvaria bassiana im Lungengewebe nachweisbar. Histologisch 
war das Lungengewebe weitgehend normal, nur an der Injektionsstelle hatte sich 
ein mykotischer Absceß mit verzweigten Mycelien und einem aus mononucleären 
Zellen bestehenden Entzündungswall gebildet. 

Einen septierten Fadenpilz, dessen systematische Zuordnung infolge Fehlens 
von Fruchtformen unklar blieb, stellten DRALlWAL und GRIFFITHS (1963, 1964) 
in Hautulcerationen und in tumorähnlichen Knötchen in der Bauchwand und 
auf den inneren Organen bei bestimmten Kröten (Bufo melanostictus) in der Nähe 
von Kuala Lumpur, Malaya, fest. Durch subcutane und i.p. Inoculation von 1 ml 
einer bei 27° 0 gezüchteten Mycelsuspension konnten bei gesunden Kröten die 
gleichen Krankheitserscheinungen ausgelöst werden. Im Verlaufe von 3 Wochen 
breiteten sich die lokalen Erscheinungen von der Haut und der Bauchwand auf 
Leber, Nieren, Milz, Herz und Mesenterium aus. Nach 2 Monaten waren die 36 
subcutan und die 26 i.p. geimpften Tiere zugrunde gegangen. Histologisch waren 
in den Knötchen der Haut und der inneren Organe dunkelbraune septierte Pilz
hyphen mit interkalaren kugeligen Segmenten nachweisbar, die von einem dichten 
Wall aus Fibrocyten, Monocyten und Fremdkörperriesenzellen umgeben waren. 
2-3 Monate alte, subcutan mit 0,5 ml Pilzsuspension infizierte Mäuse zeigten 
6 Tage nach der Inoculation kleine lokale Knötchen und Lymphknotenvergröße
rung. Die Knötchen erreichten nach 10 Tagen ihre maximale Größe und bildeten 
sich dann zurück. 

Zellfreie Kulturfiltrate des gleichen Pilzes erzeugten bei den Kröten nach 
subcutaner Verabfolgung entzündliche Reaktionen an der Bauchwand. Wäßrige 
Mycelextrakte riefen außerdem eine Hyperplasie der Epidermis hervor. 

Kulturfiltrate von Stachybotrys atra wurde nvon FoRG.A.cs, 0ARLL, HERRING 
und HINSHAW (1958) im Tierversuch geprüft. 26 von 40 Stämmen riefen bei 
Kaninchen eine intradermale Reaktion hervor. Ätherextrakte von zwei Stämmen 
verursachten bei Kaninchen, Rindern und Pferden Hyperämie, Ödeme und an
schließend Nekrose der Haut. Die dermatoxische Substanz wurde von dem einen 
dieser Stämme (Nr. 1002) nach 10tägigem Wachstum auf Weizenstroh gebildet 
und blieb 414 Tage lang nachweisbar. Erst 3stündige Extraktion mit Äther 
entfernte die toxische Substanz aus dem Stroh. Der Giftstoff war an aktiviertes 
Aluminium absorbierbar; er war in einer Konzentration von 0,00175 y/0,125 ml 
wirksam. Die orale Verabfolgung im Olivenöl blieb wirkungslos. 

RICH und STERN (1957) wiesen bei 3 von 4 geprüften Dematium nigrum
Stämmen im Tierversuch eine neurotrope Wirkung nach. I.v. Injektion der 
Pilzsuspension führte bei Mäusen zu einer Hemiparese der rechten Körperhälfte. 
Der Tod trat zwischen dem 6. und 10. Tag ein. Nur aus dem Gehirn war der Pilz 
wieder züchtbar. Die Autoren hielten daher eine pathogene Bedeutung des Pilzes 
16 Handb. d. exp. Pharmak. Bd. XVI/HA 
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auch beim Menschen für möglich und Vorsicht im Umgang mit diesem häufigen, 
schwarz wachsenden Schimmelpilz für angezeigt. 

Einen ebenfalls schwarz wachsenden ( = Dematium-)Pilz beschrieben GEORG, 
BIERER und CooKE (1964) als Erreger einer Encephalitis-Enzootie bei jungen 
Truthennen. 600 der 4000 Tiere wurden befallen. Bei neun Tieren konnten Dema
tium-ähnliche Pilzfäden im Gehirngewebe nachgewiesen werden. In der Kultur 
war ein bislang unbekannter Pilz, Diplorrhinotrichum gallopavum züchtbar. Als 
Infektionsquelle wurde das zur Streu verwendete Sägemehl vermutet. Versuche, 
die Krankheit experimentell bei Hühner- und Trutküken zu reproduzieren - zu 
diesem Zweck wurden Hühner- und Truteier kurz vor dem Schlüpfen in ein 
Mäuseglas mit sporulierter D. gallopavum-Kultur gebracht - schlugen fehl. 

N. Mucormykose 
I. Erreger und Geschichte 

der tierexperimentellen Mucormykose-Forschung 
Zu den Erregern der Mucormykose gehören verschiedene, zu den Phyko

myceten oder Algenpilzen gerechnete Arten der Gattungen Mucor, Rhizopus, 

Abb. 236. Oberflächenkultur von Mucor spec. auf Sabouraud-Agar nach 48 Std bei 25' C. 
Klinischer Fall von Mucormykose 

Absidia, Lichtheimia, Mortierella usw. Es handelt sich dabei um unseptierte Faden
pilze mit typischen Sporangien. Über Phykomykosen (zusammenfassender Be
griff für Mucormykosen, Rhizopus-Mykose usw.) beim Menschen wird mit zu
nehmender Häufigkeit berichtet. Man beobachtet solche Infektionen vor allem 
bei Diabetes mellitus als prädisponierendem Grundleiden, ferner bei mykotischen 
Gehörgangs- und Nebenhöhlenaffektionen (vgl. Abb. 236). Bei Tieren werden 
außer den genannten nicht selten auch noch andere Algenpilzarten als Erreger 
beobachtet, so z.B. Entomophthora coronata (EMMONS und BRIDGES, 1961). Als 
wesentliche Formelemente dieser Mucorazeen seien das unseptierte Mycel, die 
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typischen Sporangien (Abb. 237 A, B) und bei Rhizopus-Arten die sog. Rhizoide 
(Abb. 238) erwähnt. Die Kulturen wachsen auf den üblichen Medien meist in 
Form graubrauner Schimmelgeflechte (Abb. 239), z. T. mit schwarzen Köpfchen 
(Rhizopus nigricans usw.), die in wenigen Tagen die Kulturschalen ausfüllen 
(Abb. 240). Unter besonderen Kulturbedingungen kann auch bei den Mucor
Arten die Transformation von der Schimmelphase in das Sproßpilzwachstum 

A B 

Abb. 237 Au. B. Sporangien von zwei Mucor-Arten bei verschiedener Vergrößerung 

Abb. 238. Rhizoid von Rhizopus arrhizus 

erzwungen werden (vgl. BARTNICKI-GARCIA und NICKERSON, 1962a, b; BART· 
NICKI-GARCIA, 1963). 

LICHTHEIM (1884) erzeugte als erster eine experimentelle Mucormykose. Er 
benutzte zu seinen Kaninchenversuchen einen von altem Brot isolierten Pilz 
(Mucor rhizopodiformis = Rhizopus cohnii). LINDT (1886) stellte fest, daß zwei 
weitere Arten (Mucor pusillus und Absidia mmosa) ebenfalls Läsionen beim 
Kaninchen erzeugen. Bei vielen älteren Arbeiten (ref. bei PLAUT und GRÜTZ, 1928) 
sind die benutzten Schimmelpilze botanisch nicht sicher eingeordnet. BARTHELAT 
(1903) nennt bereits eine Anzahl von Rhizopus, Absidia- und Mucor-Arten, mit 
denen bei Laboratoriumstieren tödliche Allgemeininfektionen erzeugt werden 
können. 

16• 
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Abb. 239. Kulturschale mit Mucor-Kultur nach 3 Tagen bei 28' C 

Abb. 240. Kulturschale mit Rhizopus nigricans-Kultur nach 3 Tagen bei 28' C 

Den ersten gesicherten Fall einer spontanen Mucormykose beim Tier (Schwein) 
beschrieb CHRISTIANSEN (1922). Durch subcutane Inoculation von Absidia ramosa
Sporen erzeugte der gleiche Autor (CHRISTIANSEN, 1929) beim Meerschweinchen 
Knötchen, während die i.v. Inoculation bei einer trächtigen Sau wirkungslos blieb. 
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Im Gefolge gehäufter einschlägiger Beobachtungen beim Menschen wurde der 
Einfluß des Diabetes (Alloxan-Diabetes) und der künstlichen Hyperglykämie auf 
die experimentelle Mucormykose untersucht (BAUER, FLANAGAN und SHELDON, 
1955, 1956; BAKER, ScHOFIELD, ELDER und SPoTo, 1956; ELDER und BAKER, 
1956; ScHOFIELD und BAKER, 1956; SHELDON und BAUER, 1958, 1959). Ferner 
wurde der Einfluß des Cortisons überprüft (BAUER, WALLACE und SHELDON, 
1957). 

Eine toxische Wirkung von i.v. verabfolgten Sporen der Genera Cunning
hamiella, Mucor und Absidia bei Kaninchen wurde von GoRTNER und BLAKESLEE 
(1914) und BLAKESLEE und GoRTNER (1915) nachgewiesen. GoRLENKO (1948) 
bezog auch Mucor- und Rhizopus-Arten in die tierexperimentelle Erforschung der 
Mycotoxikosen ein. 

Von den fungistatischen Substanzen hat das Amphotericin B besonderes 
Interesse gefunden. Es wurde bei experimentellen Infektionen mit Rhizopus oryzae 
(CHICK, Ev ANS und BAKER, 1958 a, b) und M ucor pusillus ( Ossw ALD und SEELIGER, 
1958, 1960; GLOOR, LöFFLER und ScHüLER, 1961) an Kaninchen, Ratten und 
Mäusen auf seine Wirksamkeit geprüft. Aus den bereits bei Besprechung der 
Aspergillase erwähnten Gründen hat der diagnostische Tierversuch bei der Mucor
mykose und verwandten Krankheiten keine Bedeutung, da die eventuelle Tier
pathogenität eines gezüchteten Pilzes nichts über seine Erregernatur im Einzel
falle aussagt. Die Verimpfung von pathologischem Untersuchungsmaterial auf 
Tiere zum Zwecke der Erregerisolierung ist unnötig. 

2. Methodik der Tierversuche 
lnoculum und Infektionsdosis. Bei der Züchtung von Mucorazeen ist das 

Temperaturoptimum besonders zu beachten, das meistens die 30° C-Grenze nicht 
übersteigt. 

BLAKESLEE und GoRTNER (1915) filtrierten abgeschwemmte Oberflächen
kulturen von Mucor-Stämmen durch Leinenfilter, wobei das Mycel zurückgehalten 
wurde. Das sporenhaltige Filtrat wurde zentrifugiert und das Sediment in 0,9%iger 
Kochsalzlösung aufgenommen. Das Inoculum wurde durch Auszählungen auf eine 
ungefähre Dichte von 5 X 108 Sporen pro ml eingestellt. 

ÜSSWALD und SEELIGER (1958, 1960) impften mittels einer 10%igen Tween SO
Lösung Sporen von einer 5 Tage bei 36° C gehaltenen Mucor pusillus-Agarkultur 
ab. Anschließend wurden die Sporen in einer 5%igen Glucoselösung, die 0,2% 
Celluloseglykolat enthielt, aufgeschwemmt und als Infektionsmaterial verwendet. 
Das Celluloseglykolat ("van Baern", gereinigt, hochviscös) vereinigt gute Löslich
keit mit Hitzestabilität und eignet sich besser als Mucin zur Herstellung homo
gener Pilzsuspensionen. Die Zuhilfenahme von Suspensionsstabilisatoren ist not
wendig, weil sonst infolge der schnell vonstatten gehenden Sedimentation der 
Pilzpartikel unerwünschte Zwischenfälle auftreten können. Die Anzahl der Zellen 
wurde in der Zählkammer nach THOMA bestimmt. 

Empfängliche Tiere und Infektionsmodus. BLAKESLEE und GoRTNER (1915) 
und CHICK, EvANS und BAKER (1958a) injizierten die Sporensuspensionen Kanin
chen in die Ohrvenen. CHICK, EvANS und BAKER (1958b) sowie JoSEFIAK und 
FouSHEE (1958) brachten Rhizopus oryzae-Sporen bei Ratten in ein artifiziell 
erzeugtes subcutanes Emphysem (pneumoderma pouch) ein. GLOOR, LöFFLER 
und ScHüLER (1960) applizierten R. oryzae, ÜSSWALD und SEELIGER (1958, 1960) 
0,2 ml der oben beschriebenen M. pusillus-Suspension in Glucose-Cellulose
glykolatlösung i.v. bei Mäusen. SYMEONIDIS und EMMONS (1955) injizierten 
50-100 Sporen von Absidia corymbifera ( = Mucor corymbifer) enthaltende 
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Suspensionen subcutan in die Dorsoscapularregion von Mäusen. Die subcutane 
Infektion bei Kaninchen wurde von SHELDON und BAUER (1958) angewandt. 
BIANCHI und DELLA ToRRE (1953) inokulierten Kaninchen und Ratten i.p. wie 
intratesticulär mit einem von einer tödlichen Phykomykose des Menschen iso
lierten, allerdings nicht gerrau eingeordneten Stamm. ELDER und BAKER (1956) 
infizierten alloxandiabetische Kaninchen intratracheal mit Sporensuspensionen 
von Rhizopus arrhizus. ScHOFIELD und BAKER (1956) inokulierten den gleichen 
Pilz i.p. und intracerebral bei Mäusen. Mykotischer Abort bei Kühen kann mit 
Absidia corymbifera, Absidia ramosa, M. pusillus und R. cohnii erzeugt werden 
(AINSWORTH und AusTWICK, 1959); GILMAN und BmcH (1925) injizierten bei einer 
trächtigen Kuh Sporen einer Mucor-Art i.v., BENDIXEN und PLUM (1929) be
nutzten für den gleichen Infektionsweg A. ramosa. Die Angaben zur Methodik 
experimenteller Mucormykosen sind auswahlweise in Tabelle ll zusammengefaßt. 

Tabelle 11. Methodik experimenteller M ucormykosen (auszugsweise) 

lnoculum 

Sporensuspen-
sionen von M ucor 
hiemalis-Stämmen 

Sporensuspen-
sionen von Rhizopus 
arrhizus 

nicht sicher defi-
nierter Phyko-
myceten-Stamm 
Glucose-Cellulose-
glykolat-Suspen-
sionen von 
M. pusillus-Sporen 
S porensuspen-
sionen von 
A. corymbifera 
( = M.corymbifer) 

Dosis Tierart 

3-4 ml (5 x 108 Kaninchen 
Sporen pro ml) 

Kaninchen 

Mäuse 

Kaninchen 
und Ratten 

in der Zellkammer weiße Mäuse 
bestimmte 
Mengen, z.B. 106 

Sporen 
50-100 Sporen Mäuse 

Infektions
modus 

i.v. 

intra-
tracheal 

i.p. und 

Autoren 

BLAKESLEE und GORT-
NER (1915) 

ELDER und BAKER 
(1956) 

SCHOFIELD und BAKER 
intracerebral (1956) 

i.p BIANCHI und DELLA 
und intra- TüRRE (1963) 
testiculär 

i.v. ÜSSW ALD und SEELIGER 
(1958, 1960) 

subcutan SYMEONIDIS und 
EMMONS (1955) 

3. Ergebnisse der Tierversuche 
lnfektionsverlauf. BLAKESLEE und GoRTNER (1915) konnten selbst nach 

28maliger Injektion von Sporen eines Mucor-Stammes bei zwei Kaninchen keine 
Mykose erzeugen. Durch kulturelle Bestimmung der Pilzsporen in strömendem 
Blut wurde festgestellt, daß diese lO Std nach der Injektion in strömendem Blut 
langsam abnehmen und nach 43 Std gänzlich verschwunden sind. Der Mechanis
mus der Ausmerzung wurde nicht aufgedeckt. Die Kaninchen entwickelten keine 
Cytolysine gegen die Mucor-Sporen; dagegen wurden Agglutinine nachgewiesen. 

Nach OsswALD und SEELIGER (1958) ist die Entwicklung der Erkrankung 
dosisabhängig. Die i.v. Injektion von M. pusillus-Sporen in kleinen Mengen führt 
bei der Maus zu einem ausschließlichen Befall der Nieren und einem protrahierten 
Verlauf, welcher sich über 4-6 Wochen erstrecken kann. Mit steigender Dosis 
verkürzt sich die Überlebenszeit, und es kommt zu einer Ausbreitung der Erreger 
in andere Organe. 

Pathologisch-anatomische Veränderungen. Nach allen einschlägigen Unter
suchern ist bei experimenteller Mucormykose die Niere das am regelmäßigsten und 
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Abb. 241. Nierenbefall bei experimenteller Rhizopus oryzae-lnfektion der Maus. Methenamin-Silberimprägnation, 
280mal [nach GLOOR, LÖFFLER und SCHüLER, Path. et Microbiol. (Basel) 24, 1043-1064 (1961)) 

Abb. 242. Meist unseptierte Mycelfäden im Nierengewebe bei experimenteller Mucormykose der weißen Maus 
durch Mucor pusillus, ca. 500fach (nach OSSWALD und SEELIGER, unveröffentlichte Befunde) 

auffälligsten veränderte Organ. Die Nieren sind mit Abscessen übersät, in denen 
die Pilze auch kulturell nachgewiesen werden können ( GLOOR, LöFFLER und 
ScHüLER, 1961; vgl. Abb. 241); diagnostisch wichtig ist das unseptierte Mycel 
(Abb. 242). 

Nach OsswALD und SEELIGER (1958) treten ausgedehnte Pilzkolonien besonders im Be
reich der Nierenpapillen auf. Außerdem lassen sich Pilzherde in der Nierenrinde, gelegentlich 
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auch in den Glomeruli nachweisen. In verstärktem Maße beobachtet man sie in den großen 
Blutgefäßen, besonders in den Nierenvenen an der Mark-Rindengrenze. Kleinere Arterien 
können völlig von ihnen verlegt sein. 

In der Leber sind die Blutgefäße durch Pilzthromben ausgefüllt. Die Milz ist von Pilzfäden 
durchsetzt; auch hier finden sich, ebenso wie in der Leber, kleine Nekrosen. Die Lunge weist 
an einigen Stellen kleine Mucor-Kolonien auf, die manchmal in der Nachbarschaft von Ge
fäßen liegen. Im Gehirn sind gefäßnahe vereinzelte Pilzherde nachweisbar, ähnlich denen bei 
menschlichen Erkrankungen (vgl. Abb. 243). 

Die Mucor-Pilze entfalten nach Ansicht der meisten Autoren ihre deletäre 
Wirkung bei experimentellen Infektionen vorwiegend mechanisch, und zwar vor 
allem in den venösen Blutgefäßen. Toxine wurden bisher nicht isoliert dargestellt. 

Abb. 243. Mucormykose des Hirns. Unseptiert~ Pilzhyphen im nekrotischen Material (etwa 700fach) (Photographie 
eines histologischen Schnitts von Dr. MARIAT, Pasteur-Institut, Paris) 

Über eine lokale Entwicklung von tumorähnlichen Granulomen berichteten 
SYMEONIDIS und EMMONS (1955) nach Injektion von 50-100 Sporen von Absidia 
corymbifera bei Mäusen. Das Granulom ähnelte mit seinem expansiven Wachstum 
in das umgebende Gewebe und die Peritonealhöhle einem echten Neoplasma 
und ließ sich durch subcutane Inoculation von Gewebsteilchen auf andere Mäuse 
übertragen. Die Infektion breitete sich aber nicht hämatogen aus. Ebensowenig 
fanden JosEFIAK und FoUSHEE (1958) eine Ausbreitung der Rhizopus oryzae
Infektion nach Einbringung von Pilzsporen in das artifizielle subcutane Emphysem 
(Pneumoderm) der Ratte. Die Pilze verursachten lediglich eine unspezifische ent
zündliche Reaktion, die nach 6 Tagen granulomatös wurde. 4-6 Wochen nach 
der Infektion waren die Granulomknötchen von einer Bindegewebshülle umgeben. 

Bei Studien an Ratten mit cutaner Rhizopus oryzae-Infektion gingen Ent
granulation und Wiederauftreten der Granula in den Gewebemastzellen mit dem 
Eintritt und Aufhören der exsudativen Entzündung parallel. Nach Entfernung 
der Nebennieren war die Beendigung der Entzündungsphase zwar verlangsamt, 
doch zeigte sich keine verstärkte Pilzproliferation (PAPLANUS und SHELDON, 1963). 
Durch intravenöse Infektion lassen sich beim Kaninchen typische Infarzierungen 
in den verschiedensten Organen hervorrufen (vgl. Abb. 244 und 245). Im weiteren 
Verlauf kommt es dann zu eitrigen Einschmelzungen (Abb. 246). 

GILMAN und BIRCH (1925) erzeugten durch i.v. Verabfolgung von Mucor
Sporen bei einer trächtigen Kuh mykotischen Abort. BENDIXEN und PLUM (1929) 
gelang das gleiche mit A. ramosa. Die Verfütterung des Pilzes blieb ohne Wirkung. 
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Infektionsverlauf unter medikamentöser Behandlung. V ersuche zur medikamen
tösen Beeinflussung experimenteller Mucormykosen wurden mit Nystatin und 
Amphotericin B unternommen. Nach OsswALD und SEELIGER (1958) sind diese 
Substanzen nach subcutaner Applikation von täglich 0,2 mg bei der M. pusillus
Infektion der weißen Maus etwa gleich gut wirksam. 

Von jeweils 20 Tieren überlebten bei Mycostatinbehandlung 18, bei Amphotericin B
Behandlung 19 noch nach 10 Wochen. Bei der Sektion der überlebenden Tiere zeigten noch 
zwei Mäusetrotz Nystatin- und vier unter Amphotericin B-Behandlung Nierenabscesse. Bei 

Abb. 244. Mucormykose: Kaninchenhirn nach experimenteller Infektion (zur Verfügung gestellt von Dr. KAPLAN, 
Communicable Disease Center, A tlanta, Georgia) 

den übrigen Tieren fanden sich kraterförmige Vertiefungen in der Nierenrinde und zum Teil 
in der Leber. Die Schutzwirkung der genannten Polyene erhöht sich noch bei oraler Applika
tion (ÜSSWALD und SEELIGER, 1960). Als Grund wird eine bessere Resorption auf enteralem 
Wege angenommen; denn nach subcutaner Injektion sind größere Partikel der Polyen
suspensionen noch lange Zeit lokal nachweisbar. 

Die günstige Wirkung des Amphotericin B wurde von GLOOR, LöFFLER und 
ScHüLER (1961) bei der Maus nach i.v. Infektion, selbst mit einem Inoculum von 
106 R. oryzae-Sporen, bestätigt. Nach CHICK, EvANS und BAKER (1958a) schützt 
die i.v. Gabe von Amphotericin B auch Kaninchen gegen eine experimentelle 
R. oryzae-Infektion. Amphotericin B verhindert auch die Auskeimung von 
R. oryzae-Sporen im artifiziellen subcutanen Emphysem (Pneumoderm) der Ratte 
(CHICK, EvANS und BAKER, 1958b). Allerdings erwiesen sich die Pilzsporen noch 
14 Tage nach der Inoculation als lebensfähig. 
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Abb. 245. Mucormykose: Kaninchenlunge nach experimenteller Infektion (zur Verfügung gestellt von Dr.KAPLAN, 
Communlcable Dlsease Center, Atlanta, Georgia) 

Abb. 246. Mucormykose: Unseptierte Mucor-Hyphen in Absceß bei experimenteller Mucormykose (zur Verfügung 
gestellt von Dr. KAPLAN, Communicable Disease Center, Atlanta, Georgia) 
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Infektionsverlauf unter zusätzlichen Schädlichkeiten. Entsprechend den Beob
achtungen beim Menschen hat sich auch bei der experimentellen Mucor-Mykose 
der Diabetes als das wichtigste prädisponierende Moment beim Zustandekommen 
einer tödlichen Infektion erwiesen. 

BAUER, FLANAGAN und SHELDON (1958a, b) infizierten neun alloxandiabeti
sche Kaninchen mit Sporensuspensionen von R. oryzae. 

18-21 Std nach der Inoculation wurde bei sieben Tieren ein ausgedehnter Befall der 
Nasenschleimhaut, der Blutgefäße und der Knochen mit ausgedehnten Nekrosen und akuter 
Entzündung festgestellt. Bei vier Tieren entwickelte sich im gleichen Zeitraum eine Meningo
encephalitis, die pathologisch-anatomisch der cerebralen Mucormykose des Menschen ähnelte, 
und zwei hatten auch Nierenaffektionen. Bei den neun Kontrolltieren wurden an Gehirn, 
Lungen und Nieren keine Läsionen beobachtet. Nur bei fünf dieser Tiere zeigten sich geringe 
Ulcerationen der Nasenschleimhaut mit akuter entzündlicher Reaktion und einigen degene
rierenden Hyphen. 

KAPLAN, Goss, AJELLO und SuE IvENS (1960) erzielten mit einem M. pusillus
Stamm, der aus der Lunge eines an akuter Pilzpneumonie gestorbenen Seehundes 
(Phoca groenlandica) isoliert worden war, nur bei alloxandiabetischen Kaninchen 
nach intranasaler Instillation einer Sporensuspension eine akute, tödliche 
Pneumonie. 

Bei alloxandiabetischen Mäusen unterschied sich dagegen die R. arrhizus
Infektion nach i.p. und intracerebraler Inoculation nicht von der normaler Tiere 
(ScHOFIELD und BAKER, 1956). Bei Kaninchen hingegen wird auch das subcutane 
R. oryzae-Granulom durch Alloxan-Diabetes aktiviert (SHELDON und BAUER, 
1958, 1959). In der akuten Phase des Alloxan-Diabetes erliegen Kaninchen der 
intratrachealen Infektion mit R. arrhizus in 1-3 Tagen, während Tiere in der 
chronischen Phase des Diabetes und normale Tiere nur eine milde Pneumonie mit 
Riesenzellreaktion ohne Proliferation der Hyphen zeigen (ELDER und BAKER, 
1956). Nach BAUER, FLANAGAN und SHELDON (1956) reagieren Kaninchen, die 
durch Glucoseinfusionen künstlich hyperglykämisch gemacht wurden, stärker auf 
eineR. oryzae-Infektion als stoffwechselgesunde Kontrolltiere, aber weniger heftig 
als Tiere mit Alloxan-Diabetes. 

Eine Cortisonbehandlung 4--23 Tage vor der experimentellen Infektion mit 
R. oryzae führt dagegen nur zu einer geringfügigen Resistenzminderung. Eine 
Allgemeininfektion tritt hierbei nicht auf (BAKER, ScHOFIELD, ELDER und SPOTO, 
1956; BAUER, WALLACE und SHELDON, 1957). 

ÜSSWALD und SEELIGER (1958, 1960) verwendeten als Schrittmacher bei der 
experimentellen M. pusillus-Infektion der weißen Maus Tetracycline in einer 
Dosis von zweimal 0,2 mg in einem Intervall von 12 Std mit gutem Erfolg. 

Anhang. 1963 berichtete DELLA ToRRE über Ratten- und Kaninchenversuche mit Conidio
bolus utriculosus BREF. aus der Ordnung Entomophthorales, in der sich z.B. insektenpathogene 
Arten finden. Die i.p., intratesticulär und subcutan mit Conidienaufschwemmungen geimpften 
Tiere erkrankten bevorzugt an der Impfstelle und deren Nachbarschaft, ohne daß es zu einer 
Generalisierung kam. Demgegenüber trat nach i.v. und intrakardialer Infektion vorwiegend 
Befall der Lungen, Pleura und des Perikards auf. Histologisch fanden sich Riesenzellgranulome 
und Einschmelzungsherde mit dem gleichen Zellbild wie bei spontaner und experimenteller 
Phykomykose. Ratten scheinen empfänglicher als Kaninchen zu sein (DELLA ToRRE und 
MoscA, 1965). 
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