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Mucormykose heim Schwein.
I. Mitteilung.
Von
Professor M. Christiansen.

Mit 11 Textabbildungen.

(Bingegangen am 30. Mdrz 1929.)

Im Jahre 1922 berichtete ich tiber 2 Féalle von Mucormykose beim
Schwein. Beide Falle boten verschiedene bemerkenswerte und von den
bei Schimmelmykose iiblichen abweichende Erscheinungen dar. Makro-
skopisch handelte es sich um sehr umfangreiche geschwulstartige
Bildungen, die wahrscheinlich vom Darm oder von den Lymphknoten
des Darms ausgegangen waren und Anlafl zu embolischen Metastasen
in Lungen und Leber gegeben hatten. Histologisch stellten sich die
Verinderungen als Granulationsgeschwiilste mit ziemlich ausgedehnten
regressiven Verinderungen dar. In beiden Fallen wurden die betreffen-
den Pilze reingeziichtet, die sich bei der ndheren Untersuchung als ver-
schieden erwiesen; in dem einen Fall handelte es sich um eine Rhizopus-
art, im andern um eine Absidiaart. Die erwiahnte Mitteilung scheint
jedoch jedenfalls teilweise der Aufmerksamkeit entgangen zu sein,
und da ich in der seitdem verstrichnen Zeit Gelegenheit hatte, 7 neue
Falle desselben Leidens zu untersuchen, habe ich es fiir zweckmiBig
gehalten, eine Gesamtbeschreibung aller untersuchten Félle zu geben.
Bevor ich die einzelnen Fialle bespreche, diirfte jedoch eine kurze Fr-
wahnung der im Schrifttum vorliegenden, mehr oder weniger sichern
Falle von Mucormykose beim Menschen und bei den Haustieren an-
gebracht sein.

Beim Menschen gehdren Mucorinfektionen zu den Seltenheiten.
Es liegen nur wenige Fille vor, obendrein sind einige davon recht
zweifelhaft, da keine Reinkultur des betreffenden Pilzes angelegt worden
ist; eine nahere Untersuchung des letzteren konnte deshalb nicht er-
folgen. So muf} die Diagnose in einigen dieser Fille als weniger sicher
gelten. In einer Reihe von Fillen hatte die Infektion ihren Sitz in den
Atemorganen {den Lungen}; so war es bei den dlteren Beobachtungen
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Fiirbringers, Podacks und Herlas; in keinem dieser Fille ist der Pilz
reingeziichtet, und die Diagnose Mucor ist nur auf Grund der morpholo-
gischen Erscheinungen in den betreffenden Herden gestellt. Aus der
neuesten Zeit liegt der von Lang und Grubauer beschriebene Fall von
Pneumonomykosis mucorinea vor, woraus die Isolierung des Pilzes
leicht gelang, der als Lichtheimia corymbifera Vuillemini (= Mucor
corymbifer) bestimmt wurde. In den Lungenverinderungen (Kaverne
und nekrotische oder eitrig zerfallne Herde) kam er zusammen mit
Tuberkelbakterien und pyogenen Kokken vor, und die Verf. fassen das
Leiden als primére Tuberkulose mit Sekundarlnfektmn des Pilzes und
der Kokken auf.

Einige Male sind Mucoraceen aus dem Auswurf von Patienten mit
chronischen Lungenleiden geziichtet worden, so von Lucef und Costantin
(Rhizomucor parasiticus), P. Noél Bernard (Rhizopus equinus var.
annamensis) und H. C. Ernst (Mucor corymbifer). Ganz besondere
Beachtung verdient der bekannte, 1885 von Paltauf beschriebene Fall
von Mucormykose beim Menschen, wo eine unzweifelhafte Generali-
sation des Leidens vorlag. Die Verdnderungen fanden sich teils in dem
hintersten Teil des Diinndarms in Form tiefgehender Geschwiire, teils
in Rachen und Kehlkopf (Phlegmone), im Gehirn (zerstreute Abscesse
im GroBhirn) und in den Lungen (embolische Nekrosen). In allen diesen
Lokalisationen fanden sich zahireiche Pilzhyphen, und in den Lungen-
herden gelang es gleichzeitig unzweifelhafte Fruktifikationsorgane zu
finden; auf Grund dieser glanbte Paltauf den Pilz als Lichtheims Mucor
corymbifer feststellen zu konnen. Leider wurde eine Ziichtung des
Pilzes nicht vorgenommen.

Im Schrifttum liegen weiterhin eine Anzahl Beobachtungen von
Mykose in der Magenschleimhaut und Magenwand beim Menschen vor;
namentlich aus den letzten Jahren sind eine Reihe von Fallen dieser
Art, bekannt geworden. Wahrscheinlich handelt es sich dabei um primére
Geschwiire oder Blutungen in der Magenschleimhaut, die sekundir mit
pathogenen Schimmelpilzen infiziert wurden. Von den allermeisten
der Falle gilt jedoch, daB die Art des Pilzes nur mit grofler Unsicherheit
bestimmt werden konnte, da eine Kultivierung des Pilzes nicht statt-
gefunden hat und in den Krankheitsherden keine Fruktifikationsorgane
nachgewiesen sind, so daB die Diagnose nur an den vorhandenen Hyphen
gestellt werden konnte. In ein paar Fiallen, wo Reinziichtung des Pilzes
erfolgt ist (H.von Meyenburg), oder wo Fruktifikationsorgane im Gewebe
gefunden wurden (Lohlein), handelte es sich um Aspergillus fumigatus.
Tn den meisten Fallen hat man jedoch auf Grund der morphologischen
Eigenttimlichkeiten der gefundenen Hyphen mit groBerer oder ge-
ringerer Bestimmtheit die betreffenden Pilze als Mucoraceen diagnosti-
ziert (Marchond, Beneke, Benelli, Ljubimows, Teutschldnder, Lohlein).
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Schlieflich mochte ich den von Cawvara mitgeteilten Fall von Kerato-
mykose beim Menschen erwihnen, die durch eine Mucorart (Mucor
cornealis) verursacht ist, und darauf hinweisen, dafl bei mehreren Fillen
von Ofomykose beim Menschen Mucoraceen gefunden wurden, teils
Mucor corymbifer (Hiickel, Siebenmann, Graham), teils Mucor racemosus
(Jakowskz).

Bei den Haussdugetieren scheinen Mucorinfektionen noch seltner
vorzukommen als beim Menschen. Jedenfalls sind nur ganz vereinzelte
Fille beschrieben, und fiir einige von ihnen gilt obendrein dasselbe wie
fiir die beim Menschen, dafi keine Kultivierung und keine néhere Unter-
suchung des Pilzes stattgefunden hat, so daB es als sehr zweifelhaft
bezeichnet werden muf3, ob wirklich eine Mucorinfektion vorgelegen hat.
Dies gilt in hohem Grade von dem von Rivolfa 1885 unter der Be-
zeichnung Mucorimyces canis familioris beschriebenen Fall bei. einem
Humnde.

In mehreren Organen (Lungen, Nieren, Milz, Uterus) fanden sich zahlreiche
grofere und kleinere Knoten vom Aussehen dltever medullirer Sarkome. In den
Knoten fanden sich zahlreiche verzweigte glinzende Fiaden und Gebilde, die als
Fruktifikationsorgane (,,Schizosporangien®’) gedeutet wurden. Rivolia meinte, es
handle sich um einen zu den Mucoraceen gehérenden Pilz. Nach der Beschreibung
scheinen auch Pilzelemente vorgelegen zu haben, und da das Material gehirtet
und in Alkohol aufbewahrt war, ist es kaum wahrscheinlich, dafl der Pilz post-
mortal hinzugekommen ist. Die Beschreibung des Pilzes ist jedoch nicht so klar,
daBl man iiberzeugt davon wére, dall die Diagnose Mucor richtig ist, und sie ist
denn auch von franzésischen Verfassern stark angezweifelt worden (Lucet, Bar-
thelat).

I*)]in Fall von vermuteter Mucorinfektion bei einem Pferde wurde von A4b.
Frank mitgeteilt. Es handelte sich um ein paar kleinere polypartige Neubildungen,
die gich im Widerrist fanden, und die zuerst fiir Botryomykome angesehen wurden.
Das Gewebe erwies sich jedoch als durchwachsen von einem Mycel, das von Rund-
zellen und Blutaustritten umgeben war. Einige von den Hyphen endigten in
dunkler geférbten kugelartigen Gebilden, die als Fruktifikationsorgane eines Mucor
gedeutet wurden, und Frank meint — ,,trotz mancherlei Bedenken‘ — daB Mucor
racemosus vorgelegen habe. Kultivierungsversuche wurden nicht vorgenommen.

Einen sichern Fall von Mucormykose beim Pferde hat Marius
Nielsen beschrieben. Die Infektion fand sich in der Kieferhohle (Sinus
maxillaris), die sich nach Trepanation als erfiillt von einer weifilich-
grauen, fettigen Masse zeigte, wihrend die Schleimhaut, abgesehen von
GefaBfullung, nicht verindert war. Der Inhalt bestand aus Pilzmycelien,
und bei Aussaat auf Zwetschengelatine trat tippiges Wachstum von
Mucor spinosus auf.

Endlich liegen aus den letzten Jahren einige Beobachtungen aus -
Nordamerika iiber Mucorinfektionen in Fruchthduten und Frichien
bei Rindern, die zum Abort fiihrte, vor.

Den 1. Fall hat Theobald Smith mitgeteilt, der bei einer geschlachteten Kuh
eine reichliche Menge unklaren flockigen Exsudates zwischen der Uteruswand und
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Corion fand; einige Kotyledonen waren vergréflert und teilweise nekrotisch, von
der Uterusschleimhaut gelost, die Fruchthiute waren 6dematos, und bei der Frucht
selbst fand sich etwas Odem um die Nabelvene, in der Nierenkapsel und in den
Interstitien der Lunge. Durch Mikroskopie und Kulturversuche wurde ein Pilz
nachgewiesen in den verinderten Kotyledonen, im Fruchtwasser und in Lungen
und Darminhalt bei der Frucht. Der betreffende Pilz stimmte in der Hauptsache
{iberein mit Mucor rhizopodiformis Cohn (= Rhizopus Cohnii Berleese et de Toni),
wenn er sich auch etwas abweichend verhielt. Kurz darauf beschrieb Carpenter
einen Fall und Gilman und Birchk 2 Falle von Mucorinfektion in verworfenen
Kilberfritchten von Kiihen desselben Bestandes. Der Pilz wurde vom Verdauungs-
kanal und von den Lungen der Friichte isoliert; die Fruchthiute wurden nicht
untersucht. Mit Reinkultur des Pilzes nahmen Gilman und Birch intravendse
Einspritzungen an trichtigen Kiihen vor, und es gelang ihnen, auf diese Weise Abort
bei einem der Tiere zu bewirken und bei einem anderen placentare Infektion ohne
Abort. Die pathologisch-anatomischen Verdnderungen in diesen experimentellen
Fillen stimmten mit den von 7. Smith in dem spontanen Falle beobachteten
iiberein, und der betreffende Pilz war auch identisch oder jedenfalls sehr nahe
verwandt mit Th. Smiths Stamm?.

Die hier berichteten Fille sind alles, was ich an einigermafen sichern
Beobachtungen iiber Mucorinfektionen bei unsern Hausséiugetieren
habe finden kénnen. Ich méchte jedoch hinzufiigen, daf sich im Schrift-
tum eine Reihe von Beobachtungen iiber akute Vergiftungsfdille bei
Pflanzenfressern infolge der Aufnahme verschimmelten und muffigen
Futters finden ; aber diese Vergiftungen, die sich als akute Gastro Enteri-
tiden #uBern, verdienen keine Beachtung in dieser Verbindung, u. a.
weil sie in der Regel auf andre Schimmelformen als Mucoraceen zuriick-
zufithren sind.

Wiahrend also iiber Mucormykose bei Saugetieren sehr wenig vor-
liegt, gibt es einige Beobachtungen iiber Mucorinfektionen bei Vogeln.
Fast immer hat es sich um typische Lungenmykose gehandelt. Ich will
mich jedoch damit begniigen, auf Arbeiten von Hannover und Bollinger
hinzuweisen. Letzterer hat auch aus mehreren Fillen die Pilze isoliert
und — zusammen mit Hartz — die Arten bestimmt (Mucor racemosus

und M. conoideus).
' Wie aus dem Obigen hervorgeht, liegen im Schrifttum keine Be-
obachtungen tiber Mucorinfektion bei Schweinen vor, iiberhaupt ist
auferordentlich wenig iiber Infektion mit Schimmelpilzen bei diesem
Tier bekannt. '

" In einem von J. Berg beschriebenen Falle wurden in dem verdichteten Lungen-
gewebe, in Milz und Mediastinaldrisen bei einem Schwein, das an einer lobiren
Pneumonie gestorben war, Pilzhyphen nachgewiesen; der Pilz wurde nicht naher
untersucht, und es 1aBt sich- nichts iiber seine Art sagen. Ein anderer Fall ist
von J. Waldmann mitgeteilt, der ein verzweigtes aspergillusihnliches Mycelium in

einer Schweinelunge fand, die der Sitz einer ausgedehnten Verdichtung mit nekro-
tischem und eitrigem Zerfall war.

1 In der letzten Zeit sind shnliche Fille auch mehrmals in Dianemark nach-
gewiesen worden (Bendixzen.)
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Diese beiden Beobachtungen sind, soweit mir bekannt ist, die einzigen,
die in der Literatur iiber Schimmelmykose beim Schwein vorliegen,
und da eine nahere Untersuchung nicht stattgefunden hat, miissen sie
als ziemlich unsicher gelten.

Bigne Untersuchungen siber Mucormykose beim Schwein.

Das Material, iiber das ich im folgenden ndher berichten werde,
umfalt, wie schon erwahnt, 9 Fille von Mucormykose bei Schweinen.
Es zeigt also, dall das Schwein hier und da wirklich mit Mucoraceen
infiziert wird, wenn man auch kaum sagen kann, dall das hdufig vor-
kommt. Es zeigt ferner, dafl diese Infektion beim Schwein Anlall zu
einem pathologisch-anatomischen und histologisch wohlgekennzeich-
neten Leiden gibt, da die untersuchten Fille groBe Ubereinstimmung
untereinander ergaben. Samtliche Falle wurden bei der Fleischbeschau
nachgewiesen -— sind also gelegentlich gefunden worden, 7 davon
stammen aus derselben Schlachterei, der Genossenschaftsschweine-
schldchterei in Ringsted (Seeland), deren Leiter, Stadttierarzt Awxel
Petersen, mir mit groler Liebenswiirdigkeit Material zur Untersuchung
iibersandt hat.

Fall 1. 6 Monate altes Schwein: In der Bauchhohle ein gewaltiges geschwulst-
artiges Gebilde, das erst, nachdem es vom Schlichter zusammen mit den Organen
herausgenommen war, untersucht wurde. Sitz dorsal in der Bauchhdhle, schwanz-
wirts von der Niere, ein Stiick der groBen GefdaBstdmme enthaltend, sehr grof,
von ither 1700 g Gewicht; Oberfliche knotig, Konsistenz fest-elastisch. Auf dem
Durchschnitt bestand dieses Gebilde aus einem Konglomerat gut abgegrenzter,
haselnuf- bis génseeigroBer Knoten, von denen jeder von einer dicken Binde-
gewebskapsel umgeben war und durch festes Bindegewebe zusammengehalten
wurde. Die einzelnen Knoten zeigten gleichartigen Bau: innerhalb der weillichen
fibrésen Kapsel fand sich ein festes rotliches und ziemlich trockenes Gewebe, das
im mittelsten Teil deutlich nekrotisch war, von einer helleren gelblichen Farbe,
oft deutlich marmoriert. In der Peripherie — nach der Kapsel hin — fand sich
eine zusammenhingende gezackte, hdmorrhagische Zone von etwas wechselnder
Breite, die sich deutlich von dem itbrigen gelblichen oder rétlichen mehr oder
weniger nekrotischen Gewebe abhob.

In beiden Lungen verstreut etwa 20 scharf begrenzte, feste, rundliche erbsen-
bis walnuBigroBe Knoten (Abb. 1); von gleichem Aussehen wie die der Bauchhéhle,
aber weniger nekrotisch. In der Leber ein paar kleinere, 4hnlich aussehende Knoten;
der eine Kniefaltenlymphknoten war vollstindig zu einem walnuBgroBen, ganz
gleichartigen Knoten umgebildet. Die anderen Organe waren normal. Das Schwein
war von kleinem Wuchs und mager, hatte aber erst in den letzten 8 Tagen vor
dem Schlachten geringe FreBlust gezeigt.

Mikroskopie: In Schnitt- und Zupfpraparaten aus simtlichen oben erwihnten
Knoten fanden sich Massen von stark verzweigten, unregelmiBigen Hyphen. Spalt-
pilze nicht nachgewiesen. Bei Aussaat auf Malzagar traten zahlreiche Kolonien
einer Mucorart auf, eines Rhizopus, wie die nihere Untersuchung ergab (s. unten).
Der Pilz war in Reinkultur vorhanden und wurde von verschiedenen Stellen des
Geschwulstkonglomerates in der Bauchhohle sowie aus den Lungenknoten rein-
geziichtet. . :
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Fall 2. Ein Schwein vom selben Alter wie vorher (ca. 6 Monate). Im Dinn-
darmgekrése, auf dem Platz der Gekréslymphknoten und offenbar von ihnen aus-
gehend, 2 grofle rundliche Geschwiilste, von denen eine etwa ginseeigrof war, die
andere bedeutend gréfere (11-—12 em im Durchmesser) den grofiten Teil des
Gekroses einnahm, sich ventral fast bis zum Dinndarm erstreckend. Auf der
Oberfliche die Geschwiilste von dem mit Fett gefiillten Gekrose bekleidet; Bauch-
fell glatt und spiegelnd, nur an einzelnen Stellen Sitz frischer Bindegewebsneu-
bildung. Nach Durchschneidung der Geschwiilste fand sich ganz auBen eine dicke
Bindegewebskapsel und innerhalb dieser ein festes rétliches oder gelbliches, teil-
weise nekrotisches Gewebe vom gleichen Aussehen wie in Fall 1; mittlere Teile
jedoch stark erweicht, eine rotliche brefige Masse mit grofieren und kleineren
Sequestern bildend.

Im entsprechenden Teile des Diinndarmes war die Schleimhaut etwas ge-
schwollen und diffus leicht injiziert, und auf einem kleineren Abschnitt fanden sich
4 Geschwiire von ansehnlicher
Grofle — das grofite mafl 4/, mal
2cm und erstreckte sich ring-
formig fast um das ganze Darm-
lumen herum. Sie waren alle von
einem stark hervortretenden brei-
ten, geschwulstartigen Wall um-
geben, im Verhiltnis zu dem sie
kraterartig versenkt lagen (Abb. 2).
Die Oberflache ~der Geschwiire
erwies sich als zerkliiftet und ge-
spalten, und das Gewebe war grog-
tenteils trockennekrotisch und von
hellgelber Farbe. Das nekrotische
Abb.1. Querschnitt eines Lungenlappensmit haselnug-  Gewebe erstreckte sich fast durch

groBem Knoten (Fall 1). (/;nat. Gr.) die ganze Darmwand hin, und
Serosa. war an den betreffenden
Stellen. Sltz einer frischen Entziindung. Leber, von normaler GroBe, enthielt
5 groflere und kleinere Knoten — der groBte gut hithnereigroB. — Die Knoten
waren von demselben Charakter wie die Verinderungen im Gekrose und bestanden
aus festem, hellem Gewebe, hier und da mit beginnender Nekrose; waren erweicht
und bildeten eine halbfliissige Masse mit Klumpen und Fasern des urspringlichen
Gewebes. Andere Organe normal. Das Tier war normal grof und hatte keine
klinischen Symptome gezeigt.

Mikroskopie: In Zupfpriparaten von sehr vielen Stellen aus den Verinde-
rungen im Gekrdse, von den Darmgeschwiiren und den Leberherden fanden sich
massenhaft lange, starkverzweigte Piizhyphen. In nach Gram gefarbten Ausstrich-
priparaten fanden sich keine Bakterien in den festen Teilen der Geschwiilste; in
den erweichten wurden einzelne colidhnliche Stéibchen nachgewiesen. In den
Oberflichenschichten der Darmgeschwiire zahlreiche Bakterien, darunter viele, die
ganz B. necroseos glichen; dies wurde bestatigt durch Untersuchung von Schnifit-
praparaten, welche das Vorhandensein dieser Bakterien in typischer Lagerung in
dem nekrotischen Gewebe zeigten.

Bei Aussaat auf Malzagar aus den Verdnderungen im Gekrdse und aus Leber
traten auBer einzelnen Colikolonien zahlreiche Kolonien einer Mucoracee auf. Die
nahere Untersuchung des Pilzes zeigte, daB es sich um eine Absidiaart bandelte,
also eine andere Form aly die in Fall 1 gefundene.

Fall 3. Bei einem ca. 6 Monate alten Schwein fand sich im Dimndarmgekrose,
umgeben von normalen Gekréseknoten, ein gut walnuBigroBer eingekapselter Ab-
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sceB mit dickem, graulichem FEiter, einen grofen zusammenhingenden, festen
Sequester umschliefend, der auf der Schnittfliche eine gelblich-rétlich marmo-
rierte Zeichnung zeigte. In der Niahe ein ungefdhr ebenso grofier rundlicher fester,
auf der Schnittfliche kisiger, gelblicher, marmorierter Knoten, umréndert von
breiten, festen Bindegewebsziigen. Endlich in einem sonst normalen Gekréslymph-
knoten ein erbsengroBer AbsceB mit dickem, zdhem Eiter. Sonst o. B.

Mikroskopie: Im Eiter aus den beiden Abscessen und in dem erwihnten Se-
quester fand sich eine Menge langer, stark verzweigter und teilweise angeschwol-
lener Pilzhyphen. Bakterien wurden nicht nachgewiesen.

Abb. 2. Geschwiire im Diinndarm (Fall 2). (¥/s nat. Gr.)

Auf Malzagar entstand bei Aussaat aus beiden Abscessen und aus dem Se-
quester Reinkultur einer mit der aus Fall 2 dbereinstimmenden Absidia.

Fall 4. Ein Schwein im selben Alter wie die vorhergehenden (ca. 6 Monate).
Der eine Kehlgangslymphknoten sehr stark vergréBert — etwa ginseeigrofl — und
vollstindig umgebildet. Ein Teil davon in Eiterhohle verwandelt, enthilt einen
groBen geldsten Sequester; der iibrige Teil besteht aus festem Gewebe von marmo-
riertem Aussehen mit gelblichen kisigen Herden oder Ziigen und hier und da
kleineren GefafBfillungen oder Blutungen; zugleich sieht man Bindegewebsziige,
die diesen ganzen Abschnitt in einer Anzahl kleinerer Knoten abgrenzen. Aullen
der ganze verdnderte Lymphknoten umgeben von einer dicken fibrosen Kapsel.
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Im Diinndarmgekrise an Stelle der Gekroslymphknoten und umgeben von normalen
Gekroselymphknoten 2 groBe rundliche Knoten, 4 X 5 bzw. 7 x 81/, cm im
Durchmesser; es handelt sich offenbar um umgebildete Gekroéslymphknoten. Auf
der Schnittfliche sind sie ganz gleich: zu duBerst umgeben von einer dicken Binde-
gewebskapsel und im itbrigen aus einem ziemlich festen, geschwulstartigen, stark
marmorierten Gewebe bestehend, mit zahlreichen gelblichen kisigen Herden und
Streifen und dazwischen iiberall Massen von lebhaft roten Blutungen und Gefas-
fiillungen. In der Mitte ein kleiner, diinne rotliche Flussigkeit enthaltender Hohl-
raum. In den Xnoten keine Spur normalen Lymphknotengewebes nachweisbar.
Darmschlauch und sdmtliche sonstigen Organe o. B.; das Tier normal grofl und
in gutem Ernahrungszustande.

Mikroskopie: In allen den erwéhnten Versnderungen — auch im Eiter in den
Kehlgangslymphknoten — Massen von verzweigten, mehr oder weniger unregel-
méiBigen und angeschwollenen Pilzhyphen. Bakterien nicht nachzuweisen.

Es wurden Kulturen auf Malzagar von mehreren Stellen jeder der 3 genannten
krankhaften Verinderungen angelegt. Auf samtlichen Platten trat eine Anzahl
von Schimmelkolonien auf, die, wie sich ergab, mit der in den vorhergehenden
Fallen gefundenen Absidia iibereinstinmte. Der Pilz wuchs in Reinkultur; kein
Wachstum von Bakterien.

Fall 5. Ein ca. 6 Monate altes Schwein. Um den ganzen Hals herum eine sehr
starke, namentlich auf der rechten Seite stark hervorragende, halbkugelférmige,
sich nach oben hin bis zum Grunde des Ohres erstreckende Geschwulst. Sie setzt
sich aus gewaltigen, im ganzen itber kindskopfgroBen Teilen zusammen, die anf
der Unterseite des Halses liegen und sich riickwirts unter das Kopfgelenk und die
Unterseite des Atlag und die Seite des Halses aufwirts erstrecken, randwirts vom
Unterkiefer begrenzt sind und sich dorsal bis zum Grunde des Ohres ausdehnen.
Die Verdnderungen gleichen ganz den gewshnlichen Schweinemykosen; sie bilden
groBe rundliche Knoten, von denen jeder von einer dicken Bindegewebskapsel um-
geben ist und aus einem mehr oder weniger nekrotischen Gewebe besteht, das in
groBem Umfange zerfallen ist, so dafl nur am Rande ein mehr oder weniger dicker
Besatz festen Gewebes ibrig ist, wahrend der iibrige Teil des Knotens aus einer
weichen breiartigen, rétlichen Masse besteht und zahlreiche gréBere und kleinere
geloste sequesterartige Gewebsteile enthalt. Es sind offenbar die stark vergroBerten
und vollig umgebildeten Kehlgangslymphknoten sowie Parotis. Im Diénndarm-
gekrose 2 gut ginseeigrofe rundliche Knoten, umgeben von normalen Gekrése-
lymphknoten. Die Knoten von fester Konsistenz, von hell rétlich-grauer Farbe mit
unregelmiBigen gelblichen Marmorierungen und nach der Peripherie hin mit zu-
sammenhiingender gezackter, himorrhagischer Zone. Auf der Oberflache des einen
Knotens mehrere Verwachsungen mit dem entsprechenden Dimndarmteile, der in
WalnuBgroBe ausgeweitet ist; hier die Darmwand stark verdickt und die Schleim-
haut mit grau-gelblichen Krusten und tiefgehenden Nekrosen bedeckt (Diphtherie);
hier die Serosa stark blutgefiillt und mit Fetzen belegt.

Im Diinndarmgekrose in der Nahe der beiden groBien Knoten ein etwas klei-
nerer Knoten von ganz demselben Aussehen, offenbar ein vollsténdig umgebildeter
Gekroslymphknoten. Ferner ist einer der Liymphknoten im Kolongekrése am einen
Ende ganz normal, wihrend der ibrige haselnu8groBe Teil ebenso verandert ist
wie das Dimndarmgekrése (Abb. 3). In beiden Lungen verstreut im ganzen 6 rund-
liche, bohnen- bis nuBgroBe feste Knoten von demselben Aussehen wie die Knoten
im Darmgekrose; Lungenlymphknoten o. B.

Die anderen Organe normal. Das Schwein war klein, aber nicht abgemagert.
Finf andere Schweine desselben Wurfes, die gleichzeitig geschlachtet wurden,
waren vollstdndig gesund.
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Mikroskopie: In sdmtlichen erwéhnten Krankheitsherden Massen verzweigter
unregelméfBiger Hyphen. Kulturergebnis wie Fall 4.

Fall 6. Bei einem ca. 6 Monate alten Schwein im Dunndarmgekrose ein gut
walnuBgroBer, rundlicher Knoten. Er ist umgeben von normalen Gekroslymph-
knoten, und bei seiner Durchschneidung zeigt sich am einen Ende des Knotens
ein kleiner Teil normalen Lymphknotengewebes, das gleichméfig in den Proze
iibergeht; dieser ist also unzweifelhaft aus einem Gekroslymphknoten hervor-
gegangen, von welchem nur der kleine Rest in unverandertem Zustande iibrig ist.
Der Knoten besteht im dbrigen aus einem festen, hellen, fleischfarbigen, marmo-
rierten und teilweise nekrotischen Gewebe, das nach seinen Réindern zu deutliche,
zonenweise geordnete kleine Blutungen zeigt. Das in der Mitte erweichte Gewebe
bildet eine weiche kittartige Masse mit sequestershnlichen festen Gewebsabschnitten
dazwischen. Zu &uBerst ist endlich der ganze Herd umgeben von einer dicken
soliden Bindegewebskapsel, die gleichmaBig in den obenerwahnten Rest von
normal aussehendem Lymphknotengewebe iibergeht. Sonst keine krankhaften
Verédnderungen in dem Tier.

Mikroskopie: In Zupfpraparaten aus dem festen Gewebe in dem Prozel sowie
aus dem erweichten Teil Massen von typischen, verzweigten Pilzhyphen. Keine
Bakterien. Kulturergebnis auf Malz-
agar wie in Fall 5.

Fall 7. Darmkanal mit Gekrése -/ N4
eines Schweines. Das mir von Prof. 1 _ ’ 32
Filger iiberlassene Priparat stammt 1 e g (2 "‘5 y
aus einer Schweineschlachterei, von ‘ A -
welcher es zusammen mit anderem . [ = j »
" 8 "

Material eingesandt wurde, und es
liegen keine ndheren Angaben iiber

das Tier vor, von dem es stammt. Abb.3. Lymphknoten aus Kolongekrdse ,durch.
schnitten, teilweise von Fett umgeben. ILinks

| K%
[ ]

Ungefiihr mitten in dem Diinndarm- unverindertes Lymphknotengewebe, rechts durch
gekrdse eine etwa génseeigroBe, rund-  Mucor hervorgerufener Knoten (Fall 5). (Nat. Gr.)
liche Geschwulst und um sie herum

vollstandig normale Gekrsslymphknoten; sie zeigt auf dem Durchschnitt das fiir
Schimmelprozesse charakteristische Aussehen: zu duflerst eine dicke, feste Kapsel
und darin ein fest-elastisches, teilweise nekrotisches, ziemlich trockenes Gewebe von
hell-fleischfarbiger Farbung, an vielen Stellen mit helleren gelblichen, unregel-
méfigen Schattierungen, nach der Bindegewebskapsel hin eine zusammenhéngende,
gezackte, hamorrhagische Zone, die an manchen Stellen ca. '/, em breit ist (s.
Abb. 4).

Dicht an diesen Verinderungen, fest mit ihm verbunden und teilweise in ihn
hineinbezogen, finden sich ein paar CGekrdslymphknoten; sie liegen unmittelbar
an der Kapsel und sind teilweise mit ihr verschmolzen, so daB nur ein dimnner
Besatz von einigermafen unveridndertem Lymphknotengewebe iibrig ist; in dem
einen von ihnen ein kleiner Herd von demselben Aussehen wie das Gewebe in dem
groflen Knoten; er liegt also aullerhalb der den groBen Herd umgebenden Kapsel
und bildet einen kleinen abgegrenzten Herd in dem iibriggebliebenen Lymph-
knotengewebe. Im fiibrigen keine Verinderungen.

Mikroskopie: In Zupfpraparaten aus dem erwihnten Herde groBe Mengen
verzweigter Hyphen von dem gewdhnlichen Aussehen; keine Spaltpilze. Kultur-
ergebnis wie in Fall 6.

Fall 8. Etwa 6 Monate altes Schwein. Ym Diinndarmgekrose auf dem Platze der
Gekréslymphknoten und umgeben von vollstindig normal aussehenden Gekréslymph-
knoten ein gut hiihnereigroBer Knoten, der im Inneren eine zihe, eitershnliche, rit-
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lich-gelbliche Masse enthalt, worin sich geloste oder teilweise geloste weiche, hasel-
nuBgrofie Sequester finden. ITm iibrigen im wesentlichen der gleiche Befund wie in
den sonstigen Fillen. Zu &uBerst ist der ganze Knoten von einer dicken Binde-
gewebskapsel umgeben und bedeckt von dem stark fetthaltigen Gekrése. Bauch-
fell iiber dem Knoten glatt und spiegelnd.

Mikroskopie: Sowohl im Schabsel aus den festen Teilen des Knotens sowie
in Praparaten aus dem eiterartigen zerfallnen Gewebe Masgen von verzweigten,
oft unregelmaBig angeschwollenen Hyphen, aber keine Spaltpilze. Kulturell die-
selben Schimmelpilze wie in Fall 7 und im Eiter auch reichlich Bact. coli, die in
den festen Teilen nur spérlich vorhanden.

Fall 9. Bei einem etwa 6 Monate alten Schwein im Diinndarmgekrése ein grofer,
birnenférmiger Knoten, der sich vom Gekréslymphknoten bis zam Darm hin er-
streckt, von dem ein Stiick ganz in den Knoten eingeschlossen ist und seine unterste
Begrenzung bildet; der dem Darm zugewandte Teil des Knotens ist stark schwap-
pend. Dieser ganze Teil bildet eine groBle Héhle, welche etwa 200cem rétliche, zihe

Abb. 4. Mucormykom aus dem Gekrose (Fall 7). Ein Stiick des groBen
Knotens. Schnittfliche, (Nat. Gr.)

Fliassigkeit mit weichen Flocken und Klumpen und ein paar groBeren Sequester
enthilt. Die ganz diinnwandige Hohle nach unten hin von dem sonst eine ganz
unversehrte Wand besitzenden Darme begrenzt. Im iibrigen der Befund wie in
den fritheren Fallen.

Ein paar von den Gekroslymphknoten, von denen einer etwa walnuBigrold
ist, sind abscediert und enthalten eine homogene plastische Eitermasse. Der in
den obengenannten Proze miteinbezogene, etwas erweiterte Dinndarmabschnitt
ist gut durchgingig. Nicht weit davon bemerkt man im ganzen 5 einigermaflen
gut abgegrenzte, in Abstinden von einigen Zentimetern fir sich stehende knoten-
artige Verdickungen. Von der Schleimhautseite auf dem aufgeschnittenen und
ausgebreiteten Darm aus gesehen, stellen sie sich als rundliche, flache Hervor-
ragungen dar, von 1—2 cm Durchmesser; die Schleimhaut ist groBtenteils scheinbar
unversehrt; auf einigen davon sieht man jedoch zentral ein kleines kraterartiges
Geschwiir. Im Durchschnitt die Darmwand verdickt, und unter der Schleimhaut
sieht man ein hellrétliches, festes geschwulstartiges Gewebe, das sich ganz bis
zu der hier injizierten Serosa hin erstreckt.

Mikroskopte: In Zupfpraparaten aus dem groBen Knoten (sowohl aus den
festen Teilen als auch dem flissigen Inhalt), aus den vereiterten Gekroselymph-
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knoten und aus den Darmwandverdnderungen sieht man massenweise verzweigte
Hyphen von dem gewdhnlichen Aussehen. Kulturergebnis: Zahlreiche Schimmel-
kolonien in Reinkultur.

Betrachten wir nun die 9 im vorhergehenden beschriebenen Fille,
s0 handelt es sich also um granulationsgeschwulsidhnliche Neubildungen,
oft von sehr groflem Umfang und von charakteristischem makrosko-
pischen Aussehen, so daBl sie leicht zu erkennen sind. Das Geschwulst-
gewebe ist in der Regel von fest-elastischer Konsistenz, von hellrétlicher
Farbe mit zahlreichen feinen, unregelméBigen gelblichen Schattierungen
und an der Peripherie mit einer mehr oder weniger hervortretenden
hédmorrhagischen Zone. Zuweilen kommt es namentlich in den groBlen
Herden zu einem nekrotischen Zerfall der zentralen Teile, die sich dann
in der Regel als stark erweicht erweisen und mit groBeren oder kleineren
Sequestern auftreten; zu andern Malen ist ein mehr eitriger Zerfall zu
beobachten; die Randteile der Geschwulst zeigen jedoch dauernd das
charakteristische und urspriingliche Aussehen. In simtlichen Fallen
wurden diese Verfinderungen im Diinndarmgekrése gefunden, wo sie,
wie nach ihrem Sitz und den ibrigen Verhéltnissen mit Bestimmtheit
anzunehmen ist, von den Gekrdslymphknoten ausgegangen sind. Aller-
dings war es in der Regel nicht méglich, normales Lymphknotengewebe
nachzuweisen, da eine voéllige Umbildung der angegriffenen Lymph-
knoten vorlag, aber in ein paar Féllen — besonders in Fall 5 — erreichten
einige der Verinderungen eine so geringe Ausdehnung, dal daneben
noch normales Lymphknotengewebe nachweisbar war. Hierdurch ist
also der Beweis erbracht, dafi die Gekroslymphknoten den Ausgangs-
punkt fir die betreffenden Verdnderungen gebildet haben. In 2 Fallen
waren weiterhin Kehlgangslymphknoten ergriffen — gleichfalls in so
groem Umfange, daB der ergriffene Lymphknoten ganz umgebildet
war. Im Verdawungsschlouch selbst wurden in 3 der Falle Veranderungen
in Form von begrenzten Knoten in der Wand des Diinndarms und mit
mehr oder weniger hervortretender Geschwiirbildung der Schleimhaut
gefunden. Nach Sitz und Aussehen zu urteilen, kann kein Zweifel
dariiber bestehen, dafl sie aus Peyerschen Platlen hervorgingen, was
die histologische Untersuchung auch bestatigte (siehe unten); von hier
aus hat der Prozel sich weiter verbreitet, so daB so gut wie die ganze
Darmwand an den betreffenden Stellen miteinbezogen wurde.

Besondere Beachtung verdient es ferner, dafl in 3 Fillen eine Aus-
breitung auf dem Blutwege in Form von embolischen Prozessen vor-
gelegen hat. In den Fillen 1 und 5 fanden sich diese Verinderungen in
den Lungen als verstreute, gut abgegrenzte, abgekapselte Knoten, in
Fall 2 lagen entsprechende Prozesse in der Leber verstreut vor, gleich-
falls augenscheinlich embolischen Ursprungs. Endlich muBl sicher-
lich auch die in Fall 1 gefundene Lokalisation in dem einen Kniefalten-
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lymphknoten (Lg. subiliaca) als eine durch die Blutbahnen — infolge
einer Generalisation — hervorgerufene Infektion angesehen werden.

Diese Falle sind um so bemerkenswerter, als Allgemeininfektion mit
Schimmelpilzen zu den grolten Seltenheiten gehdrt. In Wirklichkeit
liegt im Schrifttum gewifl nur ein sichrer Fall dieser Art vor, namlich
der in der Einleitung erwiahnte Fall Paliaufs von Menschen. Mit diesem
Fall, der bisher als ein Unikum galt, haben einige der beim Schwein
beobachteten eine nicht geringe Ahnlichkeit — jedenfalls hinsichtlich
der Ausbreitungsart im Koérper. In Poliaufs Fall fand sich eine Anzahl
zum Teil sehr groBer Geschwiire in dem hintersten Teil des Diinndarms,
ferner ziemlich frische, teilweise nekrotische, embolische Knoten in den
Lungen, mehrere sozusagen eitrig zerfallene Herde im Gehirn sowie
eine Phlegmone auf der einen Seite von Rachen und Kehlkopf. In allen
der erwihnten Herden fand sich Schimmelmycelivm vom gleichen
Aussehen. Die primire Infektion mit dem Pilz hatte nach Paliaufs
Anschauung im Darm stattgefunden; von da ist der Pilz mit dem Blut
zur Lunge gefihrt worden — durch die Leber, ohne in diesem Organ
Anlafl zu Veranderungen zu geben; von den Lungen sind dann wiederum
Gehirn, Rachen und Kehlkopf infiziert worden. Diese Auffassung ist
spater jedoch sowohl von Baumgarten als anch von Saxer bestritten
worden, die beide die Vermutung &dullern, daBl der Ausgangspunkt fir
die Infektion am richtigsten in den Lungen zu suchen sei. Das Aussehen
der betreffenden Verinderungen und ihre ibrigen Erscheinungen deuten
jedoch in hohem Grade darauf hin, dall Paliaufs Auffassung von den
Darmverinderungen als dem Priméren wirklich die richtige sei, und sie
wird insofern von den in letzter Zeit nachgewiesenen Fiallen primérer
Schimmelinfektion in der Schleimhaut des Verdauungsschlauches —
speziell des Magens — beim Menschen unterstiitzt.

In dieser Verbindung mochte ich auch einen zweiten Fall beim
Menschen erwihnen, den v. Meyenburg beschrieben hat, und in dem
eine primire Mykose in der Magenschleimhaut mit Metastasen der
Leber vorlag. Bei der Sektion fanden sich Geschwiire in der Magen-
schleimhaut und zahlreiche embolische Abscesse in der Leber; durch
Mikroskopie fand man ein Fadenpilzmycelium in den Magen- und
einigen Leberherden und Embolien in Pfortaderzweigen; die eigent-
liche Ursache der Leberabscesse war jedoch nicht der Pilz, sondern
Diplo-Streptokokken. Hs gelang im iibrigen nicht, den Pilz zu ziichten,
weder aus dem Magen noch aus der Leber, so daf} sich seine Art nicht
feststellen lieB. v. Meyenburg faBt die Entwicklung der betreffenden
Veréinderungen so auf, dall primér eine Infektion in der Magenschleim-
haut mit dem Fadenpilz vorgelegen hat, welcher die Geschwiire her-
vorrief, wodurch dann ein Eingangstor fiir die Infektion mit Strepto-
kokken erschlossen wurde; diese gelangten nun mit dem Pfortaderblut
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zur Leber, wo sie die Abscesse erzeugten ; zugleich wurden auch Schim-
melpilze embolisch zur Leber gefithrt. Jedenfalls kann ja kein Zweifel
daran sein, daf} auch in diesem Falle eine embolische Ausbreitung der
Infektion mit dem betreffenden Fadenpilz vorliegt, dessen Art sich
jedoch, wie erwéhnt, nicht nédher angeben 1aft.

In den obenerwihnten Fallen bei Schweinen ist es auch ganz offen-
bar, dal} die in den Organen vorkommenden mykotischen Prozesse als
Metastasen anfzufassen sind, die vom Darm oder von den Gelkroslymphknoten
ausgingen, wo die primare Infektion stattgefunden hat. Diese Ver-
anderungen machen deutlich den Eindruck, die dltesten zu sein, nicht
nur ihres sehr groffen Umfangs und ihrer Ausdehnung wegen, sondern
auch durch die mehr vorgeschrittenen regressiven Verinderungen, deren
Sitz sie waren. Die embolischen Lungenherden in den beiden Féllen, wo
sie gefunden wurden, waren teilweise ziemlich frisch, von geringem
Umfang und nur in geringer Ausdehnung verkidst oder nekrotisch.
DaB} die priméare Infektion vom Verdauungsschlauch ausgegangen sein
muf, zeigt ja auBerdem das bestindige Vorkommen an dieser Stelle in
allen Fallen von Schimmelmykose bei Schweinen.

Wie oben erwahnt, miissen die am meisten hervortretenden der
beobachteten Veréinderungen, die im Diinndarmgekrose, als von den
Gekroslymphknoten ausgegangen gelten; dariiber kann kein Zweifel
bestehen. Die Infektion mit den Schimmelpilzen mufl also durch die
Darmschleimhaut hindurch stattgefunden haben, aber in der Mehr-
zahl der Falle, ohne eine Lokalisation in der Schleimhaut selbst cder der
Wand des Darms iiberhaupt herbeizufithren. Jedenfalls ist es in diesen
Féllen trotz sehr genauer Untersuchung nicht moglich gewesen, makro-
skopische Verinderungen im Darm selbst nachzuweisen. Ob méglicher-
weise Kkleinere Verdnderungen vorgelegen haben, 148t sich nicht ent-
scheiden, da keine histologische Untersuchung des Darms vorgenommen
igt; aber es ist kaum wahrscheinlich. Der Pilz muB also die Schleim-
haut des Darms haben durchlaufen kénnen, ohne krankhafte Verande-
rungen hervorzurufen, und erst in den Lymphknoten hat er AnlaB
dazu gegeben.

Betrachtet man die vorliegenden Fille, so zeigt es sich ja iiberhaupt,
daf besonders das Lymphknotengewebe Sitz der Schimmelinfektion gewe-
sen ist. In erster Linie fanden sich die Schimmelprozesse in den zum
Verdauungsschlauch gehérigen Liymphknoten, ausgehend von den Ge-
kréslymphknoten, und in der Mehrzahl der Fille waren die Verinderungen
hierauf beschrinkt, eventuell zugleich auf die Kehlgangslymphknoten.
Daf diese Schimmelmykosen bei Schweinen vorzugsweise in Lymphknoten
vorkommen, ist auch ungewdhnlich und eigentiimlich. Beim Menschen
und bei anderen Tieren als dem Schwein pflegen Schimmelinfektionen
nicht auf diese Weise sozusagen mit Vorliebe in Lymphknoten auf-

Virchows Archiv. Bd. 273, 54
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zutreten, selbst nicht in den Fillen, wo die Schleimhaut des Verdauungs-
schlauchs selbst angegriffen ist.

Mikroskopie.

In simtlichen Fallen war der Nachweis der Pilzhyphen durch Mikro-
skopie des frischen Materials auBerordentlich leicht. Man braucht nur
etwas Schabsel vom Tumorgewebe zu nehmen und eventuell in etwas
Glycerin aufzuschwemmen ; handelt es sich um zerfallenes Material, so
kann man sich damit begniigen, etwas davon zu nehmen und unter
ein Deckglas zu bringen. Besonders schén und deutlich sieht man die
Hyphen in ibrer ganzen Ausdehnung, wenn man das zerkleinerte Material
vorher mit einer 15proz. Antiforminlésung behandelt hat, wodurch die
Gewebezellen aufgelost werden. Bei einer etwa 200fachen VergrsBerung
stellen sich die Hyphen als lange, unregelmaBig verzweigte Faden dar
(Abb. 5). Die Dicke der einzelnen Hyphen kann betrichtlich wechseln —

Abb. 5. Verzweigte Hyphen. Zupfpriparat (Fall 8). (375:1.)

von 2 bis iiber 10 ¢t — und héufig siecht man mehr oder weniger hervor-
tretende und abgegrenzte, zuweilen ganz kugelférmige Anschwellungen.
In den Hyphen kann man in der Regel deutliche Querscheidewinde
beobachten, die jedoch meistens nur in geringer Zahl vorhanden sind,
30 daB sich zwischen ihnen lange ungeteilte Zwischenriume befinden.
Die Seitenwande der Hyphen sind von betréchtlicher, im iibrigen
innerhalb derselben Hyphe wechselnder Dicke; die obenerwahnten
Anschwellungen haben manchmal eine etwas dickere Wand als der
ibrige Teil der Hyphen. Diese scheinen im iibrigen steif und ziemlich
unnachgiebig zu sein, und die Zweige starren nach allen Seiten hin,
so daB sie unterm Mikroskop in verschiedenen Ebenen zu sehen sind.
Der Inhalt der Hyphen ist, wie sich zeigt, meistens von einheitlicher
Beschaffenheit, homogen; zuweilen sieht man jedoch kleine Kérner
oder lichtbrechende Tropfen.

Fruktifikationsorgane (Sporangien) wurden niemals nachgewiesen,
auch nicht in Lungenverinderungen.
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Histologische Untersuchung.

Von sidmtlichen Fallen wurde Material zur histologischen Unter-
suchung entnommen; von den gréferen Herden von mehreren Stellen
geholt und in den Fallen, wo mehrere Organe Sitz der Verdnderungen
waren, von ihnen allen Proben entnommen.

Fixierung hauptsichlich in 10proz. Formol und Alkohol; Einbettung in Pa-
raffin. Farbungen: hauptsichlich Himalaun-Eosin, Himatoxylin (Hansens Eisen-
trioxyhdmatein) — van Gieson, Alaun-Indigocarmin-Pikrinsaure (Farbung nach
Calleja) sowie Methylgriun-Pyronin (Unna- Pappenheim); ferner auch Weigerts
Fibrin- und Elastinfarbung.

Das histologische Bild war in allen untersuchten Fallen so einheitlich
und ibereinstimmend, dafl eine allgemeine Beschreibung der Fille
im ganzen vorgenommen werden kann. Die Pilze haben Anlal zu einer
chronischen, produktiven Entziindung mit starkem Hervortreten teils
von Zellen verschiedenen Typs, teils von kollagenen Fasern gegeben;
die geschwulstdhnlichen Gebilde stellen sich histologisch als typische
Granulationsgeschwiilste dar, oft mit mehr oder weniger ausgedebnt
nekrobiotischen Veréinderungen. Der histologische Bau ist sowohl
fir die groflen Knoten wie fiir die Organmetastasen der gleiche; aber
da die Verinderungen selbstverstindlich in den kleineren Herden
am Jeichtesten iibersehbar sind, so liegt es am nichsten, mit der Be-
schreibung eines solchen zu beginnen, z. B. eines der in Fall 1 gefundenen,
etwa hanfsamengroBen Lungenknotchen, von denen mehrere in Reihen-
schnitten untersucht wurden.

Bei schwiicherer Vergroferung erhalt man (Himalaun-Eosinfarbung) ein ziem-
lich buntes Bild. In den mittleren Teilen des Knotens liegen unregelméfige hellere,
besonders durch zahklreiche Riesenzellen charakterisierte und voneinander getrennte
oder teilweise von durch Zell- und Kernanhéufung dunkel gefdrbten Teilen umgebene
Abschnitte. Die Randteile des Knotens bestehen aus zellreichem Bindegewebe.

Bei starkerer Vergroferung findet man, daBl die helleren Teile aus Epi-
theloidzellen und Fibroblasten und auch ziemlich reichlicher Menge von kollagenen
Fasern, sowie zahlreichen Riesenzellen besteben; iiberall im Gewebe findet sich
ferner eine grofie Anzahl Hyphen, die in Aussehen und Form ziemlich wechseln,
angeschwollen oder zusammengeschrumpft sind, sich bald im Querschnitt, bald
im Schrig- oder Lingenschnitt darstellend. Sie sind in der Regel umgeben
oder teilweise aufgenommen von den Riesenzellen, die sich stets dicht an
den Hyphen liegend finden, wobei sie hiufig eine lingliche Form annehmen. Die
Riesenzellen sind demnach typische Makrophagen mit zahlreichen, oft auf den
Rand gestellten Kernen, die bald ziemlich klein, chromatinreich, bald gréfer, bald
blasenartig, chromatinarm sind. Die erwidhnten Zellen sind im iibrigen grofSten-
teils gut erhalten und haben ein normales Aussehen. Hie und da sind jedoch
beginnende nekrobiotische Verinderungen zu sehen, immer unmittelbar um
Hyphen herum; sie zeigen sich durch Schrumpfung (Pyknose) der Kerne. Die
oben erwihnten dunkleren, stark zellhaltigen Teile werden von rundlichen
Zellen mit einem ziemlich dichten, chromatinreichen Kern zusammengesetzt, die
Hauptmenge machen Lymphocylen aus, aber auflerdem finden sich zahlreiche
Plasmazellen ; dazwischen sind verstreut Epitheloidzellen zu sehen. In diesen Teilen

54*
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finden sich keine oder nur wenige vereinzelte Hyphen, die wie gewohnlich von
Riesenzellen umgeben sind. Polymorphkernige Leukocyten kommen in dem Knoten
iiberall sehr sparlich vor; sie sind jedoch vereinzelt und zerstreut zu finden oder
bilden kleine Anhaufungen zwischen den anderen Zellen und in der Regel gerade
um eine Hyphe herum.

Nach der Peripherie hin nimmt das Gewebe, wie erwdhnt, allmihlich mehr
Bindegewebscharakter an, unter starker Vermehrung der kollagenen Fasern und
mit zahlreichen Fibroblasten. Im eosingefarbten Priparat sieht man dberall zahl-
reiche eosinophil granulierte Zellen; in den peripheren Teilen des Knotens finden
sie sich ziemlich gleichmafig im Gewebe verteilt, wihrend sie sich mehr zentral
oft, zugleich in groBeren oder kleineren Haufen finden, besonders innerhalb der
von Lymphocyten und Plasmazellen gebildeten Einlagerungen. Uberall im Knoten
diinnwandige, zuweilen erweiterte Capillaren.
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ADb. 6. Schnitt von Mucormykom (Fall 1), Himatoxylin, Links im Bilde nekrotisches Gewebe mit

geschrumpften Zellkernen; rechts Zellinfiltration: Lymphocyten, Plasmazellen, eosinophile Zellen.
Zahlreiche Hyphen im Gewebe verstreut. (100:1.)

Ein entsprechendes, wenn auch natiirlich verwickelteres und bunteres Bild
bieten die Schnitte aus den groBeren Knoten dar. In diesen finden sich zugleich
grofiere und kleinere nekrotische oder halbnekrotische Stellen, immer dort, wo
reichliche Anhaufung von Pilzhyphen ist. In einigen der Félle sind die nekrotischen
Verdnderungen stark ausgebreitet. Das nekrotische Gewebe zeigt dann schlechte
Kernfirbung und ist ohne deutliche Struktur, nur unter Beibzhaltung der kolla-
genen Fasern; rings in diesem Gewebe finden sich jedoch zahlreiche begrenzte
Haufen, bestehend aus stark gefarbten, aber stark geschrumpften Kernen oder
Kernbrockeln, und bei genauerer Prufung sieht man in der Mitte dieser Haufen
deutliche, aber doch in der Regel stark geschrumpfte Hyphen. Die erwihnten
Kerne rithren ohne Zweifel von den Makrophagen her, die bis an die Hyphen heran
gelegen haben. Auch hier im nekrotischen Gewebe zahlreiche, leicht erkennbare
Reste eosinophiler Zellen, deren Granula sich dauernd ganz gut féarben, wenn auch
der Kern gar nicht mehr gefarbt wird. In dem nekrotischen Gewebe an vielen
Stellen zahlreiche Capillaren mit vollstindig normal aussehenden roten Blut-
kérperchen.
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In anderen Fillen sind die nekrotischen Verinderungen nicht so deutlich aus-
geprigt; die Kerne werden durch Hamatoxylin geférbt, aber sie sind geschrumpft,
und die Zellen sind angenscheinlich leidend, das Gewebe halbnekrotisch; am besten
erhalten sind die Riesenzellen, die sich um die zahlreichen Hyphen herum in
Mengen finden. Um diese nekrotischen oder halbnekrotischen Herde herum, die,
wie erwihnt, von verschiedener Ausdehnung sein konnen oder zwischen ihnen
finden sich jetzt ausgedehnte Zelleinlagerungen (Abb. 6), bestehend aus gut erhal-
tenen Lymphocyten, Plasmazellen und eosinophilen Zellen. Hyphen und Riesen-
zellen finden sich nur spérlich und verstreut innerhalb dieser Infiltrationen, und
oft fehlen sie ganz. AuBerordentlich in die Augen fallend und charakteristisch ist
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Abb, 7. Schnitt von Mucormykom (Fall 8)., Himalaun— Eosin. Eosinophilie, Riesen-
zellen und Hyphen. Unten im Bilde Lymphocyten und Plasmazellen. (300:1.)

die grofle Menge eosinophiler Zellen, die in allen Féllen gefunden wurden. Sie
kommen iiberall im Gewebe vor — wie oben erwihnt auch in den nekrotischen
oder halbnekrotischen, welche die Hyphen enthalten; aber in bedeutend gréBerer
Menge finden sie sich zusammen mit den Lymphocyten und Plasmazellen und
ferner in den ziemlich groBen im Knoten enthaltenen Bindegewebsziigen. An vielen
Stellen bilden sie gewaltige Anhaufungen, so dafl die Zelleinlagerungen hier fast
ausschlieflich aus ihnen bestehen (Abb. 7). Sie stellen sich mit rundem, regel-
méaBigem Kern und mit einer Menge eosinophiler Granula dar, die sehr klein sind,
wie dies beim Schwein das gewohnliche ist. Auch die Plasmazellen sind in der
Regel in grofler' Zahl vorhanden, oft in Ansammlungen oder Haufen liegend.

Uberall im Geschwulstgewebe trifft man wie erwihnt zahlreiche Capillaren,
die oft stark ausgedehnt sind, und in mehreren der Falle wurden stellenweise groBe
ausgedehnte Blutungen im Gewebe gefunden.



846 M. Christiansen :

Die Hyphen werden im allgemeinen deuntlich mit Hamatoxylin gefarbt (Ham-
alaun, Bisentrioxyhédmatein), und auch bei der Firbung der Schnitte mit Pyronin-
Methylgriin stellen sie sich in der Regel recht gut gefirbt dar, aber bei weitem
die deutlichste und schénste Farbung der Hyphen erhilt man durch Féarbung nach
Calleja (Carmalaun-Indigocarmin-Pikrinsiure); sie zeigen sich dann stark blau
gefirbt und heben sich besonders deutlich von dem umgebenden Gewebe (Abb. 8)
ab; selbst abgestorbene und geschrumpfte Hyphen treten deutlich bei dieser Far-
bung auf, die sich iiberhaupt als ausgezeichnet geeignet zur Farbung von Schimmel-

$._»
-
- !‘;.; o -3 €
e L/ » e - o - o8 . &
s® 8 2% & .S .
o s = - e L
o -|' - L > ® a% Z * a
e o ™ 2 e ®
.g -] s 3
e% g 2a B @ >
&a ~ * " 8 b -
L] e » -
. L o, F .
«s . 29 ¢ D . o s @
-~ . - . ® 2 >
® ° ¢ o > @ |
.y ] -
LY = @ - ] @
Ty L]
y ) F oo © .
/ . >
r J [,
/ L4 n T . L
L - ®. % :
¢ Se : ] ] NE =
° ~ : ST
" o - - oy J‘-
> 9 ® :.
/ — ¥ — o »
- o o . & . 1 A
2 U, & =2 , * | B 1
Al A e 0
] ¢ e, @y~ e e
5 D
¥ =
o e ¢ * ﬁ-’ — 8
- F 4 1:. 3 - - $ 9
. pe ] s @ 2”
g ® ® g "E & % . ® - >
. 2 a’ e o ©
e s . ™ . » .
e o Y b ®
e .
X 2% 5 %0 Y47
s on ® Ll ] "C L) L] % 2
. ‘s - | > oo ? o* = S
- * € 9 - s
® 3 >
—— » o >
S 9 ©° i L]
B _wg®g,"” »
x / v - -
- V. )
. ; ’ e e
h = » ==

Abb. 8. Schnitt von Mucormykom (Fall 7). Farbung nach Calleja (Karmalaun-Indigocarmin-
Pikrinsiure). Zahlreiche Hyphen; Riesenzellen. (375:1.)

hyphen erwiesen hat — z. B. Aspergillus-Hyphen — selbst in Fallen, wo diese
nach anderen Methoden sehr schwer zu firben waren. Im Geschwulstgewebe
finden sich elastische Fasern nur sehr spéarlich. Bei Feftfirbung (Scharlach) er-
scheinen im Gewebe zerstreut, an manchen Stellen ziemlich zahlreich fett-
tropfchenhaltige Zellen; aber von einer grofieren Anhiufung dieser Zellen ist
keine Rede, und man kann keinen Vergleich mit dem von Witjen mitgeteil-
ten Fall ziehen (Schimmelmykose — wahrscheinlich verursacht durch Asper-
gillus — in den Hirnhiuten beim Menschen), worin sich eine chronische Granu-
lationsneubildung u. a. mit sehr hervortretendem Inhalt von lipoidfuhrenden
Zellen fand. :
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Wie oben erwahnt, deutet alles darauf hin, daf die im Gekrése ge-
fundenen groBen Knoten von den Gekréslymphknoten ausgegangen
sind, und in einem der Fille (Fall 5) war eine der Dickdarmlymphknoten
nur teilweise umgewandelt. Die histologische Untersuchung dieses
Lymphknotens zeigt deutlich die Ausdehnung der Schimmelinfektion
im Gewebe. In einem Teil des Praparats findet sich ganz normal Liymph-
knotengewebe, wahrend der tibrige Teil in typisches Granulomgewebe
umgewandelt ist und massenweice Hyphen enthalt. Auf der Grenze
nach dem gesunden Lymph-
knotengewebe hin ist keine
besondere Reaktion: keine
Spur von Leukocytenan-
sammlung, nur zahlreiche
eosinophile  Zellen. In
mehreren der groBen Kno-
ten,indenen makroskopisch
kein unveréndertes Lymph-
knotengewebe nachgewie-
sen werden konnte, wurden
gelegentlich bei der histo-
logischen  Untersuchung
doch Reste dieses Gewebes
in Form von einzelnen
Lymphknétchen gefunden ;
in der Regel waren sie um-
geben von reichlichem Bin-
degewebe, und sie lagen am
gubern Rande des Knotens.

Auch dieim Darm selbst

. Abb. 9. Schnitt durch Diinndarmwand (Fall 9). Frische

gefundenen Herde (Falle 2,  Mucorinfektion in Submucosa. | Eisenhimatoxylin-van

. : Gieson. Ganzlinks im Bilde ein normales Lymphiollikel ; im

5 und 9) sind Ohn.e Zweifel ibrigen ist Submucosa umgebildet zu Granulomgewebe;
aus dem lympholden Ge- darin sind Riesenzellen sichtbar. (22:1.)

webe im Darm entstanden :

den Peyerschen Haufen. Besondersschon sieht man diesin Schnittpripara-
ten aus den in Fall 9 gefundenen kleineren Knoten im Diinndarm. Man
findet ndmlich hier hauptsichlich die Knétchen in den Peyerschen Platten
ergriffen (Abb. 9). An einigen Stellen im Priparat siecht man normale
Knétchen Seite an Seite mit leicht vergréBerten, die von der Mitte
einen aus Hyphen bestehenden Herd enthalten — wie gewdhnlich um-
geben von und teilweise aufgenommen in Riesenzellen — sowie aus
einigen epitheloiden Zellen; andre Knétchen sind ganz zu Granulom-
gewebe umgewandelt. An manchen Stellen hat dieses sich in groferer
oder kleinerer Ausdehnung in Unterschleimhaut und Muscularis aus-
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gebreitet, stellenweise sogar ganz bis zu Serosa hin, die verdickt und
mehr fibrés umgebildet ist; in Muscularis finden sich grofere rundliche
Herde, welche die Muskelbiischel voneinander sprengen und zentral aus
Hyphen, Riesenzellen und Epitheloidzellen bestehen, peripher aus einer
Zone von Lymphocyten, eosinophilen Zellen und eventuell Plasmazellen
— also dem gewshnlichen Granulomgewebe. In den meisten Herden
sieht man gleichzeitig in der Mitte eine scharfbegrenzte Ansammlung
polymorphkerniger Leukocyten, worin verstreut Hyphen vorkommen;
hierin weichen diese Darmverinderungen von den im Gekrése und in den
Organen gefundenen Knoten ab, in denen polymorphkernige Leukocyten
ja sehr spirlich auftreten. Es liegt nahe anzunehmen, dafl diese Leuko-
cyteninfiltrationen, die im wesentlichen den Charakter kleiner Abscesse
haben, auf Sekundirinfektion mit eitererregenden Spaltpilzen aus dem
Darm zuriickzufiibren sind; aber es konnfen solche nicht mit Sicher-
heit darin nachgewiesen werden. Schleimhaut und Muscularis mucosae
wiesen auBer starker Kosinophilie keine weiteren Verdnderungen auf.

Das histologische Bild dieser Darmverinderungen zeigt demnach
mit grofer Deutlichkeit, dafi die Pilzinfektion von den Lymphknstchen
der Peyerschen Platten ausgegangen ist, von wo sie sich an manchen
Stellen bis in die Muscularis ausdehnt. '

Die in Fall 2 gefundenen groBien Darmgeschwiire zeigen bedeutend
altere Verdnderungen. Fast die ganze, sehr stark verdickte Darmwand
ist in Granulomgewebe von dem typischen Aussehen und mit Massen
von Hyphen umgewandelt. Nur die Léngsfaserschicht ist einigermafien
unversehrt, aber an mehreren Stellen haben die Herde auch diese bis
zur Serosa hin durchbrochen. Namentlich im Muscularis findet sich
eine michtige Anhaufung von eosinophilen Zellen, ferner sind grofie
Massen von Plagsmazellen im Gewebe vorhanden. Ganz auflen nach dem
Lumen des Darms hin ist das Gewebe in weitem Umfang vollstandig
nekrotisch ohne Spur von Kernfirbung, aber mit Massen von Hyphen
sowie zahlreichen Baktierien, davon vielen, die ganz Bact. necroseos
gleichen. Der nekrotische Belag ist von dem iibrigen Gewebe scharf
abgegrenzt, und an der Grenze sicht man eine dichte Ansammlung
polymorphkerniger Leukocyten; in der Peripherie der Nekrose finden
sich massenweise typisch gelagerte Nekrosebakterien. Hier liegt also
eine Sekundirinfektion mit Bact. necroseos vom Lumen des Darms
vor, eine Erscheinung, die an das Auftreten dieser Bakterie im Darm
wahrend des Verlanfs von Schweinepest erinnert. Im Granulomgewebe
in der Darmwand: finden sich im iibrigen auch in diesem Falle betrécht-
liche, gutabgegrenzte absceBartige Anhéufungen polymorphkerniger
Leukocyten.

‘Von den histologischen Veridnderungen scheint mir besonders die
bestandig auftretende und sehr betréchtliche Eosinophilie Beachtung
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zu verdienen, da sich, soweit mir bekannt ist, bei Schimmelmykose bei
anderen Tieren oder beim Menschen nichts Entsprechendes findet.
Nach dem histologischen Befunde muf} die Eosinophilie ohne Zweifel
auf die Schimmelpilze zuriickzufithren sein, und es findet sich nichts
anderes im Gewebe — speziell keine Zooparasiten — die ihr Auftreten
auf andere Weise erkliren képnen. Im iibrigen miissen die Prozesse
ja als typische infektiGse Granulationsbildungen (infektidses Granulom)
charakterisiert werden, und man koénnte das Leiden passend als Mucor-
mykom bezeichnen, in Analogie mit den Bezeichnungen', die fiir andre
infektise Granulationsbildungen angewandt werden.

Reinziichiung der Pilze.

Wie bei den einzelnen Fillen erwiahnt wurde, ist der Pilz bei ihnen
allen reingeziichtet worden. In der Regel waren zahlreiche entwick-
lungsfahige Pilzkeime in den verschiednen Herden vorhanden, so daf3
bei Aussaat auf Malzagar zahlreiche Kolonien entstanden. Die Aussaat
erfolgte auf die Oberfliche des erstarrten Nahrbodens (10 % Malzextrakt-
Agar) in Petrischalen mit Hilfe von Glasstibchen. Wenn es sich um
flissiges oder erweichtes Material gehandelt hat, konnte dies ohne
weiteres auf den Nahrboden ausgestrichen werden; wenn die Aussaat
von den festen Teilen erfolgte, so wurden sie erst im Morser zerkleinert
und in Kochsalzlésung aufgeschwemmt. Nur in einigen Féllen waren
zusammen mit dem Pilz Spaltpilze vorhanden, jedoch nur in geringerer
Zahl; es handelte sich um sicher sekundar hineingelangte Kolibakterien.
Abgesehen von den Darmgeschwiiren lag diese sekundére Koliinfektion
nur in den Gekrdsherden und, wie erwahnt, nur in ein paar Fallen vor.
In allen andern Féllen waren die Schimmelpilze in Reinkultur vorhanden.

Schon nach zehnstiindigem Stehen bei 37° konnten makrosko-
pische, sternférmige Pilzkolonien auf den Platten beobachtet werden;
das Wachstum geht schnell vor sich, und nach Verlauf von 24 Stunden
waren die Platten oft tiberwachsen, von einem iippigen, weilen Luft-
mycelium bedeckt. Bei Stubentemperatur wuchsen die Pilze auch gut,
aber viel langsamer, so daf mehrere Tage vergingen, bevor sichtbare
Kolonien aufgetreten waren. In der Mehrzahl der Falle wurden mehrere
Kolonien geziichtet und untersucht, und wenn bei demselben Tier
mehrere Herde gefunden wurden, sind immer aus jedem von ihnen
Kolonien reingeziichtet worden.

In der ersten von mir iiber Mucormykose bei Schweinen gemachten
Mitteilung (Falle 1 und 2) habe ich eine nihere Beschreibung der aus
diesen Fallen isolierten Pilze gegeben. Es handelte sich in beiden Féllen
um Mucoraceen, aber um zwei verschiedene Arten. In Fall 1 fand sich
Reinkultur eines Rhizopus, in Fall 2 einer Absidia. Professor C. Wehmer
(Hannover), der so liebenswiirdig war, die entsprechenden Kulturen zu
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untersuchen, um sie, wenn mdglich zu bestimmen, vertrat die Auffas-
sung, dafl die Rhizopusform in den meisten Punkten mit dem von
Costantin und Lucet beschriebenen Rhizopus equinus iibereinzustimmen
schien; von diesem unterschied sie sich jedoch durch bedeutend gréBere
Sporen; die Absidiaform bestimmte Prof. Wehmer als wahrscheinlich
iibereinstimmend mit Absidia ramosa Lendner. Die betreffenden Diag-
nosen waren jedoch mit dem bestimmten Vorbehalt gestellt, daB sie nur
als Andeutungen zu betrachten seien, weil Prof. Wehmer weder Rhizopus
equinus noch Absidia ramosa zum Vergleich gehabt hatte, sondern die
Identifizierung nur auf Grund von Lendners Beschreibung der beiden
Formen hatte vornehmen kénnen. Da es sich als nicht méglich erwies,
Kulturen von diesen Pilzen zu beschaffen, muBte auch ich mich als
Grundlage fiir den Vergleich mit meinen Pilzen mit den im Schrifttum
vorliegenden Beschreibungen, in erster Reihe den Originalbeschrei-
bungen, begniigen. Das Ergebnis dieser Untersuchungen war, dafl die
Rhizopusform als nabe verwandt mit Rhizopus equinus Costantin und
Lucet angesehen werden mufite, namentlich die von P. Noél Bernard
beschriebene Spielart (Rh. eq var. annamensis), aber sie war ihr nicht
vollig gleich. Die Absidiaform stimmte ganz genau berein mit Lendners
Absidia ramosa var. Rasti, so dafl kaum ein Zweifel daran sein konnte,
daB sie dasselbe war.

Wihrend sich also ergab, dafl die Pilze aus den beiden ersten Féllen
verschieden waren, zwei Familien von Mucoraceen angehdrten, erwiesen
sich die alle spéter untersuchten Falle als gleich, und zwar tiberein-
stimmend mit der Absidiaform aus Fall 2. Es wurde also derselbe Pilz
in 8 der untersuchten 9 Falle gefunden.

Die genauere Untersuchung und Beschreibung aller isolierten Kul-
turen wurde von mag. sc. Niels Nielsen vorgenommen, der in der unten
folgenden Abhandlung iber die Ergebnisse berichten wird. Ich werde
mich daher nicht mit den morphologischen oder kulturellen Eigenschaften
beschiftigen, sondern mich damit begniigen, die von mir ausgefiihrten
Untersuchungen ither die Pathogenitdt der Pilze zu besprechen.

Die Infektionsversuche waren mit Reinkulturen der Pilze auf Malz-
agar vorgenommen. Zu Impfversuchen wurden in der Regel sporen-
haltige Aufschwemmungen benutzt, die auf die Art hergestellt waren,
daf Kultur (Luftmycelium) mit gutentwickelten Sporangien in einem
Mérser mit physiologischer Kochsalzlosung verrithrt wurde; auBer
Sporen finden sich in einer solchen Aufschwemmung selbstverstéandlich
auch eine Anzahl Hyphen oder Bruchstiicke davon. Eine genaue
Dosierung wurde in der Regel nicht angewandt; aber die Aufschwem-
mungen sind mit einigermaBen derselben Dichtigkeit makroskopisch
als eine gutentwickelte Bakterien-Bouillonkultur hergestellt worden. Die
Versuchsergebnisse sind bei beiden Pilzarten (Rhizopus und Absidia)
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im wesentlichen die gleichen, so daf} sie zusammen besprochen werden
kénnen.

Pathogenitit gegendiber kleineren Versuchstieren. Gegentber Kaninchen
zeigten sich die Pilze sehr stark pathogen bei Einspritzung von Sporen-
aufschwemmungen in die Blutbahn. Selbst kleine Mengen (0,01 cem)
wirken stets im Verlaufe von 8—10 Tagen t6dlich. Eingpritzung gréBerer
Mengen (0,1—0,4) ccm bewirkt schon nach Verlauf von 3—4 Tagen
den Tod. Die Tiere werden einige Zeit (2—5 Tage) nach der Impfung
matt, héren ganz zu fressen auf, es tritt Durchfall ein und in der Regel
starke Blutfarbung des Harns. Bei vielen der infizierten Kaninchen —
nicht bei allen — wurden hervortretende Gleichgewichtsstérungen
beobachtet : der Kopf wird schiefgedreht gehalten, das Tier zeigt typische
,,Rollbewegungen®, wenn man versucht, es aufzurichten usw. — ganz
dieselben Erscheinungen, die bei der experimentellen Aspergillusmykose
bei Kaninchen zu beobachten sind, und die von mehreren (Lichtheim,
Barthelat, Plaut und Griitz) gerade als charakteristisch fiir Aspergillus
bezeichnet werden — im Gegensatz zur Mucorinfektion. Ich fand, wie
erwihnt, oft das Symptom bei Infektion mit meinen Stdmmen, sowohl
der Rhizopus- als auch der Absidiaform. Das beweist, dafi die
Gleichgewichtsstérungen, die, wie Lichtheim fand, auf die Lokalisation
der Pilze in dem hidutigen Labyrinth zurtickzufiihren sind, nicht als
unbedingt kennzeichnend fiir Aspergillusmykose gelten kénnen.

Die bei den intravends infizierten Kaninchen vorgefundenen patho-
logisch-anatomischen Veranderungen stimmten im #brigen itberein mit
den bei experimenteller Mucormykose bei Kaninchen gewohnlich vor-
kommenden Verdnderungen, die namentlich in der klassischen Arbeit
von Lichtheim auf Grund von Untersuchungen an den beiden von ihm
entdeckten ‘pathogenen Mucorarten eingehend beschrieben sind:
M. corymbifer und M. rhizopodiformis. Dies galt insbesondere fir
die Verdnderungen in den Nieren. Bei so gut wie allen infizierten Kanin-
chen fand ich ferner verstreute gelbliche Knotchen in Leber und Milz,
selbst bei den mit ganz geringen Mengen infizierten ; von den erwidhnten
Organen wird angegeben, daB sie im allgemeinen frei von Verinderungen
bei Mucorinfektion sind. Dagegen habe ich nur in einem einzigen Falle
typische Verdnderungen im Iymphatischen Apparat des Darms (Gekros-
lymphknoten und Peyerschen Platten) gefunden, wie sie von Lichtheim
beschrieben sind; in der Regel waren Darm und Gekréslymphknoten
ohne alle makroskopische Verinderungen.

Wiihrend die Pilze sich also selbst in kleinen Gaben stark krankheits-
erregend zeigten, wenn sie in die Bluthahn geimpft wurden, gaben sie nur
Anlafl zu rein 6rtlichen Verdnderungen, wenn sie unter der Haut ein-
gefithrt wurden ; selbst Mengen von 1 cem Sporenaufschwemmung riefen
nur eine auf die Impfstelle beschréinkte Schwellung hervor, die in einem
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sich spiter von selbst Offnenden Abscefl bestand. Die benachbarten
Lymphknoten sowie die inneren Organe waren vollstindig normal.

Meerschweinchen verbielten sich gegeniiber subcutaner Infektion
mit sporenhaltiger Kultur ebenso. Bei Einspritzung in die Bauchhshle
in Gaben von 2 cem und dariiber gelang es, wenn auch nicht regelmiBig,
tédliche Infektion hervorzurufen. Es zeigte sich, daB die Nieren in der-
selben Weise verdndert waren wie bei den Kaninchen, sie waren ange-
schwollen, hémorrhagisch, und die Rinde war Sitz einer grofien Zahl
gelblicher, fester Herde. Auch in Leber und Milz konnten multiple,
weiBliche oder gelbliche Knétchen auftreten.

Gegeniiber der allgemeinen Wanderratte (Mus decumanus Pall.)
erwiesen die beiden Pilze sich als stark pathogen, sowohl bei Impfung in
die Blutadern, wie in die Bauchhéhle mit Mengen von ca. 0,1 cem
Sporenaufschwemmung; alle geimpften Tiere starben im Laufe von
4—9 Tagen. Bei der Sektion erschien die Nieren ganz, ebenso wie bei
den Kaninchen veréindert; bei einem der Tiere fanden sich gleichzeitig
groBe Nekrosen in der Wand des Blinddarms. Die anderen Organe
zeigten keine sichtbaren Verdnderungen. Impfung unter die Haut mit
Sporen bewirkte auch bei Ratten nur einen wachsenden sich von selbst
offnenden und heilenden AbsceB.

Weifle Mdiuse lielen sich durch Impfung in Blutader oder Bauchhohle
mit kleinen Mengen Sporenaufschwemmung (0,1 cem) sehr leicht infi-
zieren. Die Tiere starben nach Verlauf von ca.4 Tagen und zeigten
dieselben Nierenverinderungen wie die anderen Versuchstiere; die
tibrigen Organe wiesen keine Veridnderungen auf.

Tauben und Sperlinge schienen gegeniiber Infektion mit den beiden
Pilzen unempfinglich zu sein. Jedenfalls ist es mir nicht gelungen,
weder durch intramuskulire Impfung noch durch Inhalation, mit der
von Schitz angegebenen Versuchsanordnung, eine Infektion hervor-
zurufen.

In Zupfpriparaten aus den obenerwihnten pathologischen Ver-
anderungen bei den infizierten Versuchstieren wurde stets das Vorhanden-
sein grofBer Mengen von Hyphen festgestellt; sie waren von dhnlichem
Aussehen wie in den spontanen Fillen, jedoch regelmiBiger — nicht
so angeschwollen und in der Dicke wechselnd — wie die bei den Schweinen
gefundenen. ‘

Bei einigen der mit der Absidiaform infizierten Kaninchen fanden
sich in den Nierenherden zahlreiche Hyphen mit den eigentiimlichen
keulen- oder kolbenformigen Gebilden, die zuerst von Lichthetm bei
experimenteller Mucor- und Aspergillusmykose beschrieben wurden.
Spéter sind sie auch von zahlreichen anderen Forschern gefunden worden
(Ribbert, Saxer, Remon u.a.), namentlich bei Aspergillus fumigatus,
immer aber im Kaninchenkérper. Die Gebilde dhneln ganz den Kolben
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auf den Aktinomyceshaufen, namentlich bei Aktinomykose der Rinder.
Sie wurden daher von Lichtheim ,,Strahlenpilzformen® genannt; der
Franzose nennt sie ,,formes actinomycosiques. Bei mit kleinen Mengen
der Absidiaform geimpften und erst 10—12 Tage nach der Infektion
gestorbenen Kaninchen, habe ich diese Gebilde regelméBig nachweisen
konnen, bei einigen in groBer Zahl. Die Kolben gingen von der Ober-
flache der Hyphe aus, rings um die ganze Hyphe herum und ganz dicht
zusammen sitzend ; sie waren von sehr verschiedener GrdBe; es waren
ganz kleine knospenartig hervorragende und auch langgestielte, keulen-
férmige Gebilde bis zu 20 Lange darunter. In der Regel war die Hyphe
nur auf einem Stiick mit diesen Kolben besetzt, wihrend der iibrige
Teil glatt und von normalem Aussehen war; oft war das eine Ende einer
Hyphe Sitz der Kolben; diese konnten sich aber auch mitten auf einer
Hyphe finden, wihrend ihre beiden Enden frei waren. Gewdhnlich
waren die Kolben, die zusammen saflen, einigermaflen von gleicher
GroBe; so konnte man Gruppen von kleinen knospenartigen Kolben
oder von langen, gestielten Kolben finden, man konnte auch auf der-
selben Hyphe einen gleichm#Bigen Ubergang von den kleinsten zu den
grofleren Kolben beobachten; war so das eine Ende einer Hyphe auf
einem langeren Stick mit Kolben besetzt, so konnte man finden, daB
diese aullen an dem freien Ende am grofiten und kraftigsten entwickelt
waren ; verfolgte man aber die Hyphe nach innen, so wurden die Kolben
nach und nach kleiner und kleiner.

Was ihre Féarbung betrifft, so verhalten sie sich ganz wie die Kolben
auf den Aktinomyceshaufen und die morphologisch ganz &dhnlichen
Kolben, die auf elastischen Fasern in der Wand tuberkuléser Lungen-
kavernen beim Menschen nachgewiesen sind (Coppen Jones, Vilh. Jensen
u. a.), und man kann kaum daran zweifeln, dafl diese Kolbengebilde alle
von derselben Art sind und eine ibereinstimmende Entstehung haben.
Frither war man geneigt, die Schimmelkolben fiir Degenerationserschei-
nungen zu halten — ,,verkiimmerte Wachstumsprodukte* (Lichtheim);
es ist jedoch zweifelhaft, ob das richtig ist. Eher mull man sie als Nieder-
schlige und Ablagerungen von unbekannter Art auffassen; die morpho-
logisch ganz gleichartigen Kolben auf den elastischen Fasern in Kavernen-
winden missen ja unzweifelhaft so aufgefaBt werden, und es liegt darum
nahe, auch die anderen Kolbenbildungen ebenso zu betrachten. Die
direkte Beobachtung der Pilzkolben widerspricht diesem Gedanken
nicht; eher gewinnt man den unmittelbaren Eindruck, daB sie wirklich
etwas Sekundéres sind, das auflen auf der Hyphe abgelagert ist.

Die histologischen Verdnderungen, die sich bei den obenerwihnten
Versuchstieren fanden, zeigten nur geringe Ubereinstimmung mit den
in den spontanen Fillen bei Schweinen vorliegenden. Besonders her-
vortretend waren die Verinderungen in der Niere, wie man es ja auch



854 M. Christiansen:

nach dem makroskopischen Befunde erwarten konnte. Die ganze Niere
war Sitz einer akuten Entzindung; das Epithel in Tubuli war oft
geschiadigt, mit schlechter Kernfirbung; in den Kanélen fanden sich
mehr oder weniger zelireiche Zylinder, oft mit Blut vermischt. Im
Nierengewebe trat ferner starke Hyperdmie auf, hier und da auch
Blutungen sowie groBe Zellansammlungen um zahlreiche Pilzhyphen
herum. An Stellen, wo die Struktur des Nierengewebes nicht ganz
verwischt war, sah man die Hyphen namentlich in Glomeruli liegen.
Die erwahnten Zelleinlagerungen bestanden grofenteils aus polymorph-
kernigen Leukocyten, einige von ihnen hatten den Charakter eines
Abscesses. In der Marksubstanz fanden sich streifenférmige Zellinfil-
trationen; Tubuli recti verstopft von Zelizylindern, und Pilzhyphen
enthaltend. Das Epithel im Becken war teilweise abgestoBen, und der
Hohlraum war mit zellhaltigem, fibrindsem Exsudat gefiillt, worin zahl-
reiche verzweigte Hyphen sichtbar waren. Die Veréinderung in den
anderen Organen (Leber und Milz) waren éhnlich: Hyphen, von einer
meist ziemlich geringen Zelleinlagerung umgeben. AuBer aus poly-
morphkernigen Leukocyten bestanden sie auch aus Lymphocyten und
Fibroblasten.

Bei Einspritzung von Pilzkultur unter die Haut verschiedener Ver-
suchstiere, tritt, wie erwihnt, ein Abscef auf, der sich in der Regel im
Laufe eines Monats von selbst 6ffnet, worauf eine groBere oder kleinere,
feste und ziemlich gut begrenzte Infiltration zuriickbleibt. Untersucht
man diese, so findet man ein gewdhnliches Granulationsgewebe, oft mit
zahlreichen Riesenzellen, im fibrigen aber ohne irgendein Charakteristi-
kum; ich habe jedoch in diesen Granulationen, besonders bei Ratten
und Kaninchen, betrachtliche Mengen von eosinophilen Zellen gefunden,
so daB hier wirklich die Rede von betréichtlicher lokaler Eosinophilie ist.
Abgesehen hiervon war nichts vorhanden, was an die spontanen Mykome
bei Schweinen erinnerte ; es war kein Anzeichen einer fortschreitenden Ent-
ziindung, und die erzeugten Verinderungen miissen zweifellos als toxische
Fremdkorperwirkungen aufgefalt werden — ganz wie Chable dhnliche
Verinderungen aufgefaBt hat, die er durch Einspritzung von Aspergillus
fumigatus unter die Haut von Meerschweinchen hervorgerufen bat.

Pathogenitit  gegeniiber ~Schweinen. Besondere Aufmerksamkeit
mufte man Infektionsversuchen an Schweinen schenken ; speziell wiirde
es ja interessant sein zu untersuchen, ob man experimentell imstande ist,
shnliche charakteristische Verinderungen hervorzurufen, wie sie in den
Féllen bestanden. Es kann sofort gesagt werden, dal es nicht gelungen
ist, durch die ausgefithrten Versuche den spontanen gleichende Ver-
anderungen hervorzurufen.

Aus einem der Falle (Fall 1) ist unmittelbar auf Schweine verimpft
worden ; ein groBer Lungenknoten wurde im Morser sorgfiltig zerrieben
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und in Kochsalzlésung aufgeschwemmt; die Aufschwemmung, die zahl-
reiche Hyphen, aber ja keine Sporen enthielt, wurde drei etwa 3 Monate
alten Ferkeln eingespritzt, in Blutadern, Bauchhohle und unter die
Haut. Die beiden ersten reagierten nicht auf die Infektion und er-
wiesen sich als vollkommen gesund, als sie nach Verlauf von gut einem
Monat getdtet wurden. Das unter die Haut geimpfte Ferkel bekam im
AnschluB an die Impfung eine kleine, feste Infiltration an der Impfstelle,
nach und nach wurde die Infiltration jedoch ganz resorbiert, und als das
Tier etwa 21/, Monate nach der Impfung getiétet wurde, fand sich keine
Spur von Infektion, weder an der Impfstelle noch an andern Stellen des
Organismus. Diese Versuche mit Verimpfung hyphenhaltigen Organ-
materials an Schweine verliefen somit ohne jedes Ergebnis, ganz wie die
Verimpfung entsprechenden Materials an kleinere Versuchstiere.

Ferner versuchte ich, eine Anzahl grofitenteils ganz junger Ferkel
aul verschiedene Weise mit Reinkultur aus mehreren der isolierten
Pilze-zu infizieren. Bei diesen Versuchen wurden junge, aber gut sporu-
lierte Kulturen auf Malzagar benutzt; die Kultur wurde mit Kochsalz-
losung aufgeschwemmt, und auf dieser Aufschwemmung, die also
Sporen und Teile des Myceliums enthélt, wurden verschiedene Mengen
verwendet.

Durch Einspritzung in die Blutader neugeborener (wenige Stunden
alter) Ferkel konnte ein paarmal eine tddliche Infektion hervorgerufen
werden. Ein etwa 10 Stunden altes Ferkel wurde in der Ohrvene mit
0,4 cem Aufschwemmung aus einem der Absidiastdmme infiziert; es
starb nach 5 Tagen und hatte dann eine Reihe von kleinen Herden in
den Lungen, die wie Atelektasen aussahen, und in denen sich eine
Anzabl von Hyphen fand. Ein andres, etwa 4 Stunden altes Ferkel
wurde in derselben Weise mit 0,1 ccm Aufschwemmung aus einer andern
Absidiakultur infiziert; es starb nach 4 Tagen, jedoch ohne makrosko-
pische Verinderungen; Pilze konnten in den Organen nicht nachge-
wiesen werden.

Bestindig tédlich wirkt intravendse Einspritzung von Sporen jedoch
nicht, selbst nicht bei neugeborenen Ferkeln; so wurde ein 4 Stunden
altes Ferkel auf dieselbe Weise und mit derselben Kultur wie das oben-
genannte infiziert. Hs blieb gesund, und als es etwa 2 Monate spiter
getotet wurde, fanden sich keinerlei Verdnderungen. Etwas iltere
Ferkel (eins von 9 Tagen, eins von 6 Wochen) reagierten nicht auf
0,1—0,2 ccm Anfschwemmung.

Auch durch Einspritzung in die Bauchhéhle kiénnen ganz junge
Ferkel todlich infiziert werden. Ein 10 Stunden altes Ferkel, das mit
0,5 ccm Kulturaufschwemmung aus einem der Absidiastimme in die
Bauchhéhle geimpft wurde, starb nach Verlauf von 5 Tagen; von Ver-
dnderungen wurde besonders Degeneration der Nieren bemerkt, die
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zugleich Sitz zahlreicher kleiner Blutungen waren, und bei Aussaat von
der Niere trat Wachstum des Pilzes auf.

Fine Anzahl Ferkel, sowohl ganz junge als auch etwas dltere, wurden
in die Muskulatur mit Kulturaufschwemmung aus mehreren der Ab-
sidiastimme geimpft. Das Ergebnis war nicht anders als bei Kinsprit-
zung des Pilzes unter die Haut: die verimpften Pilze erzeugen einen
ortlichen Abscef, der allméhlich eingekapselt und schliefllich vollsténdig
aufgesaugt wird ; von Gewebeneubildungen wie in den Fillen natiirlicher
Infektion ist gar keine Rede; es hat den Anschein, als ob die verimpften
Pilze sofort vom Organismus unschédlich gemacht werden, im wesent-
lichen wohl durch Fagocytose, so daB nicht einmal Gelegenheit zum
Wachstum des Pilzes in den Geweben bleibt. Die benachbarten Lymph-
knoten blieben in allen Fiilen ganz unbeeinfluflt. In dem gebildeten
AbsceB kann man eine Zeitlang die eingespritzten Hyphen und Sporen
nachweisen, aber ganz augenscheinlich ist kein Wachstum der Hyphen
oder Auskeimen der Sporen erfolgt.

Von dem Gedanken ausgehend, daf man vielleicht durch eine
Schwiichung des Gewebes an der Impfstelle den Pilz dahin bringen
kinnte, im Gewebe zu wachsen, habe ich in einem Versuch der Kultur-
aufschwemmung 5% Milchséiure zugesetzt. Von dieser Aufschwemmung
wurden 2,5 cem in die Muskulatur auf der einen Seite des Halses eines 6
Wochen alten Ferkels eingespritzt. Nach Verlauf von gut einem Monat
fand sich an der Impfstelle ein haselnuBgroBer Abscel mit dickem,
plastischem Eiter, umgeben von einer dicken, auf der Innenseite glatten
Kapsel. In der Umgebung oder in den benachbarten Lymphknoten war
keine Reaktion zu beobachten. Mikroskopisch fanden sich im Eiter
zahlreiche verzweigte Hyphen von ganz dhnlichem Aussehen wie die
Hyphen in den natiirlichen Féllen, und bei Aussaat auf Malzagar traten
zahlreiche Kolonien des Schimmelpilzes (Reinkultur) auf. Unzweifel-
haft ist bei diesem Versuch eine Vermehrung des Pilzes im Gewebe
erfolgt, im Gegensatz zu den oben erwéhnten Versuchen, wo nur der
Pilz eingespritzt wurde, aber es waren keinerlei Anzeichen fiir die charak-
teristische Granulationsgeschwulstbildung vorhanden, die die spon-
tanen Fille auszeichnete. Dies ging auch aus der histologischen Unter-
suchung hervor. Der Inhalt des Abscesses bestand aus polymorph-
kernigen Leukocyten und die AbsceBkapsel aus gewohnlichem Granu-
lationsgewebe, das Herde aus polymorphkernigen Leukocyten und
Makrophagen mit zahlreichen Hyphen enthielt. Eosinophile Zellen
fanden sich in diesem Falle sowie in den iibrigen experimentell erzeugten
Versnderungen bei Schweinen nur in ganz geringer Zahl.

Die Infektion von Schweinen gelang auch nicht durch Fitterung
mit groBen Mengen von Pilzkulturen durch einen lingeren Zeitraum
hindurch. So wurde ein Ferkel von der Geburt an bis zum Alter von
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2 Monaten sozusagen téglich mit einer frischen, sporenhbaltigen Kultur
auf Malzagar (ein ganzes Petrischélchen voll) von dem aus Fall 4 iso-
Lierten Absidiastamm gefiittert. Das Ferkel zeigte keine Krankheits-

anzeichen, und beim Schlachten fanden sich — abgesehn von etwas
Tuberkulose in den Gekréselymphknoten — keine pathologischen Ver-
dnderungen.

Von dem Gedanken ausgehend, dal die Infektion der Ferkel mog-
licherweise bereits intrauterin durch eine Gebdrmutterinfektion der
Sau stattgefunden haben konnte — auf dhnliche Weise wie die bei der
Kuh vorkommenden Placentamykosen — wurde eine Sau, die in der
Mitte der Trichtigkeit war, in die Blutadern mit 1,0 cem sporenhaltiger
Kulturaufschwemmung von dem aus Fall 9 isolierten Absidiastamm
infiziert. Abgesehen von einer voritbergehenden Mattigkeit nach der
Impfung fehlte der Sau nichts, und sie warf 2 Monate nach der Impfung
4 gesunde Ferkel, die, als sie im Alter von 2 Monaten geschlachtet wurden,
keine Spur von Schimmelinfektion aufwies. Dasselbe galt fiir die Sau,
die gleichzeitig mit den Ferkeln geschlachtet wurde. Das Auftreten der
spontanen Fille macht es nun auch nicht wahrscheinlich, daB sie durch
eine placentare Infektion entstanden sind; wenn dies der Fall wire,
miifite man erwarten, dall mehrere Ferkel desselben Wurfs infiziert sein
wiirden; aber dies ist niemals der Fall gewesen. Die spontanen Fille
sind immer einzeln aufgetreten, und sie entstammen verschiedenen
Besténden.

Es ist also nicht gelungen, im Tierversuch mit den in den spontanen
Fillen {iibereinstimmende krankhafte Verdanderungen hervorzurufen.
Trotzdem muB die urséchliche Bedeutung der Pilze fiir die vorgefundenen
Erkrankungen als unzweifelhaft gelten. Aus ihrem Vorhandensein —
so gut wie immer in Reinkultur —, aus ihrem Verhdltnis zum Gewebe
und ferner daraus, daB es sich mit Ausnahme eines Falles immer um
eine bestimmte Absidiart gehandelt hat, geht dies hervor. Wie die
spontane Infektion stattfindet: unter welchen Umstdnden der Pilz
aufgenommen wird, und ob Sporen oder Mycelium die Infektion ver-
ursachen — dariiber 148t sich nichts mit Bestimmtheit sagen. Wie oben
erwahnt, halte ich es fiir sicher, dal} die Infektion durch den Verdauungs-
schlauch erfolgt, und dafl das lymphoide Gewebe: Lymphknoten und
-knotchen im Darm primér angegriffen und Sitz pathologischer Verinde-
rungen werden. Da in mehreren Fillen nur Verinderungen der Gekrose-
lymphknoten vorgelegen haben, muB der Pilz also die Schleimhaut
durchlaufen kénnen, ohne Verdnderungen in dieser zu bewirken. In
den vorliegenden Féllen hat es sich stets um junge Tiere (ca. 1/, Jahr alt)
gehandelt, und da die Verinderungen ja meistens von solchem Aussehen
und Umfang waren, dafl sie eine Zeitlang bestanden haben miissen,
deutet alles darauf hin, daff die Infektion in ganz jungem Alter statige-

Virchows Archiv. Bd. 278, 55



858 M. Christiansen: Mucormykose beim Schwein, I.

funden hat. Die Schwierigkeit, experimentell eine der spontanen ent-
sprechende Infektion hervorzurufen, sowie das sporadische Vorkommen
der Falle deuten darauf hin, dal die Infektion nur uniter besonderen
Umstinden erfolgt. Die auBerordentlich kriftige Eosinophilie, die sich
bestandig in den Mykomen findet, lenkt den Gedanken natirlich darauf
hin, ob nicht gleichzeitig ein zooparasitires Leiden vorliegt, oder ob ein
solches vielleicht das primire gewesen ist. Trotz sehr eingehender
Untersuchung ist es, wie bereits erwihnt, jedoch niemals gelungen,
tierische Parasiten oder Reste von ihnen in den betrefféenden Verande-
rungen nachzuweisen, und es muf} daher als unwahrscheinlich betrachtet
werden, daB solche Parasiten mitwirken.

Schrifttam.
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