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Histologisehe Untersuehungen bei experimenteller 
Pneulnoeystis-Pneumonie 

Von 
D. RICKEN 

3/lit 6 Textabbildungen in 13 Einzeldarstellungen 

(Eingegangen am 16. August 1958) 

Eine Lungenpneumoeystose im Tierversueh konnte erstmalig W~L- 
LER (1) bei Ratten dureh intranasale Infektion mit pneumoeysten- 
haltigem Lungenbrei und naehfolgende Resistenzsehw~ehung mit hohen 
Cortisondosen erzeugen. Seine Ergebnisse wurden sowohl yon ihm 
selbst (2) als aueh yon L ~ a ~ T O V a ,  GO~TZ und RE~TSCI~ und yon 
PLIESS und TRoD~ in erneuten Versuehsreihen iiberpr/ift und bestgtigt. 
Eigent/imlieherweise bekamen aber aueh gat ten,  die nieht mit pneumo- 
eystenhaltigem Lungenbrei infiziert, sondern lediglieh mit Cortison 
resistenzgesehwfi.eht worden waren, gr6gtenteils eine Pneumoeystose 
ihrer Lungen. Dieses Ph/tnomen wurde auf eine Aktivierung einer all- 
gemein bei Ratten vorhandenen latenten Pneumoeystis-Infektlon zu- 
rtiekgefiihrt [W~LLE~ (1,2), LINHa~TOVA, GOETZ und R~TSCH]. 

Inzwisehen sind am hiesigen Inst i tut  ebenialls Versuehe zur Erzeu- 
gung einer Pneumoeystis-Pneumonie an Ratten und Mgusen durehgdtihrt 
worden. Mit den gewonnenen pneumoeystenhaltigen Tierlungen wurden 
morphologisehe Untersuehungen an Pnemnoeystis Carinfi angestellt. 
Dabei war die Frage yon Interesse, ob und inwieweit zwisehen der 
tierisehen und mensehliehen Pneumoeystis-Pneumonie ~)bereinstim- 
mungen und folglich Vergleiehsm6gliehkeiten vorhanden waren. Des 
weiteren wurden vergMehende Untersuehungen yon Pneumoeystis 
Carinii mit versehiedenen Pilzen angestellt. AuBerdem warden bei 
Tieren mit intensivem Pneumoeystenbefall der Lungen die iibrigen 
Organe untersueht. 

Tierversuche 
Insgesamt 100 tCatten und 15 MiSuse wurden naeh der in einigen Ziigen ab- 

ge/inderten 3/Iethode yon WELLnn (1) behandelt. 
Versuch I (s. Tabelle 1). 21 Batten, yon denen bei Versuchsbeginn 3 Tiere 

2 Tage, 7 Tiere 3, 2 Tiere 5, 4Tiere 13, 2 Tiere 19 und 3 Tiere 42 Tage alt 
waren, wurden 8 Tage lang mehrmals mit der Sehnauze in eine Lungen- 
breiaufsehwemmung yon an Pneumoeystis-Pneumonie verstorbenen S/iuglingen 
getaueht, bis sic aspirierten. Gleiehzeitig bekam jedes Tier zuerst 2,5rag 
und -corn 10. Versuchstag an 5 mg Cortison pro Tag subeutan injiziert. Vom 
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50. Versuehstag an wurde die Cortisondosis auf 15 mg pro Tag und Tier erhSht. 
W&hrend der ganzenVersuehsd~uer wurden augerdem t~glich 4000 EHostamycin 1 
pro Tier subcutan injiziert. In gleicher Weise mit Ausn~hme der Verabreichung 
yon pneumoeystenhaltigem Lungenbrei wurden 8 Kontrollratten behandelt, yon 
denen bei Versuchsbeginn je 3 Tiere 23 und 29 Tage und 2 Tiere 42 Tage air waren. 
Alle Ratten zeigten unter der andauernden Cortisonapplikation ungefi~hr yore 
10. Tag an eine Waehstumsverlangsamung und eine nut geringe oder keine Ge- 
wiehtszunahme mehr. Sie starben nach unterschiedlieh langer Behandlungsdauer 
bei extremer Abmagerung und Sehws oft mit stark erhShter Atemfrequenz 
Ms Zeiehen eines pneumonisehen In~ektes. Sowohl bei mehreren infizierten t~atten 
als auch Kontrollratten konnten in den Lungen Pneumoeystenwaben in weehselnder 
Ausdehnung naehgewiesen werden. 

Bei l~atten, die vor dem 40. Behandlungstag mit Cortison und Hosta- 
mycin starben, wurden keine Pneumocysten gelunden. Dieses waren 
vornchmlich die bei Versuchsbeginn 2, 3, 5 und 13 Tage aiten Tiere, 
welche bei der relativ hohen Cortisondosierung schon nach kurzer Zeit 
an Magen-Darmblutungen, eitrigen P~eumonien oder an Py~mien mit 
Abseessen in Leber und Lungen zugrunde gingen. Erst bei Ratten, 
die nach dem 40. Behandlungstag starben, konnten Pneumocystenwaben 
in den Lungen festgestellt werden (s. Tabe]le 1). 

Tabelle 1. Versuch I. Anzahl der ,,in/izierten '~ Ratten und Kontrollratten mit positivem 
und negativem Pneumocystenbe/und in Abhgngigkeit yon der Dauer der Cortison- 

applikation 

,,Infizierte" 
Rat ten 

Kontroll- 
ratten 

positiv 

negativ 

positiv 

Darter der Cortisonapplikationin Tagen 

0--20 [ 21--40 

5 6 

41--60 

4 

2 
l 

61--80 

= 9 }  21 

Versuch II (s. Tabelle 2). Nur ~ltere t~atten wurden in den Versuch genommen. 
44 Ratten, yon denen bei Versuehsbeginn 4 Tiere 22 Tage und je l0 Tiere 19, 23, 
32 und 45 Tage alt waren, wurden zu Anfang in einem nach auBen abgeschlossenen 
System einem Spray yon frisch gewonnener, pneumoeystenhaltiger Lungenbrei- 
aufsehwemmung in physiologiseher NaC1-LSsung (TrSpfehengrSBe 5--10/~) 
7--9 Tage lang mehrmals am Tage ausgesetzt. Gleiehzeitig bekam jedes Tier 
zuerst ,,einschleiehende" Cortisondosen yon 1/2--1 mg pro Tag subeutan, je naeh 
,,Vertragliehkeit" wurde dann langs~m auf 5 mg und vom 50. Behandlungstag bis 
auf 25 mg Cortison gesteigert. Dazu wurden jedem Tier tgglieh 4000 E ttostamyein 
injiziert. 

Mit Ausnahme des Infektionsversuehes wurde in gleicher Weise mit 27 Kontroll- 
ratten verfahren, die bei Beginn der Cortisonapplikation 16 Tage (6 Tiere), 32 
(10 Tiere), 35 (7 Tiere) und 53 Tage (4 Tiere) Mt waren. Um die MSgliehkeit einer 

1 Cortison und Hostamyein wurden von den Farbwerken HOECHST in dan- 
kenswerter Weise zur Verfiigung geste]It. 
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Ubertragung der Pneumocystis Carinii yon in- & 
fizierten Tieren auf die Kontrolltiere auszusehlie- "~ 
gen, wurden letztere yon ortsfremden Wtirfen -~ 
genommen und auiterdem in einem anderen, vor- 
her griindliehst desinfizierten Stall untergebraeht. @ 
Sie wurden von einer anderen Person behandelt, 
die w~hrend der gesamten Versuchsdauer nie- "~ 
mMs mit den infizierten Tieren noeh mit den 
zu ihrer Behandlung beniitzten Gegensti~nden 
in Beriihrung kam. 

Drei Rat ten  starben vor dem 40. Be- a~ 
handlungstag an einer eitrigen, konfluie- .~ 
renden tIerdpneumonie. Pneumoeysten 
konnten bei ihnen nieht naehgewiesen 
werden, ebenso nieht bei 5 I~atten, die 
nach diesem Terrain aus der gleichen Ur- 
sache zugrunde gingen. Alle anderen ~ '~ 
Rat ten  - -  und zwar infizierte Tiere wie "~ 
aneh wiederum die Kontrolltiere - - ,  welche ~ 
naeh dem 40. Behandlungstag starben "~ 
oder auf der H6he der Erkrankung get6tet ~ "~ 
wurden - -  15 yon ihnen naeh einem corti- ~. ~z 
sonfreien Intervall  yon 8- -10Tagen  - - ,  ~ 
zeigten einen oft hoehgradigen Pneumo- ~ 
cystenbefall ihrer Lungen (Abb. 1), maneh- ~ 
mal in Kombinat ion mit  einer tells dureh ~ t 
Pilze hervorgerufenen eitrigen tIerdpneu- ~ a 
monie. ~ 

I m  einzelnen wiesen 38 der lr ~ "~, 
ten"  Rat ten  ( =  86%) und 24 der 27 Kon- ~ .~. 
trollratten ( =  89%), insgesamt also 62 ~, :~ " ~  
der 71 I~atten des Versuehs I I  ( - - 8 7 % )  "~ 
einen positiven Lungenbefund auf (siehe ~: 
Tabelle 2). 

Die grSgte Anzahl der positiven Pneu- 
mocystenbefunde war z wischen dem 60. 
nnd 90. Tag der lgesistenzsehwgchung zu "~ 
beobachten (s. Tabelle 211 ; innerhalb die- ~4 
ser Spanne war auch die Intensiti~t des 
Pneumocystenbefalles am grSgten (siehe 

e~ 

T~belle 3). a 
Versuch I III. 15 zu Versuchsbeginn 76 Tage ~i 

alte M~use wurden in gleicher Weise wie in 
Versuch II  behandelt, jedoch mit wesentlieh .~ 
kleineren Cortisondosen (zuerst 1/4 rag, sp~ter 
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Tabelle 3. Versuch II .  Intensitiit des Pneumocystenbe/alles bei 62 Ratten mit posi- 
tivem Pneumocystenbe/und, in Abhiingiglceit vonder Daue~ der Cortisonapplilcation 

In tens i t~ t  des Befalles 
mi t  Pneumocys ten  

Schwach 

M~tel 

Stark 

Dauer der Cortisonapplikation in Tagen 

41--501 51--60 

2 1 

2 - - T -  

61--70 

4 
--7--  - X - -  

71--80 81--90 [ 91--100 

4 1 

- W - - - T -  
- - T - - - T -  

~12 

=36 

~14 

1/~--1 mg). Die 10 infizierten M/~use und 5 Kontrollm~use gingen his zum 41. Be- 
handlungstag an Pneumonien und Py~mien zugrunde. Pneumoeysten konnten 
in ihrem Lungen nieht naehgewiesen werden. 

Histologische Befunde 
Bei der Beschreibung der verschiedenen Formen und Strukturen yon Pneumo- 

cystis Carinii wird im folgenden die Nomenklatur gebraucht, welche sich nach 
vorangegangenen elektronenmikroskopischen Untersuchungen an gleichen 
pneumocystenhMtigen Rattenlungen (WEssnL und t~Ic~:nsr) Ms giinstig erwiesen 
hat. Bei diesen wurden unterschieden : Cysten mit einem Innenk6rperchen, als 
~bergangsformen bezeichnete Cysten mit sichel- oder napff6rmiger Innensubstanz 
(Matrix), Cysten mit unreifen und reifen CystenkOrperchen (Tochterindividuen) 
und freie CystenkSrperchen. In der Reihenfolge ihrer Aufzi~hlung ]iel~en sich diese 
Formen zu einem EntwicMungs- und Vermehrungscyclus zusammenfassen, welcher 
mit dem yon VAN:~K und JI~ov~c aufgestellten weitgehende l~bereinstimmung 
zeigte. 

Die Ausbreitung tier Pneumocystenwaben in den Rattenlungen ist 
im allgemeinen yon herdf6rmigem, in mehreren F~llen auch yon lob~rem 
Charakter. Dabei sind die Lungenalveolen und auch die kleineren 
Bronchien mehr oder weniger intensiv mit Pneumocystenwaben aus- 
geffillt (Abb. 1 a und b). In  den gr61]eren Bronchien finden sich h6chstens 
noch Bruchstficke yon Waben, die zudem eine beginnende Aufl6sung 
oder Koagulation ihrer Strukturen zeigen. In  der Trachea konnten nur 
in 2 F/~llen kleinste Wabenreste beobachtet werden. 

Die Waben bestehen aus dicht aneinandergelagerten, verschiedenen 
Formen yon Pneumocystis Carinii. Vornehmlich linden sich etwa 4 # 
groBe, runde oder unregelmi~Big gestaltete Cysten mit zarter PAS-posi- 
river Membran, die ein unscharf begrenztes, mit Kernfarbstoffen sich 
anf/irbendes, etwa 1 # groges InnenkSrperchen in einer nicht immer 
sichtbaren, schwach PAS-positiven Innensubstanz enthalten. 

Mit der Gram-F/~rbung, und nur dann, wenn mit Anilin61, nicht, wenn 
mit 95~ Alkohol dilferenziert wird, kommen die sog. Sichel- und 
Nap/cys ten  [GI~sE (1,2), PLIESS (1, 2)] zur Beobachtung (Abb. 2). Ihre 
Zahl ist unterschiedlich, in manchen Alveolarbezirken k6nnen sie ganz 
fehlen. Sie sind rund, etwa 5 # gro$, haben eine gramnegative, nur 
schattenhaft sichtbare Membran und enthalten eine grampositive, 
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untersehiedlith dithte Substanz yon man~igfaehem Aufbau. So kgnn 
sie einmal siehel- oder napff6rmig sein and ist dana gtgen den/ibrigen 
optisch leeren Cysteninnenraum dureh feinste Vorspr/inge und Zapfen 
abgegrenzt (Abb. 2, a). Zum anderen ist sie netzartig (Abb. 2, b), oder sit 
liegt als grampositiver Ring der Membran an (Abb. 2, e), wodureh eine 
Gram-Positivit/~t der lttzteren vorget, guseht wird. 

Abb .  1. a Lungmlpneumocysgose .  Dieh te  Ausf tE iung  der  Alveolen  m i t  P n e u m o e y s t e n -  
waben .  Die A lveo la r sep t en  s c h m a l  u l ld  reak t ions los .  Pe r ivascu lg res ,  rundzel l iges  Infil- 
t r a t  0'). b P n e u m o e y s t i s - P n e u m o n i e .  Loekere  Ansf i i l lung  e inzelner  Alveolargru!open 
m i t  P n e u m o c y s t e n w ~ b e ~ .  Die AlveoI~rsep ten  d u t c h  h i s t ioey t~re ,  l ymphoey t f i r e  a n d  plas-  

maeel lu l~re  I n f i l t r a t i on  i m  S inne  e iner  in te r s t i t i e l l en  En tz~ indung  ve rbre i t e r t .  
H E ,  Vergr .  190f~eh 

Weiter sieht man Cysten, in denen gleiehzeitig mit der unterschied- 
Hell strukturier~en graalpositiven Substanz runde, etwa 1 # groBe, diehte, 
ebentalls grampositive K6rperehen auftrettn (Abb. 2, d). Wieder andere 
Cys~en enthalten bis zu aeht dieser grampositiven und runden K6rptr- 
then (Abb. 2, e), w/thrend das fibrige Cysteninnere optiseh leer ist. Diese 
s~rukturell sehr diehten K6rloerehen mSthttn wir als unrei[e Cysten- 
kgrperchen bezeiehnen. Sie lassen sieh auch mit der Giemsa-Fgrbung 
in blauer Farbe erfassen, die in gleieher Farbe aueh die umsehlieBende, 
seharf konturierte Cystenmembran zur Darstellung bringt. Die andtren 
grampositiven Formen k6nntn dagegen mit dtr Giemsa-Fgrbung nieht 
dargestellt werden. 

Die rei/en CystenlcSrperehen, ebenfalls mit der Giemsa-F~rbung gut 
darzustellen, unterseheiden sich yon den unreifen dadurch, dab sie eine 
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bei starker Vergr6gerung siehtbare Feinstruktur aufweisen. Sie sind 
fund oder oval, im Ausstriehpr/~parat aueh spindelf6rmig, 1--2 # grog 
und gut voneinander abgegrenzt. Sie bestehen aus einer m/~gig diehten, 
bei Giemsa-F/irbung graublguliehen Substanz mit einem verdiehteten, 
punktf6rmigen, blau gefarbten Bezirk (Abb. 3). Die einzelne Cyste 
enth~lt wiederum bis aeht strukturierte, reife Cystenk6rperehen, die 

Abb. 2. intraalveol~res ~Vabenwerk vo~ Pneumoeystis Carinii mit grampositiven Cysten- 
formen (IJberg~ngsformen). Die grampositive Innensubstanz ist siehel- (a), netz- (b) un4 
ringf6rmig (e). Entwic!dung yon grampositiven mlreifen Cystenk6rDerchen aus tier gram- 
positiven Inrmnsubstanz (d). Cysten mit aeht gramloositiven, unreifen CystenkSrperchen (e). 

Gr~m, Vergr. 990fa.eh 

jedoeh den ansonsten optiseh leeren Cysteninnenraum nieht ganz aus- 
fallen. Diese reifen Cystenk6rperehen liegen weiterhin einzeln oder zu 
mehreren zwisehen den fibrigen Pneumoeystenformen, ohne dab die um- 
sehliegende Cystenmembran zu erkennen ist. Ihre GrSge sehwankt 
dann zwisehen 2 und 4 # im Durehmesser; bei den grSBeren yon ihnen 
erseheint die Struktur etwas aufgeloekerter, augerdem ist manehmM 
eine zarte Membran zu sehen. 

Neben den Pneumoeystenwaben sieht man in den Alveolen desqua- 
mierte, untersehiedlieh groge nnd tells mehrkernige AlveoIa~odeckzellen, 
die ein PAS-positives, fein- bis grobk6rniges Cytoplasma besitzen. 
Augerdem fMlen groge, ovale, oft in Gruppen zusammenliegende Zellen 
mit ehromatinreiehem Kern und einem vaeuolisierten, sehaumigen, 
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schwach PAS-positiven Cytoplasma auf. Nur einige dieser Zellen sind 
feintropfig verfettet, bei den meisten scheint es sich um eine vacuolgre 
Umwandlung des Cytoplasmas mit Einlagerung yon Flfissigkeit zu 
handeln. Insgesamt sind diese Zelltypen in den pneumocystenarmen 
Alveolarbezirken reichlicher vorhanden als in den pneumocystenreiehen, 
wo sie kaum anzutreffen sin& Stellenweise in den Alveolen vorkommende 
feinkSrnige oder sehollige, schwaeh PAS-positive Massen sind nieht 
n~her zu definieren. Es kSnnte 
sieh um Zelldetritus oder zu- 
grunde gegangene Pneumo- 
eysten handeln. 

Die Alveolarsepten sind be- 
sonders bei intensivem, lobg- 
rein Pneumocystenbefall sehr 
schmal und erscheinen durch 
die in den Alveolen ]Jegenden 
Pneumocystenmassen wie zu- 
sammengedrfiekt (Abb. I a). 
Bei miLtelstarker, herdfSrmi- 
ger Ansbreitung der Pneumo- 
cysten und besonders bei den 
Ratten, die nach einem eor- 
tisonfreien Intervall yon 8 bis Abb. 3. Lungen tup fp rgpa ra t .  Cysten mi t  acht  rei- 

fen, s t ruk tm ' i e r t en  CystenkSrperehen yon r lmder  
10 Tagen (s. Versuch II) an ei- odes" siehelfSrmiger Gestalt, die jeweils einen vet- 
nero stgrkeren Pnemnoeysten- dich te ten  Bezirk aufweisen. Die umschl iegende 

C y s t e n m e m b r a n  im Tupfp r~pa ra t  nnr  undeut l ich  
befall ihrer Lungen zugrunde zu erkennen. Giemsa, Vergr. 2100fach 
gingen, zeigen die Alveolarsep- 
ten jedoch eine deutliehe Verbreiterung (Abb. l b), die sowohl dutch 
eine Vermehrung histioeytgrer Elemente als aueh dutch eine lymphocy- 
t~re und plasmacellulgre Infiltration bedingt ist. Um kleinere Lungen- 
gef/~Be herum linden sich des 6fteren diehte Ansam~flungen von Lympho- 
eyten und Plasmazellen, die sieh auf die n/tehstliegenden Alveolarsepten 
ausdehnen kSnnen (Abb. 1 a). 

Ein Einschlu[3 yon einzelnen oder mehreren Pneumoeysten im Cyto- 
plasma frei in der Alveolarlichtung liegender Zellen ist wohl stellenweise 
zu beobaehten (Abb. 4 und 5), indessen im Verhgltnis zur Masse der 
Pneumoeysten und besagter Zellen ein seltener Befund. In Blut und 
Lymphgefggen konnten keine Pneumoeysten festgestellt werden, ebenso- 
wenig im interstitiellen Gewebe. 

Von Rat ten mit hoeh- und mittelgradigem Pneumoeystenbefall der 
Lnngen warden Gehirn, tterz, Leber, Milz, Nieren, Nebennierer~ und 
Lymphknoten des Lungenhilus an HE-, PAS- und G1E~sA-gef~rbten 

Virchows Arch. path. Anat. Bd. 331 48 
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Abb.  4. P h a g o c y t i e r t e  Cys te  m i t  m e h r e r e n  C y s t e n k 6 r p e r c h e n  (P)  in  e iner  Alveolarzel le  
m i t  s c h a u m i g  u rngewande l t e r a  C y t o p l a s m a .  K Zel lkern  der Alveolarzel le .  Giemsa,  

Yergr. 2600fach  

Abb. 51 A]veolarmakrophage (Ph) mit mehrerell phagocytierten Pneumocysten. Sein 
Zel lkern  (K) e igent i iml ich  v e r f o r m t  u n 4  der  Ze l lwand  anl iegend.  I n  b e n a c h b a r t e r  Alveole  

P n e u m o e y s t e n w a b e n  (Pn). Bei  A &lveolarzel len m i t  s c h a u m i g  u m g e w a n d e l t e m  
C y t o p l a s m a .  P A S ,  Vergr .  940fach  
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Sehnitten untersueht. Pneumoeysten konnten in diesen 0rganen nieht 
gefunden werden. Die iibrigen 0rganbefunde waren unspezifiseher 
Natur. 

AuBer dem ,,reinen" Pneumocystenbefall der Rattenlungen fanden 
wir in einer Reihe yon Fallen gleiehzeitig mit den Pneumoeysten eitrige, 
konfluierende und absee4ierende Herdpneumonien, die teilweise auf eine 

Abb .  6, A]le ~ l A u f n a h m e n  b e i g l e i e h e r  12~0facherVergrSi3erung .  R a t t e n l u n g e n .  l W a b e n -  
w e r k  y o n  P n e u m o e y s t i s  Car in i i  m i t  2 Cys t en  m i t  m e h r e r e n  C y s t e n k S r p e r e h e n  (Giemsa) ,  
2 S a e c h a r o m y c e s  oe tosporus ,  tIefezelle m i t  3 Ascosporen  u n d  frei  in  der  Alveole  l iegende  
Spo ren  (PAS).  3 C a n d i d a  a lb ieans .  Grampos i t i ve s  P s e n d o m y c e l  u n d  g r a m p o s i t i v e  Blas to-  
sporen .  4 Cryp toeoeeus  n e o f o r m a n s ,  t t e f ea r t i ge  Zellen (f)  m i t  b r e i t em  St~irkering (PAS)  

gleichzeitige In/elction mit einem Pilz - -  eine Aspergillusart - -  zurfick- 
gefiihrt werden konnten. Mycel und Sporen dieses Pilzes waren yon den 
versehiedenen Formen der in den benaehbarten Alveolen liegenden 
Pneurnocysten deutlich zu unterscheiden. Die Sporen hatten eine gleioh- 
falls PAS-positive, abet sehr dicke Membran; den Cystenk6rperchen 
entsprechende Strukturen konnten in ihnen nieht gefunden werden. 

Um die Frage der He[enatur von Pneumocystis Carinii [CsILLaG und BI~AlVD- 
ST~I~ (1, 2), GIESE (1, 2), Sl~ao~r (1, 2) u. a.] welter zu verfolgen, wurden je drei 
erwachsenen R~%en mi~tels Traeheotomie unter sterilen Kautelen zellreiche Auf- 
schwemmungen yon Kulturen von Saccharomyces octosporus, Candida albieans 
und Cryp{ococeus (Torulopsis) neoformans durch eine Sonde intrabronehiM und 
-pulmonM instilliert, und zwar pro Tier 0,05 em ~ einer Anfschwemmung des ent- 
sprechenden Prizes in 0,9%iger NaCl-LSsung. Gleichzeitig bekam jedes Tier pro 

48* 
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Tag 10 mg Cortison und 4000 E I{ostamyein subeutan. Naeh 5 Tagen wurden die 
Ratten getStet. Bei allen fand sieh in mindestens einem Lungenlappen eine eitrige, 
konfluierende Bronchopneumonie mit den der vorangegangenen Infektion ent- 
spreehenden Pilzarten, die eine mehr oder minder deutliche Vermehrung zeigten. 
Im einzelnen wiesen sie folgende morphologische Kennzeichen ~uf: 

Saccharomyces octosporus, t~unde oder ovale, etwa 5--15 # groge HefezeUe 
mit seharf konturierter, relativ dicker PAS-positiver Membran. In den grSBeren 
und mehr wMzenf6rmigen Zellen Ausbildung yon aeht ovMen, 2--3 # grogen, 
scharI abgegrenzten, diehten grampositiven Ascosporen. Der iibrige Innenraum 
der aseosporenbildenden ttefezelle optisch leer (Abb. 6, 2). Frei in den Alveolen 
liegende Sporen yon einem sehmalen, hellen und gli~nzenden Saum umgeben. 

Candida albicans. Runde bis ovMe, 4--6 # groge, grampositive Zellen. Aus- 
bfldung yon Pseudomyeel mit Blastosporen (Abb. 6, 3). 

Cryptococcus (Torulopsis) neo]ormans. Runde, 5--15# groge, hefe~rtige 
Ze]len mit homogener oder grobkSrniger, grampositiver Binnensubstanz. Von einer 
breiten, schwach PAS-positiven, hell gli~nzenden Kapsel eingehiillt, die besonders 
beim Tusehverfahren naeh BuaR~ als heller Ring aufscheint und aus St~rke be- 
steht. Dureh Knospung entsteht jeweils eine einzige neue Zelle (Abb. 6, 4). 

Alle diese Befunde zeigten keine iJbereinstimmung mit den bei Pneumocystis 
Carinii (Abb. 6, 1) vorhandenen Strukturen. 

Diskussion 
Auftreten und Intensi tgt  des Pneumocystenbefalles in den I~atten- 

lungen sind yon 2 Bedingungen abhgngig: Einmal mfissen die Tiere bei 
stgndiger Resistenzabsehwgchung bis fiber den 40. Behandlungstag 
hinaus am Leben erhalten werden, da vorher t in histologisch faBbarer 
Pneumoeystenbeiall  nieht entsteht;  zum anderen muB die l~esistenz- 
verminderung besonders yon diesem Terrain an grog genug sein. Unter  
diesen Bedingungen lgBt sieh nieht nur eine groBe Ausbeute an Tieren 
mit  Pneumoeysten, sondern aueh eine intensive Ausbreitung der Pneumo- 
eysten in den Rattenlungen erreichen (s. Tabelle 2 und 3). Das Lebens- 
alter der Tiere hat  abgesehen yon der Cortisonfiberempfindlichkeit sehr 
junger Rat ten  und ihrer deshalb verfrfihten Absterberate keinen Einflug 
auf die Versuehsergebnisse. Diese liegen mit  87 % positiver t~atten in 
Versueh I I  fiber den Ergebnissen yon WEI~L~ (2) (65%) und GO~TZ 
und RE~TSCI~ (75%), die ebenfMls mit  einem groBen Tiermaterial 
arbeiteten. 

Ein Vergleich zwischen den Cystenformen in den Lungen unserer 
Versuehstiere mit  den bei der Pneumoeystis-Pneumonie des Sguglings 
besehriebenen [VA~K und Jn~ovEc, Jil~OVEO und VAX~K (1, 2), .HAM- 
~'EI~I~ (1), PLIESS (1), BAOUNA~lV] zeigt weitgehende (3bereinstimmung 
nicht nut  in Form, Gr6Be und Struktur,  sondern aueh in der Bildung 
des eharakteristisehen, intraalveolgren Wabenwerkes. Bet  meistens 
herdf6rmige, in mebreren Fgllen aber aueh lobgre Pneumocystenbefall 
in den Rattenlungen lgBt ebenfalls lceine wesentliehen Untersehiede 
zur menschlichen Pneumocystis- Pneumonie erkennen. 
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Demgegeniiber fiihren PLIESS und TRODE eine vorwiegend ldein- 
herdige und geringgradige Ausbreitung der Pneumocysten in den Lungen 
ihrer Versuchsratten zusammen mit einer nur mangelhMtcn inter- 
stitiellen Entzfindung als wichtiges Unterscheidungsmerkmal der Ratten- 
pneumocystose gegen/iber der typischen Pneumocystis-Pneumonie des 
S~uglings an, die mit ciner interstitiellen, plasmace]luli~ren Entz/indung 
einhergeht. Das Ausbleiben bzw. eine nur geringe Entwieklung der inter- 
stitiellen Entz/indung fiel bei unseren Tieren besonders dann auf, wenn 
die Lungen einen sehr kr~Lftigen und ausgedehnten Pneumocystenbefall 
aufwiesen. Hier war also lediglieh eine Lungenpneumocystose vorhanden. 
In den Rattenlungen mit mittelkrMtigem Pneumoeystenbefall war da- 
gegen eine interstitielle Entzfindung, gekennzeiehnet dutch Verbreite- 
rung und histiocyt/~re sowie plasmaeellul/~re und lymphocyt~re Infil- 
tration der Alveolarsepten, zu beobachten. Dieses besonders bei den 
Tieren, die nach einem 10t/~gigen cortisonfreien Intervall zugrunde 
gingen. In derartigen F/~llen kann yon einer richtigen Pneumocystis- 
Pneumonie gesloroehen werden. Der EinfluB des in hohen Dosen ver- 
abreichten Cortisons, welches neben der allgemeinen Resistenzschw~chung 
aueh entziindungs- und 10roliferationshemmend (LEc~HARDT, SOH~ID- 
BIRCHER) wirkt, darf bei der Beurteilung der interstitiellen Reaktion 
nicht vernaehli~ssigt werden, l~aeh unseren Beobachtungen besteht 
folgende Wechsel~drkung: Bei hoher und langandauernder Cortisondo- 
sierung und dementsprechend maximaler Resistenzschw/~chung ist der 
Pneumocystenbefall sehr intensiv, die interstitielle Entzfindung nicht 
oder nut angedeutet vorhanden; bei kleinerer und kiirzerer Dosierung 
oder naeh Absetzen des Cortisons und damit geringerer Resistenz- 
schw~chung ist der Pneumocystenbefall nur mittelgradig, die inter- 
stitielle Entz/indung dagegen ausgepr~gt. Welter muB daran gedacht 
werden, dab die interstitielle, entziindliehe Reaktion auch bei der 
menschlichen Pneumoeystis-Pneumonie untersehiecllich stark entwickelt 
sein kann [tIAMP~RL (2)]. 

Den yon uns des 5fteren beobachteten EinsehluB einzelner oder 
mehrerer Cysten im Cytoplasma yon Alveolarmakrophagcn halten wir 
fiir eine Phagocytose, wie sic auch sehon yon HAMPEI~L (3) bei der menseh- 
lichen Pneumocystis-Pneumonie aufgezeigt werden konnte. Es besteh~ 
a]lerdings die MSglichkeit, dab eine einzelne phagoeytierte Cyste sieh 
intraeellul~r vermehrt. Dadurch wiirde das Bild eines mit mehreren 
Cysten ausgefiillten Alveolarmakrophagen (Abb. 5) - -  der Pneumo- 
cystiszelle nach I~LIESS u n d  TRODE - - ,  entstehen. 

Ffir eine yon vornherein intracellul~ire Entwicklung der Pneumocysten 
aus sog. GlobularkSrloern, wie PLIESS und TRODE auf Grund phasen- 
kontrastmikroskopiseher Untersuchungen an pneumoeystenhaltigen 
Rattenlungen neuerdings annehmen, konnten wir jedoch in Schnitt- 

Virchows Arch. path. Anat. Bd. 331 4:83, 
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und Tupfpr~tparaten keinen Anhalt linden. Die desquamierten Alveolar- 
deckzellen mit rein- und grobkSrnigem, PAS-positivem oder schaumig- 
vacnolisiertem, schwach PAS-positivem Cytoplasma zeigten keinen 
Ubergang in angrenzende Pneumocystisstrukturen. Vielmehr hatte man 
den Eindruck, dab diese Zellen bei ihrem Zeriall yon den sich ausbreiten- 
den Pnenmocystiswaben iiberwuchert wurden. MTir sind deshalb nach 
wie vor der Ansicht, dal~ es sich bei der Lungenpneumocystose bzw. 
Pneumocystis-Pnenmonie der l~atten um echte Pneumocystisstrukturen 
im Sinne der interstitiellen plasmacellularen Pneumocystis-Pneumonie 
des Sguglings handelt. 

Eine Ubertragung des Parasiten yore Menschen aui die Ratte scheint 
unter den gegebenen Versuchsbedingungen nicht mSglich zu sein. Der 
prozentual ungefahr gleiche Pneumocystenbefall bei,,iniizierten" l~atten 
und Kontrollratten (s. Tabelle 2) deutet vielmehr darauf bin, dab Pneumo- 
cystis Carinii yon vornherein in den Lungen gesunder Ratten vorkommt, 
wie auch schon WEL~]~ (1, 2), LINgAa'rOVA, GOETZ und I~ENTSCH vet- 
tauten. Dafiir spricht auch, dab CARINI nnd MACIE~ und welter DE- 
LA~OE nnd DELANOE Pneumocystis erstmalig bei gat ten beschrieben 
und dab JI~ovEc und VANEK (1) in der Lunge einer gesunden Ratte eine 
Cyste mit 8 CystenkSrperchen fanden. 0ffenbar beginnt erst bei 
maximaler Resistenzschwachung des Wirtstieres der Parasit sich zu 
vermehren und auszubreiten/ 

Die verschiedenen Formen des Erregers in den l~attenlungen ent- 
sprechen wie bei der Pnenmocystis-Pneumonie des S~uglings [VA~EK 
und JmovEc, JmovEc und VA~E!4 (1, 2), PLIESS (1, 2)] den einzelnen 
Stadien eines zu Anfang kurz skizzierten VermehrungscycIus. In diesem 
spielen die grampositiven Cystenformen mit ihrer vielf~ltig strukturierten 
Innensubstanz bzw. Matrix [PLIESS (2)] die Rolle des Dbergangs- 
stadiums zu den Cysten mit mehreren CystenkSrperchen [JraovEc 
und VA~EK (1), W~SSEL und I~ICKEN]. Aus der Matrix entwickeln sich 
die llnreifen und arts diesen die reilen CystenkSrperchen (Tochter- 
individuen). Da diese Entwicldung nicht schubweise, sondern augen- 
scheinlich kontinuierlich erfolgt (Abb. 2), kSnnen die derbwandigen 
Cysten eine unterschiedliche Zahl yon CystenkSrperchen enthalten. 
~qur in ausgereiiten Cysten sind mit Sicherheit 8 Tochterindividuen zu 
erwarten. In den l~attenlungen scheint sich der Parasit nur auf diese 
Art zu vermehren, da wir eine einfache Zweiteilung im Gegensatz zu 
den Belunden beim Menschen [JI~ovEc and VA~EK (1)] nicht feststellen 
konnten. Auch die yon B ~ s  und BSTTGEa beschriebenen Sprossungen 
konnten nicht beobachtet werden. 

Die KIassi/izierung yon lPneumocystis Carinii stS]t aui Schwierig- 
keiten, da es bis jetzt noch nicht geiungen ist, den Parasiten in vitro 
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zu z/ichten [JI~oVEC und VANEK (2), LADST)ITTEI~, t~LIESS (3)]. Auch 
Kultivierungserfolge yon tIefen aus pneumocystenhaltigen S~uglings- 
lungen [GIESE (2), CSILLAG, CSILLAG und BRANDSTEIS~ (1, 2), BAUC~ 
und LADSTXTTER, SIMON (1, 2)] sind ffir die Hefenatur des Parasiten 
nieht beweisend, weil die Prize allein und zusatzlich zu Pneumocystis im 
Respirationstrakt resistenzgesehwachter Ss vorkommen kSnnen 
[JI~ov~c und VAt,K, B t i sc~R,  GLEISS, G~i~N und L~P~EL~A~ ~, HEY- 
~n~ and DOEPFMER, KALKOFF]. Eine Sekund~rinfektion mit Pilzen t ra t  
auch in mehreren unserer pneumocystenhaltigen R~ttenlungen auf. 

Im Tierexperiment unterseheiden sieh Lungenln/ektionen mit Saccharo- 
myces octosporus, Candida albicans und Cryptococcus (Torulopsis) neo- 
formans yon d e r  Pneumocystis-Fneumonie schon dadurch, dal3 sie 
un~er dem Bild einer eitrigen Herdpneumonie ablauien. W~hrend 
Candida albieans und Cryptococcus neoformans pneumoeystenartige 
Strukturen vermissen ]assen, bestehen zwischen den ascosporenbilden- 
den Zellen yon Saccharomyces octosporus und den Cysten mit mehreren 
Cystenk6rperchen strukturelle ]4hnlichkeiten (Abb. 6). GIV, SE (1, 2), 
CSILLAG und BRAIVDS~EI~ (l, 2), KOVAC und Ku~z rechnen l%eumocystis 
Carinii deshalb zu den ascosporogenen tIefen. Nach unseren Beobachtun- 
gen bestehen jedoeh zwischen Saceharomyees oetosporus und Pneumo- 
cystis Cafinii betrgehtliehe Gr6Benuntersehiede, was aueh fiir die yon 
CSIL~Ar und BRANDST~I~ (1, 2), KOVAC und Kv~z abgebildeten asco- 
sioorogenen Hefen gilt, die sie nach Infektionsversuehen ill Mguselungen 
vorfanden und als Pneumoeysten deuteten. In diesen Versuehen wurden 
ebenso wie bei unseren drei mit Saecharomyces octosporus infizierten 
Ratten das eharakteristisehe Wabenwerk yon Pneumoeystis Carinii 
vermiBt. ]3ei unserer~ mit pneumoeystenhaltigem Lungenmaterial 
infizierten and resistenzgesehwgehten Nausen konnten wir weder Pneu- 
moeysten nach ascosporenbildende Helen nachweisen. 

Aus diesen Grfinden, zu denen noeh das Fehlen yon Sprossungs- 
vorggngen bei Pneumoeystis Carinii kommt, erscheint, wie sehon Jmo- 
v~c und VA~r~x (1, 2) betonen, die Zugeh6rigkeit des Parasiten zu den 
He/en als unwahrscheinlich. ~u mSchten Pneumoeystis der Struktur und 
dem Vermehrungsmodus nach zu den Protozoiden z~hlen. Daiiir sprechen 
auch unsere vorangegangenen elektronenmikroskopischen Untersuchun- 
gen. Eine besondere Eigenart dicses Keimes ist es, dab er sowohl im 
Tierexperiment wie auch beim Saugling [ G o ~ L ,  On~LE~T, lgUDOLe~ 
und S C H ~ P ~ H E r ~ ;  P~IEss (4)] nur in den Lungen w~ehst und sich 
ausbreitet. 

Zusammenfassung 
Bei 77 unterschiedlieh alten Rat tcn konnte durch langandauernde 

Resistenzschw/~chung mit hohen Cortisondosen nach dcr Mcthode yon 
W]~LLnR (1) eine Lungenpneumoeystose bzw. eine regelrechte Pneumo- 
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cystis-Pneumonie erzeugt werden. Diese Befunde traten sowohl bei den 
vorhcr mit pneumocystenhaltigem Lungenmatcrial infizierten als auch 
bei den lediglich mit Cortison resistenzgeschwgchtcn KontroUratten uuf. 
Letzteres spricht ffir die Aktivierung einer yon vornherein bei Ratten 
vorhandenen, latenten 1)neumoeystisinfektion und gegen die MSglich- 
keit einer Ubertragung des Parasiten yon Mensch auf Tier unter den 
gegebenen Versuehsbedingungen. 

Die Intensitgt der in vielen Fgllen vorhandenen interstitiellen Ent- 
ziindung steht in indirektem Verhgltnis zum Grad der Rcsistenzver- 
minderung und der Schwgehung der mesenchymalen Reaktionen durch 
Cortison. 

Die in den Rattenlungen auftretenden Formen yon Pneumocystis 
Carinii sind identisch mit den bei der Pneumocystis-Pneumonie des 
S~uglings beschriebenen. Sic machen in den Lungenalveolen einen 
Vermehrungscyclus dutch. ])as Vorkommen yon Pneumocystis Carinii 
in Alveolarzellen w~rd als Ergebnis einer Phagocytose gedeutet. 

Pneumocystis Cariuii ist strukturell, grStenordnungs- and wachs- 
tumsmi~$ig yon Here zu unterscheiden und wird als ein Protozoid auf- 
gcfaSt. 

Summary 
In 77 rats of various ages a pulmonary pneumocystosis or a regular 

pneumocystis-pneumonia could be produced by lowering their resistance 
with high doses of cortisone according to the method of WELLE~ (1). 
These pulmonary changes were seen in rats ,,infected" with 
pneumoeystis-containing lung material from human cases as well as 
in control animals treated only with cortisone. Obviously an activation 
of a latent pneumoeystis-infection of the rats occurs. 

The animals with the lowest resistance show only pneumocystosis of 
the lungs; the animals with higher resistance a chronic interstitial in- 
flammation (pneumoeystis-pneumonia). 

The forms of Pneumocystis Carinii in ra t  lungs are identical with 
the forms described in pncumocystis-pneumonia of infants. In the 
alveoli the parasites reproduce in a certain cycle. The appearance of 
1)ncumocystis Carinii in alveolar cells is interpreted as a result of a 
phagocyt0sis. 

Pneumocystis Carinii can be distinguished easily by structure, size 
and type of growth from several yeasts examined for comparative pur- 
poses. I t  is believed to be a protozoan. 
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