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Eine Lungenpneumocystose im Tierversuch konnte erstmalig WaL-
LER (1) bei Ratten durch intranasale Infektion mit pneumocysten-
haltigem Lungenbrei und nachfolgende Resistenzschwéchung mit hohen
Cortisondosen erzeugen. Seine Krgebnisse wurden sowohl von ihm
selbst (2) als auch von LinHARTOVA, GoETZ und RENTScH und von
Priess und TroDE in erneuten Versuchsreihen tiberprift und bestatigt.
Eigentiimlicherweise bekamen aber auch Ratten, die nicht mit pneumo-
cystenhaltigem TLungenbrei infiziert, sondern lediglich mit Cortison
resistenzgeschwicht worden waren, groBtenteils eine Pneumocystose
ihrer Lungen. Dieses Phinomen wurde auf eine Aktivierung einer all-
gemein bei Ratten vorhandenen latenten Pneumocystis-Infektion zu-
ritckgetiihrt [WeLLER (1,2), LainEARTOVA, GOETZ und RENTsCcH].

Inzwischen sind am hiesigen Institut ebenfalls Versuche zur Erzeu-
gung einer Pneumocystis-Pneumonie an Ratten und Mausen durchgefihrt
worden. Mit den gewonnenen pneumocystenhaltigen Tierlungen wurden
morphologische Untersuchungen an Pneumocystis Carinii angestellt.
Dabei war die Frage von Interesse, ob und inwieweit zwischen der
tierischen und menschlichen Pneumocystis-Pneumonie Ubereinstim-
mungen und folglich Vergleichsmdglichkeiten vorhanden waren. Des
weiteren wurden vergleichende Untersuchungen von Pneumocystis
Carinii mit verschiedenen Pilzen angestellt. AuBerdem wurden bei
Tieren mit intensivem Pneumocystenbefall der Lungen die iibrigen
Organe untersucht.

Tierversuche

Insgesamt 100 Ratten und 15 Miuse wurden nach der in einigen Ziigen ab-
gednderten Methode von WELLER (1) behandelt.

Versuch I (s. Tabelle 1). 21 Ratten, von denen bei Versuchsbeginn 3 Tiere
2 Tage, 7 Tiere 3, 2 Tiere 5, 4 Tiere 13, 2 Tiere 19 und 3 Tiere 42 Tage alt
waren, wurden 8 Tage lang mehrmals mit der Schnauze in eine Lungen-
breiaufschwemmung von an Pneumocystis-Pneumonie verstorbenen Sauglingen
getaucht, bis sie aspirierten. Gleichzeitiz bekam jedes Tier zuerst 2,5 mg
und vom 10. Versuchstag an 5mg Cortison pro Tag subcutan injiziert. Vom
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50. Versuchstag an wurde die Cortisondosis auf 15 mg pro Tag und Tier erhoht.
Wahrend der ganzen Versuchsdauer wurden auflerdem téglich 4000 E Hostamycin®
pro Tier subcutan injiziert. In gleicher Weise mit Ausnahme der Verabreichung
von pneumocystenhaltigem Lungenbrei wurden 8 Kontrollratten behandelt, von
denen bei Versuchsbeginn je 3 Tiere 23 und 29 Tage und 2 Tiere 42 Tage alt waren.
Alle Ratten zeigten unter der andauernden Cortisonapplikation ungefihr vom
10. Tag an eine Wachstumsverlangsamung und eine nur geringe oder keine Ge-
wichtszunahme mehr. Sie starben nach unterschiedlich langer Behandlungsdauer
bei extremer Abmagerung und Schwichung, oft mit stark erhthter Atemfrequenz
als Zeichen eines pneumonischen Infektes. Sowohl bei mebreren infizierten Ratten
als auch Kontrollratten konnten in den Lungen Pneumocystenwaben in wechselnder
Ausdehnung nachgewiesen werden.

Bei Ratten, die vor dem 40. Behandlungstag mit Cortison und Hosta-
mycin starben, wurden keine Pneumocysten gefunden. Dieses waren
vornehmlich die bei Versuchsbeginn 2, 3, 5 und 13 Tage alten Tiere,
welche bei der relativ hohen Cortisondosierung schon nach kurzer Zeit
an Magen-Darmblutungen, eitrigen Pneumonien oder an Pyimien mit
Abscessen in Leber und Lungen zugrunde gingen. Erst bei Ratten,
die nach dem 40. Behandlungstag starben, konnten Pneumocystenwaben
in den Lungen festgestellt werden (s. Tabelle 1).

Tabelle 1. VersuchI. Anzahl der ,,infizierten Ratten und Kontrollratten mit positivem
und negativern Pneumocystenbefund in Abhdngigkeit von der Dauer der Cortison-

applikation
Dauer der Cortisonapplikation in Tagen
0—20 21—40 41—60 61—80
,»Infiziertes | positiv 4 5 = 9 } —21
Ratten negativ 5 6 1 =12
Kontroll- positiv 2 4 = 6 -8
ratten negativ 2 = 2 I

Versueh II (s. Tabelle 2). Nur altere Ratten wurden in den Versuch genommen.
44 Ratten, von denen bei Versuchsbeginn 4 Tiere 22 Tage und je 10 Tiere 19, 23,
32 und 45 Tage alt waren, wurden zu Anfang in einem nach aulen abgeschlossenen
System einem Spray von frisch gewonnener, pneumocystenhaltiger Lungenbrei-
aufschwemmung in physiologischer NaCl-Losung (TropichengroBe 5—10 p)
7—9 Tage lang mehrmals am Tage ausgesetzt. Gleichzeitig bekam jedes Tier
zuerst ,.einschleichende® Cortisondosen von !/,—1 mg pro Tag subcutan, je nach
» vertraglichkeit wurde dann langsam auf 5 mg und vom 50. Behandlungstag bis
auf 25 mg Cortison gesteigert. Dazu wurden jedem Tier tiglich 4000 E Hostamyecin
injiziert.

Mit Ausnahme des Infektionsversuches 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) alt waren. Um die Moglichkeit einer

t Cortison und Hostamycin wurden von den Farbwerken HOECHST in dan-
kenswerter Weise zur Verfugung gestellt.
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Ubertragung der Pneumocystis Carinii von in-
fizjerten Tieren auf die Kontrolltiere auszuschlie-
Ben, wurden letztere von ortsfremden Wiirfen
genommen und auBlerdem in einem anderen, vor-
her griindlichst desinfizierten Stall untergebracht.
Sie wurden von einer anderen Person behandelt,
die wahrend der gesamten Versuchsdauer nie-
mals mit den infizierten Tieren noch mit den
zu ihrer Behandlung beniitzten Gegenstinden
in Bertthrung kam.

Drei Ratten starben vor dem 40. Be-
handlungstag an einer eitrigen, konfluie-
renden Herdpneumonie. Pneumocysten
konnten bei ihnen nicht nachgewiesen
werden, ebenso nicht bei 5 Ratten, die
nach diesem Termin aus der gleichen Ur-
sache zugrunde gingen. Alle anderen
Ratten — und zwar infizierte Tiere wie
auch wiederum die Kontrolltiere —, welche
nach dem 40. Behandlungstag starben
oder auf der Hohe der Erkrankung getétet
wurden — 15 von ihnen nach einem corti-
sonfreien Intervall von 8-—10Tagen —,
zeigten einen oft hochgradigen Pneumo-
cystenbefall ihrer Lungen (Abb.1), manch-
mal in Kombination mit einer teils durch
Pilze hervorgerufenen eitrigen Herdpneu-
monie.

Im einzelnen wiesen 38 der 44 | infizier-
ten‘’ Ratten (= 86%) und 24 der 27 Kon-
trollratten (= 89%), insgesamt also 62
der 71 Ratten des Versuchs II (= 87%)
einen positiven Lungenbefund auf (siehe
Tabelle 2).

Die grofite Anzahl der positiven Preu-
mocystenbefunde war zwischen dem 60.
und 90. Tag der Resistenzschwéchung zu
beobachten (s. Tabelle 2); innerhalb die-
ser Spanne war auch die Intensitdt des
Pneumocystenbefalles am gréBten (siehe
Tabelle 3).

Versueh III. 15 zu Versuchsbeginn 76 Tage
alte Mause wurden in gleicher Weise wie in
Versuch IT behandelt, jedoch mit wesentlich
kleineren Cortisondosen (zuerst 1/, mg, spiter
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Tabelle 3. Versuch II. Intensitit des Pneumocystenbefalles bei 62 Ratten mit posi-
ttvem Prewmocystenbefund, in Abhdngigkeit von der Dauer der Cortisonapplikation

Tntensitit des Befalles Dauer der Cortisonapplikation in Tagen

mit Pneumocysten

41——50| 51-—60 [ 61—T70 [ 71—80 | 81—90 | 91—100

Schwach 2 1 4 4 1 =12
Mittel 2 2 8 10 9 5 =36
Stark 4 7 3 =14

1/s—1 mg). Die 10 infizierten Mause und 5 Kontrollméuse gingen bis zum 41. Be-
handlungstag an Pneumonien und Pyimien zugrunde. Pneumocysten konnten
in jhrem Lungen nicht nachgewiesen werden.

Histologisehe Befunde

Bei der Beschreibung der verschiedenen Formen und Strukturen von Pneumo-
cystis Carinil wird im folgenden die Nomenklatur gebraucht, welche sich nach
vorangegangenen elektronenmikroskopischen  Untersuchungen an gleichen
pneumocystenhaltigen Rattenlungen (WEssEL und Rickex) als giinstig erwiesen
hat. Bei diesen wurden unterschieden: Cysten wmit einem Innenkérperchen, als
Ubergangsformen bezeichnete Cysten mit sichel- oder napfférmiger Innensubstanz
(Matrix), Cysten mit unreifen und reifen Cystenkérperchen (Tochterindividuen)
und freie Cystenkérperchen. In der Reihenfolge ihrer Aufzahlung lieBen sich diese
Formen zn einem Entwicklungs- und Vermehrungscyclus zusammenfassen, welcher
mit dem von VANEK und JirovEc aufgestellten weitgehende Ubereinstimmung
zeigte.

Die Ausbreitung der Pneumocystenwaben in den Rattenlungen ist
im allgemeinen von herdférmigem, in mehreren Féllen auch von lobiarem
Charakter. Dabei sind die Lungenalveolen und auch die kleineren
Bronchien mehr oder weniger intensiv mit Pneumocystenwaben aus-
gefillt (Abb. 1aund b). In den groBeren Bronchien finden sich hochstens
noch Bruchstiicke von Waben, die zudem eine beginnende Auflésung
oder Koagulation ihrer Strukturen zeigen. In der Trachea konnten nur
in 2 Fallen kleinste Wabenreste beobachtet werden.

Die Waben bestehen aus dicht aneinandergelagerten, verschiedenen
Formen von Pneumocystis Carinii. Vornehmlich finden sich etwa 4 u
grofle, runde oder unregelméfBig gestaltete Cysten mit zarter PAS-posi-
tiver Membran, die ein unscharf begrenztes, mit Kernfarbstotfen sich
anfirbendes, etwa 1y groBes Innenkdrperchen in einer nicht immer
sichtbaren, schwach PAS.positiven Innensubstanz enthalten.

Mit der Gram-Farbung, und nur dann, wenn mit Anilinél, nicht, wenn
mit 95%igem Alkohol differenziert wird, kommen die sog. Sichel- und
Napjfcysten [GIESE (1,2), Prigss (1, 2)] zur Beobachtung (Abb. 2). Thre
Zahl ist unterschiedlich, in manchen Alveolarbezirken konnen sie ganz
feblen. Sie sind rund, etwa 5y groB, haben eine gramnegative, nur
schattenhaft sichtbare Membran und enthalten eine grampositive,
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unterschiedlich dichte Substanz von mannigfachem Aufbau. So kann
sie einmal sichel- oder napfférmig sein und ist dann gegen den iibrigen
optisch leeren Cysteninnenraum durch feinste Vorspriinge und Zapfen
abgegrenzt (Abb. 2,a). Zum anderen ist sie netzartig (Abb.2,5), oder sie
liegt als grampositiver Ring der Membran an (Abb.2,¢), wodurch eine
Gram-Positivitit der letzteren vorgetduscht wird.

5
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Abb. 1. a Lungenpneumocystose. Dichte Ausfiilllung der Alveolen mit Pneumocysten-
waben. Die Alveolarsepten schmal und reaktionslos. Perivasculéres, rundzelliges Infil-
trat (). b Pneumocystis-Pneumonie. Lockere Ausfiillung einzelner Alveolargruppen
mit Pneumocystenwaben. Die Alveolarsepten durch histiocytére, lymphocytire und plas-
macellulére Infiltration im Sinne einer interstitiellen Entziindung verbreitert.
HE, Vergr. 190fach

Weiter sieht man Cysten, in denen gleichzeitig mit der unterschied-
lich strukturierten grampositiven Substanz runde, etwa 1 u groBe, dichte,
ebenfalls grampositive Kérperchen auftreten (Abb.2, d). Wieder andere
Cysten enthalten bis zu acht dieser grampositiven und runden Kérper-
chen (Abb.2, e), wihrend das iibrige Cysteninnere optisch leer ist. Diese
strukturell sehr dichten Korperchen machten wir als wnreife Cysten-
kirperchen bezeichnen. Sie lassen sich auch mit der Giemsa-Firbung
in blauer Farbe erfassen, die in gleicher Farbe auch die umschlieBende,
scharf konturierte Cystenmembran zur Darstellung bringt. Die anderen
grampositiven Formen kénnen dagegen mit der Giemsa-Farbung nicht
dargestellt werden.

Die reifen Cystenkirperchen, ebenfalls mit der Giemsa-Farbung gut
darzustellen, unterscheiden sich von den unreifen dadurch, daf} sie eine
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bel starker VergroBerung sichtbare Feinstruktur aufweisen. Sie sind
rund oder oval, im Ausstrichpriparat auch spindelférmig, 1—2 u grofl
und gut voneinander abgegrenzt. Sie bestehen aus einer mafhig dichten,
bei Giemsa-Farbung graubldulichen Substanz mit einem verdichteten,
punktitrmigen, blau gefdrbten Bezirk (Abb. 3). Die einzelne Cyste
enthédlt wiederum bis acht strukturierte, reife Cystenkérperchen, die
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Abb. 2. Intraalveolires Wabenwerk von Pneumocystis Carinii mit grampositiven Cysten-

formen (Ubergangsformen). Die grampositive Innensubstanz ist sichel- (a), netz- (b) und

ringférmig (¢). Entwicklung von grampositiven unreifen Cystenkorperchen aus der gram-

positiven Innensubstanz (d). Cysten mit acht grampositiven, unreifen Cystenkoérperchen (e).
Gram, Vergr. 990fach

jedoch den ansonsten optisch leeren Cysteninnenraum nicht ganz aus-
fallen. Diese reifen Cystenkorperchen liegen weiterhin einzeln oder zu
mehreren zwischen den iibrigen Pneumocystenformen, ohne daf die um-
schliefende Cystenmembran zu erkennen ist. Thre GroBe schwankt
dann zwischen 2 und 4 g im Durchmesser; bei den gréfleren von ihnen
erscheint die Struktur etwas aufgelockerter, aulerdem ist manchmal
eine zarte Membran zu sehen.

Neben den Pneumocystenwaben sieht man in den Alveolen desqua-
mierte, unterschiedlich grofle und teils mehrkernige Alveolardeckzellen,
die ein PAS-positives, fein- bis grobkorniges Cytoplasma besitzen.
AuBerdem fallen groBe, ovale, oft in Gruppen zusammenliegende Zellen
mit chromatinreichem Kern und einem vacuolisierten, schaumigen,



Histolog. Untersuchungen bei experimenteller Pneumocystis-Pneumonie 719

schwach PAS-positiven Cytoplasma auf. Nur einige dieser Zellen sind
feintropfig verfettet, bei den meisten scheint es sich um eine vacuolire
Umwandlung des Cytoplasmas mit Hinlagerung von Flissigkeit zu
handeln. Insgesamt sind diese Zelltypen in den pneumocystenarmen
Alveolarbezirken reichlicher vorhanden als in den pneumocystenreichen,
wo sie kaum anzutreffen sind. Stellenweise in den Alveolen vorkommende
feinkornige oder schollige, schwach PAS-positive Massen sind nicht
naher zu definieren. Es kénnte
sich um Zelldetritus oder zu-
grunde gegangene Pneumo-
cysten handeln.

Die Alveolarsepten sind be-
sonders bel intensivem, lobé-
rem Pneumocystenbefall sehr
schmal und erscheinen durch
die in den Alveolen liegenden
Pneumocystenmassen wie zu-
sammengedriickt (Abb. 1a).
Bei mittelstarker, herdférmi-
ger Ausbreitung der Pneumo-
cysten und besonders bei den
Ratten, die nach einem cor-

tisonfreien Intervall von 8§ bigs  Abb. 3. Lungentupfpraparat. Cysten mit acht rei-
. fen, strukturierten Cystenkorperchen von runder
10 Tagen (s.Versuch IT) an ei-  oaer sichelfsrmiger Gestalt, die jeweils einen ver-

nem stirkeren Pneumocysten- dichteten Bezirk aufweisen. Die umschlieBende
Cystenmembran im Tupfprdparat nur undeutlich
befall ithrer Lungen Zugrunde zu erkennen. Giemsa, Vergr. 2100fach
gingen, zeigen die Alveolarsep-
ten jedoch eine deutliche Verbreiterung (Abb.1b), die sowohl durch
eine Vermehrung histiocytirer Elemente als auch durch eine lymphocy-
tére und plasmacellulire Infiltration bedingt ist. Um kleinere Lungen-
gefiBe herum finden sich des 6fteren dichte Ansammlungen von Lympho-
cyten und Plasmazellen, die sich auf die néchstliegenden Alveolarsepten
ausdehnen kénnen (Abb. 1a).

Ein Einschluf von einzelnen oder mehreren Pneumocysten im Cyto-
plasma frei in der Alveolarlichtung liegender Zellen ist wohl stellenweise
zu beobachten (Abb.4 und 5), indessen im Verhiltnis zur Masse der
Pneumocysten und besagter Zellen ein seltener Befund. In Blut und
Lymphgefifien konnten keine Pneumocysten festgestellt werden, ebenso-
wenig im interstitiellen Gewebe.

Von Ratten mit hoch- und mittelgradigem Pneumocystenbefall der
Lungen wurden Gehirn, Herz, Leber, Milz, Nieren, Nebennieren und
Lymphknoten des Lungenhilus an HE-, PAS- und Giemsa-gefirbten

Virchows Arch, path. Anat. Bd. 331 48
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Abb. 4, Phagocytierte Cyste mit mehreren Cystenkérperchen (P) in einer Alveolarzelle
mit schaumig umgewandeltem Cytoplasma. K Zellkern der Alveolarzelle. Giemsa,
Vergr. 2600fach
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Abb. 5. Alveolarmakrophage (£4) mit mehreren phééocytierten Pneumooysten. sein
Zellkern (K) eigentiimlich verformt und der Zellwand anliegend. In benachbarter Alveole

Pneumocystenwaben (Pn). Bei 4 Alveolarzellen mit schaumig umgewandeltem
Cytoplasma. PAS, Vergr. 940fach
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Schnitten untersucht. Pneumocysten konnten in diesen Organen nicht
gefunden werden. Die {ibrigen Organbefunde waren unspezifischer
Natur.

Auller dem ,,reinen’ Pneumocystenbefall der Rattenlungen fanden
wir in einer Reihe von Féllen gleichzeitig mit den Pneumocysten eitrige,
konfluierende und abscedierende Herdpneumonien, die teilweise auf eine

ADbb. 6. Alle 4 Aufnahmen bei gleicher 1240facher VergroBerung. Rattenlungen, 7 Waben-
werk von Pneumocystis Carinii mit 2 Cysten mit mehreren Cystenkdrperchen (Giemsa),
2 Saccharomyces octosporus. Hefezelle mit 3 Ascosporen und frei in der Alveole liegende
Sporen (PAS). 3 Candida albicans. Grampositives Pseudomycel und grampositive Blasto-
sporen. 4 Cryptococcus neoformans. Hefeartige Zellen (1) mit breitem Stérkering (PAS)

gleichzeitige Infektion mit einem Pilz — eine Aspergillusart — zuriick-
gefithrt werden konnten. Mycel und Sporen dieses Pilzes waren von den
verschiedenen Formen der in den benachbarten Alveolen liegenden
Pneumocysten deutlich zu unterscheiden. Die Sporen hatten eine gleich-
falls PAS-positive, aber sehr dicke Membran; den Cystenkdrperchen
entsprechende Strukturen konnten in ihnen nicht gefunden werden.

Um die Frage der Hefenatur von Pnreumocystis Carinti [CSILLAG und BRAND-
sTEIN (1, 2), GimsE (1, 2), SimMox (1, 2) u. a.] weiter zu verfolgen, wurden je drei
erwachsenen Ratten mittels Tracheotomie unter sterilen Kautelen zellreiche Auf-
schwemmungen von Kulturen von Saccharomyces octosporus, Candida albicans
und Cryptococcus (Torulopsis) neoformans durch eine Sonde intrabronchial und
-pulmonal instilliert, und zwar pro Tier 0,05 cm?® einer Aufschwemmung des ent-
sprechenden Pilzes in 0,9 %iger NaCl-Losung. Gleichzeitig bekam jedes Tier pro

48%*
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Tag 10 mg Cortison und 4000 E Hostamycin subcutan. Nach 5 Tagen wurden die
Ratten getotet. Bei allen fand sich in mindestens einem Lungenlappen eine eitrige,
konfluierende Bronchopneumonie mit den der vorangegangenen Infektion ent-
sprechenden Pilzarten, die eine mehr oder minder deutliche Vermehrung zeigten.
Im einzelnen wiesen sie folgende morphologische Xennzeichen auf:

Saccharomyces octosporus. Runde oder ovale, etwa 5—15 u grofe Hefezelle
mit scharf konturierter, relativ dicker PAS-positiver Membran. In den groBeren
und mehr walzenférmigen Zellen Ausbildung von acht ovalen, 2—3 u groBen,
scharf abgegrenzten, dichten grampositiven Ascosporen. Der iibrige Innenraum
der ascosporenbildenden Hefezelle optisch leer (Abb. 6, 2). Frei in den Alveolen
liegende Sporen von einem schmalen, hellen und glinzenden Saum umgeben.

Candida albicans. Runde bis ovale, 4—6 u groBe, grampositive Zellen. Aus-
bildung von Pseudomycel mit Blastosporen (Abb. 6, 3).

Cryptococcus (Torulopsis) neoformans. Runde, 5—15u grofle, hefeartige
Zellen mit homogener oder grobkérniger, grampositiver Binnensubstanz. Von einer
breiten, schwach PAS-positiven, hell glinzenden Kapsel eingehiillt, die besonders
beim Tuschverfabhren nach Burrr als heller Ring aufscheint und aus Starke be-
steht. Durch Knospung entsteht jeweils eine einzige neue Zelle (Abb. 6, 4).

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

Diskussion

Auftreten und Intensitit des Pneumocystenbefalles in den Ratten-
lungen sind von 2 Bedingungen abhingig: Einmal missen die Tiere bei
stdndiger Resistenzabschwachung bis iiber den 40. Behandlungstag
hinaus am Leben erhalten werden, da vorher ein histologisch faBbarer
Pneumocystenbefall nicht entsteht; zum anderen mull die Resistenz-
verminderung besenders von diesem Termin an grofl genug sein. Unter
diesen Bedingungen 148t sich nicht nur eine groBe Ausbeute an Tieren
mit Pneumocysten, sondern auch eine intensive Ausbreitung der Pneumo-
cysten in den Rattenlungen erreichen (s. Tabelle 2 und 3). Das Lebens-
alter der Tiere hat abgesehen von der Cortisoniiberempfindlichkeit sehr
junger Ratten und ihrer deshalb verfrithten Absterberate keinen Einflul
auf die Versuchsergebnisse. Diese liegen mit 87 % positiver Ratten in
Versuch II iiber den Ergebnissen von WELLER (2) (65%) und GoErz
und RexTSCH (75%), die ebenfalls mit einem grofien Tiermaterial
arbeiteten.

Ein Vergleich zwischen den Cystenformen in den Lungen unserer
Versuchstiere mit den bei der Pneumocystis-Pneumonie des Siuglings
beschriebenen [VANER und JIrRovEC, JIROVEC und VAXNEK (1, 2), Ham-
PERL (1), Priess (1), BACHMANN] zeigt weitgehende Ubereinstimmung
nicht nur in Form, Grofe und Struktur, sondern auch in der Bildung
des charakteristischen, intraalveolaren Wabenwerkes. Der meistens
herdférmige, in mehreren Féallen aber auch lobire Pneumocystenbefall
in den Rattenlungen 1aBt ebenfalls keine wesentlichen Unterschiede
zur menschlichen Pneuwmocystis- Pneumonie erkennen.
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Demgegeniiber fithren Priess und TRoDE eine vorwiegend klein-
herdige und geringgradige Ausbreitung der Preumocysten in den Lungen
ihrer Versuchsratten zusammen mit einer nur mangelbaften inter-
stitiellen Entziindung als wichtiges Unterscheidungsmerkmal der Ratten-
pneumocystose gegeniiber der typischen Pneumocystis-Pneumonie des
Sduglings an, die mit einer interstitiellen, plasmacelluliren Entziindung
einhergeht. Das Ausbleiben bzw. eine nur geringe Entwicklung der inter-
stitiellen Entziindung fiel bei unseren Tieren besonders dann auf, wenn
die Lungen einen sehr kriftigen und ausgedehnten Pneumocystenbefall
aufwiesen. Hier war also lediglich eine Lungenpneumocystose vorhanden.
In den Rattenlungen mit mittelkraftigem Pneumocystenbefall war da-
gegen eine interstitielle Entziindung, gekennzeichnet durch Verbreite-
rung und histiocytére sowie plasmacellulire und lymphocytire Infil-
tration der Alveolarsepten, zu beobachten. Dieses besonders bei den
Tieren, die nach einem 10tégigen cortisonfreien Intervall zugrunde
gingen. In derartigen Fillen kann von einer richtigen Preumocystis-
Pneumonie gesprochen werden. Der Einflufl des in hohen Dosen ver-
abreichten Cortisons, welches neben der allgemeinen Resistenzschwichung
auch entziindungs- und proliferationshemmend (LEUTHARDT, SOHMID-
BircHaER) wirkt, darf bei der Beurteilung der interstitiellen Reaktion
nicht vernachlissigt werden. Nach unseren Beobachtungen besteht
folgende Wechselwirkung: Bei hoher und langandauernder Cortisondo-
sierung und dementsprechend maximaler Resistenzschwichung ist der
Pneumocystenbefall sehr intensiv, die interstitielle Entziindung nicht
oder nur angedeutet vorhanden; bei kleinerer und kiirzerer Dosierung
oder nach Absetzen des Cortisons und damit geringerer Resistenz-
schwichung ist der Preumocystenbefall nur mittelgradig, die inter-
stitielle Entziindung dagegen ausgeprigt. Weiter mull daran gedacht
werden, daB die interstitielle, entziindliche Reaktion auch bei der
menschlichen Pneumocystis-Pneumonie unterschiedlich stark entwickelt
sein kann [HamprRL (2)].

Den von uns des 6fteren beobachteten EinschluB einzelner oder
mehrerer Cysten im Cytoplasma von Alveolarmakrophagen halten wir
fiir eine Phagocytose, wie sie auch schon von HAMPERL (3) bei der mensch-
lichen Pneumocystis-Pneumonie aufgezeigt werden konnte. Es besteht
allerdings die Moglichkeit, dall eine einzelne phagocytierte Cyste sich
intracelluldr vermehrt. Dadurch wiirde das Bild eines mit mehreren
Cysten ausgefiillten Alveolarmakrophagen (Abb.5) -—— der Pneumo-
cystiszelle nach Prigss und TropE —, entstehen.

Fir eine von vornherein intracellulire Entwicklung der Prewmocysten
aus sog. Globularkérpern, wie Priess und Trope auf Grund phasen-
kontrastmikroskopischer Untersuchungen an pneumocystenhaltigen
Rattenlungen neuerdings annehmen, konnten wir jedoch in Schnitt-

Virchows Arch. path. Anat. Bd. 331 48a,
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und Tupfpriparaten keinen Anhalt finden. Die desquamierten Alveolar-
deckzellen mit fein- und grobkdrnigem, PAS-positivem oder schaumig-
vacuolisiertem, schwach PAS-positivem Cytoplasma zeigten keinen
Ubergang in angrenzende Pneumocystisstrukturen. Vielmehr hatte man
den Eindruck, daf diese Zellen bei ihrem Zerfall von den sich ausbreiten-
den Pneumocystiswaben tiberwuchert wurden. Wir sind deshalb nach
wie vor der Ansicht, dafl es sich bei der Lungenpneumocystose bzw.
Pneumocystis-Pneumonie der Ratten um echte Pneumocystisstrukturen
im Sinne der interstitiellen plasmacelluldren Pneumocystis-Pneumonie
des Sauglings handelt.

Eine Ubertragung des Parasiten vom Menschen auf die Ratte scheint
unter den gegebenen Versuchsbedingungen nicht moglich zu sein. Der
prozentual ungefihr gleiche Pneumocystenbefall bei ,,infizierten* Ratten
und Kontroliratten (s. Tabelle 2) deutet vielmehr darauf hin, da8 Preumo-
cystis Carinii von vornherein in den Lungen gesunder Ratten vorkommt,
wie auch schon WELLER (1, 2), LingarTova, Gorrz und RENTSCH ver-
muten. Dafiir spricht auch, daf CariNT und MacrerL und weiter DE-
LANOE und DELANOE Pneumocystis erstmalig bei Ratten beschrieben
und daB JirRovEc und VANEK (1) in der Lunge einer gesunden Ratte eine
Cyste mit 8 Cystenkorperchen fanden. Offenbar beginnt erst bei
maximaler Resistenzschwichung des Wirtstieres der Parasit sich zu
vermehren und auszubreiten.’

Die verschiedenen Formen des Erregers in den Rattenlungen ent-
sprechen wie bei der Pneumocystis-Pneumonie des Sduglings [VANEK
und JirovEc, JIROVEC und VaNEx (1, 2), Primss (1, 2)] den einzelnen
Stadien eines zu Anfang kurz skizzierten Vermehrungscyclus. In diesem
spielen die grampositiven Cystenformen mit ihrer vielfaltig strukturierten
Tnnensubstanz ' bzw. Matrix [Priess (2)] die Rolle des Ubergangs-
stadioms zu den Cysten mit mehreren Cystenkorperchen [JirROVEC
und VaNEE (1), WEsSEL und R10kEN]. Aus der Matrix entwickeln sich
die unreifen und aus diesen die reifen Cystenkorperchen (Tochter-
individuen). Da diese Entwicklung nicht schubweise, sondern augen-
scheinlich kontinuierlich erfolgt (Abb.2), konnen die derbwandigen
Cysten eine unterschiedliche Zahl von Cystenkorperchen enthalten.
Nur in ausgereiften Cysten sind mit Sicherheit 8 Tochterindividuen zu
erwarten. In den Rattenlungen scheint sich der Parasit nur auf diese
Art zu vermehren, da wir eine einfache Zweiteilung im Gegensatz zu
den Befunden. beim Menschen [JTrRovEc und VANEK (1)] nicht feststellen
konnten. Auch die von BrRuxs und BOTTGER beschriebenen Sprossungen
konnten nicht beobachtet werden.

Die Klassifizierung von Pneumocystis Carinii std8t auf Schwierig-
keiten, da es bis jetzt noch nicht gelungen ist, den Parasiten in vitro
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zu ziichten [JIROVEC und VANEK (2), LADSTATTER, PLIESS (3)]. Auch
Kultivierungserfolge von Hefen aus pneumocystenhaltigen Séuglings-
lungen [Grese (2), Csiirae, CsiLrae und BrawpsteIN (1, 2), Bavch
und LapsrArrer, Smon (1, 2)] sind fir die Hefenatur des Parasiten
nicht beweisend, weil die Pilze allein und zusétzlich zu Pneumocystis im
Respirationstrakt resistenzgeschwichter Sduglinge vorkommen kénnen
[JirovEc und VANER, BUscHER, GLEISS, GRUN und LeppELMANN, HEY-
MER und DoEPrMER, KALKOFF]. Kine Sekundirinfektion mit Pilzen trat
auch in mehreren unserer pneumocystenhaltigen Rattenlungen auf.

Tm Tierexperiment unterscheiden sich Lungeninfektionen mit Saccharo-
myces octosporus, Candida albicans und Cryptococcus (Torulopsis) neo-
formans von der Pneumocystis-Pneumonie schon dadurch, daB sie
unter dem Bild einer eitrigen Herdpneumonie ablaufen. Wihrend
Candida albicans und Cryptococcus neoformans pneumocystenartige
Strukturen vermissen lassen, bestehen zwischen den ascosporenbilden-
den Zellen von Saccharomyces octosporus und den Cysten mit mehreren
Cystenkorperchen strukturelle Ahnlichkeiten (Abb.6). Giese (1, 2),
CUsturac und BRaNDSTEIN (1, 2), Kovac und Kunz rechnen Pneumocystis
Carinii deshalb zu den ascosporogenen Hefen. Nach unseren Beobachtun-
gent bestehen jedoch zwischen Saccharomyces octosporus und Pneumo-
cystis Carinii betriachtliche GroBenunterschiede, was auch fiir die von
OsiLra¢ und BrawpsteIN (1, 2), Kovac und Kuxz abgebildeten asco-
sporogenen Hefen gilt, die sie nach Infektionsversuchen in Miuselungen
vorfanden und als Pneumocysten deuteten. In diesen Versuchen wurden
ebenso wie bei unseren drei mit Saccharomyces octosporus infizierten
Ratten das charakteristische Wabenwerk von Pneumocystis Carinii
vermil3t. Bei unseren mit pneumocystenhaltigem Lungenmaterial
infizierten und resistenzgeschwichten Mausen konnten wir weder Pneu-
mocysten nach ascosporenbildende Hefen nachweisen.

Auns diesen Griinden, zu denen noch das Fehlen von Sprossungs-
vorgingen bei Pneumocystis Carinii kommt, erscheint, wie schon Jiro-
vEc und VANEX (1, 2) betonen, die Zugehirigheit des Parasiten zu den
Hefen als umwvahrscheinlich. Wir méchten Pneumocystis der Struktur und
dem Vermehrungsmodus nach zu den Protozoiden zéhlen. Dafiir sprechen
auch unsere vorangegangenen elektronenmikroskopischen Untersuchun-
gen. Eine besondere Higenart dieses Keimes ist es, dafl er sowohl im
Tierexperiment wie auch beim Saugling [Gorsrr, OEHLERT, RUDOLPH
und SCHNEPPENHEIM; PriEss (4)] nur in den Lungen wichst und sich
ausbreitet.

Zusammenfassung

Bei 77 unterschiedlich alten Ratten konnte durch langandauernde
Resistenzschwichung mit hohen Cortisondosen nach der Methode von
WEeLLER (1) eine Lungenpneumocystose bzw. eine regelrechte Pneumo-
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cystis-Pneumonie erzeugt werden. Diese Befunde traten sowohl bei den
vorher mit pneumocystenhaltigem Lungenmaterial infizierten als auch
bei den lediglich mit Cortison resistenzgeschwéchten Kontrollratten auf.
Letzteres spricht fiir die Aktivierung einer von vornherein bei Ratten
vorhandenen, latenten Pneumocystisinfektion und gegen die Moglich-
keit einer Ubertragung des Parasiten von Mensch auf Tier unter den
gegebenen Versuchsbedingungen.

Die Intensitat der in vielen Fallen vorhandenen interstitiellen Ent-
ziindung steht in indirektem Verbaltnis zum Grad der Resistenzver-
minderung und der Schwichung der mesenchymalen Reaktionen durch
Cortison.

Die in den Rattenlungen auftretenden Formen von Pneumocystis
Carinii sind identisch mit den bei der Pneumocystis-Pneumonie des
Sauglings beschriebenen. Sie machen in den Lungenalveolen einen
Vermehrungscyeclus durch. Das Vorkommen von Pneumocystis Carinii
in Alveolarzellen wird als Ergebnis einer Phagocytose gedeutet.

Pneumocystis Carinii ist strukturell, groBenordnungs- und wachs-
tumsmalBig von Hefe zu unterscheiden und wird als ein Protozoid auf-
gefaB3t.

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 WrLLER (1).
These pulmonary changes were seen in rats ,infected” with
pneumocystis-containing lung material from human cases as well as
in control animals treated only with cortisone. Obviously an activation
of a latent pneumocystis-infection of the rats oceurs.

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

The forms of Pneumocystis Carinii in rat lungs are identical with
the forms described in pneumocystis-pneumonia of infants. In the
alveoli the parasites reproduce in a certain cycle. The appearance of
Pneumocystis Carinii in alveolar cells is interpreted as a result of a
phagocytosis.

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