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Seit der Arbeit Virchows aus dem Jahre 1856 und den spiteren von
Lichtheim und seinen, Schiilern Bawmgarten, Ribbert, Grawstz, Saxer u. a.
ist es bekannt, daf es auch bei Mensch und Tieren Schimmelpilzer-
krankungen innerer Organe gibt, die sehr ernster Natur sind, und zu einer
Allgemeinerkrankung mit todlichem Ausgang fithren kénnen.

Was fiir die Erkrankung beim Menschen gewisse Schwierigkeit der
Erklarung macht, ist nicht allein der Infektionsweg. Ist er auch in
manchen Féallen unklar geblieben, so ist doch festzuhalten, dafi die
Infektionsmdoglichkeit bei dem in der Umgebung des Menschen so ver-
breiteten Vorkommen von Schimmelpilzen und ihren Sporen leicht ge-
geben sein kann.

So ist es auch erklérlich, daBl Schimmmelpilzerkrankungen an solchen
Organen vor allem gefunden werden, die von auBen leicht zuginglich
sind, daher auch die groBe Zahl der mitgeteilten Falle von Lungener-
krankungen, Pneumomykosen, Verschimmelungen des dufleren Gehér-
ganges, Otomykosen, und der durch Schimmelpilze hervorgerufenen
Augenerkrankungen, Keratomykosen.

Aufler diesen sind auch Allgemeinerkrankungen bekannt geworden,
die von priméren Organherden aus, wohl metastatisch, entstanden sind,
hier zum Teil eine Art Knétchenkrankheit hervorriefen (Pseudotuber-
kulose), wie das von franzosischen Forschern, Dieulafoy, Chantemesse,
Widal und Renon vor allem berichtet ist, zum Teil auch metastatische
Eiterungen bedingt haben (4. Paltauf).

Kann daran also nicht gezweifelt werden, daf auch fiir den Menschen
krankhafte Vorginge hervorrufende Schimmelpilzarten bekannt ge-
worden sind, so sind doch besonderer Beachtung die Bedingungen wert,
unter denen es zu einer Ansiedelung, Vermehrung und Ausbreitung
dieser Pilze kommt.
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Hier sind die Meinungen geteilt. Wahrend ein Teil der Untersucher
annimmt, daf gewisse Vorbedingungen organlicher Bereitschaft be-
stehen miissen, um das Haften der Pilze erkliren zu konnen und ihre
Weiterentwickelung verstédndlich zu machen, glauben andere, dafl auch
in ungeschidigten Organen die Pilzansiedelung und -entwickelung vor
sich gehen kann, und daB diese Pilzwucherung als Folgeerscheinung
Verdnderungen in den Organen macht, welche die anderen als vorbe-
reitende Organbedingung ansehen méochten.

Vor allem hat sich Saaer sehr schart fiir die primér schidigende Rolle
der Schimmelpilze eingesetzt, wihrend Podack einen mehr vermitteln-
den Standpunkt einnimmt und zwischen priméren und sekundiren
Schimmelmykosen unterscheidet.

Die Hochflut der Arbeiten iber die Schimmelpilzerkrankungen fallt
in die Zeit der Mitte des vorigen Jahrhunderts, und die in jener Zeit sich
scharf befehdenden Ansichten, bei denen hiufig bewuBt scharf herausge-
arbeitete Standpunkte eingenommen wurden, erscheinen, in der Jetzt-
zeit iiberblickt, in einem anderen Lichte, wo die Lehre von den Infek-
tionserkrankungen so mancherlei Wandlungen durchgemacht hat, und
vor allem die Rolle des infizierten Organismus den Infektionserregern
gegeniiber viel gréfere Bedeutung gewonnen hat.

Heute wissen wir, daB die krankmachenden Eigenschaften eines
Parasiten oder, allgemeiner ausgedriickt, eines Infektionserregers wesent-
lich bestimmt wird durch die Organ- und Kérperbeschaffenheit des
Infizierten, daB auch harmlos schmarotzende Pilze unter verinderten
kérperlichen Bedingungen des Trigers eine ausgesprochen schidigende
Wirksamkeit entfalten konnen.

Auf die Schimmelpilzarten angewandt wiirde das bedeuten, daB es
heute weniger darauf ankommt, zwischen pathogenen und nicht patho-
genen Arten zu unterscheiden, als zu untersuchen, unter welchen kdrper-
lichen Bedingungen Schimmelpilze fiir den menschlichen Kérper krank-
hafte Verénderungen hervorbringen kénnen.

Auch erscheint uns heutzutage ein grundsitzlicher Unterschied
zwischen der Auffassung primérer und sekundérer Schimmelmykose
nicht mehr so brennend, und wir sind geneigt, der Podackschen Auffassung
von vornherein gegeniiber der Saxerschen Recht zu geben. Beides wird
vorkommen kénnen. Geeignete Organverinderungen als locus minoris
resistentiae, wie auch die allgemeine Korperbeschatfenheit hinsichtlich
ihrer Widerstandsherabsetzung und Anderung ihrer Reaktionsbereitschaft
wird auch fiir die Haftung und Ausbreitung der Schimmelpilze ebenso von
Bedeutung sein, wie das fiir die Spaltpilze jetzt allgemein anerkannt ist.

Nur insofern wird ein Unterschied bestehen, als fiir die Entwicklung
und Vermehrung der Schimmelpilzarten das Sauerstoffbediicfnis und die
chemische Reaktion des Nihrbodens eine besonders wichtige Rolle
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spielen werden. Doch darf dieses nicht so verstanden werden, da8 nur in
solchen Organen, die unmittelbar mit der atmosphérischen Luft in Be-
rithrung kommen, eine Schimmelpilzwucherung denkbar ist.

Die experimentellen Untersuchungen am Tier mit Einspritzungen
von Sporenaufschwemmungen in Blutadern (Ribbert, Saxer, Lichtheim
u. a.) haben gezeigt, dal} eine Entwicklung von Faden aus den in der
Blutbahn verschiedenster Organe haftenbleibenden Sporen sehr wohl
moglich ist, wenn auch die Bildung der sporentragenden Faden von
unmittelbarer Sauverstoffzufuhr abhingig ist. In diesem Sinne wird
auch die chemische Reaktion des Organnihrbodens wohl von ausschlag-
gebender Bedeutung sein.

Vom Standpunkt der heutigen Kenntnisse iiber die geweblichen
Vorginge nach Eindringen eines Infektionserregers wird man auch die
Gewebsreaktionen bei der Haftung von Schimmelpilzen im menschlichen
Korper durch sehr verschiedenartige Bedingungen in ihrer morphologi-
schen Ausgestaltung beeinflufit sehen miissen.

Ein Vergleich der bei den fritheren Tierversuchen in eintoniger Regel-
méBigkeit auftretenden Gewebsverdnderungen in Gestalt von Knotchen-
bildungen, Pseudotuberkeln, mit denen beim Menschen vorkommenden
ergibt, daB hier erhebliche Unterschiede bestehen, die mit der gewalt-
samen massenhaften Sporeniiberschwemmung auf dem Wege iiber die
Blutbahn leicht zu erkliren sind. Das fiel schon Saxzer auf, der durch
abgetinderte Versuchsbedingungen und andere Infektionswege auch
bei Hunden gewebliche Verdnderungen hervorrufen konnte, die den in
der Regel beim Menschen vorkommenden glichen.

Man kann aus den bisher vorliegenden Erfahrungen iiber das Ver-
halten der Gewebe beim Menschen nach Eindringen von Schimmel-
pilzen und den Tierversuchen jedenfalls entnehmen, dafl diese Pilze
imstande sind, ein 6rtliches Absterben der Gewebe und eine lebhafte
entziindliche Reaktion in der Umgebung hervorzubringen.

So bestehen auch bei der tierischen Pseudotuberkulose nach Ein-
bringung von Aspergillus fumigatus (Lichtheim) die in fast allen Organen
sichtbaren hirsekorngroflen gelblichweilllichen Knotchen aus zerfallenen
Gewebszellen und einem Gewirr von Mycelfiden, was Grawitz besonders
fiir die akuten Fille nach Einbringung der Schimmelsporen in die Blut-
bahn betont, wihrend er bei subakuten und chronischen Fillen auch
reaktive Entziindungen um diese Herden beobachtete.

Die nekrotisierende Wirkung der Schimmelpilze als zuerst erkennbare
Gewebsveranderung hebt auch Sazer stets hervor, woraus er auch in der
tiberwiegenden Mehrzahl der Félle die hohlenartigen Gewebseinschmel-
zungen erklédren mochte, die er gerade fiir seine Auffagssung als primére
Pilzinfektionen den angeblich sekundéren, in tuberkuldsen oder bron-
chiektatischen Kavernen in der Lunge erfolgten, gegeniiberstellt.
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Wenn man von den unter ganz besonderen Bedingungen zustande
gekommenen Tierinfektionen im Versuch absieht, wird man die nekro-
tisierende Wirkung der Schimmelpilze fiir die Gewebe der menschlichen
Organe als erstlichen Erfolg der Pilzhaftung wohl annehmen miissen.
Der Grad des geweblichen Absterbens wird von Bedingungen abhéingig
sein, die einmal vom Ort der Infektion, dann auch von der Reaktions-
bereitschaft des Gesamtorganismus bestimmt werden. Der Ort der Pilz-
eindringung ist deswegen fiir diese Frage von Bedeutung, weil er fiir
die Lebensbedingungen des Pilzes in erster Linie durch ungehinderten
Sauerstoffzustrom mafigebend sein wird, insofern der Pilz sich dann
schnell unter Bildung sporentragender Fruktifikationsorgane weiter
entwickeln wird. Diese Moglichkeit hat er in der Lunge, Nase, unter Um-
stdnden am Auge und jedenfalls im duBleren Gehérgang. Die allgemeine
korperliche Reaktionsbereitschaft wird in der mehr oder minder leb-
haften entfziindlichen Zone zum Ausdruck kommen, die sich um diesen
nekrotischen Bezirk, der Pilamycelien enthilt, entwickeln wird. Wir
werden die stirkste Entwicklung entziindlicher Vorginge erwarten, bei
reaktionsbereitem Gesamtorganismus und lebhafter, unter giinstigen Be-
dingungen vor sich gehender Pilzentwicklung und kénnen den Wechsel
im geweblichen Verhalten der von Pilzen befallenen Organe als den Aus-
druck des mehr oder minder ungleichen Kréifteausgleiches zwischen Er-
reger und Organismus dann ansehen.

Diese Uberlegungen lassen auch eine Erklirung von sekundiren
Pilzansiedlungen an Orten zu, die fiir die Pilze giinstige Haftstellen an
sich darbieten, wie durch andere krankhafte Vorginge vorgebildete
Hohlen (Lungenkavernen), von wo aus dann, beim Darniederliegen der
Abwehrkrifte des Gesamtorganismus, ein Weiterentwickeln des Pilzes
ohne wesentliche entziindliche Umgebungsreaktion vor sich gehen kann.
So wird auch das nicht seltene Vorkommen der Schimmelmykosen im
durch lingere Krankheit geschwichten Korper (Diabetiker, chronische
Tuberkulése) verstdndlich.

Ebenso wie das Verhalten des Kérpers nach Eindringen der Pilze,
als deren Ausdruck die Gestaltung der Gewebsreaktion so vielsagende
Aufkldrung zu geben vermag, hat schon in fritheren Zeiten die geweb-
liche Reaktion in Hinsicht auf dag schlieBliche Schicksal der Schimmel-
mykosen eingehende Beachtung gefunden. Wenn man auch ohne
Riicksicht auf den stets zu beachtenden Enderfolg die entziindlichen
Vorginge als Abwehrreaktionen des Kérpers auf eingedrungene, gewebs-
zerstérende oder Gewebe nachtréiglich beeinflussende Schéidlichkeiten
ansehen darf, so wird man fragen wollen, welche der Gewebsvorgéinge
sind imstande, den Pilzwucherungen Halt zu gebieten, ihrer Ausbreitung
nicht nur entgegen zu treten, sondern auch die Vernichtung des Ein-
dringlings zu bewirken.
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Bawmgarter, und Ribbert haben diese Frage schon eingehend am Aus-
gang des vorigen Jahrhunderts behandelt.

Baumgarten hebt folgende fiir den Untergang der Schimmelpilzwucherungen
seiner Ansicht nach maBgebende Bedingungen hervor: 1. die Ungunst der Lebens-
bedingungen fiir die Pilze im menschlichen Kérper, besonders der Sauerstoff-
mangel; 2. die alkalische Gewebsreaktion und 3. die mechanischen Gewebshinder-
nisse. Ribbert sieht das Wesentliche in' dem entziindlich entstandenen Leukocyten-
exsudat, in dem die eingedrungenen Sporen baldigst von Leukocyten umgeben
und in ihrer Lebensfahigkeit so schwer geschidigt werden, dafl sie ent-
weder gar nicht oder nur kiimmerlich keimen kénnten. Baumgarten sicht als
Folge der Pilzinfektion lediglich die Nekrose der betroffenen Gewebsabschnitte
und hilt die auch von ihm in der Umgebung wohl wahrgenommene, besonders
an der Hornhaut seiner Versuchstiere auftretende eitrige Einschmelzung durch
andere, sekundér hinzutretende Spaltpilzwucherungen bedingt. Den Leukocyten-
wall halt er im Gegensatz zu Ribbert fiir eine Zerstérung und Auflésung der
Schimmelpilzwucherung nicht féhig und glaubt ein Zugrundegehen der Pilze
auf seine obengenannten Annahmen zuriickzufithren, bei denen es also letzten
Endes auf die Ungunst des Organnahrbodens ankédme. Auffallend ist, daB3 Baum-
garten nichts von einer Wucherung seBhafter Gewebszellen als Antwort auf den vom
Pilz gesetzten Reiz erwahnt. Auch bei den tuberkelahnlichen Herden hat er nur den
degenerativen Zerfall der Parenchymzellen geschen, die ebenso wie die sie um-
gebenden Leukocyten unter der Einwirkung der Schimmelpilze zerfallen. Das ist
um so auffallender, als er nach erfolgter Aufsaugung der zerfallnen Gewebsteile und
der zerfallenden Pilzfiden die Bildung von Narbengewebe anerkennt, als
dessen Vorstufe doch ein Granulationsgewebe zu fordern ist. Ribbert hat im
Gegensatz dazu, abgesehen von der Rolle, die er dem Leukocytenmantel un die
eingedrungenen und sich ausbreitenden Pilze fiir deren Vernichtung zuschreibt,
auch Verdnderungen am befallenen Gewebe beschrieben, die sich in Bildung
von Riesenzellen kundtun, die die schon vorher von den Leukocyten geschadigten
Pilzfaden und -sporen in ihren Zelleib anfnehmen und endgiiltig vernichten. Diese
Aufnahme in Riesenzellen, die er in seinen Tierversuchen, vor allem in der Leber,
fiir epithelialer Herkunft halt, wird nicht bei allen zu Fiden aussprossenden
Sporen beobachtet, von denen einzelne auch die ganze Beobachtungszeit im
Bereich der Leukocytenansammlung liegen blieben.

Zwischen den Beobachtungen dieser beiden Forscher klaffen also
nicht unerhebliche Gegensétze, die zu grundsétzlich verschiedener Aui-
fassung tiber die Gewebsreaktionen bei Schimmelmykosen fithren mufiten.

Die Anschauung beider Untersucher griinden sich in der Hauptsache
auf Tierversuche, bei denen Baumgarten mit dem Aspergillus fumigatus,
Ribbert mit dem Aspergillus flavescens arbeiteten. Beide benutzten als
Versuchstier das Kaninchen.

So wertvoll auch Tierversuche fiir die Erforschung biologischer Ge-
websreaktionen auf die durch kiinstliche Einbringung von Schimmel-
mykosen gesetzten Reize sein werden, so ist doch zu bedenken, daB sie
nicht ohne weiteres auf gleiche Verhéltnisse beim Menschen tibertragbar
erscheinen.

Schon die mehr oder minder reichliche, plotzliche Uberschwemmung
mit Pilzsporen trigt dem beim Menschen in der Regel anzunehmenden
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Infektionsweg zuwenig Rechnung. Die Verteilung der mit der Blutbahn
eingeschwemmten Keime wird in einer Vielheit von Organen zur An-
siedelung dieser fithren miissen, deren Lebensbedingungen und Fort-
entwicklungsmoglichkeiten je mnach der Organstédndigkeit recht ver-
schiedene sein werden.

Man wird annehmen konnen, daf dort, wo giinstige Lebensbe-
dingungen fiir die Pilze gegeben sind, mit der lebhaften Pilzwucherung
auch eine lebhafte gewebliche Reaktion einsetzen wird und umgekehrt.

Hat die Pilzansiedelung eine Umgebungsnekrose zur erstlichen Folge,
so wird schon der drtliche Gewebstod als solcher eine Umgebungsreaktion
veranlassen, die in einer exsudativ-entziindlichen Reaktion sich nur
dann erschopft sehen wird, wenn die Reizwirkung zeitlich begrenzt ist.

Langer dauernde Schimmelpilzeinwirkungen zu beobachten, scheint
der Tierversuch aus dem Grunde wenig geeignet, weil die Lebens-
dauer der Versuchstiere bei den gewdhnlich geiibten Infektionsarten
keine sehr lange ist.

Beobachtungen am Menschen, bei denen Schimmelmykosen tiber
eine lingere Zeit bestanden, werden in mehrfacher Bezichung wertvoll
sein.

Einmal, um an ihnen die Gewebsreaktionen zu verfolgen, die der Tier-
versuch zu beobachten kaum ermdéglicht, dann, um zu sehen, ob die im
Tierversuch erhobenen Befunde sich bei Schimmelinfektionen am Men-
schen mit den dort zu erhebenden Befunden in Einklang bringen lassen.

Fir die Frage des Schicksals linger sich wuchernd haltender Schim-
melpilzherde sind solche Fille besonders bedeutungsvoll, als sie die ge-
weblichen Abwehrreaktionen und ihr Verhalten zu den Pilzwucherungen
in verschiedenster Stufenentwicklung zur Anschauung bringen werden.
Dadurch wird eine Stellungnahme zu den verschiedenen Anschauungen
solch bewihrter Beobachter wie Baumgarten und Ribbert am ehesten
ermoglicht.

Denn wenn es Fille gibt, in denen die Annahme gemacht werden
kann, daB Schimmelmykosen sich seit langer Zeit am Leben hielten, so
setzt das voraus, dafl ein langsames Fortwuchern des Pilzes stattfand,
daB neben zum Absterben der Pilze fithrenden Gewebsverinderungen
auch solche beobachtet werden, die als erste Reaktionen auf neu sich
bildende Pilzmycelien erkannt werden kénnen.

Erst dann kénnen wir aus den geweblichen Verdnderungen heraus-
lesen, daB sie als chronische aufzufassen sind, wenn sie ihre Entstehung
aus zeitlich verschiedenen Wechselwirkungen zwischen Infektions-
erreger und infiziertem Organismus bzw. Organ deutlich werden er-
kennen lassen.

Ein iiber lingere Zeit sich erstreckendes Leben einer Schimmel-
mykose in inneren Organen hat zur Voraussetzung, daB ihre Lebens-



Gewebsreaktionen bei Schimmelmykosen. 671

bedingungen bedingt giinstige zu nennen sind. Daf sie in einem Organis-
mus zur Haftung kamen, dessen allgemeine Reaktionsbereitschaft nicht
durch eine anderweitige Erkrankung in Mitleidenschaft gezogen war und
demgemf eine gewebliche Abwehr auch erfolgen konnte, die wenigstens
teilweise erfolgreich war.

Von besonderer Bedeutung wird ein solcher Fall dann sein, wenn es
sich um die Organsténdigkeit einer Mykose handelt, die als selten anzu-
sehen ist und bei der die Organmykose als solche auch zur Todesursache
wird.

Diesen Forderungen wird eine Schimmelpilzwucherung in den Hirn-
héuten zweifellos entsprechen.

Es ist bisher erst ein Fall dieser Art von Oppe mitgeteilt und einen
sehr dhnlichen Fall konnte ich unlingst beobachten,

Dem Oppeschen, wie meinem Fall gemeinsam ist die ausschlieBliche
Lokalisation der Pilzwucherung an der Basis des Gehirns, fast an der
néamlichen Stells, im Bereich der vorderen Schidelgrube in der unmittel-
baren Umgebung der Augennervenkreuzung,

In beiden Féllen waren die klinischen Erscheinungen solche, daBl
Stérungen von seiten der Gehirnfunktion vorlagen, die an das Bestehen
einer von aullen auf das Gehirn wirkenden oder in ihm selbst entstehen-
den Gewéachsbildung schliefen lieBen.

Der bei der Leichenéffnung erhobene Befund war in beiden Fillen
ein solcher, dafl eine Neubildung an der Unterfliche des Gehirns vor-
handen war, bei der zum mindesten eine echte Gewichsbildung anfangs
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte. Die bei der nach-
folgenden mikroskopischen Untersuchung dann erst aufgedeckte
Schimmelpilzwucherung hat auch beidemal verhindert, dafl Ziichtungs-
versuche noch mit Erfolg ausgefilhrt werden konnten, wodurch die
Sicherstellung der vorliegenden Art der Schimmelmykose nicht mehr
ermoglicht wurde.

Beide Male handelt es sich jedenfalls um linger dauernde Pilz-
wucherungen, in deren Umgebung es zur Entwicklung chronischer
Gewebsverdnderungen gekommen war, die sehr geeignet sind, die Frage
der geweblichen Reaktion bei derartigen Mykosen kritisch zu beleuchten,
um Stellung zu nehmen zu den von Baumgarten und Ribbert ange-
schnittenen Fragen, welche Gewebsreaktionen fiir die Vernichtung der
Schimmelpilzfaden maBgebend in Betracht kommen,

Der von mir beobachtete Fall (S.-Nr.762/27) betraf eine 66jahrige Frau,
bei der vor 1 Jahr, im Mai 1926, eine Verschlechterung der Sehkraft des rechten
Auges und Ende Juni 1926 vollige Erblindung des rechten Auges eingetreten war.

Aufnahme in die medizinische Klinik im Mai 1927 wegen Herzbeschwerden und
Kurzatmigkeit und wegen heftiger, besonders nachts auftretenden Kopfschmerzen.

Augenérztlicher Befund: Rechtsseitige, als sekundir durch Gehirnverinde-
rungen hervorgerufen angesehene Sehnervenatrophie.
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Verlegung in die Psychiatrische Klinik am 14. VI. 1927. Keine Verédnderung
des Zustandes in der fast 3wdchigen dortigen Beobachtungszeit. Klagt iiber Augen-
und Kopfschmerzen; keine Benommenheit. Augenbéfund: Pupillen gleichmaéBig,
Strabismus divergens, rechter Augapfel nicht fixiert, nach aufBen abweichend,
kein Nystagmus, rechte Papille besonders seitlich stark abgeblaBt, linke gut
gefarbt; rechter Augapfel weiter vorstehend als der linke, rechtsseitig vollige
Amaurose. Links werden auf 3—4 m Finger richtig gezahlt. Ohruntersuchung
o. B. Hochgradige allgemeine Abmagerung. Am 2. VIL 1927 plotzliches Auf-
schreien, BewuBtlosigkeit, Zucken der rechten Gesichtshilfte, mithsame Atmung,
Blausucht. Tod unter Anhalten der BewuBtlosigkeit am nichsten Tage.

Bei der Gehirnsektion gelang die glatte Heraushebung der beiden Stirn-
lappen aus der vorderen Schidelgrube nicht. Vor der Augennervenkreuzung,
vor und zu beiden Seiten des Tiirkensattels, fand sich eine fast kirschgroBe, etwas
abgeplattete, mit der basalen Dura und dem hinteren Abschnitt der Lamina
cribrosa des Siebbeins fest verlotete Gewebsneubildung, die sich auf den rechten
Sehnerven bis zur Eintrittsstelle in die rechte Augenhohle erstreckt. Zur Heraus-
nahme des Gehirns aus dem Schidel wird in der erstlichen Annahme, dal es sich
um ein Gewéchs der Hypophyse handeln kénne, das Keilbein herausgeségt und
mit der Gehirnunterfliche in Zusammenhang gelassen. Eine Ablssung des Keil-
beins tind des Tiirkensattels gelingt dann durch leicliten Zug. Hypophyse mit der
Neubildung nicht fest verlstet, ohne Verdnderungen. Die Gewebsneubildung
selbst. ziemlich derb, mit leicht hickeriger Oberfliche, mit harter und weicher
Hirphaut fest zusammenhingend, von der Oberfliche der ihr anliegenden Hirn-
teile nicht abpriparierbar. Thre Lagebestimmung zur Unterfliche des Gehirns
dadurch etwas erschwert. In der Hauptsache liegt sie der Unterflache des Gyrus
rectus des rechten Stirnlappens auf. Sie verdeckt das mittlere Drittel des rechten
N. olfactorius, umfafit den rechten N. opticus und den gréfiten Teil des Chiasmas,
greift tiber die Fissura longitudinalis cerebri auf einen Teil des linken Gyrus rectus
iiber. Schuittfliche auf einem quer zur Fissura longitudinalis gelegten Schnitt
gelblichweiB gesprenkelt. Derbe und weichere, Eiter enfhaltende Abschnitte
wechseln miteinander ab. Im rechten Giyrus rectus ein tiefer gelegener, gut kirsch-
kerngrofer, bis in die weile Substanz hineinreichender AbsceB. Eine anscheinend
frische Blutung umgibt die beiden Carotiden, 148t sich um beide Arteriae cerebri
med. eine Strecke weit in die Sylvischen Gruben verfolgen, bedeckt weiter die
Arteriae communicantes und erstreckt sich weiter iiber die Unterflache der Briicke
und das verlingerte Mark. Auch in den Seitenventrikeln, im 3. und 4. Hirn-
ventrikel z.T. geronnenes, z.T. fliissiges Blut.

Keilbeinhohle frei von Eiter, in der rechten Orbita aber in den Eintritt des
Sehnerven umgebenden Fettgewebe, Herde gelbgriinlichen Eiters. Sehnerv selbst
auf dem Durchschnitt grau gefarbt.

Dieser in seinen Hauptziigen kurz geschilderte Befund liel nun die Diagnose
auf eine altere Hiterung und Bildung einer Granulationsneubildung an der Basis
des Gehirns zu, zumal ein kleiner Abscef3 in der Gehirnsubstanz selbst und in der
Orbita gefunden war. Erst die nachtriglich vorgenommene mikroskopische
Untersuchung zeigte als Ursache der Granulationsbildung eine Schimmelmykose.
An keiner anderen Stelle des Korpers wurde sonst eine Schimmelpilzwucherung
aufgedeckt.

Wie in dem Oppeschen Falle lag auch hier eine alleinige Schimmel-
mykose an der Unterfliche des Gehirns vor. Der unerwartet schnell
eintretendeTod lieB sich hier auf die eingetretene, auch dieVentrikel aus-
fiillende Blutung zuriickfithren, wihrend beimm Oppeschen Falle ein
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Hydrocephalus bestand, der in seinem Falle den Tod des betreffenden
Individuums hervorgerufen zu haben scheint.

Die 3 Fragen, die auch Oppe nach der Schilderung seines Falles sich
stellt, nimlich die Frage nach dem Infektionswege, nach der Art der
vorliegenden Mykose und nach der Art der auf das Eindringen des Pilzes
entstandenen Gewebsreaktion, ergeben sich auch hier wieder. Mir
scheint diese die wichtigste zu sein, zumal auch in diesem Falle sich iiber
den Infektionsweg nur Vermutungen werden duflern lassen und auch
hier die Ziichtung des Pilzes auBerhalb des Kérpers nicht mehr gelang,
eine botanische Bestimmung also bei dem Fehlen der Fruktifikations-
organe an den Pilzmycelien aussichtslos blieb,

Mikroskopische Untersuchung: Gewebsneubildung an der Unterfliche der
beiden Stirnlappen, im wesentlichen ein Granulationsgewebe, in dem noch Teile
der harten Hirnhaut erhalten zu sein scheinen, und das ohne schéirfere Abgrenzung
sich auf die weiche Hirnhaut fortsetzt. Dieses Granulationsgewebe scheint in
seiner Entstehung verschiedenen Zeitstufen anzugehéren, Zu einem Teil ist es
schon in Narbengewebe umgewandelt. Wiahrend in anderen, besonders der weichen
Hirnhaut benachbarten oder in dieser sich entwickelnden Teilen es noch gefaf-
und zellreich ist. Ganz besonders hervorzuheben ist sein groBer Gehalt an Plasma-
zellen und groBen vieleckigen Zellen mit feinschaumigem Zelleib, die mit Fett-
farbstoifen, wie Sudan, sich leuchtend rot farben (Pseudoxanthomzellen).

Oppe erwihnt in seiner Beschreibung von diesen lipoidhaltigen Zellen nichts,
was daher kommen mag, dal} er keine Fettfirbungen angewandt und wohl nur
an Paraffinschnitten untersucht hat.

Die mit Lymphocyten und Plasmazellen aufs dichteste durchsetzte weiche
Hirnhaut zeigt dicht an der Oberfliche heranreichende knoten- und knétchen-
formige Granulationsgewebsherde mit iiberaus reichlichem Gehalt an Lipoidzellen.
Die in der weichen Hirnhaut verlaufenden, von dichten Zellménteln umgebenen
Gefalle lassen zum Teil Zellanhdufungen in den GefaBwandungen erkennen, und an
manchen ist es zu einer Wucherung der Gefafintima gekommen, durch welche
die Lichtung des betreffenden Gefifles stark verengt wird. Das an der Stelle
des grofiten Durchmessers der Gewebsneubildung sehr breite Granulationsgewebe
ist durchsetzt von groBeren und kleineren Hohlen, die es jedesmal allseitig um-
schlieBt, teils als frisches, teils als dlteres, oft schon narbig umgewandeltes Granu-
lationsgewebe. Im Inneren dieser Hohlriume, die bald quer, bald lings und
schrig getroffen erscheinen, finden sich kleine dunkelkernige, der Mitte der
Hohle zu stark in Zerfall begriffene Zellen, die als Leukocyten schon mit ge-
wohnlicher Farbemethode erkannt werden kénnen, was auch den positiven Aus-
fall der Oxydasereaktion erklart. Der Ubergang der Oxydasereaktion zum um-
gebenden Granulationsgewebe ist scharflinig begrenzt, so daB vermittels dieser
Reaktion eine Schichtenbildung um die erwihnten Hohlen gut gezeigt werden
kann. In jeder dieser Hohlen, mit Ausnahme solcher, die nur seitlich getroffen
sind, so daf nur die umgebende Hiille des Granulationsgewebes sichtbar geworden
ist, finden sich dichte Gewirre von Pilzfaden, die sich schon mit Hamalaunfirbung
gut darstellbar erweisen. Ihre Natur als Schimmelpilzmycelien ergibt sich morpho-
logisch leicht. Sie sind viel breiter als die Soorfiden, sie zeigen einen breiten,
doppelt umrissenen Rand, sie verdsteln sich vielfach, wodurch  ein dichtes
Fadengewirr entstanden ist, und an einigen Féden ist auch eine Septierung dentlich
erkennbar. Ihre Farbung nach dem Gramschen Firbeverfahren gelingt nur in
der Weigertschen Abanderung, bei der aber auch nur Teile der Faden sich dunkel-
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blau farben. Besonders gut sind die Pilzfaden auch in den der Oxydasereaktion
unterworfenen Schnitten kenntlich gemacht, indem dabei die Fadenumrisse
eine blauschwarze Firbung angenommen haben.

Nach den mikroskopischen Bildern zu urteilen, liegt hier mit gréfiter Wahr-
scheinlichkeit ein Schimmelpilz von der Art des Aspergillus vor, dessen nihere
Bestimmung bei dem ghnzlichen Fehlen sporentragender Fiden nicht durchfiihr-
bar erschien. Bei dem zweifellos hiufigsten Vorkommen des Aspergillus fumigatus
in menschlichen Organen wire auch hier in erster Linie an diese Schimmelpilzart
zu denken. Rein morphologisch betrachtet bestehen jedenfalls keine Bedenken
fiir diese Annahme.

In der Umgebung der Mycelien besteht ausgedehnter Kernzerfall, an dem,
nach dem Ausfall der Oxydasereaktion zu urteilen, in erster Linie Leukocyten

Abb. 1. Granulationsgewebe wm eine pilzfidenenthallende Nekrose. a = Pilzfiden; b = Nekrose;
¢ = Granulationsgewebe,

beteiligt sind. In der Mehrzahl wird die Mitte der Hohlen vom Gewirr der Pilz-
fiden eingenommen, die nach farberischem und morphologischem Verhalten in-
mitten der Zellzerfallsmassen ganz unversehrt erscheinen. Die Nekrose reicht
meist soweit, wie die Pilzfiden reichen, dann erst ist ein Mantel unversehrter
Leukocyten zu erkennen, dem nach aufilen das lipoidzellen- und plasmazellen-
fiihrende Granulationsgewebe folgt. Stellenweise kann auch ohne das Vorhanden-
sein von Pilzfaden ein Weiterschreiten der Nekrose bis auf das Granulations-
gewebe beobachtet werden, so dafi an diesen Stellen von einem Mantel erhaltener
Leukocyten nichts mehr gesehen wird (sieche Abb. ).

Von diesem bisher geschilderten Verhalten der geweblichen Reaktion in der
Umgebung der Pilzwucherungen gibt es aber bemerkenswerte Ausnahmen. So
finden sich Pilzherde in ganz nekrotischem Gewebe, die ohne Leukocytenzonen
unmittelbar von einem ganz anders gearteten Gewebe umgeben werden, das sich
aus groflen epitheloiden, vielfach stark verfetteten Zellen aufbaut und dessen
reicher Gehalt an Riesenzellen besonders auffillt. Da hier neugebildete GefaBe
nur spérlich zu finden sind, ist weniger von einem Granulationsgewebe als eher
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von einer Granulombildung zu sprechen, die den infektiésen Granulomen in vieler
Beziehung vergleichbar ist. Die Riesenzellen sind oft pallisadenformig (Oppe)
nebeneinander gelagert, zum Teil von betrichtlicher Grofle, oft stark lipoidhaltig
und vielkernig. Sie gleichen am ehesten den bekannten Fremdkérperriesenzellen,
was Gestalt, Lage und Zahl der Kerne anlangt. Jede dieser Riesenzellen enthilt
in ihrem Zelleib Pilzfiden, die sich in ihrer Firbbarkeit und in ihrem sonstigen
Aussehen in keiner Weise von den noch auBerhalb der Zellen befindlichen unter-
scheiden. Uberall dort, wo in den Granulombildungen Riesenzellen gefunden
werden, sind Pilzfiden in diesen oder jedenfalls in ihrer unmittelbaren Nachbar-
schaft zu finden (siehe Abb. 2).

Im Gegensatz zu der gewdhnlich in néchster Umgebung der Mycelien stark
in Zerfall begriffenen Leukocytenzone ist das Fehlen eines Zerfalls der Riesen-

Abb. 2. Aufnahme von Pilzfiden durch Ri len des Granulo bes. Starke Vergr.

zellen, auch wenn sie Faden in ihrem Zelleib aufgenommen haben, besonders zu
betonen; auch wenn ihr Zelleib starkere Lipoideinlagerungen aufweist, sind die
Kerne ganz unversehrt.

Die Hirnsubstanz selbst zeigt schwere, die oberflichlichen Rinden- wie Mark-
substanzabschnitte in Mitleidenschaft ziehende riickschrittliche Verinderungen
ohne daB ein unmittelbares Hineinwuchern von Pilzfiden in die Gehirnsubstanz
an irgendeiner Stelle gefunden wird. Eine dichte Durchsetzung mit Fettkérnchen-
zellen und breite Zellmantel um die Gefife kennzeichnen die an ihr sich ab-
spielenden Veranderungen.

Dort, wo das Granulationsgewebe der Schéadelbasis aufgelegen hat, liegen
zwischen Granulationszellen, Riesenzellen und Pilzfiden viele kleinere und griBere
Knochensplitter, die zum Teil durch narbige Bindegewebsziige schon eingekapselt
sind. Fremdkorperriesenzellen haben sich um sie auffallenderweise nicht gebildet.
Die meisten von ihnen lassen eine Farbbarkeit der Knochenk&rperchen nicht mehr

Virchows Archiv. Bd. 268, 44
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erkennen; es handelt sich also um Knochensequester (siche Abb. 3). Besonders
wichtig erscheint der Hinweis auf das Vorkommen von Spaltpilzherden neben
den Pilzmycelien um diese Knochenspangen. Spaltpilze in groferer Menge finden
sich auch in dem vorhin erwahnten kleinen Abscefl der Hirnsubstanz bei Fehlen
von Pilzfiden. Eine deutliche Abkapselung dieses Abscesses in der Hirnsubstanz
besteht noch nicht, das angrenzende Hirngewebe ist reich an Fettkérnchenzellen,
zeigt Vermehrung der Gliazellen und hat um die GefaBe dichte Zellméntel.

Die stark von Blutungen umgebenen grofen GefaBe in der Nachbarschaft
des rechten Sehnerven erweisen sich ganz von Granulationsgewebe umsponnen,
das auch den Sehnerv wie eine Scheide umgibt. Auch hier wieder viel lipoidhaltige
Zellen. Die Intima der rechten Carotis ist stellenweise stark gewuchert, so
daB Abschnitte der Gefiafilichtung ganz verschlossen erscheinen. Frische Thromben
werden weder in den grofleren noch kleineren arteriellen Gefaflen bemerkt. Die

Abb. 3. Enochensequester von Granuletionsgewebe umschlossen. @ — Knochensequester;
b = Granulationsgewebe.

noch erkennbaren Teile der weichen Gehirnhaut sind stark durchblutet und
zellreich, alle GefiBe stark erweitert und ganz von der Blutung eingefafit. An
keiner Stelle erreichen die Pilzfiden unmittelbar die Wand der Gefafle. Der noch
im Bereich der Schidelhéhle gelegene Teil des rechten Sehnerven 1486, auBer der
Umklammerung durch das Granulomgewebe und stérkerer zelliger Umscheidung
seiner in ihm verlaufenden Capillaren, schwerere degenerative Verinderungen an
seinen Markscheiden vermissen. Diese treten erst stérker hervor in Schnitten
aus der Anfangsstrecke des rechten Sehnerven innerhalb der Augenhdhle. Hier ist
die Scheide des Nerven von rundkernigen, Iymphocytenshnlichen Zellen dicht
durchsetzt. Die ihn durchziehenden Bindegewebssepten sind verbreitert und
ebenfalls zellreich. Es besteht ein besonders in den peripheren Abschnitten starker
Markscheidenzerfall, in dessen Bereich sich Fettkornchenzellen finden. Ein Quer-
schnitt durch den Nerv dicht hinter der Eintrittsstelle in die Augenh&hle weist
noch wesentlich stirkere Verinderungen auf. Der ganze Querschnitt des Nerven
ist verschmailert, die Markscheiden sind zerfallen, dichte Rundzellenherde durch-
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setzen ihn. Die Nervscheide umgibt ein breiter Ring stark in Zerfall begriffenen
Gewebes, das bis an die vor allem mit Plasmazellen durchsetzte Nervenscheide
heranreicht. Weiter nach aufien, in einem Kerntriimmerfeld gelegen, sind dichte
und stark verzweigte Pilzfiden zu erkennen, die aber an keiner Stelle die
umgebende nekrotische Zone ganz durchwuchert haben. Im tbrigen gleicht das
in dem Fettgewebe der rechten Augenhohle zur Ausbildung gekommene Granu-
lationsgewebe ganz demjenigen, das sich auch an der Hirnunterfliche befindet,
nur daf} jede Art von Riesenzellbildung fehlt. In einzelnen der nekrotischen Herde
dieser Stellen ist die Farbung der Pilzmycelien nicht so gut gelungen, auch finden
sich gestaltliche Abweichungen, wie langliche Auftreibungen von Pilzfaden, die
auch ihre deutliche scharfe Umrandung nicht mehr erkennen lassen, so dal man
an Degenerationsformen des Pilzes denken mochte.

Zusammengefaft handelt es sich in dem beschriebenen Fall wm eine
Aspergillusmykose der Hirnhdute an der Unierfliche beider Stirnlappen in
der Umgebung der Augennervenkreuzung, die sich von dort aus an der
Scheide des rechten Sehmerven entlang durch das Foramen opticum in die
rechte Augenhihle fortentwickelt hat. Uberall dort, wo der Pilz zur Ent-
wicklung gekommen ist, hat sich ein an lipordfihrenden Zellen reiches Granu-
lationsgewebe oder eine durch den Gehalt an vielkernigen Riesenzellen sich
auszeichnende Granulombildung entwickelt. Eine Mischinfektion mit
Spaltpilzen der wverschiedensten Art findet sich dort, wo die Pilzgranula-
tionen mit Teilen des kndchernen Schidelgrundes in Beriihrung standen.
Hier zeigen sich auch Knochenzerstorungen, die etwa in der Gegend der
hintersten Siebbeinzellen aufgetreten sind. Hine Eleine Abscefhohle hat
sich in der angrenzenden oberflichlichen Gehirnsubstanz entwickelt. Eine
an der Hirngrundfliche entstandene frische Blutung hat ihren Wey in die
Hirnhohlen gefunden und hat zu einem plotzlichen Tode gefiihrt.

Der dieser Beobachtung nur zu vergleichende Oppesche Fall weicht
hinsichtlich des makroskopischen Befundes insofern ab, als ein Uber-
greifen auf eine Augenhdhle, eine absceBartige Einschmelzung von
Gehirnsubstanz und eine Blutung mit ihren Folgeerscheinungen nicht
vorhanden waren. Auch in den histologischen Einzelheiten der um die
Pilzwucherungen entstandenen reaktiven Gewebsbildung finden sich Ab-
weichungen.

Nach der Schilderung Oppes 146t das die mit Mycelien ausgefiillten
Hohlraume begrenzende Gewebe ebenfalls, wie in rmeinem Falle, eine
Schichtung erkennen. Er unterscheidet als Regel ,,eine innere, aus einer
einfachen Reihe von Riesenzellen bestehende, eine mittlere, einkernige,
spindelige Gewebszellen fithrende und eine duBere Schicht, welche den
Ubergang zu dem iibrigen Gewebe vermittelt. Schon in der zweiten
Schicht hat er Pilzfiden nicht mehr gefunden Die duBere Schicht muB
nach seiner spiter genauer mitgeteilten Schilderung als ein typisches
Granulationsgewebe aufgefaBt werden, mit spindeligen Zellen, reich-
lichen Blutcapillaren und ausgewanderten Leukocyten, in dem noch
weiter nach aullen lockeres Bindegewebe auftritt.

44%
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Nach der mikroskopischen Beschreibung der in meinem Fall vor-
gefundenen Gewebsneubildung lassen sich nun gewisse Ahnlichkeiten
mit dem Oppeschen histologischen Befund feststellen.
¢ Ich muBite in der Umgebung der Pilzherde zwischen der Bildung eines
typischen Granulationsgewebes und einer aus Granulationszellen sich
aufbauenden Gewebswucherung unterscheiden, die ringférmig die Pilz-
wucherung oft in Gestalt eines Knotchens, wie bei den infektitsen
Granulomen umgibt. Erst in diesen Granulomen finden sich die Riesen-
zellen, die zweifellos denen ganz gleichen, die Oppe erwéhnt.

Die Frage nach den Entstehungsbedingungen dieser voneinander ab-
weichenden Glewebsneubildungen ist nicht ganz leicht aus den Gewebs-
priparaten zu beantworten. Wie mannigfach die Gestaltung der Ge-
websreaktionen nach Eindringen von Pilzen der verschiedensten Art
sein kann, ist schon zuvor hervorgehoben worden.

Hier, wo die Gewebsneubildung, die produktive Entziindung das
Gesamtbild beherrscht, spricht alles fiir eine lebhafte, sich allem An-
schein nach iiber einen lingeren Zeitraum erstreckende und nicht er-
lahmende Gewebsreaktion. Sie 148t gleichfalls die Annahme machen,
daB die Pilzwucherung eine hartnéckige und langdauernde gewesen ist.

Konnen wir aus den geweblichen Zustandsbildern nun erkennen, ob
diese Gewebsreaktionen auch zur Vernichtung der eingedrungenen und
sich ausbreitenden Pilzwucherung gefiibrt haben ¢ Hierfiir sprechen die
Bilder der EinschlieBung der Pilzfiden in Riesenzellen, wenngleich ich,
in Gegensatz zu Oppe, an den in den Riesenzellen liegenden Fiden
sichere, auf Untergang dieser zu deutende Befunde, wie schlechtere
Fiarbbarkeit oder beginnende Auflésung, nicht finden konnte.

Daf diese Tatigkeit der Riesenzellen nicht so aufzufassen ist, wie
Ribbert das glaubte, der erst die durch den Leukocytenwall geschidigten
Pilzfiden von Riesenzellen sekundir aufgenommen. sehen wollte, geht
aus meinen Befunden viel eindeutiger hervor als bei Oppe. Bei diesem
werden degenerative Verinderungen der Fiden im Leib der Riesenzellen
ausdriicklich hervorgehoben, aber es mag rein histologisch kaum zu
entscheiden sein, ob dieser Zerfall vor oder nach der Aufnahme in die
erwihnten Zellen stattgefunden hat. Jedenfalls wird die mit Bildung
von Riesenzellen einhergehende Granulombildung sehr deutlich einen
aktiven geweblichen Abwehrvorgang zum Ausdruck bringen, wobei
sehr wohl angenommen werden kann, dal} er auch zur Pilzvernichtung
fithren wird.

Die Stellungnahme Oppes richtet sich insonderheit gegen die Lehre
Ribberts von der Bedeutung der Leukocytenzone fiir die Pilzschidigung
oder Pilzvernichtung. Nach den von ihm geschilderten histologischen
Befunden, in denen Leukocyten erst in der zweiten Schicht gefunden
wurden, die gar nicht mit den Mycelien in Beriihrung gekommen war,



Gewebsreaktionen bei Schimmelmykosen. 679

kann man seine Annahme verstehen, obwohl er vorsichtigerweise die
Beteiligung der Leukocyten an der Vernichtung der Schimmelpilze
keineswegs ganz in Abrede stellt. In meinem Falle weisen die Befunde
darauf hin, vor allem nach Anstellung der Oxydasereaktion, daf
Schimmelmykosen zu recht erheblicher leukocytidrer Reaktion fiihren
kénnen, wie das ja auch Ribbert betont hat. Es bleibt nur die Frage, wie
weit sie dem Pilzwachstum Einhalt zu bieten vermag. Die vom typischen
Granulationsgewebe eingefaiten Leukocytenherde zeigen iiberein-
stimmend einen starken Zerfall dieser Zellen einmal in unmittelbarem
Bereich der Mycelien, dann auch dariiber hinaus. Die von den Leuko-
cytenkerntriimmern umgebenen Pilzfiden zeigen in der Regel, rein
morphologisch betrachtet, keine riickschrittlichen Verinderungen, wo-
von nur in dem einen Herd in der rechten Augenhdhle eine Ausnahme zu
bestehen scheint. Wiirden die in diesem Herde gesehenen Bildern sich
regelmaflig wiederholt haben, so wiirde man mit Ribbert dies als eine
Stiitze seiner Auffassung werten konnen.

Da wie bei den Spaltpilzinfektionen eine Phagocytose von Pilzfaden
durch Leukocyten nicht erkannt werden konnte und auch wohl wenig
wahrscheinlich ist, kénnten die von den Leukocyten gelieferten und vor
allem die bei ihrem Zerfall frei werdenden Stoffe proteolytischer Art zum
mindesten eine Wachstumshemmung hervorrufen, worauf auch Ribbert
hingewiesen hat. Bilder, wie er sie beschrieben hat, daB nimlich ein
Uberschreiten der Leukocytenzone von den Pilzfaden nicht beobachtet
wird, kénnten fiir diese Anschauung sprechen. In unseren von Granu-
lationsgewebe umgebenen Leukocytenherden kann dieses Verhalten
ebenfalls festgestellt werden. Der auch in der Entfernung von den am
weitesten in die Peripherie hineinragenden Pilzfiden unvermindert zu
bemerkende fortschreitende Zerfall der Leukocytenmassen spricht aller-
dings nicht sehr zugunsten einer Hemmung des Pilzwachstums und eher
fiir eine Pilzgiftwirkung, die ja mit Saxer u. a. eine nekrotisierende ist.
Daf} abgestorbenes Gewebe die Lebensbedingungen fiir das Pilzgedeihen
nicht aufzuheben imstande ist, ist auch nach meinen histologischen
Befunden als sicher anzunehmen, und es ist naheliegend, da$ durch die
nekrotisierende Fernwirkung der Pilze (Saxer), nach Zerfall einer Leuko-
cytenzone, ein réumliches Nahertreten mit dem eigentlichen Granu-
lationsgewebswall ermoglicht wird.

Dieser Vorgang entspricht nicht blof einer Annahme; denn dafiir
scheinen in meiner Beobachtung die Herde zu sprechen, in denen die in
einer Kernzerfallszone liegenden, morphologisch unversehrten Mycelien
in unmittelbare Berithrung mit dieser Granulationsgewebsschicht ge-
kommen sind. Moglicherweise durch die von Pilze selbst erzeugten
Stoffe bildet sich nun das Granulationsgewebe zum Granulom um. Der
Ausdruck des aktiven Vorgehens gegen die Pilzwucherung wird morpho-
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logisch durch die Bildung der Riesenzellen und ihre phagocytéire Tétig-
keit veranschaulicht. Nur dann konnte ich Riesenzellen finden, wenn
Pilzfiden lediglich von einem Granulomgewebswall umgeben waren.
Wo Riesenzellen sich zeigten war man sicher, in ithnen oder doch in un-
mittelbarer Niahe von ibnen Pilzfiden zu finden.

So méchte ich annehmen, daB die durch ihren reichen Gehalt an
Riesenzellen ausgezeichneten Granulombildungen sich aus den Eiter
und Granulationsgewebe enthaltenden Herden entwickeln, daB sie das
dltere Stadium darstellen und uns zeigen, wie eine meist wohl erfolgreiche
Pilzabwehr durch die Gewebsreaktion schlieBlich statthat. So stehe ich,
was das Auftreten von Leukocyten in der Nachbarschaft der Mycelien
anlangt, im Gegensatz von Oppe auf dem Ribbertschen Standpunkt, nur
daB ich durch meine Befunde nicht iiberzeugt bin, dal der Leukocyten-
wall stets einen wirksamen, das Pilzwachstum hemmenden EinfluB hat.
Ich méchte nicht daran zweifeln, daBOppes Herde meinen dlteren Herden
entsprechen, nur konnte er bei dem Fehlen von Eiterherden in seinem
Falle den Entwicklungsgang der Gewebsreaktionen nicht auf gleiche
Weise verfolgen. Wenn Schimmelpilzwucherungen ortlichen Gewebs-
tod verursachen, der sich durch Fernwirkung gewebsschidigender Stoffe
vom Pilzmycel aus, sich weit itber die rdumliche Verbreitung der Pilz-
faden erstrecken kann, so mag die Leukocytenzone als eine Abwehr-
reaktion auf diesen Gewebszerfall hin betrachtet werden, wobei sie zu
einer Einwirkung auf den Pilz selbst gar nicht kommt. Wann sie einsetzt
und in welchem Grade sie zur Entwicklung kommt, wird von der allge-
meinen Abwehrbereitschaft und -fahigkeit des Koérpers bestimmt
werden.

Eine kurz nach diesem Fall zur Beobachtung kommende Aspergillus-
mykose der Lungen bei einem Typhusfall (S.-Nr.787/27) zeigte vergleichs-
weise, was die Ausdehnung des Gewebszerfalls um die Pilzwucherung
anlangt, andere Verhéltnisse. Der Schimmelpilz wurde hier mikrosko-
pisch in einem Herde entdeckt, der makroskopisch ganz einem hémorrha-
gischen Infarkt glich:

" Mikroskopisch zeigte sich eine weit iiber das Vorkommen von Pilzfiden
hinausreichende, von Blutungen stark durchsetzte Nekrose des Lungengewebes.
In weiter Entfernung vom Pilz erst eine schmale, aus nicht zerfallenden Leuko-
cyten bestehende Eiterzone, an die sich eine noch schmilere mit lipoidhaltigen
Zellen durchsetzte Granulationsschicht auBen anschlieBt. Das nach auBen be-
nachbarte Lungengewebe ist im Sinne der chronischen Pneumonie verindert.
Dieser Befund spricht sehr dafiir, da hier bei dem durch die Typhuserkrankung
stark in Mitleidenschaft gezogenen Organismus die leukocytire Reaktion auf
Pilzansiedlung und Pilzwucherung sehr zégernd nur eingetreten ist und sich im
wesentlichen wohl nur auf den ausbreitenden Gewebstod hin eingestellt hat.

Falle von Lungenverschimmelung eben dieser Art sind vielfach so auf-
gefalit worden, als ob die Schimmelpilzsporen in einem hamorrhagischen
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Infarkt als giinstigen Néhrboden sich entwickelt hétten. Da wir auch in
unserem Falle vorher das ungestérte Wuchern der Pilzfiden innerhalb
der Gewebsnekrose beobachten konnten, so scheinen Fialle solcher sekun-
darer Mykosen (Podack) sehr wohl mdéglich; wie ich auch nach der
Lage des Falles, Schenkelvenenthrombose in lk. Vena femoralis, die in
der Lunge gefundene Schimmelmykose zu den sekundiren Mykosen
rechnen mochte. Aber auch bei priméren Lungenmykosen ist das Vor-
kommen der Blutung in dem von Pilzen durchgesetzten Lungengewebe
beachtenswert. Kann man sie dann durch unmittelbare Schiadigung der
Lungencapillaren durch die riicksichtslos vordringenden Pilzfiden wohl
erkliiren, so ist in meinem ersten Falle die Ausgangsstelle der frischen
todlichen Blutung nicht so einfach zu erkennen gewesen.

Eine eingehende Untersuchung der von der frischen Blutung um-
gebenen Gefifle an der Hirnbasis, der Augennervenkreuzung benachbart,
hat eine unmittelbare Berithrung von Pilzfaden mit den Gefafiwandungen
jedenfalls an dieser Stelle nirgends ergeben. GeféBzerreilungen durch
Wandverletzungen kommen an diesen groBeren GetédBenauch wohl weniger
in Betracht, da gerade Intimawucherungen sehr haufig in diesen, von
Granulationsgewebe umlagerten GefalBlen bemerkt wurden, die wohl das
Endstadium organisierter Thrombenbildungen darstellen. Das Vor-
kommen von Gefalithrombosierungen in der Umgebung von Schimmel-
mykosen ist eine alte Erfahrungstatsache, besonders fiir die Fille von
Lungenaspergillosen. Ob sie die Folge von Kreislaufstérungen sind,
oder ob die von den Pilzherden ausgehenden Stoffe dabei fiir ihre Ent-
stehung eine Rolle spielen, soll hier nicht untersucht werden.

In dem zuerst besprochenen Falle lie sich jedoch wenigstens an
einem groferen pialen Gefile, das an einer Seite von pilzfadenhaltigem,
in Nekrose iibergegangenen Granulationsgewebe beriihrt wird, ein Uber-
greifen der Nekrose auf die GefadBwand feststellen. Wenn auch in diesem
Gefialle eine starke Intimawucherung das Lumen eingeengt hat, so ist
doch wohl die Annahme erlaubt, daf§ GefaBwandschidigungen durch
Pilznekrosen auch an groBeren arteriellen GefdBen entstehen konnen, die
zu einer tédlichen Blutung, wie im vorliegenden Falle, dann fiihren, nur
konnte hier ein solches Gefif nicht gefunden werden.

Der Einbruch der Blutung in die Hirnhohlen ist wohl durch die Wand
des dritten Ventrikels, in Gegend des Tuber cinereum, erfolgt. Wenn
auch die Einbruchstelle in dieser weitverbreiteten Blutmasse in den
Gewebsschnitten nicht mehr gefunden werden konnte, 86 ist bei der fest-
gestellten schweren Schidigung der den Pilzgranulationen anliegenden
Hirnsubstanz ein Durchbruch nur verstandlich.

Aber noch in anderer Beziehung ist unsere Beobachtung in gleicher
Weise wie der Oppesche Fall besonderer Beachtung wert. Das ist
neben der Klirung des Infektionsweges die Frage nach der Entwick-
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lungsméglichkeit des Pilzes und damit auch nach den Bedingungen der
sicherlich iiber einen lingeren Zeitraum sich erstreckenden Verweils-
daver der Mykose an dieser ganz ungewdéhnlichen Stelle ihres Vor-
kommens.

Uber die Bedingungen des Schimmelpilzwachstums hat sich be-
sonders Baumgarten ausgesprochen, der als die wichtigsten Lebensbe-
dingungen in den menschlichen Organen das Vorhandensein von freiem
Sauerstoff und die saure Reaktion des Gewebsnéhrbodens sah.

Da in unserem Falle, nach den klinischen Erscheinungen am rechten
Sehnerven zu urteilen, die Pilzinfektion und die damit in Zusammen-
hang stehende produktive Entziindung schon ann#hernd ein Jahr be-
standen haben miissen, da durch Druck auf den Sehnerven riickschritt-
liche Verdnderungen an diesem ausgeldst wurden, so scheint es ausge-
schlossen, daf diese Pilzentwicklung ganz unter Sauerstoffabschlul vor
sich gegangen sein kann. Zwar spricht gegen eine reichliche ungehinderte
Zufuhr von Sauerstoff das Fehlen jeglicher Fruktifikationsorgane an
den Pilzfiden, wie das bei den unter unmittelbarem Sauerstoffzutritt
sich entwickelnden Schimmelmykosen in der Lunge und am AduBeren
Ohr in der Regel zu finden ist. Ein Mindestmal} von Sauerstoff wird hier
aber vorhanden gewesen sein, welches das langsame Weiterentwickeln
der Myecelien erméglichte. Ihre Entwicklung gerade in der Gegend der
Augennervenkreuzung, also am Schidelgrunde, 146t an Beziehungen zu
den luftgefiillten Nasennebenhohlen am ersten denken. Die auch von
Oppe tiir seinen Fall als Ort der erstlichen Sporenansiedlung in Betracht
gezogene Keilbeinhéhle erwies sich in unserem Falle frei von Pilzfiden
und Eiter. Eine eingehende Betrachtung der an die Keilbeinhéhle nach
vorn sich anschliefenden Siebbeinzellen wurde durch die Art der ge-
schilderten Herausnahme eines Stiickes der kndéchernen Schédelbasis
im Zusammenhang mit der Gewebsneubildung sehr erschwert.

Das Vorhandensein von Knochensplittern in den Granulationen an
der Stelle, wo sie den Siebbeinzellen auflagen, spricht sehr dafiir, in einer
dieser Luftkammern auch den Ausgangspunkt dieser Pilzinfektion zu
suchen. Doch muf wieder zugegeben werden, daB irgendwelche klinischen
Erscheinungen von seiten der Nase nicht vorgelegen haben. Das in un-
mittelbarer Nihe der Knochenplittchen beschriebene Vorkommen von
Mycelien, die oft diese dicht umlagern, riickt diese angenommenen Zu-
sammenhdnge noch nédher.

Was die chemische Reaktion des geweblichen Nahrbodens anlangt,
50 ist zu bedenken, daBl gerade die Entstehung entziindlicher Vorgénge
aus AnlaB der Pilzfestsetzung die saure Reaktion des Gewebsnihrbodens
auszulésen imstande ist (Schades H-Hyperionie im Entziindungsgebiet),
die der Schimmelpilzentwicklung nur férderlich sein konnte. Fiir den
Soorpilz sind in neuerer Zeit von Krauspe sehr bemerkenswerte Unter-
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suchungen iiber Wachstumsbedingungen dieses Pilzes in ihrer Ab-
hingigkeit von der physikalisch-chemischen Beschaffenheit des Nihr-
bodens gemacht worden, bei denen besonders die H-Ionenkonzentration
und die Oberflichenspannung des Nahrmediums eine Beriicksichtigung
erfahren haben. Auch bei diesem Pilz ist gezeigt worden, da8 nach durch
mechanische Einfliisse begiinstigter Haftung gerade die vom Pilz aus-
geloste entzlndliche Reaktion, vor allem die Exsudatbildung, die An-
siedlung und das Wachstum erleichtert und férdert. Vielleicht kommen
ahnliche Uberlegungen auch fiir die Schimmelmykosen von der Art der
Aspergillen in Betracht. Fir die Klérung der Entstehungsweise des be-
schriebenen FPalles wiirden einschlidgige Untersuchung an Schimmel-
mykosen vielleicht von Wert sein, zumal die morphologischen Befunde in
mancher Beziehung nur durch Annahmen und auf diesen aufgebauten
Schlufifolgerungen klaffende Liicken zu tiberbriicken vermochten.

Zusammenfassung der Hauptergebnisse.

1. Es wird der seltene Fall einer Schimmelmykose, hochstwahrschein-
lich Aspergillus fumigatus, im Bereich der Hirnhdute an der Unterfliche
der Stirnlappen in nichster Nachbarschaft der Augennervenkreuzung
beschrieben, die sich am rechten Sehnerven entlang in die rechfe Augen-
héhle entwickelt hat.

2. Als Ausgangspunkt der Mykose ist mit grofiter Wahrscheinlichkeit
das Labyrinth des Siebbeins anzunehmen, wofiir neben der Ortsstdndig-
keit der Schimmelpilzentwicklung die knocheneinschmelzenden Vorginge
im Bereich der kndchernen Bedeckungen der Siebbeinzellen, ferner auch
biologische Verhiltnisse sprechen (Sauerstoffzufuhr).

3. Die durch die Pilzentwicklung entstandene Gewebsneubildung ist
ihrem geweblichen Aufbau nach ein chronisches Granulationsgewebe mit
bemerkenswertem Gehalt an lipoidfithrenden Zellen.

4. Abweichend hiervon finden sich Pilzherde, die von einem an viel-
kernigen Riesenzellen reichen Granulomgewebe eingefalit werden, in
dem eine Aufnahme von Pilzfiden durch die Riesenzellen statthat.

5. Wahrend eine Hemmung des Pilzwachstums und eine Zerstorung
der Pilzfiden in den von typischem Granulationsgewebe eingeschlossenen
Eiterherden sich nicht iiberzeugend ergibt, wird als wichtigste gewebliche
Abwehrreaktion das Granulomgewebe angenommen, und in der phago-
cytiren Tétigkeit seiner Riesenzellen die wohl zum endgiiltigen Unter-
gang der Mycelien fithrende Gewebsreaktion erkannt.

6. Die Rolle der Leukocytenansammlung um die Pilzwucherung scheint
mehr in einer Abgrenzreaktion gegen die vom Pilz verursachte Gewebs-
nekrose zu bestehen, und es hat die vorliegende Betrachtung keine siche-
ren Anhaltspunkte fiir die Ribbertsche Auffassung von der leukocytéren,
gegen die Pilzwucherung unmittelbar gerichteten Abwehr ergeben.
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7. Die Granulombildung entwickelt sich aus der Granulations-
gewebsbildung, sobald die Pilzfiden nach nekrotisierender Einschmelzung
der leukocytiren Exsudatschicht mit dem Granulationsgewebe in Be-
rihrung kommen, dann erst bilden sich die Riesenzellen.

8. Die von Ribbert angenommene Ableitung dieser Riesenzellen von
Epithelien kommt in den von Oppe und mir beschriebenen Fillen sicher-
lich nicht in Betracht. Die Riesenzellen entwickeln sich aus den Granu-
lationszellen, wohl unter der Hinwirkung besonderer Leistungsanfor-
derungen, wofiir die Riesenzellen der tuberkulosen Granulome ein Bei-
spiel sind.

9. Als erste Folge der Pilzansiedlung entsteht eine Nekrose des
umgebenden Gewebes, die sich weit iber die riumliche Ausdehnung der
Pilzmycelien erstrecken kann, und die fir das Wachstum der Mykose
giinstige Entwicklungsbedingungen zu haben scheint.

10. Die auf die Nekrose hin sich entwickelnde entziindliche Reaktion
wird in ihrem AusmaBe bestimmt durch die allgemeine korperliche
Abwehrbereitschaft. Sie kann bei erheblich ausgedehnter Nekrose
verhaltnismaBig geringfiigig sein bei Personen, die durch anderweitige
schwere Erkrankungen in Mitleidenschaft gezogen sind (Fall von Asper-
gillusmykose der Lunge bei Typhus).

11. Die von Baumgarten hervorgehobenen chemischen Bedingungen
fir die Entwicklungsfihigkeit von Schimmelpilzen in menschlichen
Organen lassen in dem mitgeteilten Falle darauf schliefen, daB eine
vollige Sauerstoffbehinderung am Orte der Pilzwucherung nicht vorge-
legen hat. Diese Uberlegung zusammengenommen mit den Befunden
sequestrierter Knochenbestandteile 1a8t als Ausgangspunkt der Schimmel-
mykose Siebbeinzellen annehmen. '

12. Bei dieser eitrigen Einschmelzung hat eine Mischinfektion mit
Spaltpilzen der verschiedensten Art mitgewirkt, auf die auch die Ent-
stehung des kleinen oberflichlichen Gehirnabscesses zuriickzufiihren ist.

13. Die Ursache der tédlichen Blutung an der Hirnbasis scheint durch
Wandveréinderungen groferer pialer Hirngeféd8e, durch Hineinbeziehung
in die vom Pilz ausgehenden Nekrosen, bedingt zu sein.

14. Der mitgeteilte Fall ist lehrreich, weil er zeigt, dafl primére
Schimmelmykosen sich auch an selten betroffener Ortlichkeit festsetzen
und weiter entwickeln konnen, ohne mit fiir sie sprechenden klinischen
Erscheinungen einherzugehen.

15. Die unter Zugrundelegung der klinischen Anzeichen als schon
seit langer Zeit bestehend anzunehmende Aspergillusmykose hat in
diesem Falle eine Mannigfaltigkeit der geweblichen Reaktionen bedingt,
deren Verschiedenartigkeit in ihrem Nebeneinander zum Studium der
Abwehrreaktionen gegen Schimmelmykosen besonders geeignet er-
schien.
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