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Myzetomhdohle und Myzetominhalt als Reaktionsprodukt
der Auseinandersetzung von Schimmelpilzen
und menschlichem Organismus
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Mit 8 Abbildungen

Der hiufige Kontakt des menschlichen Organismus mit Schimmelpil-
zen, die aerogene Verbreitung ihrer Sporen und die strukturellen Beson-
derheiten der Atmungsorgane sind Vorbedingungen, welche ein Eindrin-
gen dieser Pilze in die Atemwege ermdglichen. Chronische Entziindungen
der Bronchialschleimhaut mit Schidigung des Flimmerepithels und ver-
mehrte Schleimauflagerungen sowie Starre der Bronchialwand begiin-
stigen ihr Verbleiben in den oberen Bronchialabschnitten, wihrend bereits
vorhandene Hohlriume wie Lungenzysten oder aber erst im Verlauf ent-
ziindlicher Lungenerkrankungen sekundir entstandene Bronchiektasen und
intrapulmonale Hohlen eine Ansiedlung dieser Keime auch in den tieferen
Luftwegen sowie in der Lunge selbst gestatten. Gestorte Atemmechanik
durch pleurale Verschwartung und Thoraxdeformierung sowie partielle
Stenosen einzelner Segmentbronchien sind weitere Faktoren, die eine Elimi-
nierung der Pilze erschweren. Beriicksichtigt man, daf in 463 Bronchialsekre-
ten, die in den vergangenen 2%2 Jahren an das Univ. Hygiene-Institut
Bonn (Direktor: Prof. Dr. H. Hass) gesandt wurden, 14,6 % Pilze und da-
von 4,5 9 Schimmelpilze kulturell festgestellt werden konnten, so wird er-
sichtlich, welche Gefahren fiir eine deszendierende Pilzbesiedlung und Pilz-
infektion gegeben sind.

In diesem klinisch oft vollig symptomlosen Stadium werden die Schim-
melpilze oft nur als Zufallsbefund entdeckt, und fehlende Reaktion der
Bronchialschleimhaut liflt erkennen, dafl es sich hierbei lediglich um banale
Saprophyten handelt, denen offensichtlich keine besondere Bedeutung zu-
kommt. Ausgedehnte Bronchiektasen, in Reinigung befindliche Kavernen
oder Lungenabszefhohlen bieten durch Ansammlung von Gewebssekret,
reichlichen Zellzerfall und Abstofung nekrotischen Wandmaterials einen
glinstigeren Nihrboden und bessere Lebensbedingungen, so daf nunmehr
Wachstum und Vermehrung dieser Pilze moglich ist. Untersucht man zu
diesem Zeitpunkt einen derartigen Gewebssequester, so wie er sich auf
dem nachfolgenden Tomogramm (Abb. 1) darstellt, so finden sich neben
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Abb. 1: Gewebssequester in einer tuberkulésen Caverne. Bei
sekundirer Schimmelpilzbesiedlung kann ein Lungen-Myzetom
entstehen

zerfallenden Gewebsbestandteilen, Triimmern von Leukozyten und Epithe-
lien bisweilen einzelne oder in Gruppen liegende Pilzfiden, die nicht sel-
ten iibersehen werden. Dieses Initialstadium wird oft angetroffen, ohne daf§
man bereits von einem Myzetom sprechen kann. Besteht eine breite
Verbindung der Hohle zum Abfluflbronchus, so wird das teilweise verfliis-
sigte oder verkiste Material bald ausgestofien, die Hohlenwand kleidet
sich mit Epithel aus und es tritt eine zunehmende Schrumpfung und Ver-
kleinerung des Cavums ein. Unter diesen Bedingungen kann die Entwick-
lung eines Myzetoms ausbleiben oder bei erneuter Schimmelpilzbesiedlung
sich jahrelang hinziehen. Bei fehlender entziindlicher Wandreaktion und



Myzetomhohle und Mycetominhalt als Reaktionsprodukt 117

ungeniigender Absonderung von Gewebssekret, wie dies bei Lungenzysten
vielfach der Fall ist, findet sich nicht geniigend Material fiir die Aus-
bildung eines Binnenkdrpers, der nicht nur aus dem betreffenden Schimmel-
pilzmyzel besteht, sondern dessen breiige, kriimelige Masse auch Zelldetri-
tus, Fibrin, Schleim usw. enthilt.

Zunehmende Wandinfiltration, Einschmelzung der inneren Randzone
der Hohle und Abstoflung der Wandnekrosen fithren bei eingeengtem Ab-
leitungsbonchus zur Vergroferung des zentralen Kerns, in welchem nun
bei hinreichender Feuchtigkeit, geniigender Beliiftung und K&rperwirme
das weitere Wachstum der Schimmelpilze erfolgt. Das zunichst am Boden
des Cavums angesammelte Material verfestigt sich und bildet schlieflich eine
homogene Masse, welche sich durch Lagewechsel umformt und durch rol-
lende Bewegungen in der Hohle die Gestalt eines Eies oder einer Kugel an-
nimmt. Die Groflenzunahme des ,fungus ball“ erfolgt hauptsichlich durch
Vermehrung der Schimmelpilze, zum anderen aber auch durch Anlagerung

Abb. 2: Ausgedehntes Aspergillus-Myzetom im linken Lungen-
spitzenoberfeld mit typischen rontgenologischen Merkmalen
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von schmierigem Belag der Hohlenwand, indem sich die Pilzkugel mit
diesem eitrig-fibrinsen Material umkleidet und somit dem am Rand der
Kugel befindlichen Pilzmyzel weitere Nahrung zur Verfligung gestellt
wird. Diesem peripheren appositionellen Wachstum des ,fungus ball“ sind
jedoch ebenso wie einer hemmungslosen Besiedlung der Innenfliche der Hoh-
le und einer Invasion der Pilze in das umgebende Lungengewebe gewis-
se Grenzen gesetzt. Zunehmende Verdickung und bindegewebige Umwand-
lung der Hohlenwand, stirkere Induration des benachbarten Lungenab-
schnittes und zusitzliche pleurale Verschwartung verhindern eine weitere
Ausweitung des Cavums, welches infolge der bestehenden Wandstarre oft
jahrelang unverindert bleiben kann. Fiillt der Binnenkdrper die bronchiek-
tatische Hohle oder Kaverne bzw. die Abszefhohle vollig aus, so wird der
vorhandene Rundherd oder die umschriebene Verschattung oft fehlgedeu-
tet und als Tuberkulose oder als Tumor angesehen.

In der Mehrzahl der Fille finden sich jedoch die klassischen Merk-
male eines Myzetoms, welches rontgenologisch durch die Symptomentrias
— Hohlenbildung, zentraler Kernschatten und umgebende Luftsichel — ge-
kennzeichnet ist (Abb. 2). Die oft freie Beweglichkeit der Pilzkugel kann
durch entsprechende Lagerung des Patienten bestitigt werden (Abb. 3). Eine

Abb. 3: Der ,fungus ball“ verindert Lage und Form bei stehender und liegen-
der Haltung des Patienten

zusitzliche bronchographische Kontrastdarstellung des intrakavitiren Rau-
mes, wie sie von HOFFKEN mitgeteilt wurde, ist nicht immer mdglich, da der
Drainagebronchus nicht selten unmittelbar vor der Einmiindung in die
Hohle durch entziindliche Verinderungen eingeengt bzw. ganz verschlossen
sein kann. Dies hat zur Folge, dafl nur gelegentlich Bestandteile des Myze-
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tom-Inhalts ausgehustet werden, die als kleine braune Partikel im Sputum
erscheinen und aus einem Konglomerat von Pilzfiden bestehen.

Ungeniigende Sauerstoffzufuhr, Anhidufung von Kohlensiure, man-
gelnde Gewebssekretion und zunehmende Austrocknung in der Pilzhohle
erschweren die Lebensbedingungen der Schimmelpilze und fithren zu einer
Schrumpfung und Verkleinerung der Pilzkugel, die sich durch Ablagerung
von Kalksalzen noch weiter verfestigen kann. Diesem verinderten Milieu
passen sich die Schimmelpilze unter Wandlung ihrer Form und Gestalt an
und bleiben daher noch lingere Zeit lebensfihig.

Untersucht man ein derartiges Myzetom, so zeigt sich, daf} die Innen-
wand der Hohle keineswegs glatt ist, sondern mehrfach Ausbuchtungen auf-
weist, zwischen denen trabekelartige Verdickungen bestehen. In diesen
Buchten lagert in kleinen Klumpen ebenfalls Pilzmaterial, wihrend der
Hauptanteil zu einer mehr oder minder groflen Kugel geformt ist, deren
olivfarbene Oberfliche kornig oder hockerig erscheint (Abb. 4). Ist auch

Abb. 4: Inhalt und Hohle eines Aspergilloms. Die Pilzmasse ist zu einem
triiffelartigen Gebilde verformt. Weitere Pilzkonglomerate lagern auf der
Schleimhaut des Drainagebronchus und engen das Lumen ein

der Drainagebronchus mit diesem bréckeligen Material ausgefiillt und wer-
den weitere Segmentostien hiervon verschlossen, so resultieren umschriebene
Atelektasen, welche rontgenologisch das Bild eines Myzetoms tiberdecken.
Oft liegt der ,fungus ball“ der Hohlenwand dicht an und ist von dieser
je nach Korperhaltung nur durch einen schmalen Spalt getrennt. Stindige
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Wechselwirkungen von Héhlenwand und Inhalt bestimmen nicht nur Form
und Grofle des Myzetoms, sondern sind teilweise auch fiir die jeweilige
Innenauskleidung der Hohle und die oberflichliche Bedeckung des Myze-
tominhalts verantwortlich. Im Bereich der inneren Randzone der Hohle
findet man ein mehrschichtiges Plattenepithel, ein mehrreihiges Zylinder-
epithel mit Becherzellen oder aber nur unspezifisches Granulationsge-
webe. An einzelnen Stellen ist eine stirkere Reaktion des Deckepithels vor-
handen, woben die hier abgestoflenen Zellen sich dem Pilzbefall auflagern
und dessen Oberfliche gemeinsam mit einer diinnen fibrindsen Exsudat-
schicht tapetenartig umkleiden (Abb. 5), bis dann schliefflich auch diese zar-

LA Yoo { S N .h;'»‘@{ s [eo-

Abb. 5: Der spaltférmige Raum zwischen ,fungus ball“ und Innenfliche

der bronchiektatischen Hohle wird teilweise von abgestoflenen Zellen und

einer diinnen fibrings-eitrigen Exsudatschicht ausgefiillt, welche die duflere
Randzone des Pilzmyzels bedeckt

te Deckschicht von dem an der Oberfliche teilweise recht tippig wachsenden
Pilzmyzel durchdrungen wird.

Aber auch dieses Pilzgeflecht zeigt unterschiedliche Formen und Ver-
dnderungen der morphologischen Struktur, die offensichtlich vom Alter, den
Erndhrungsbedingungen und wohl auch von der lokalen Abwehrreaktion
der Hohlenwand abhingig sind. Neben firberisch gut darstellbaren, sich
vielfach verzweigenden kurzen oder lingeren Konidien finden sich blasig
aufgetriebene Gebilde, sogenannte Blihformen oder Kristallen Zhnelnde
Myzelbruchstiicke, welche sich kaum anfirben lassen. An anderen Stellen
sind nur noch Triimmer untergegangener Pilzfiden zu erkennen oder es
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zeigen sich umschriebene Nekrosen. Nur gelegentlich konnten typische
Fruchtstinde nachgewiesen werden. Dies erklirt die erschwerte und bisweilen
auch unmdégliche kulturelle Ziichtung und Differenzierung der Schimmel-
pilze aus dem Myzetominhalt (MonNoD et al., SEELIGER).

Die klinischen Erscheinungen und Auswirkungen auf den menschlichen
Organismus sind bei Patienten mit einem Lungen-Myzetom manchmal recht
gering oder fehlen ginzlich. Bei jahrelanger Beschwerdefreiheit sind
plotzlich auftretende Blutbeimengungen im Auswurf das einzige Symptom,
welches zu einer R&.-Untersuchung der Lunge Veranlassung gibt. Nicht
selten beherrscht jedoch eine chronische Bronchitis das Krankheitsbild, und
asthmatische Anfille sowie eine Vermehrung der Eosinophilen im Blut-
bild lassen an eine Allergisierung durch den betreffenden Schimmelpilz
denken. Der Nachweis von prizipitierenden Antikdrpern im Blutserum
bestitigt diese Annahme (PEPys, BIGUET et al.). Kommt es durch broncho-
gene Streuung zu weiterer Pilzabsiedlung in anderen Lungenabschnitten
und haben sich nach mykotischen oder bakteriell bedingten Pneumo-
nien weitere Bronchiektasen sowie fibrotische Verinderungen ausgebil-
det, so resultiert eine ausgedehnte respiratorische Insuffizienz, und inter-
mittierende Bronchopneumonien verschlechtern die weitere Situation.

Therapeutisch bieten diese fortgeschrittenen und mit sekundiren Kom-
plikationen einhergehenden Myzetome erhebliche Schwierigkeiten, zumal
eine Resektionsbehandlung oft nicht moglich ist, andererseits aber stets die
Gefahr einer todlichen Blutung gegeben ist (SkoBer). Kann dem Patienten
auch keine lokale Eroffnung der Myzetomhohle zugemutet werden, so er-
hebt sich die Frage, inwieweit durch eine Ortliche enzymatische Behand-
lung eine partielle Auflosung des Hohleninhalts erreicht werden kann.
Die gemeinsam mit dem Institut fiir Mikrobiologie der Farbenfabriken
Bayer, Werk Elberfeld, durchgefiihrten in vitro-Testversuche ergaben, dafl

Abb. 6 a: Abb. 6 b:

5¢ Aspergillominhalt v or (Abb. 6a) und nach 3stiindiger Einwirkung von
Gicopan 15 mg Pronase und 15 mg Nagarse (Abb. 6 b)
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unter 6stiindiger Einwirkung von 50 mg Pronase*) und Nagarse*) auf 1 g
Aspergillominhalt eine 70 %ige Auflosung eintrat, wahrend die Enzyme
Pepsin, Trypsin, Chymotrypsin, Meycellase, Aspergillus-oryzae-Enzym und
Papain keine merkbare Lyse erkennen lieflen. Das Ergebnis der 3stiindigen
Einwirkung von 15 mg Pronase und 15 mg Nagarse auf 5 g Aspergillom-
inhalt zeigen die folgenden Abbildungen (Abb. 6a, b).

Angeregt durch diese Ergebnisse wurden daher bei einem Patienten mit
ausgedehntem Aspergillus-Myzetom in mehrtigigen Abstinden jeweils
15 mg Pronase und 15 mg Nagarse nach perkutaner Punktion des Myze-
toms in die Pilzmasse instilliert. Nachdem der Patient 3—4 Stunden ho-
rizontal bzw. kopftief gelagert war, um ein vorzeitiges Abflielen dieser
gelosten Enzyme durch den Drainagebronchus zu verhindern, wurden
50—60 ccm einer brdunlich-triiben Fliissigkeit ausgehustet (Abb. 7). In

Abb. 7: Nach Enzymbehandlung ausgehusteter, ge-
16ster Aspergillom-Inhalt im Bodensatz des Spitzglases

dem kriimeligen Bodensatz fanden sich neben reichlich zerfallenen Leuko-
zyten und Epithelien stets brockelige Gebilde, die aus septierten Pilzhyphen
bestanden. Ob nun durch diese intracavitire Enzym-Therapie eine vollige
Auflésung bzw. Beseitigung des Myzetominhaltes erzielt werden kann,
148t sich vorerst nicht sagen, da diese Behandlung noch nicht abgeschlossen
15t,

77:") Hersteﬂer: Enzyme Manufacturing Plant of NAGASE & CO. LTD., Matsu-
nonaka Ohama Amagasaki, Japan.
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Die nach Behandlung des Aspergillom-Inhaltes mit den Carboxypepti-
dasen Nagarse und Pronase erhaltene Losung (Abb. 8) enthilt freie Ami-

Abb. 8: Versuche zur Auflosung von Aspergillom-Inhalt in vitro
(von links nach rechts: Pronase + Nagarse; Pronase Nagarse Trypsin)

nosiuren und kurzkettige Peptide neben einem ungeldsten Anteil, der unter
dem Mikroskop aus kleinen Pldttchen zu bestehen schien. Fine Hydrolyse
dieses ungelosten Anteils mit HCI erbrachte Hinweise auf Aminozucker;
der Verdacht, es handele sich um Glucosamin, konnte dann chromatogra-
phisch bestitigt werden.

Es ist bekannt, dafl Aspergillen in ihren Zellwinden Chitin enthalten
— nach Untersuchungen von FREY ~ 40 %,

Dieses Chitin kann man gewinnen, wenn Mycel von z. B. Aspergillus
fumigatus mit 12 %iger NaOH am Riickflufl mehrere Stunden lang ge-
kocht wird. Der ungeldste Riickstand nach diesem Alkali-Aufschluf} zeigt
dann die gleiche Plittchenstruktur wie der enzymatisch geldste Aspergillom-
Inhalt und ergibt nach HCl-Hydrolyse ebenfalls Glucosamin.

Aus dieser Beobachtung schlieflen wir, dafl der Aspergillom-Inhalt zu
einem Anteil von ~ 8 % aus Chitin, einem Wandbaustein der Aspergillen,
besteht. Insgesamt mufl demnach der Aspergillom-Inhalt eine iiberraschend
grofle Menge lebender oder toter Hyphen enthalten, wenn man beriick-
sichtigt, dafl im Trockengewicht von Aspergillus-Mycel der Chitin-Anteil
bei ~ 15 9, liegt. Eine restlose enzymatische Auflosung des Aspergilloms in
vitro sowie in vivo wird also nur gelingen, wenn man zusitzlich Chitin-
spaltende Enzyme vom Lysozym-Typ einsetzt.

Etwa 39, des Aspergillom-Inhaltes besteht aus anorganischen Salzen,
die mit Titriplex herausgeldst werden kénnen.

Einer Enzym-Therapie des Aspergilloms mufl die intracavitdre Instilla-
tion von Aspergillus-Antimycotica folgen. Versuche dazu mit 2 ,Bayer®-

Priifpriaparaten sind im Gange.
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Zusammenfassung

An Hand eigener Beobachtungen werden zuniichst die Vorbedingungen
und die Entstehungsmoglichkeiten des Lungen-Myzetoms sowie der klini-
schen und rontgenologischen Besonderheiten aufgezeigt. Mehr oder minder
starke Wechselwirkungen zwischen dem betreffenden Schimmelpilz und
dem menschlichen Organismus prigen das in seiner Symptomatik teilweise
recht unterschiedliche Krankheitsbild, wihrend Reaktionen von Hohlen-
wand und Hohleninhalt weitgehend fiir die Zusammensetzung, Grofle und
Form des Myzetoms verantwortlich sind. Zusitzliche bakterielle Besied-
lung, mangelnde Gewebssekretion bei gereinigter Hohlenwand und unzu-
reichende Beliiftung verindern die Lebensbedingungen der Schimmelpilze
und verursachen Anderungen ihrer Gestalt. Bei Stenose des Drainage-
bronchus und Verschwinden der sichelartigen Aufhellung infolge Resorption
der Luft kann der zentrale Kernschatten die Hohle weitgehend ausfiil-
len, und nach Verschlufl weiterer Segmentostien durch Pilzmaterial resul-
tieren umschriebene Atelektasen, so dafl die fiir das Lungen-Myzetom
typischen rontgenologischen Merkmale mehr oder minder fehlen. Im wei-
teren Krankheitsverlauf wechseln symptomarme Intervalle mit akuten
Verschlimmerungen, bedingt durch Pilzabsiedlungen in anderen Lungenab-
schnitten, oder profuse Blutungen aus dem Myzetom fiihren zum pldtz-
lichen Tod. Nicht selten beherrscht eine chronische Asthma-Bronchitis mit
ausgedehnten sekundiren Bronchiektasen das Krankheitsbild. Da in diesem
fortgeschrittenen Stadium wegen der ausgeprigten respiratorischen Insuf-
fizienz eine operative Entfernung des Myzetoms oft nicht mehr méglich
ist, wurden bei einem Patienten zwecks Auflosung des Hohleninhalts in-
tracavitire Enzym-Instillationen durchgefiihrt. In in vitro-Testversuchen
zeigte sich, daf die Enzyme Nagarse und Pronase hierfiir geeignet erschei-
nen.
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