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Generalisierte Cryptococcose mit tumordhnlichen
Organmanifestationen bei einer Asiatischen Goldkatze
(Profelis temmincki)

H. WEeRNER, A. Grorr und B. A. TONKIN

Herrn Prof. Dr. H. Hamperl zum 70. Geburtstag

Die weltweit verbreitete Cryptococcose (Europiische Blastomykose; Torulose) wird
beim Menschen und bei zahlreichen Siugetierarten beobachtet. Seit dem Nachweis von
Cryptococcus neoformans in Lymphknoten des Rindes durch SAnrELICE (1895) und der
Beschreibung einer pulmonalen Cryptococcose des Schweines durch VuiLLemin (1901)
ist diese Mykose bei mindestens zwolf weiteren Tierarten nachgewiesen worden. Hierzu
gehoren neben Pferd, Hund, Seideniffchen, Meerschweinchen, Frettchen, Ziege, Fuchs,
Ratte, Maus und Zibetkatze zwei Feliden-Species, nimlich die Hauskatze (Felis catus)
und der Gepard (Acinonyx jubatus) (vgl. Ubersichten bei LitTMAN und ZIMMERMAN
1956, AiNsworRTH und AusTwick 1959, SEELIGER und WERNER 1967). Nachfolgend wird
eine generalisierte Cryptococcose mit tumorihnlichem Organbefall bei einer weiteren
Feliden-Species, der Asiatischen Goldkatze (Profelis temmincki), beschrieben.

Beobachtung

Die minnliche Asiatische Goldkatze ,Hanno“ soll als Jungtier bei Nakon-Pathon (westlich
von Bangkok) gefangen und zusammen mit Hunden aufgezogen worden sein. Sie gelangte im Alter
von etwa dreicinhalb Jahren iiber einen Tierhindler im Februar 1961 in das Max-Planck-Institut
Wuppertal. Dort wurden Peitschen-, Haar- und Hakenwiirmer, massenhaft Spulwiirmer und
Lungenegel, ferner Capillaria festgestellt. Die Zufithrung von Anthelminthica (Piperacin, Telmid
u. a.) gelang nur unzureichend.

Von August 1962 an lebte Hanno mit cinem Weibchen zusammen. Obwohl das Weibchen in die-
ser Zeit mehrfach rollig wurde, kam es nie zum Deckakt: Zwar zeigte Hanno Interesse und iibertrat
manchmal auch mit losem Nackengriff das Weibchen, doch dann hielt er inne, als ob er ,nicht weiter
wisse“. Er kauerte nic hinten nieder oder machte gar einen Immissionsversuch. Auch eine Erektion
war nicht zu sehen. Seit Herbst 1946 wurde Hanno dem Weibchen gegeniiber so aggressiv, dafl das
Paar bald getrennt werden mufite.

Ende Januar 1966 trat eine Himaturie auf. Nach einer Terramycin-Behandlung normalisierte
sich der Befund des Urinsediments, Im Mirz 1966 kam es jedoch erneut zu zwei weiteren schweren
Himaturien, als deren Ursache ein Harnblasenkonkrement angeschen wurde.

Im Januar 1968 wurde das Fell des Tieres struppig. Schon Jahre zuvor hatte Hanno zeitweise
cinen tiefen, trockenen Husten gehabe; dieser trat jetzt hiufiger auf. Hiutiger als frither erbrach
er das eben gefressene Futter. Ende Januar 1968 kam es zu einem Anfall mit schaumigem Erbrechen,
Muskelschwiiche, besonders der Hinterhand, und Schiefhaltung des Kopfes in Ruhestellung. In den
darauffolgenden Tagen bewegte das Tier stindig den Kopf, wobei sich ein starker Nystagmus ent-
wickelte. Danach traten weitere Anfille, z. T. mit Streckkrimpfen, auf. In der anfallsfreien Zeit
wurde noch etwas Nahrung aufgenommen. Am 8. 2. 1968 starb dasTier in einem Schwiichezustand.
Es hatte noch kurz zuvor an einer Hinterpfote schwache Krampfzeichen erkennen lassen.
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Pathologisch-anatomischer Befund

Makroskopisch:

Im rechten Lungenunterlappen fand sich ein gut abgegrenzter mandarinengrofer,
fester Knoten eines glasig-gallertigen Gewebes (Abb. 1). Das peripher davon gelegene

Abb. 1: Brustorgane von hinten. Trachea und Hauptbronchien eréftnet. Im rechten Lungen-
unterlappen (durch Einschnitt zweigeteilt) grofler, weifllich-gallertiger Knoten. Ein kleiner
ebensolcher Knoten oberhalb davon
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Lungengewebe des gleichen Lappens war atelektatisch, die Bronchien waren erweitert
und stark mit Schleim gefiillt. Ein weiterer, kirschkerngrofler Knoten, ebenfalls von fest-
gallertiger Konsistenz, lag unter der Vorderfliche des vechten Lungenlappens.

Im Diinndarm, 18 cm oberhalb der Ileocoecalklappe, war ein 3 cm langer Wandantelil
fast in der gesamten Circumferenz plattenartig durch schleimig-gallertige Einlagerungen
verdickt und von fester Konsistenz (Abb. 2). Die davor liegenden Diinndarmanteile

Abb. 2: Ausgebreitete Diinndarmschlingen mit Ubergang zum Dickdarm.

Voller Pfeil: Proximaler Abschnitt des Priparates. Distal Ubergang in den Dickdarm
mit dunkler Pigmentierung der Schleimhaut.

Leerer Pfeil: Dinndarmabschnitt mit glasig-gallertiger, plattenartiger Geschwulst
und teils himorrhagisch durchsetzte Lymphknotenschwellung an der Diinndarmwurzel

waren nicht wesentlich erweitert. In der Mesenterialwurzel fand sich ein walnufigrofier,
von Blutungen durchsetzter, schleimig beschaffener geschwulstartiger Knoten (Abb. 2).

Die weichen Hiute des Gehirns und Riickenmarks, besonders iiber dem Kleinhirn,
waren in fleckformigen Bezirken leicht verdickt und von weifilich-glasiger Beschaffenheit.
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Mikroskopisch:

Die knotigen Lungenherde bestanden aus umfangreichen Pilzkolonien, die von schma-
len stark ausgezogenen Septen des urspriinglichen Lungengewebes durchzogen und zer-
schichtet waren (Abb. 3). Als Ausdruck des expansiven Wachstums der Pilzknoten war

Abb. 3: Histologische Ubersicht. Knoten rechter Lungenunterlappen. PAS-Firbung.
Das urspriingliche Lungengewebe ist in dem Pilzherd noch in ausgezogenen feinen
Septen erkennbar

das umgebende Lungengewebe in weiten Abschnitten stark komprimiert. Die Alveolen
dieser Kompressionszone waren zumeist kollabiert. In mehreren Randherden fanden sich
jedoch auch Zeichen unspezifisch pneumonischer Exsudation sowie teils einzelne, teils
Gruppen von Alveolen, die nach Art einer Pneumonie von Pilzen ausgekleidet waren
(Abb. 4 a und b). In der weiteren Nachbarschaft der Knoten und zwischen den Herden
mit intraalveoliren Pilzansammlungen bestanden ferner groflere Bezirke, in denen die
Alveolen einen PAS-positiven Schleim enthielten, Pilze dagegen fehlten.

An den cinstrahlenden grofleren Septen des urspriinglichen Lungengewebes und in einzelnen
Randbezirken der grofien Pilzknoten fiel nicht selten cine Neigung zur Ausbreitung des Pilzes
zwischen vorgegebenen Strukturen mit einer Trennung urspriinglicher Gewebslamellen auf.
Abbildung 5 zeigt dies deutlich an dem Eindringen von Pilzen zwischen die urspriinglichen Schich-
ten eines kleinen arteriellen Gefifles. Durch zunehmendes Wachtum kommt es dann zu einer star-
ken dissezierenden Ausweitung der pilzgefillten Riume. Bei der Ausbreitung und dem Wachstum
in den Alveolen halten diese dem Expansionsdruck zunichst offenbar noch stand. Spiter sind dann
innerhalb der groflen Pilzkolonien noch feine septenartige Strukturen zu erkennen, die den frithe-
ren Alveolarwandungen entsprechen. Die Elasticanetze der Alveolarwandungen reiffen schliefi-
lich mit zunehmendem Wachtumsdruck der Pilzherde ein. Dafiir spricht der Befund von Fragmen-
ten elastischer Netze, die inncrhalb der Pilzkolonie liegen bleiben und nur noch durch eine beson-
dere Elasticafirbung nachweisbar werden (Abb. 6). Entziindliche oder granulomatdse Gewebs-
reaktionen fehlten in den Randbezirken der Pilzkolonien.
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Abb. 4a und 4b: Lunge. Alcianblau-Firbung. Mittlere (a) und starke (b) mikro-
skopische Vergrofierung. Auskleidung der Alveolen durch Cryptococcus ncoformans-
Zellen (,,Cryptococcotische Pneumonie®)

Die einzelnen Pilze besaflen eine rundlich-kugelige bis elliptoide Form bei leer erschei-

nendem Zentrum (Abb. 4b). Die 1 bis 2 u breite, scharf gezeichnete Zellwand firbte
sich bei einer PAS-Firbung dunkelrot. Nur gelegentlich stellte sich bei dieser Firbung
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Abb. 5: Histologischer Aus-
schnitt aus dem Lungen-
herd. Elastica-Firbung. Dis-
sektion der elastischen La-
mellen einer kleinen Arteric
In einem ausgezogenen ur-
spriinglichen  Septum  des
Lungengewebes. Unten:
Pleuraoberfliche mit elasti-
scher Grundmembran

Abb. 6: Lungenherd. Starke Vergroferung. Elastica-Firbung. Zwischen den Pilzen
noch liegengeblicbene Fragmente elastischer Netze der urspriinglichen Alveolen
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Abb. 7: Lungenherd. PAS-Fir-
bung. Grenze von Abschnitten
mit unterschiedlich groflen Pil-
zen

Abb. 8: Diinndarmberd. Histologische Ubersicht. PAS-Firbung.

Wachstum mit Zerschichtung der Muskulatur

mykosen 13, Heft 1 (1970)
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eine schmale umgebende Schleimkapsel zartrot dar. Bei einer Alcianblau-Firbung war
die Zellwand tiefblau gefirbt, wihrend sich eine breitere Schleimkapsel tiefgriin anfirbre.
Mit Toluidinblau wurde die Schleimkapsel intensiv blau gefirbt. Sie enthielt, moglicher-
weise als Folge einer fixierungsbedingten Sghrumpfung, feine Vakuolen. Nicht selten
zeigten groflere Pilzzellen Tochtersprossungen, oder sie waren von kleineren, offenbar
abgetrennten Blastosporen umgeben. In den groflen knotigen Pilzkolonien der Lunge
konnten Bezirke mit {iberwiegend groflen von anderen mit vergleichsweise kleinen Pilz-
zellen unterschieden werden (Abb. 7).

Der Herd im Diinndarm zeigte histologisch eine geschwulstartige Pilzausbreitung, die
die Schleimhaut zerstorte. Die Pilzkolonie dehnte sich in den zentralen Bezirken der
Geschwulstplatte bis in das mesenteriale Fettgewebe aus. Die Tunica muscularis propria
wurde dadurch aufgesplittert und zerschichtet, so dafl sie in der Pilzkolonie nur noch in
spirlichen, schmalen, septenartigen Stringen nachweisbar blieb (Abb. 8). Eine entziind-
liche Gewebsreaktion an den Grenzen zum Gesunden fehlte. In der Nachbarschaft der
Geschwulstplatte zeigten sich im mesenterialen Fettgewebe vereinzelte kleine Lymph-
gefifle mit Pilzzellen in der Lichtung (Abb. 9).

Der Lymphknoten der Mesenterialwurzel besafl in einem kleinen Randbezirk noch den
urspriinglichen Aufbau. Ganz iiberwiegend war er jedoch von einer Pilzkolonie durch-
setzt. Auch hier bildeten die komprimierten und ausgezogenen Septen des unspriinglichen
Gewebes unvollstindige Unterteilungen und Abgrenzungen innerhalb der Pilzkolonie. In
den Randbezirken zum noch erhaltenen Lymphknotengewebe zeigte sich ein Vordringen
innerhalb der Sinus, besonders der Randsinus. Diese blieben zunichst noch bestehen,
wurden aber mit zunehmender Wucherung der Pilze bis zur Unkenntlichkeit ausgeweitet.

Die Hirnhdute des Groflhirns wiesen fleckformige Herde auf, die diffus mit einzeln
liegenden Pilzzellen durchsetzt waren. Uber dem Kleinhirn bestanden jedoch aus-
gedehntere, leicht plattenartig verdickte Herde der weichen Hirnhdute, in denen die
Erreger sehr dicht lagen. Sie enthielten dariiber hinaus auch sparliche mono-histiocytire
Zellelemente. Vielfach liefen sich unter der Pia mater Pilzzellen in den dufleren Rinden-
abschnitten des Hirngewebes feststellen. Sie verursachten durch ihr Eindringen entweder
nur eigentimliche Lakunen (Abb. 10), oder sie drangen tiefer in das Hirngewebe vor.
Im letzten Fall lief} sich oft eine Wachstumsart feststellen, die dadurch gekennzeichnet
war, dafl die von einzelnen Pilzen ausgehenden Mikrokolonien durch ihre Expansion zu-
sammen mit der umgebenden gallertigen Schleimsubstanz zur Entstehung kleiner cysten-
artiger Hohlrdume (Pseudocysten) fiihrten. Entzindlich-granulomatdse Reaktionen des
umgebenden Gewebes auf die Pilzwucherungen fehlten in den Hirnhduten ebenso wie
in der Gehirnsubstanz.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der tibrigen Organe war cine Blutstauung der Leber fest-
zustellen. In der Niere waren keine Pilzzellen nachweisbar. Im Hoden bestand eine unauffillige
Spermiogenese; die Nebenhodenkanilchen enthielten reichlich Spermien.

Mykologische Untersuchung

Material von den Herden in Lunge, Diinndarm und Mesenterium wurde im Morser mit sterilem
Sand homogenisiert und auf jeweils zwei Platten mit antibiotikahaltigem Sabouraud-Agar, Litman-
Agar und Negersaatagar (Stais 1962) verimpft. Die Platten wurden teils bei 30° C; teils bei 37° C
bebriitet. Auf allen Medien wuchsen Reinkulturen von kapsellosen Sprofipilzen, die kein Pscudo-
mycel bildeten. Drei Subkulturen wurden biochemisch gepriift. Sie zeigten keine Fermentation,
spalteten Harnstoff und assimilierten Glucose, Galaktose, Maltose und Saccharose. Lactose und
Kaliumnitrat wurden nicht assimiliert. Damit war nachgewiesen (vgl. SeeLiGer 1959), dafl es sich
bei den geziichteten Pilzen um Angehorige der Gattung Cryptococcus handelte.
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Abb. 9: Pilze in der Lichtung eines Lymphgefifles in der Adventitia des Darmes:
Umgebung des Diinndarmherdes. Alcianblau-Firbung

Abb. 10: Pilzausbreitung in der Leptomeninx des Grofthirns und beginnendes Ein-
dringen in die iufleren Zonen des Gehirns. PAS-Firbung

mykosen 13, Heft 1 {1970)
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Zum Nachweis der Kapselbildung und der Tierpathogenitit wurden Suspensionen verschiedener
Dichte in Mengen von 0,5 bis 1,0 ml 6 Miusen i. p. injiziert. Drei Tage spiter wurde bei 2 Miusen
Pcritonealexsudat gewonnen. In Tuschepriparaten des Sediments wiesen die Pilze kriftige Kapseln
auf. Von den 4 verbliecbenen Miusen verendeten 2, denen 1 ml einer dichten Suspension injiziert
worden war, 10 bis 16 Tage und 2, die 0,5 bzw. 1 ml einer diinnen Suspension erhalten hatten,
25 Tage nach der experimentellen Infektion. Bei der Sektion war in allen Fillen eine sulzig-6dema-
tose Peritonitis mit reichlich Exsudat und Befall von Leber und Milz nachweisbar. In Kulturen von
Peritonealexsudat und Leber wuchs bei 30° C und 37° C der zur Infektion verwendete Pilz.

Da der bei der Asiatischen Goldkatze geziichtete nichtfermentierende Pilz nach Verimpfung in
Miuse Kapseln bildete, gehorte er zur Species Cryptococcus neoformans.

Mykologische Umgebungsuntersuchung

In 16 Untersuchungsproben aus Kifig und Auflengehege der verendeten Asiatischen Goldkatze
war durch Anreicherung in antibiotikahaltiger Sabouraud-Boillon (Bebriitung parallel bei 30° C
und 37° C) und Aussaat der Sabouraud-Bouillonkulturen auf Glucose-Negersaatagar mit Anti-
biotika- und Diphenylzusatz (STas und SEELIGER 1966) Cryptococcus neoformans nicht nach-
weisbar. Stuhl- und Urinproben von wissenschaftlichen Mitarbeitern und Tierpflegern der Arbeits-
gruppe Wuppertal sowie Kot- und Urinproben von 12 Feliden waren frei von C. neoformans.

Besprechung

Die Haupteintrittspforte fiir den Erreger der Cryptococcose stellen beim Menschen die
Lungen dar. Nur gelegentlich dringt Cryptococcus neoformans offenbar auch iiber die
Haut, die Schleimhiute des Nasopharynx oder den Darmtrakt ein (CoNANT et al. 1958).

Demgegeniiber wird bei der Katze, wie die Aufstellung in Tabelle 1 zeigt, vergleichs-
weise haufig ein isolierter Befall der Nasenhohle und angrenzender Gebiete beobachtet.
Das cryptococcotische Lungengranulom ist ebenfalls nicht selten. Schliellich scheint bei
der Katze ein Befall des Zentralnervensystems zu den typischen Manifestationen der
Cryptococcose zu gehoren (Tabelle 1; vgl. auch LittMaN und ZiMMERMAN 1956, die sich
offenbar auf weitere, anderenorts nicht verdffentlichte Fille von Cryptococcose der
Katze beziehen). Generalisierte Infektionen sind bei der Katze (s. Ubersicht in Tabelle 1)
und beim Gepard (WeipDMAN und RAaTCLIFFE 1934) beschrieben worden.

Der hier beschriebene erste Fall einer Cryptococcose der Asiatischen Goldkatze (Pro-
felis temmincki) ist durch die bei Feliden bislang nicht bekannte Kombination von tumor-
ihnlichen Manifestationen in Lunge, Diinndarm und Mesenteriallymphknoten mit
diffuser Infektion der Leptomeninx gekennzeichner.

Als Eintrittspforte kommen auch hier in erster Linie die Lungen in Betracht. Die wei-
tere himatogene und lymphogene Ausbreitung der Infektion erfolgte diskontinuierlich.
Aus der Beschaffenheit der Gewebsverinderungen und aus der unterschiedlichen Grofle
der Pilzzellen — z. B. deutet eine Brut kleiner Zellen auf eine rasche Vermehrung hin —
sind Riickschliisse auf das Alter der Organlision im Gesamtablauf der Erkrankung nicht
moglich. Jedoch kann auf Grund der nur fleckformig-flichigen Ausbreitung der cryp-
tococcotischen Herde in den weichen Hirnhiuten, dem geringen Ubergreifen auf das
Gehirn und wegen der erst priafinal aufgetretenen entsprechenden Symptome (vgl. ,Be-
obachtung®) angenommen werden, daff der Befall des zentralen Nervensystems der
letzten Phase der wahrscheinlich jahrelangen Krankheitsentwicklung angehort.

Die tumorihnlichen knotigen Herde zeigten keine wesentlichen entziindlichen oder gar
granulomatdsen Verinderungen des ortsstindigen Gewebes. Die lokale Ausbreitung ver-
lief in Lunge, Darm, Lymphknoten und Meningen stets nach dem gleichen Grundtypus:
Einzelne Pilzzellen dringen an der Grenze des bestehenden Herdes unter Ausnutzung
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vorgegebener Strukturen (Hohlriume, Spalten oder Gewebslamellen) mehr oder weniger
tief infiltrierend in das umgebende Gewebe ein. Gewebsstrukturen dieser Art sind in der
Lunge die Alveolen, in den Lymphknoten die Sinus, im Diinndarm die intermediiren
Schichten zwischen der Muskulatur oder an dem dargestellten Beispiel der Gefiffwandung
(s. Abb. 5) die Schichten zwischen den Elasticalamellen. Durch weiteres expansives

Tabelle 1: Ubersicht iiber die bisher verdffentlichten Fille von Cryptococcose
der Hauskatze (Felis catus)

Lfde. Manifestation Diagnose Autoren und Berichtsjahr
Nr.
der
Fille
Befall von Nase, Augen und histologisch HorzworTH 1952
Gaumen
2 chronische Coryza; histologisch HovrzworTH und CorrIN
Tumor am Pterygoid 1953
3,4,5 Befall des ZNS histologisch McGRATH 1954
6 Lungengranulom histologisch und Y aMAMOTO, IsHIDA und
kulturell Sato 1957
7 subkutane Tumoren im Halsbereich histologisch KArLAN, AJELLO,

D1 BirerTo und
McDonNoucH 1961

8,9 Lungengranulom bzw. ulcerierende  histologisch TrAUTWEIN und NIELSON
Schwellung im Frontalbereich 1962
10, 11 Befall des ZNS und der Lungen histologisch und OLANDER, REED und PIER
bzw. subkutane Tumoren im kulturell 1963
Kopfbereich
12 Befall des ZNS histologisch JonnsTON und LAVERS
1963
13 Tumor der Nasenhohle histologisch und HoweLr und ALLan 1964
kulturell
14 generalisierte Infektion mit Befall histologisch und CorpEes und RovaL
von Lungen, Myokard, Skelett- kulturell 1967

muskulatur und ZNS

Wachstum bedingen die Pilze eine Dissektion und dadurch letztlich eine Zerstérung der
urspriinglichen Strukturen. — Eine lymphogene Ausbreitung lief sich durch den Zusam-
menhang eines Diinndarmherdes iiber eine Lymphangiosis mit einem cryptococcotisch
verinderten regioniren Darmwurzellymphknoten eindeutig belegen.

Mykologische Untersuchungen sind bei den meisten Fillen von Cryptococcose der
Katze nicht durchgefiihrt worden (vgl. Ubersicht in Tabelle 1). Da bei typischem histolo-
gischen Bild, d. h. bel Nachweis von bekapselten Sprofipilzen im Gewebe, praktisch keine
Differentialdiagnose in Betracht kommt, ist zur Diagnose Cryptococcose der kulturelle
Erregernachweis nicht unbedingt erforderlich.

Im vorliegenden Fall wurden aus den cryptococcotischen Herden Reinkulturen eines
nicht oder nur schwach bekapselten, nicht Pseudomycel bildenden Sprofipilzes geziichtet.
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Drei Tage nach i. p. Verimpfung auf Mause lieflen sich bei dem Pilz wieder kriftige
Kapseln nachweisen. Auf Grund seiner kulturell-biochemischen Eigenschaften und seiner
Miusepathogenitit (vgl. oben ,Mykologische Untersuchung®) wurde die Diagnose Cryp-
tococcus neoformans gestellt.

Untersuchungsproben aus dem Kifig und dem Auflengehege der verendeten Asiatischen
Goldkatze waren frei von Cryptococcus neoformans. In Ausscheidungen des Pflegeperso-
nals und von Tieren, die in der Nachbarschaft des verendeten Tieres untergebracht waren,
war der Erreger ebenfalls nicht nachweisbar.

Zusammenfassung

Bei einer etwa 10}% Jahre alten minnlichen Asiatischen Goldkatze (Profelis temmincki)
wurde eine todliche generalisierte Cryptococcose mit tumoriahnlichen Manifestationen in
Lunge, Diinndarm und Mesenteriallymphknoten sowie diffuser Infektion der Lepto-
meninx beobachtet. Die histologische Untersuchung zeigte, daff bei der Ausbreitung der
Herde eine Dissektion von Gewebsstrukturen und expansiver Wachstumsdruck eine Rolle
spielen. Eine lymphogene Verschleppung lieff sich belegen. Aus den Herden, die keine
wesentlichen entziindlichen oder granulomatésen Verinderungen des ortsstindigen Ge-
webes zeigten, wurde Cryptococcus neoformans geziichtet.

Friulein D. Giers danken wir fiir diec Mithilfe bei den histologischen Untersuchungen.
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