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Bei der Torulasis handelt es sich um eine subakute
oder chronisell  verlaufende Infcktionskrankheit. die in
Europa bisher nur vercinzelt zur Beobachtung  gelangt.
Ihre tatsiichliche Verbreitung scheint allerdings. wie Mohr
u. a. annchmen. arolder zu sein. als es aus den Literatur-
berichten zu schliclien ist. Der Frreger der Erkrankung
ist cin hefeilnlicher Sprofpilz, der unter verschiedenen
Namen, wie Torulupsis neoformans. Torula histolytica,
Kry ptococens hominis u. a.m. bekannt ist. Nach Gordon
kommt es bei 300w der Rrankheitsfiille zu einer Beteili-
ung des Zentralnervensystems in Form ciner Miningitis.
f)i(‘ klinische Diagnose sti®t wegen der zuom Teil uncharak-
teristischen Symptomatik  auf Schwicrigkeiten und  kann
letzten Endes nur durch einen positiven Pilzbefund gesichert
werden.

Wir erfauben uns. iiber einen Patienten mit ciner To-
rulopsisinfektion des Zentralnervensystems zu  berichten,
bei dem es gelang, den Erreger cindeutig nachzuweisen.

Es handelt sich um einen jetzt 42jihrigen Mann. der als
Arheiter bei der Bundesbahn  angestelle ist. Der Patient er-
krankte im Jahre 1953 an  uncharakteri-tischen  pulmonalen
Symptomen. die anter den Zeichen einer Bronchitis mit leicht
febrilen Temperaturen verliefen. Bis zum  Frithjahe 1936 blicb
das klinische Bitd im  wesendichen  unveriindert. Es war in
der Zwischenzeit lediglich mehrmals zu ciner  leichten Tem-
peraturerhobung mit gleichzeitiger Zunahme der subjektiven Be-
6chwerden  gekommen.
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Bereits 1953 war die 1. Aufnahme des Patienten an der
IL. Medizinisehen Universititsklinik Wien erfolgt. Als Verdachts-
diagnose wurde neben einem Morlus Boeck cine Pilzinfektion
angenommen, anfangs im Sinne eines Sekundiirbefalles. Es war
mehrmals miglich gewesen. positive Pilzbefunde im Sputum und
im Harn und cinmal einen positiven Bluthefund zu erheben, Die
gefundenen Pilze konnten zum Teil in die Torulopsisgruppe ein-
gereiht werden, Antimykotiselh erhielt der Patient eine intensive
Antovakzinationstherapie. Jodkuren und Vitamin K. An Tuber-
Lulostatika wurde Rimifon und in auswirtigen Krankenhiiusern
dazu Streptomyein nnd PAS verabreicht,

Im Jiinner 1956 trat eine Schwellung im linken Oberarm
auf. die rontgenologiseh eine Auftreibung des Knochens zeigle.
Sowohl histologisch. als auch in der Kultur gelang es bei Probe-

Abb. 1. 3 Wochen alte Kullur einer

Tornlopsis neoformans; aus dem Liquor

des Patienten g-wonnen. Gelblieh-weiile

Kolonie aul Sabouraud-Agar. Aulnahme
in natiirlicher Grofe
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exzisionen michl, einen Pilz nachzuweisen. Einige Wochen spiiter
entwickelten sich plitzlich unter einer vorithergehenden Bewubit-
seinstribung  linksseitige  albseitenzeichen  und die Symptome
ciner basalen Meningitis mit eiger beidseitigen particllen Oculo-
motoriusparese, Trotz negativer Befunle auf eine Tuberkolose-
infektion und bei der bereits bekannten Verdachtsdingnose anf
¢ine Pilzerkrankung wurde unter der Annahme, dafl eine tuber-
kulose Meningitis vorlivge, answiirts cine massiv antituberkuldse
Therapie mit Rimifon. hohen Dosen Streptomyein und PAS ¢in-
geleitet, Der Liquor hatte am Beginn des meningo-encephalitischen
Rildes Zellwerte wum 150/3. durchwegs Lymphozyten  nnd eine
siweilterhdhung auf 120 mgro gezeigt. Imo Verlanfe  des Som-
mers 1956 besserte sieh das Befinden des Patienten wesentlich.
Aiteh die erhihten Zell- und EiweiBwerte im Lignor waren stark
zuritckeegangen.  Im August  desselben Jahres entwickelte  sich
plotzlich unter starken Schmerzen, im rechien Bein beginnend,
vine Candaliision. die mit Blasen- und Mastdarmstirnngen einher-
ging. Unter dem Bild ciner Canditis wurde der Patient Mitle
Oktober an unsere Klinik fransfericert,

Neurologiseh hestanden bei der Aufnahme der Restzustand
pach einer linksseitigen  Hemiparese und dJie  Symptome einer
Candaliision ab L 4 inklusive der Sakralwurzeln mit den ent-
sprechenden motorischen und - sensiblen Ausfillen sowie einer
Blasen- nmd Mastdarmstirong,

Der Liguorbefund  wies bei der Untersuchung an nnserer
Klinik ¢ine hochgradige Eiweiivermehrung aul mit lumbal iber
300 mgea. subokzipital 150 mgto, hei einer leichten Pleozylose
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und normalen Zucker- und Chloridwerten. Die Kolloidkurven
zeiglen  eine  deutliche Meningitiszacke. Réntgenaufnahmen der
Lendenwirbelsiiule waren normal. Aus einer Panthopague-Myelo-
graphic war zu erkennen, dal’ im gesamten Lumbalbereich be-
triichtliche arachnoideale Verklebungen bestanden. Der Quecken-
sledtsche Versuch war pathologisch,

Von jeder Liquorentnahme wurde Material zor Pilzkuliur
cingeschickt. Auf allen beschickten Kulturen kam es zum Wachs-

Abb. 2. Torulopsis neoformans. 300fache Vergroferung. Priipa-
rat aus dem Liquor des Patienten gewonnen, in Dextrose-Maltose-
Bouillon angereichert

tum eines SproBpilzes, der eindeutig ‘als Torulopsis neoformans
zu differenzieren war. Blutkulturen blicben dagegen negativ. Tier-
versuche an Kaninchen durch intravendse Verabreichung eines
angereicherten Liguors waren ebenfalls positiv. Die Versuchstiere
kamen nach der Verabreichung von 500.000 Erregern am 5. Tag
und nach 50000 Erregeen am 36 Tag unter den Zrichen einer
Meningo-Enecphalitis ad exitum (Abb. 1, 2).

Nach dem Auftreten einer Iimaturie und der wicderholien
Feststellung einer reduzierenden Substanz im Harn, dic als Zucker
angesprochen wurde, gelang es auch knlturell im Katheterharn
dic Torulopsis neoformans nachzuweisen.

Die Rintgenkontrolle der Lunge ergab weiterhin die typi-
schen [eckizen und streifigen Verschattungen in den zenlralen

Partien beider Seiten, ein Bild, wic es sich bereits 1953 gezeigt
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hatte. Das Kontrollréntgen des Humerns wies eine Auftreibung
im oberen Abschnitt mit Verdiinnung der Corticalis aul.

Der Patient erkrankte demnach 1953 an uncharakteristischen
pulmonalen Symptomen, die bis zum Frithjahr [956 im wesent-
lichen unveriindert blichen und denen nach dem Aufteeten eines
Knochenherdes im linken Homerus das Bild ciner Meningo-Ence-
phalitis im Mirz 1956 folgte. Im Verlaufe des Sommers klan-
gen die schweren Krankheitssymptome aly und es entstand  im
Angust 1956 cine Cmnlaliision. Diese weist derzeit cine leichte
Progeedienz anf. Erst im Oktober 1956 liel sich im Liquor als
Erreger cin ‘-slnuixpllf. nachweisen. der als Torulopsis neoformans
zu differenzieren war.

Nach dem Vorschlag Mohrs sind vom ™ klinischen
Standpunkt lokalisierte und  generalisierte  Mykosen zu
unterscheiden. Yom Standpunkt des Infektionsmechanis-
mus ist cine endogene und  cine exogene  Pilzinfektion
miglich, Bei der endogenen Inlektion werden die nore-
malerweise als Saprophyten aul dee Haut und Sehleimhaut
lebenden Pilze durch irgend cinen Umstand plitelich pa-
thogen. Die azidotische Gewebsreaktion, welche ein bes-
seres Wachstum fiir die Pilze sehafft und bei Diabetikern,
der Urimie usw. vorkommt, sowie die intensive Anwen-
dung gewisser neuer Medikamente spiclen nach Mlezoch
dabei eine wichtige Rolle. Vor allem bei der Verwen-
dung von Antibiotika wird das biologische Gleichgewicht,
das zwischen den im Korper lebenden Bakterien und den
Pilzen besteht. zugunsten der Pilze verschoben. Bisweilen
kann aveh unter einer intensiven Cortisontherapic eine
Vermehrung des Pilzwachstams beobachtet werden.

Die exogenen Pilzerkrankungen umfassen w. a. die
Sporotrichose, die nord- und sidamerikanische Blastomy-
kose und die von bestimmten Stimmen  der Torulopsis
neoformans ausgelisten Krankheitshilder, die auch als curo-
piische Blastomykose bezeichunet werden,

Die Torulopsis ist ein 3 bis 15 p groBer Pilz, dessen
Wachstum dureh Sprossung erfolgt. Der Pilz ist fiir den
Menschen und verschiedene Tiere pathogen. Dancben gibt
es eine Reihe  apathogener  Pilzstimme, die als  Sapro-
phyten auf Obst und Grisern leben, Nach Benham ge-
lingt die Unterscheidung zwischen den pathogenen und
saprophytiseh lebenden Stimmen durch den Tierversich,
Verschiedentlich wird die Meinung geiiuiert, dafd die sapro-
thytischen Stiimme unter besonderen Umstiinden fir den
Rh‘nst'lu-n pathogen werden  kénnen  (San IFelice). Yon
Fiseher und Arnold wird dagegen die |’(1(hu"uul.it
der suprophy tiseh lebenden Pilze bestreitten, Auch die ex-
perimentellen Untersuchungen von Lippelt und Mumme
sprechen in dieser Richtung,
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Als Eintrittspforte der Infektion werden Haut und

‘Schleimhaut und ftiir die generalisierten Formen die Lunge
angenommen.,

Pathologisch-anatomisch finden sich in den befallenen
Organen schicimgefiillte Zysten, aus denen sich fast im-
mer die Erreger nachweisen lassen. Bei der meningitischen
Form sind die Granulationsvorgiinge gegeniiber « il M eXSh-
dativen Erscheinungen im Ucebergewicht, Die Ausbreitung
der Meningitis erfolgt nach der Goldmann-Spata-
schen Regel in der Art einer basalen Meningitis, Der Pro-
zeld greift in der Adventitiaseheide regelmilig aul  das
Hirnrindenareal Giber. Die Meningen sind meist diffus oder
auch mehr herdférmig von Granulationsgewebe  durch-
setzt. Zysten, die in die Meningen oder in die Hirnsubstanz
selbst eingestreut sind, bestehen aus Hefezellen mit ihren
typischen Sehleimkapseln. Zuweilen ist das Gehirn von
zahlreichen Zystew dieser Art dibersiit. Geringgradig st
stets, was auch fir die anderen Organe zuteifft, die Re-
aktion des umlicgenden Gewebes, [hstologiseh liegen Rie-
sen- und Epithe Toidzellen vor. Erstere enthalten hiulig
Hefezellen, die oft bereits im Zerfall begriffen sind. lnt-
gegen den [ritheren Meinungen iiben die Hefezellen keine
histolytische Wirkung aul das Gewebe aus, Stets kommt
es nach einer aufgetretencn Meningitis zu arachnoidealen
Verwachsungen.

Der Liquor weist regelmiiig cine Eiweifi- und Zell-
vermehrung mittleren Grades anf. [iulig steigen nach
Lingerer krankheitsdaver die Biweiwerte bedeutentd an,
was auf die oben erwithuten arachnoidealen Verwachsun-

gen zuriickgelithet wird. Der Liquorzucker und die Chlo-

ride sollen meist vermindert sein.

In der Literatur werden die verschiedensten Bilder ge-
schildert, die durch den Torulabelall des Zentralnerven-
systems nchen der am imuf]gslvn vorkommenden basalen
'\ft'nm"ztls entstehen konnen. Bei den chronischen Ver-
qufsl'm'mul mit dem Bild einer Me umgmmrplmlll:x kommt
es hiiufig zu Remissionen, die sich auch iber Monate er-
s-tmti\(.'n kimnen, s(h!u‘!ilu‘h aber doch letal enden. Da-
niel, Sehiller und Vollum beschreiben einen Fall
dieser Art. Schr schwierig gestaltet sich die Diagnose-
stellung eines Torulopsisbefalles bei Patienten, die kli-
nisch die Symptome eines Hirntumors aulweisen, Yon den
eben genannten Autoren und von Kramer, Sm all,
Hewlitt und Deness wurde je ein Fall mit Tunror-
symptomen  beschrieben. Der 2. Fall bot das Bild eines
Meningeoms im Stirnhirn, und ey gelang. operativ ein
tt‘nmt.ha[lgml%t-» Gebilde, das zu einer Hemiparese nnd
epileptischen Anfillen gefilirt hatte und eine Arosion der
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Stirnhdhle, des Orbitadaches und des Sicbhbeines be-
wirkte, zu entfernen. Beim erstgenannton Fall trat trotz
der Radikaloperation eines Gmmﬁums in der linken Klein-
hirnhilfte nach einigen Monaten der Exitus ein. VonSmith
und Crawflord wurde bei cinem weiteren Patienten ein
SHeletumor™ im Riickenmark  beschrichen.

Psychische Verinderungen wurden in cinem Fall von
Demme und Mumme in Form eines Korsakowschen
Syndroms brobachtet. Sie sind im allgemeinen nicht hiuafig,

Nicht zu selten wird als Fehldiagnose an cine tuber-
kulise Meningitis oder auch an sarkomatose oder karzi-
nomatise Meningitiden gedacht, und es ist anzunchmen, daf3
ein Teil der Torulosisinfektionen des Zentralnervepsystems
unter dicsen Diagnosen gefithet wird. Das klinisch gebotene
Bild der basalen Meningitis, aber auch die édhnlichen Li-
quorverinderungen inklusive der Verminderung der Zucker-
und Chloridwerte, sowic bisweilen vorangegangene Lungen-
prozesse lassen die Fehldiagnosen, vor allem die der tuber-
kuldsen  Meningitis, verstehen,  Bakteriologisehe  Unter-
suchungen, oft auch schon die Entdeckung von Sprof-
pilzen in der Liquorzihlkammer, bringen jedoch die ent-
scheidende Tdentilizierung.

Nach Chiarci besteht bei drei Viertel der an einer
Torulopsisinfektion erkrankten Fille ein Lungenbefall, wo-
Lei anfangs cine vollig nnspezifische Symptomatik mit ge-
ringen Beschwerden vorliegt. Frithzeitig allerdings lassen
sich im Sputum die Erreger nachweisen, Nur bei der
Generalisierung des Prozesses werden noch andere O gane,
in erster Linie die Haut, Leber und Niere, sowie prominente
Knachen hefallen.

In zirka 200s der Fille wird eine Vergesellschaftung
der Torulosis mit einer  Lymphogranulomatose, Morbus
Hodgkin, beobachtet. Wieso es zu diesem aulfiillig zahl-
reichen ZusammentrefTen beider Erkrankungen kommt, ist
nicht bekannt,

Ler Nachweis der Infektion erfolet durch die Kultur,
diec Dilferensierung dee Pilze durch ihr Verhalten gegen
verschiedene Zucker. Die Torulopsis gedeiht am bosten
aufl dem Sabourauwdschen oder dem G rii tz schen Nihe-
boden, Die Neoformansgruppe vergiirt weder Dextrose, Mal-
tose, Lactose noeh Saccharose. Wie erwihnt, gelingt es
schon bisweilen, in der Liquorzihlkammer den SproBpilz
an entdecken, was erst in ciner letztlich erschienenen Ar-
beit von Reis und Bel besonders unterstrichen wird,
Durch die Nativfdrbung, vor allem nach der Anreicherung
des Sediments, kommen oft eindrucksvolle Bilder zustan 'e,
die die typischen SproBpilze zeigen, Verwendet wird bei
der Nativdarstellung chinesische Tuasehe oder die Fichung
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nach Hotehkiss-MeManus, Auch der Tierversuch,
wozu sich am besten die Maus und Ratte, aber auch das
Kaninchen eignen, bringt eindeutige Resultate.

Wegen der geringen Antikorperbildung haben sero-
logische " Untersuchungen bisher wenig praktischen Wert
bekommen. s wurde jedoch von Kaufmann vor kur-
zem eine Prizipitations- und Agglutinationsmethode ange-
geben, Diese Untersuchungen sind nicht allzu schwierig
in ihrer Durchfihrung und sollen auch verwertbare Ir-
gebnisse zeigen.

Die Prognose wird allgemein beim Befall des Zentral-
nervensystems als ungiinstig gestellt. Freeman nimmt
eine 100vyige Mortalitit an. Aul die verschicdensten thera-
peutischen Manahmen ist lediglich cine voriibergehende
Besserung  festzustellen. ileilungen bei alleinigem Befall
der Haut wurden einige wenige Male beobachtet, werden
allerdings von anderer Seite bezweilelt.

HPherapeutiseh  wurde  bisher kein sicher  wirksames
Mittel gefunden. Die Behandlungsergebnisse mit Sulfon-
amiden und Antibiotika sind widersprechend. Positive Be-
sultate in vitro lieBen sich in vivo nicht bestitigen. Yon
einer Autovakzinationshehandlung ist wegen der geringen
Antikorperbildung nur ein beschrinkter Erfolg zu erwar-
ten. Bei Jodgaben waren einige Male Zwischenlille zu be-
obachten. Newere  antimykotische  Antibiotika, die  von
Streptomyeeten stammen, wie das Aetidione und das Myko-
statin, sind praktiseh kaum erprobl, sollen allerdings auch
auf die Torulopsis wirken. Mit Teilerfolgen wurde Stilba-
midin und Novex verabreicht. Eine Behandlung soll nach
Mlczoch iiberhaupt nur dann von Erfolg begleitet sein,
wenn sie vor der Generalisicrung des Prozesses einsetzt

Bei unserem Fall Kam es. wie berichtet, nach dem
Aultreten einer Lungenalfektion 3 Jahre spiiter zum Be-
fall des Zentralnervensystems, Kurz davor worde ein Kno-
chenherd im linken Humerus festgestellt. Der meningiti-
sche Prozeld scheint sich anf das Hickenmark fortgesetst
zu haben und hat doreh arachnitische Verwaehsungen eine
Caudaliision herbeigefithet. Aulfillig sind der iiber Jahre
gehende gimstige Krankheitsverfauf vnd die Remission nach
der basalen Meningitis. Wie weit die bereits 1934 einge-
feitete intensive Autovakzinationstherapie oder die wiederholt
durchgefithrten antituberkulisen Behandlungen mit hohen
Streptomyecindosen den bisher giinstigen Verlanf bewirkten,
kann nicht mit Sicherheit gesagt werden. Ein Hinweis in
dieser Richtung erscheint uns aber notwendig, Eine Caeda-
lision ausgeprigler Art, wie sie unser Paticut zvigt, seheint
nach der zu iherblickenden Literatur selten zn sein,
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Zusammenfassung: Es wird cin Fall einer To-
rulopsis neoformans-Infektion berichtet. bei dem ein bis-
her relativ giinstiger Krankheitsverlauf zu beobachten war.
Nach einer 3 Jahre sich hinzichenden alleinigen Affeltion
der Lunge kam es zu ciner Generalisierung des Prozesses,
wobei zuerst ein Knochenherd im linken Humerus und
kurze Zeit spiiter eine Meningo-Encephalitis in Erschei-
nung traten, Nach einer Remission der zerebralen Erschei-
nungen entwickelte sich eine Caudasymptomatik, die der-
zeit noch eine Progredienz aufweist. Therapeutisch warden
bis jetzt eine intensive Autovakzination und insgesamt
swei antituberkulose Behandlungen mit hohen Streptomycin-
dosen durchgefithrt. '
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