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Erfolgreiche medikamentöse Therapie 
einer Aspergillen-Endokarditis 
J. R. Bogner, S. Lüftl, M. Middeke und F. Spenge! 
Medizinische Pol ikl inik (Vorstand: Prof. Dr. N. Zöllner) der Universität München 

Bei einem 74jährigen Patienten, der 
über 3 Monate 7 kg an Gewicht abgenommen 
sowie an Fieber bis 38°C und Anämie (Hämoglo
bin 9,4g/dl) gelitten hatte, kam es zu Schmerzen 
und Blaufärbung der Finger I I - V der rechten 
Hand. Die Echokardiographie ergab Vegetationen 
auf der Aortenklappe. In einer Blutkultur wuchs 
Aspergillus fumigatus. Daraufhin wurde die Dia
gnose einer Aspergillen-Endokarditis gestellt. Prä
disponierende Faktoren für diese Erkrankung 
wurden nicht gefunden. Aufgrund des Alters und 
der Begleiterkrankungen des Patienten (arterielle 
Verschlußkrankheit, Zustand nach Hinterwandin
farkt) wurde von einem Herzklappenersatz abge
sehen und eine Therapie mi t Amphoter ic in B 
intravenös (in steigender Dosierung bis 50 mg/d) 
und 1,5 g/d Flucytosin oral eingeleitet. Im Laufe 
der fünfwöchigen Therapie mi t insgesamt 1,1g 
Amphotericin B und 41,5 g Flucytosin gingen die 
Beschwerden und die Klappen-Vegetationen 
zurück, und der Patient ist seit nunmehr 9 Mona
ten rezidivfrei. 

Successful drug treatment 
of aspergillus endocarditis 

A 74-year-old man who had a 
weight loss of 7 kg i n three months, w i t h fever up 
to 38°C and anaemia (Hb 9.4 g/dl) began to have 
pain and blue discoloration of fingers I I - V of the 
r ight hand. Echocardiography demonstrated vege
tat ion on the aortic valve cusps and blood culture 
grew Aspergillus fumigatus, indicating aspergillus 
endocarditis. There were no predisposing factors. 
Valve replacement was contraindicated because of 
the age of the patient, the presence of peripheral 
arterial disease, and previous myocardial infarc
t ion. Treatment was started w i t h amphotericin B 
i.v. (dosage increasing to 50 mg daily) and 1.5 g 
daily of flucytosine by mouth, to a total of 1.1 g 
amphoteric in B and 41.5 g flucytosine i n five 
weeks. During this t ime there was a gradual 
decrease in symptoms and the valve vegetations. 
Nine months later there has been no recurrence. 

Die durch Aspergillen verursachte En
dokarditis wurde zuerst von Z immerman (24) i m 
Jahre 1950 beschrieben. Sie macht weniger als 0,5% 
aller Endokarditiden aus (15); die Inzidenz hat 
jedoch - wie auch die Häufigkeit anderer Aspergillo
sen (4, 10) - in den letzten Jahren zugenommen (2, 
8, 14, 23). Fast immer sind prädisponierende Fakto
ren vorhanden, wie vorausgegangene offene Opera
tionen am Herzen, eine das Immunsystem schwä
chende Grundkrankheit, vorausgehende Steroid-, 
Zytostatika- oder Antibiotikatherapie sowie intra
venöse Drogenabhängigkeit. Unbehandelt führt die 
Erkrankung stets zum Tode, aber auch mi t Therapie 
ist die Prognose meist infaust (2, 8, 14, 23). 

Dtsch. med. Wschr . 115 (1990), 1 8 3 3 - 1 8 3 7 
i© Georg Thieme Ver l ag Stut tgar t • New Y o r k 

Im folgenden berichten w i r über einen 
Patienten mi t Aspergillen-Endokarditis ohne erkenn
bare prädisponierende Faktoren, bei dem eine allei
nige medikamentöse Behandlung erfolgreich war. 

Kasuistik 

Anamnese. Der 74jährige Pat ient m i t ko rona 
r e r H e r z k r a n k h e i t , H i n t e r w a n d i n f a r k t vo r 10 J a h r e n , Claudi-
cat io i n t e r m i t t e n s m i t Schmerzen i m l i n k e n Unterschenke l 
n a c h e iner Gehstrecke v o n 100 m u n d re z id i v i e r enden Kera t i -
t i d e n hat te i n den le tz ten 3 M o n a t e n e twa 7 k g an Gewicht 
a b g e n o m m e n sowie an Inappetenz , Abgeschlagenhe i t u n d 
F ieber u m 38°C ge l i t ten. 5 Tage nach der stationären Auf
n a h m e i n e in em auswärtigen K r a n k e n h a u s t r a t e n Schmerzen 
u n d eine Blauverfärbung der F inger I I - V der r ech ten H a n d 
auf. D a r a u f h i n w u r d e über 24 Stunden über e inen A . -b rach ia -
l i s -Kathe ter eine Lysetherapie m i t 20 000 I .E ./h Urok inase 
durchgeführt. Nach we i t e r en 3 Tagen k a m es zusätzlich zu 
Schmerzen u n d Blauverfärbung der l i n k e n Ze ige f ingerkuppe. 
D a r a u f h i n w u r d e der Pat ient i n unsere K l i n i k ver legt . 
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Körperliche Untersuchung. Der Pat ient be
fand sich i n r eduz i e r t em A l l g eme inzus tand (Gewicht 63 kg , 
Größe 167 cm). Der Puls w a r regelmäßig m i t 100 Schlägen p r o 
M i n u t e , der B lu td ruck b e t rug 160/100 m m Hg. Der Pat ient 
w ies e inen Faßthorax au f m i t hype r sono r em Klop fscha l l be i 
derseits sowie K n i s t e r n u n d fe inblasigen Rasselgeräuschen 
rechts basal . Das Herz w a r ausku l ta to r i sch unauffällig. Die 
Bauchdecken w a r e n we i ch , der Leberdurchmesser b e t r u g 
10 c m i n der Med i ok l a v i ku l a r l i n i e , u n d die U n t e r s u c h u n g v on 
Mi l z u n d N ie ren lagern ergab ke inen patho log ischen Be fund. 
Die A. dorsal is pedis l i nks u n d beide A r t e r i a e t ib ia les poster io 
res w a r e n n i ch t tastbar . Der Triceps-surae-Ref lex w a r an 
be iden Be inen n i ch t auslösbar; ansonsten w a r die neuro l og i 
sche Un t e r suchung unauffällig. Die Un t e r suchung der L y m p h 
k n o t e n ergab ke inen patho log ischen Befund. A n den F i n g e r n 
I I - V rechts fiel eine b lau- l i v ide Verfärbung auf. Diese Bere iche 
w a r e n ka l t u n d sehr d ruckschmerzha f t . A m Rand des Nagel
falzes des rechten Zeigef ingers w a r e in stecknadelkopfgroßer 
b lauer Punkt s ichtbar . 

Klinisch-chemische Befunde. Die B l u t s e n k u n g 
w a r m i t 60/82 m m stark beschleunigt . Das kle ine B l u t b i l d 
ergab eine mikrozytäre Anämie m i t e inem Hämoglobingehalt 
v o n 9,4g/dl u n d eine Leukozytose v o n 14 900/jxl. I m Di f feren
t i a l b l u t b i l d w u r d e n 1 % Stabkernige , 7 5 % Segmentkern ige , 
1 6 % Lymphozy t en , 5 % Monozy ten , 1 % Mye lozy ten u n d 2 % 
Metamye lozy ten nachgewiesen. I n der Serumelekt rophorese 
fiel eine Erhöhung der a r u n d a 2 -G lobu l ine (7,4 bzw . 16 ,4%) 
auf. Die Se rum-Konzen t ra t i onen bet rugen für K r e a t i n i n 
1,2 mg/dl , für Harnsto f f -N 4 1 mg/dl , für Eisen 49 ug/dl u n d für 
F e r r i t i n 1034 ug/1. A l le we i t e r en k l in i sch-chemischen Befunde 
lagen i m j ewe i l i g en Referenzbereich. 

Der k l in ische Ve r l au f u n d die bis zu diesem 
Ze i t punk t v o rhandenen Befunde ergaben somi t e in K r a n k 
he i t sb i ld m i t r e z id i v i e renden ar te r i e l l en Embo l i en u n d erheb
l i chen Entzündungszeichen. Di f ferent ia ld iagnost isch k a m 
daher a m ehesten eine entzündliche Veränderung des p r o x i 
m a l e n Aor t enabschn i t t s oder eine Endokard i t i s i n Frage. 

Apparative Verfahren. Die d a r a u f h i n d u r c h 
geführte Echokard iog raph i e zeigte Vegetat ionen a u f der Ao r 
tenk lappe (Abb i l dung 1) ohne H inwe i s au f eine K lappen insu f 
f iz ienz. Die Größenverhältnisse der H e r z k a m m e r n w a r e n no r 
m a l . I m H i n t e r w a n d b e r e i c h w a r e n Bewegungsstörungen z u 
e rkennen . 

Abb. 1 Echokardiographischer Befund: Vegetation auf der Aortenklappe 
(Pfeil). 

Wegen der b l au - l i v i d en Verfärbung der F i n 
ger der r ech ten H a n d w u r d e eine Brach ia l i s -Ang iog raph i e i n 
DSA-Technik v o r g e n o m m e n . Es fanden s ich Ka l i b e runrege l 
mäßigkeiten der A r t e r i a e rad ia l i s u n d u lna r i s sowie e in embo
l i scher Verschluß der A. rad ia l i s i n Höhe des Daumensat te lge 
lenks rechts . Der Arcus p a l m a r i s p ro fundus w a r n u r i n k o m 
plet t , die Gefäße i m Bere ich des zwe i t en u n d d r i t t e n F ingers 
w a r e n gar n i ch t dars te l lbar . 

I m Röntgenbild des T h o r a x zeigte s ich e in 
flächiges In f i l t r a t rechts basal . Das E l e k t r o k a r d i o g r a m m w a r , 
v o n H inwe i s en au f den al ten H i n t e r w a n d i n f a r k t abgesehen, 
unauffällig, u n d die Oberbauchsonograph ie ergab ke inen 
patho log ischen Befund. 

Therapie und Verlauf. Wegen des Verdachts 
a u f eine ar ter ie l le Embo l i e e rh i e l t der Patient zunächst 1100 
I.E./h H e p a r i n intravenös. U m eine möglichst op t ima l e T h e o l o 
gische Therap i e der ve rb l e ibenden E n d s t r o m b a h n der r e ch t en 
H a n d zu gewährleisten, w u r d e n zusätzlich für 7 Tage täglich 
60 u.g A l p r o s t a d i l i n 500 m l phys io log ischer Kochsalzlösung 
über 4 Stunden in fund i e r t . Da s ich i n der Echoka rd i o g raph i e 
Vegetat ionen au f der A o r t e n k l a p p e dars te l l t en , w u r d e der 
Pat ient u n t e r der Verdachtsd iagnose e iner E n d o k a r d i t i s be i 
zunächst negat iven B l u t k u l t u r e n ungez ie l t m i t Pen ic i l l in (dre i 
m a l täglich 10 Mega I.E. intravenös) u n d T o b r a m y c i n ( d r e ima l 
täglich 40 m g intravenös) behande l t . Dieses Vo rgehen zeigte 
ke ine W i r k u n g . 4 Tage nach The rap i ebeg inn e r l i t t der Pat ient, 
w o h l au f g rund e iner Embo l i e e inen apop lek t i schen Insu l t m i t 
Eintrübung, mo to r i s che r Aphas ie u n d Hemiba l l i smus rechts . 
I n der k r a n i a l e n Comput e r t omog raph i e ergab s ich k e i n A n h a l t 
a u f eine fr ische in t raze rebra l e B l u t u n g oder e in In f a rk t a r ea l . 

Zw ischenze i t l i ch konn te aus e iner B l u t k u l t u r 
Asperg i l lus fumigatus iso l ier t w e r d e n . Die d a r a u f h i n e ingele i 
tete an t imyko t i s che Behand lung bes tand aus e iner K o m b i n a 
t i o n v on A m p h o t e r i c i n B u n d F lucy tos in . Nach e iner Testdosis 
v o n 0 ,1 mg/kg Körpergewicht w u r d e n i n ste igender Dos i e rung 
b is 5 0 m g / d (entsprechend 0,8 mg/kg) A m p h o t e r i c i n B l ichtge
schützt i n f u n d i e r t sowie 1,5 g/d F lucy tos in o r a l gegeben. 
Wegen des schlechten A l l geme inzustandes u n d des h o h e n 
A l t e r s des Pat ienten mußte v o n e inem ope ra t i v en Herz
k lappenersatz abgesehen w e r d e n . Unter der a n t i m y k o t i 
schen Therap i e n a h m e n die Her zk lappenau f l age rungen ab. 
Die Echokard i og raph i e zeigte 4 Tage nach Beg inn der a n t i m y 
ko t i schen Behand lung keine zusammenhängenden Vegetat io-

Abb. 2 Überwiegend trockene Gangrän des zweiten und dritten Fingers der 
rechten Hand. 
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nen m e h r , s onde rn ließ mehre r e ge t rennte Echomus te r e rken 
nen . Die neuro log ische Symptomat i k b i ldete s ich b i n n e n e iner 
Woche zurück. Die Endg l ieder des rechten Zeige- u n d M i t t e l 
f ingers d e m a r k i e r t e n s ich zune hme nd , u n d es en ts tand eine 
t rockene Gangrän (Abb i l dung 2). Die e inen M o n a t n a c h der 
stationären A u f n a h m e er forder l i che F i n g e r t e i l a m p u t a t i o n 
führte z u e i n e m funkt i one l l guten Ergebn is ( A b b i l d u n g 3). 
Aspe rg i l l en ließen sich i m A m p u t a t n i c h t nachwe i sen . Die 
an t imyko t i s che Behand lung w u r d e über 5 W o c h e n bis zu e iner 
A m p h o t e r i c i n - B - u n d Flucytos in-Gesamtdosis v o n 1,1 bzw . 
41,5 g fortgeführt, u n d die H e p a r i n i s i e r u n g w u r d e während 
des gesamten Krankhe i t sver lau fs be ibeha l ten . Dabe i ergab 
s ich k e i n H i n w e i s au f we i tere Embo l i en . Bis au f eine revers ib le 
Erhöhung der N ie renre ten t i onswer te ( S e r u m - K r e a t i n i n k o n -
z e n t r a t i o n 2,3mg/dl ) u n d eine substitutionsbedürftige Hypo-
kaliämie w u r d e die an t imyko t i sche The rap i e komp l i ka t i ons l o s 
v e r t ragen . 

Abb. 3 Ergebnis nach Fingerteilamputation des zweiten und dritten Fingers 
der rechten Hand. 

Zur Klärung e iner der Aspe r g i l l en -Endoka rd i -
t i ts zugrunde l i egenden E r k r a n k u n g w u r d e der Pat ient gründ
l i ch un te r such t . Es zeigte s ich eine Störung der zellulären 
Immunität m i t ku tane r Anerg ie i m Hauttest . Be i e iner L y m -
phopen i e b is m i n i m a l 3 % ergab die Analyse der Lymphozy -
t en -Subpopu la t i onen eine no rma l e Ve r t e i l ung v o n Hel fer- u n d 
Suppressorze l l en . Die Un t e r suchung a u f Antikörper gegen das 
H u m a n - I m m u n o d e f i c i e n c y - V i r u s w a r negat iv . Für Epste in -
B a r r - V i r u s ergab sich e in Durchseuchungs t i t e r . Sämtliche 
immunse ro l o g i s chen Unte rsuchungen e r b r a c h t e n e inen nega
t i v e n Be fund . 

Eine umfangre i che T u m o r s u c h e , einschließ
l i c h Ko loskopie u n d Knochenmarksb iops i e , b l i eb ohne H i n 
we is a u f e in M a l i g n o m . Die Ursache des Lungen in f i l t r a t s 
k o n n t e z w a r n i ch t endgültig geklärt w e r d e n , c o m p u t e r t o m o -
g raph i s ch ergab sich j edoch k e i n A n h a l t für e inen p u l m o n a l e n 
oder med ias t ina l en T u m o r . 

7 Wochen nach der stationären A u f n a h m e 
konn t e der Patient beschwerde f re i ent lassen w e r d e n . I m w e i 
t e r en V e r l a u f ergab s ich be i engmasch igen a m b u l a n t e n K o n 
t r o l l en k e i n H inwe i s au f e in Rezidiv der E r k r a n k u n g oder 
erneute Embo l i en . Der Patient w a r 9 Monate nach der Ent las
sung i n gu t em A l l geme inzus tand . Er hat te 8 k g an Gewicht 
z u g e n o m m e n u n d fühlte s ich gesund. Echoka rd i o g raph i s ch 
ließen s ich ke ine Herzk lappenvege ta t ionen m e h r dars te l l en , 
u n d das Lungen in f i l t r a t w a r vollständig resorb i e r t . 

Diskussion 

Der Krankheitsverlauf bei unserem Pa
tienten ist in dreierlei Hinsicht ungewöhnlich. Die 
Aspergillen-Endokarditis trat ohne erkennbare prä
disponierende Faktoren auf, der Pilz wurde ante 
mor tem aus einer Blutkultur isoliert, und die Erkran
kung konnte durch alleinige antimykotische Thera
pie kl inisch geheilt werden. 

Zu den prädisponierenden Faktoren 
der Aspergillen-Endokarditis zählen in der Reihen
folge ihrer Häufigkeit: Operationen am offenen Her
zen, länger andauernde Steroid- oder Antibiotikabe
handlung, hämatologische Malignome, Zytostatika-
behandlung und seltenere Ursachen wie intravenöse 
Drogenabhängigkeit, Herzkatheteruntersuchungen 
und Organtransplantationen (23). In einzelnen 
Kasuistiken wurden Aspergillen-Endokarditiden 
auch nach Herzschrittmacher-Implantation be
schrieben (1 , 9). Nur in 1 2 - 1 5 % aller Fälle t r i t t die 
Erkrankung, wie bei unserem Patienten, ohne 
erkennbare prädisponierende Faktoren auf (8, 23). 

Ein direkter Erregernachweis gelingt 
bei Aspergil len-Endokarditiden ante mortem nur in 
weniger als 2 5 % aller Fälle. Wegweisend ist zumeist 
die histologische und kulturelle Aufarbeitung von 
Embolektomie-Material oder entfernten Herzklap
pen. Die Häufigkeitsangabe für Aspergillen-Wachs-
t u m in Blutkulturen schwankt zwischen 0 (23) und 
8 % (8). Die wenigen positiven Blutkulturen benötig
ten zudem eine lange Bebrütungszeit - zwischen 14 
und 25 Tagen - bis zur Diagnose (8, 15). Bei unserem 
Patienten war die Blutkultur schon nach 6 Tagen 
positiv. 

Große Bedeutung bei der Diagnose ei
ner Endokarditis hat in den letzten beiden Jahrzehn
ten die Echokardiographie erlangt. Die typischen 
Herzklappenauflagerungen können zumeist gut 
erkannt werden. Auch bei unserem Patienten ließen 
sich deutliche Vegetationen auf der Aortenklappe 
darstellen. Trotzdem darf ein negativer echokardio-
graphischer Befund nicht überbewertet werden. Es 
gibt mehrere Berichte (7, 12, 21) über falsch-nega
tive Ergebnisse bei subvalvulärer Pilzendokarditis. 
Serologische Untersuchungen auf Aspergillen-Anti-
körper (3, 13) konnten sich bislang nicht durch
setzen. 

Die Prognose der Aspergillen-Endo
kardit is ist sehr schlecht. Die hohe Sterblichkeit ist 
zum Teil auch durch die Grundkrankheit und die 
Toxizität der Ant imykot ika bedingt (15). Nur i n Ein
zelfällen wurde über eine erfolgreiche Therapie 
berichtet (21, 22). In zwei Übersichtsartikeln liegt die 
Heilungsrate zwischen 5% (8) und 1 0 % (23). Be
richtet w i r d dabei jeweils nur über ein chirurgisches 
Vorgehen mi t Herzklappenersatz oder eine kombi
nierte chirurgisch-medikamentöse Behandlung. 
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Über den therapeutischen Erfolg einer ausschließlich 
medikamentösen Behandlung ist unseres Wissens 
bislang nicht berichtet worden. 

Unser Patient wies fast alle Hauptsym
ptome einer Aspergillen-Endokarditis auf: Fieber, 
Anämie, Embolien in die beiden am häufigsten 
betroffenen Regionen — Zentralnervensystem und 
Extremitäten - sowie Gewichtsverlust (8, 23). A n 
wesentlichen Befunden fehlte lediglich ein Herzge
räusch; dieses t r i t t aber bei 4 0 - 5 0 % aller Erkrank
ten nicht auf (8, 23). Das Lungeninfiltrat läßt sich gut 
mi t der Diagnose vereinbaren: In einer Übersicht 
(23) wurden bei 3 3 % der Patienten fokale Inf i l tra
te beschrieben. Der echokardiographische Befund 
stützt die Diagnose einer Endokarditis, ohne freil ich 
Auskunft über den Erreger geben zu können. Das 
Aspergillenwachstum konnte nur in einer von fünf 
entnommenen Blutkulturen nachgewiesen werden. 
Ein Artefakt ist jedoch unwahrscheinlich, da eine 
akzidentelle Verunreinigung mit Aspergillen sehr 
ungewöhnlich ist und sich auch kein Hinweis auf 
eine Kontamination i m Laboratorium ergab. Für die 
Richtigkeit der Diagnose sprechen schließlich der 
Rückgang der Aortenklappenvegetationen und die 
prompte Besserung der neurologischen Symptoma
t ik unter antimykotischer Therapie. 

Unklar bleibt die Genese der rezidivie
renden Keratitiden in der Vorgeschichte. Ein Erre
gernachweis war damals nicht geführt worden. 
Mykotische Hornhautentzündungen sind in unseren 
Breiten jedenfalls sehr selten; als Erreger sind dabei 
aber Aspergillen am häufigsten (5, 20). 

Zur Beurteilung des therapeutischen 
Erfolges gibt es in der Literatur keine allgemein aner
kannten Richtlinien. Unser Patient konnte beschwer
defrei entlassen werden. Er hatte kein Fieber mehr, 
die Anämie war zurückgegangen, und es traten keine 
weiteren Embolien auf. Bei der Echokardiographie 
konnten 9 Monate nach der Entlassung aus der sta
tionären Behandlung keine Vegetationen der Aorten
klappe mehr erkannt werden, und das Lungeninfil
trat war vollständig resorbiert worden. In den 40 
Wochen seit Absetzen der antimykotischen Therapie 
hat sich kein Hinweis auf ein Rezidiv ergeben. 

Nachdem bei unserem Patienten keine 
Infektionsmöglichkeit durch invasive Verfahren, wie 
offene Herzoperation, Herzkatheterismus oder 
Schrittmacherimplantation, bestanden hatte, stellte 
sich die Frage nach dem Infektionsweg. In mehreren 
Arbeiten wurde auf die fast ubiquitäre Verbreitung 
von Aspergillenkonidien hingewiesen (6, 16, 19, 23). 
Vor allem i m häuslichen Wohnbereich w i r d die 
Raumluft häufig durch Konidienreservoirs i n Topf
pflanzenerde kontaminiert. Weitere häufige Streu
herde sind Nüsse, Kleintiere, Tierfutter, Luftbefeuch
ter und Pilzwachstum bei bautechnischen Mängeln, 
zum Beispiel feuchten Räumen (19). Auch unser 

Patient hatte in seinem Wohnzimmer mehrere Topf
pflanzen, so daß eine aerogene Inokulation mit nach
folgender hämatogener Streuung als der wahr
scheinlichste Infektionsweg anzusehen ist (11). Eine 
weitgehende Expositionsprophylaxe i m häuslichen 
Bereich läßt sich kaum durchsetzen und erscheint 
auch nicht sinnvoll, da Pilzkonidien für Gesunde 
apathogen sind. Im Krankenhaus jedoch müssen 
immungeschwächte Patienten vor Pilzinfektionen 
geschützt werden (10, 17). Als wirkungsvol l und 
wenig aufwendig erweisen sich bereits so einfache 
Maßnahmen wie der Ersatz von Topfpflanzen durch 
gut gepflegte Hydrokulturen (18). 
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