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Erfolgreiche medikamentose Therapie
einer Aspergillen-Endokarditis

J. R. Bogner, S. Liiftl, M. Middeke und F. Spengel

Medizinische Poliklinik (Vorstand: Prof. Dr. N. Zéliner) der Universitdt Miinchen

Bei einem 74jidhrigen Patienten, der
iber 3 Monate 7 kg an Gewicht abgenommen
sowie an Fieber bis 38°C und Andmie (Hdmoglo-
bin 9,4 g/d]) gelitten hatte, kam es zu Schmerzen
und Blaufirbung der Finger II-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. Pré-
disponierende Faktoren fiir diese Erkrankung
wurden nicht gefunden. Aufgrund des Alters und
der Begleiterkrankungen des Patienten (arterielle
VerschluBkrankheit, Zustand nach Hinterwandin-
farkt) wurde von einem Herzklappenersatz abge-
sehen und eine Therapie mit Amphotericin B
intravends (in steigender Dosierung bis 50 mg/d)
und 1,5g/d Flucytosin oral eingeleitet. Im Laufe
der fiinfwochigen Therapie mit insgesamt 1,1g
Amphotericin B und 41,5 g Flucytosin gingen die
Beschwerden und die Klappen-Vegetationen
zuriick, und der Patient ist seit nunmehr 9 Mona-
ten rezidivfrei.

Nine months later there has been no recurrence.

Successful drug treatment
of aspergillus endocarditis

A 74-year-old man who had a
weight loss of 7 kg in three months, with fever up
to 38°C and anaemia (Hb 9.4 g/dl) began to have
pain and blue discoloration of fingers II-V of the
right hand. Echocardiography demonstrated vege-
tation 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-
tion. Treatment was started with 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
amphotericin B and 41.5 g flucytosine in five
weeks. During this time there was a gradual
decrease in symptoms and the valve vegetations.

Die durch Aspergillen verursachte En-
dokarditis wurde zuerst von Zimmerman (24) im
Jahre 1950 beschrieben. Sie macht weniger als 0,5 %
aller Endokarditiden aus (15); die Inzidenz hat
jedoch — wie auch die Haufigkeit anderer Aspergillo-
sen (4, 10) — in den letzten Jahren zugenommen (2,
8, 14, 23). Fast immer sind pradisponierende Fakto-
ren vorhanden, wie vorausgegangene offene Opera-
tionen am Herzen, eine das Immunsystem schwi-
chende Grundkrankheit, vorausgehende Steroid-,
Zytostatika- oder Antibiotikatherapie sowie intra-
venose Drogenabhédngigkeit. Unbehandelt fiihrt die
Eirkrankung stets zum Tode, aber auch mit Therapie
ist die Prognose meist infaust (2, 8, 14, 23).
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Im folgenden berichten wir {iber einen
Patienten mit Aspergillen-Endokarditis ohne erkenn-
bare pridisponierende Faktoren, bei dem eine allei-
nige medikamentdse Behandlung erfolgreich war.

Kasuistik

Anamnese. Der 74jahrige Patient mit korona-
rer Herzkrankheit, Hinterwandinfarkt vor 10 Jahren, Claudi-
catio intermittens mit Schmerzen im linken Unterschenkel
nach einer Gehstrecke von 100 m und rezidivierenden Kerati-
tiden hatte in den letzten 3 Monaten etwa 7 kg an Gewicht
abgenommen sowie an Inappetenz, Abgeschlagenheit und
Fieber um 38°C gelitten. 5 Tage nach der stationiren Auf-
nahme in einem auswartigen Krankenhaus traten Schmerzen
und eine Blauverfidrbung der Finger II-V der rechten Hand
auf. Daraufhin wurde iiber 24 Stunden iiber einen A.-brachia-
lis-Katheter eine Lysetherapie mit 200001.E./h Urokinase
durchgefiihrt. Nach weiteren 3 Tagen kam es zusétzlich zu
Schmerzen und Blauverfarbung der linken Zeigefingerkuppe.
Daraufhin wurde der Patient in unsere Klinik verlegt.
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Korperliche Untersuchung. Der Patient be-
fand sich in reduziertem Allgemeinzustand (Gewicht 63 kg,
GroBle 167 cm). Der Puls war regelmaBig mit 100 Schldgen pro
Minute, der Blutdruck betrug 160/100 mm Hg. Der Patient
wies einen FaBthorax auf mit hypersonorem Klopfschall bei-
derseits sowie Knistern und feinblasigen Rasselgerduschen
rechts basal. Das Herz war auskultatorisch unaufféllig. Die
Bauchdecken waren weich, der Leberdurchmesser betrug
10cm in der Medioklavikularlinie, und die Untersuchung von
Milz und Nierenlagern ergab keinen pathologischen Befund.
Die A. dorsalis pedis links und beide Arteriae tibiales posterio-
res waren nicht tastbar. Der Triceps-surae-Reflex war an
beiden Beinen nicht auslosbar; ansonsten war die neurologi-
sche Untersuchung unauffillig. Die Untersuchung der Lymph-
knoten ergab keinen pathologischen Befund. An den Fingern
" II-V rechts fiel eine blau-livide Verfirbung auf. Diese Bereiche
waren kalt und sehr druckschmerzhaft. Am Rand des Nagel-
falzes des rechten Zeigefingers war ein stecknadelkopfgrof3er
blauer Punkt sichtbar.

Klinisch-chemische Befunde. Die Blutsenkung
war mit 60/82mm stark beschleunigt. Das kleine Blutbild
ergab eine mikrozytire Andmie mit einem Hiamoglobingehalt
von 9,4 g/dl und eine Leukozytose von 14 900/ul. Im Differen-
tialblutbild wurden 1% Stabkernige, 75% Segmentkernige,
16% Lymphozyten, 5% Monozyten, 1% Myelozyten und 2%
Metamyelozyten nachgewiesen. In der Serumelektrophorese
fiel eine Erhohung der a;- und a,-Globuline (7,4 bzw. 16,4 %)
auf. Die Serum-Konzentrationen betrugen fiir Kreatinin
1,2 mg/dl, fir Harnstoff-N 41 mg/dl, fiir Eisen 49 pg/dl und fiir
Ferritin 1034 pg/l1. Alle weiteren klinisch-chemischen Befunde
lagen im jeweiligen Referenzbereich.

Der klinische Verlauf und die bis zu diesem
Zeitpunkt vorhandenen Befunde ergaben somit ein Krank-
heitsbild mit rezidivierenden arteriellen Embolien und erheb-
lichen Entziindungszeichen. Differentialdiagnostisch kam
daher am ehesten eine entziindliche Verdnderung des proxi-
malen Aortenabschnitts oder eine Endokarditis in Frage.

Apparative Verfahren. Die daraufhin durch-
gefithrte Echokardiographie zeigte Vegetationen auf der Aor-
tenklappe (Abbildung 1) ohne Hinweis auf eine Klappeninsuf-
fizienz. Die GroB3enverhéltnisse der Herzkammern waren nor-
mal. Im Hinterwandbereich waren Bewegungsstérungen zu
erkennen.

NANE _

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

Wegen der blau-lividen Verfarbung der Fin-
ger der rechten Hand wurde eine Brachialis-Angiographie in
DSA-Technik vorgenommen. Es fanden sich- Kaliberunregel-
méBigkeiten der Arteriae radialis und ulnaris sowie ein embo-
lischer VerschluB3 der A. radialis in Hohe des Daumensattelge-
lenks rechts. Der Arcus palmaris profundus war nur inkom-
plett, die GefdBe im Bereich des zweiten und dritten Fingers
waren gar nicht darstellbar.

Im Rontgenbild des Thorax zeigte sich ein
flachiges Infiltrat rechts basal. Das Elektrokardiogramm war,
von Hinweisen auf den alten Hinterwandinfarkt abgesehen,
unauffillig, und die Oberbauchsonographie ergab keinen
pathologischen Befund.

Therapie und Verlauf. Wegen des Verdachts
auf eine arterielle Embolie erhielt der Patient zundchst 1100
1.LE./h Heparin intravends. Um eine moglichst optimale rheolo-
gische Therapie der verbleibenden Endstrombahn der rechten
Hand zu gewdhrleisten, wurden zusitzlich fiir 7 Tage taglich
60 ug Alprostadil in 500 ml physiologischer Kochsalzlosung
iiber 4 Stunden infundiert. Da sich in der Echokardiographie
Vegetationen auf der Aortenklappe darstellten, wurde der
Patient unter der Verdachtsdiagnose einer Endokarditis bei
zunichst negativen Blutkulturen ungezielt mit Penicillin (drei-
mal tdglich 10 Mega L.E. intravends) und Tobramycin (dreimal
tdglich 40 mg intravends) behandelt. Dieses Vorgehen zeigte
keine Wirkung. 4 Tage nach Therapiebeginn erlitt der Patient,
wohl aufgrund einer Embolie einen apoplektischen Insult mit
Eintriibung, motorischer Aphasie und Hemiballismus rechts.
In der kranialen Computertomographie ergab sich kein Anhalt
auf eine frische intrazerebrale Blutung oder ein Infarktareal.

Zwischenzeitlich konnte aus einer Blutkultur
Aspergillus fumigatus isoliert werden. Die daraufhin eingelei-
tete antimykotische Behandlung bestand aus einer Kombina-
tion von Amphotericin B und Flucytosin. Nach einer Testdosis
von 0,1 mg/kg Kérpergewicht wurden in steigender Dosierung
bis 50 mg/d (entsprechend 0,8 mg/kg) Amphotericin B lichtge-
schiitzt infundiert sowie 1,5g/d Flucytosin oral gegeben.
Wegen des schlechten Allgemeinzustandes und des hohen
Alters des Patienten mufite von einem operativen Herz-
klappenersatz abgesehen werden. Unter der antimykoti-
schen Therapie nahmen die Herzklappenauflagerungen ab.
Die Echokardiographie zeigte 4 Tage nach Beginn der antimy-
kotischen Behandlung keine zusammenhéngenden Vegetatio-

Abb.2 Uberwiegend trockene Gangran des zweiten und dritten Fingers der
rechten Hand.
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nen mehr, sondern lieB mehrere getrennte Echomuster erken-
nen. Die neurologische Symptomatik bildete sich binnen einer
Woche zuriick. Die Endglieder des rechten Zeige- und Mittel-
fingers demarkierten sich zunehmend, und es entstand eine
trockene Gangran (Abbildung 2). Die einen Monat nach der
stationdren Aufnahme erforderliche Fingerteilamputation
fiihrte zu einem funktionell guten Ergebnis (Abbildung 3).
Aspergillen lieBen sich im Amputat nicht nachweisen. Die
antimykotische Behandlung wurde iiber 5 Wochen bis zu einer
Amphotericin-B- und Flucytosin-Gesamtdosis von 1,1 bzw.
41,5g fortgefiihrt, und die Heparinisierung wurde wéahrend
des gesamten Krankheitsverlaufs beibehalten. Dabei ergab
sich kein Hinweis auf weitere Embolien. Bis auf eine reversible
Erhéhung der Nierenretentionswerte (Serum-Kreatininkon-
zentration 2,3mg/dl) und eine substitutionsbediirftige Hypo-
kalidmie wurde die antimykotische Therapie komplikationslos
vertragen.

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

Zur Kldrung einer der Aspergillen-Endokardi-
tits zugrundeliegenden Erkrankung wurde der Patient griind-
lich untersucht. Es zeigte sich eine Stérung der zelluldren
Immunitidt mit kutaner Anergie im Hauttest. Bei einer Lym-
phopenie bis minimal 3% ergab die Analyse der Lymphozy-
ten-Subpopulationen eine normale Verteilung von Helfer- und
Suppressorzellen. Die Untersuchung auf Antikorper gegen das
Human-Immunodeficiency-Virus war negativ. Fiir Epstein-
Barr-Virus ergab sich ein Durchseuchungstiter. Sdamtliche
immunserologischen Untersuchungen erbrachten einen nega-
tiven Befund.

Eine umfangreiche Tumorsuche, einschlieB3-
lich Koloskopie und Knochenmarksbiopsie, blieb ohne Hin-
weis auf ein Malignom. Die Ursache des Lungeninfiltrats
konnte zwar nicht endgiiltig gekliart werden, computertomo-
graphisch ergab sich jedoch kein Anhalt fiir einen pulmonalen
oder mediastinalen Tumor.

7 Wochen nach der stationdren Aufnahme
konnte der Patient beschwerdefrei entlassen werden. Im wei-
teren Verlauf ergab sich bei engmaschigen ambulanten Kon-
trollen kein Hinweis auf ein Rezidiv der Erkrankung oder
erneute Embolien. Der Patient war 9 Monate nach der Entlas-
sung in gutem Allgemeinzustand. Er hatte 8kg an Gewicht
zugenommen und filihite sich gesund. Echokardiographisch
lieBen sich keine Herzklappenvegetationen mehr darstellen,
und das Lungeninfiltrat war vollstindig resorbiert.

Diskussion

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

Zu den priadisponierenden Faktoren
der Aspergillen-Endokarditis zdhlen in der Reihen-
folge ihrer Haufigkeit: Operationen am offenen Her-
zen, linger andauernde Steroid- oder Antibiotikabe-
handlung, hdmatologische Malignome, Zytostatika-
behandlung und seltenere Ursachen wie intravendse
Drogenabhingigkeit, Herzkatheteruntersuchungen
und Organtransplantationen (23). In einzelnen
Kasuistiken wurden Aspergillen-Endokarditiden
auch nach Herzschrittmacher-Implantation be-
schrieben (1, 9). Nur in 12-15% aller Fille tritt die
Erkrankung, wie bei unserem Patienten, ohne
erkennbare priadisponierende Faktoren auf (8, 23).

Ein direkter Erregernachweis gelingt
bei Aspergillen-Endokarditiden ante mortem nur in
weniger als 25 % aller Fille. Wegweisend ist zumeist
die histologische und kulturelle Aufarbeitung von
Embolektomie-Material oder entfernten Herzklap-
pen. Die Haufigkeitsangabe fiir Aspergillen-Wachs-
tum in Blutkulturen schwankt zwischen 0 (23) und
8% (8). Die wenigen positiven Blutkulturen benétig-
ten zudem eine lange Bebriitungszeit — zwischen 14
und 25 Tagen — bis zur Diagnose (8, 15). Bei unserem
Patienten war die Blutkultur schon nach 6 Tagen
positiv.

GrofB3e Bedeutung bei der Diagnose ei-
ner Endokarditis hat in den letzten beiden Jahrzehn-
ten die Echokardiographie erlangt. Die typischen
Herzklappenauflagerungen koénnen zumeist gut
erkannt werden. Auch bei unserem Patienten lieBen
sich deutliche Vegetationen auf der Aortenklappe
darstellen. Trotzdem darf ein negativer echokardio-
graphischer Befund nicht {iberbewertet werden. Es
gibt mehrere Berichte (7, 12, 21) iiber falsch-nega-
tive Ergebnisse bei subvalvuldrer Pilzendokarditis.
Serologische Untersuchungen auf Aspergillen-Anti-
kérper (3, 13) konnten sich bislang nicht durch-
setzen.

Die Prognose der Aspergillen-Endo-
karditis ist sehr schlecht. Die hohe Sterblichkeit ist
zum Teil auch durch die Grundkrankheit und die
Toxizitdt der Antimykotika bedingt (15). Nur in Ein-
zelfillen wurde iiber eine erfolgreiche Therapie
berichtet (21, 22). In zwei Ubersichtsartikeln liegt die
Heilungsrate zwischen 5% (8) und 10% (23). Be-
richtet wird dabei jeweils nur iiber ein chirurgisches
Vorgehen mit Herzklappenersatz oder eine kombi-
nierte chirurgisch-medikamentése Behandlung.
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Uber den therapeutischen Erfolg einer ausschlieflich
medikamentosen Behandlung ist unseres Wissens
bislang nicht berichtet worden.

Unser Patient wies fast alle Hauptsym-
ptome einer Aspergillen-Endokarditis auf: Fieber,
Anidmie, Embolien in die beiden am hiufigsten
betroffenen Regionen — Zentralnervensystem und
Extremitidten — sowie Gewichtsverlust (8, 23). An
wesentlichen Befunden fehlte lediglich ein Herzge-
rausch; dieses tritt aber bei 40-50% aller Erkrank-
ten nicht auf (8, 23). Das Lungeninfiltrat 148t sich gut
mit der Diagnose vereinbaren: In einer Ubersicht
(23) wurden bei 33% der Patienten fokale Infiltra-
te beschrieben. Der echokardiographische Befund
stiitzt die Diagnose einer Endokarditis, ohne freilich
Auskunft iiber den Erreger geben zu konnen. Das
Aspergillenwachstum konnte nur in einer von finf
entnommenen Blutkulturen nachgewiesen werden.
Ein Artefakt ist jedoch unwahrscheinlich, da eine
akzidentelle Verunreinigung mit Aspergillen sehr
ungewoOhnlich ist und sich auch kein Hinweis auf
eine Kontamination im Laboratorium ergab. Fiir die
Richtigkeit der Diagnose sprechen schlieBlich der
Riickgang der Aortenklappenvegetationen und die
prompte Besserung der neurologischen Symptoma-
tik unter antimykotischer Therapie.

Unklar bleibt die Genese der rezidivie-
renden Keratitiden in der Vorgeschichte. Ein Erre-
gernachweis war damals nicht gefiihrt worden.
Mykotische Hornhautentziindungen sind in unseren
Breiten jedenfalls sehr selten; als Erreger sind dabei
aber Aspergillen am héufigsten (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 Andmie war zurilickgegangen, und es traten keine
weiteren Embolien auf. Bei der Echokardiographie
konnten 9 Monate nach der Entlassung aus der sta-
tiondren Behandlung keine Vegetationen der Aorten-
klappe mehr erkannt werden, und das Lungeninfil-
trat war vollstindig resorbiert worden. In den 40
Wochen seit Absetzen der antimykotischen Therapie
hat sich kein Hinweis auf ein Rezidiv ergeben.

Nachdem bei unserem Patienten keine
Infektionsmoglichkeit 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 ubiquitdre Verbreitung
von Aspergillenkonidien hingewiesen (6, 16, 19, 23).
Vor allem im h&iuslichen Wohnbereich wird die
Raumluft hiufig durch Konidienreservoirs in Topf-
pflanzenerde kontaminiert. Weitere hiufige Streu-
herde sind Niisse, Kleintiere, Tierfutter, Luftbefeuch-
ter und Pilzwachstum bei bautechnischen Méngeln,
zum Beispiel feuchten Rdumen (19). Auch unser

Patient hatte in seinem Wohnzimmer mehrere Topf-
pflanzen, so daB eine aerogene Inokulation mit nach-
folgender hdmatogener Streuung als der wahr-
scheinlichste Infektionsweg anzusehen ist (11). Eine
weitgehende Expositionsprophylaxe im hé&uslichen
Bereich 148t sich kaum durchsetzen und erscheint
auch nicht sinnvoll, da Pilzkonidien fiir Gesunde
apathogen sind. Im Krankenhaus jedoch miissen
immungeschwiéchte Patienten vor Pilzinfektionen
geschiitzt werden (10, 17). Als wirkungsvoll und
wenig aufwendig erweisen sich bereits so einfache
MaBnahmen wie der Ersatz von Topfpflanzen durch
gut gepflegte Hydrokulturen (18).
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