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Beitr~ge zur Klinik der Tuberkulose 121, 654--658 (1960)



Aus der Universit~tsklinik fiir Lungenheflkunde, Budapest (Direktor: Prof. Dr. F. KOVJ~TS) und dem staatlichen Institut fiir Gesundheitswesen (Direktor: Doz. Dr. T. B.~K~TS)



Dutch antibiotisehe Behandlung geheilte mykotisehe Fadeneiterung naeh Lobektomie (Aspergillus.Infektion) Von



S. KELEMEN und E. NOVAK (Eingegangen am 8. August 1959)



I m Auswurf, Laryngeal- und Bronchialsekret der Lungenkranken kann man aul~er Koeh-Bacillen und -Bakterien oft auch Here- und Schimmelpilze nachweisen. Die Zahlen, die auf die H~ufigkeit der zusammen vorkommenden Mikroorganismen hinweiscn, zeigen cinen grolten Unterschicd, welchcr yon der angewandten Technik des Untersuchcrs, vom benutzten Ns vom Lebensalter tier untersuchten Kranken, usw. abh~ngen. Br~YGoo4, 5 z . B . hut auf gleichen N~hrb5den im Laufe seiner mit identischer Technik gefiihrten Experimonte aus dem Pharyngealsekret im untersuchten K r a n k e n g u t yon Saigon die H~ufigkeit des Vorkommens der Candidu in 31,2 %, in dem yon Tananarive jedoch nur in 8,5 % beweisen kSnnen. Die Unterschiede nahmen bei der Anwendung yon anderen Methoden an GrSl~e noch zu. So konnte NoRRm im Auswurf yon Lungenkranken 8,5 %, MARRET 75 % Candida- Species vorfinden ( SKI~Z~Er~25). Die mykologische Untersuchung des Bronchialsekretes wurde erst in der letzteren Zeit unternommen. BESTA3 fund im Bronchialsekret yon 60 tuberku]Ssen Personen in 13 F~llen (24,6%) Pilze: davon waren Aspcrgillus-Specics bei 7, Penicillium bei 1, Here bei 2 Erkrankten, die iibriggebliebcnen 3 Pilzarten sind von ihm nicht n/iher identifiziert worden. Kov.~cs is konnte aus dem Bronchialsekrct seiner an verschiedenen Lungenkrankheiten leidendcn Patienten in 12 F~illen (8%) Pilze nachweisen: Candida albieans in 5, Aspergillus in 1, Mueor in 1 und Penieillium in 5 Sekreten. Die Pilze waren in der Mehrzahl nur Saprophyten. Der Pilz selbst ist im Aufrechtcrhalten des Prozesses nur ausnahmsweise der eigentliche Krankheitserreger. Aus den angefiihrten F~llen yon K. KovAcs waren z. B. nur drei selbst/indige Candidiasen, in einem Fall Aspergillose, in den iibrigen F/~llen war blol~ eine Mischinfektionl bzw. Saprophytismus. Die Candida- und Aspcrgillusinfektion beobachtete m a n friiher in der iiberwiegenden Mehrhcit dcr F~lle als eine durch exogene Infektion zustunde gekommene Berufskrankheit: Bronchomoniliase der Bearbeiter der Tcebl~tter, der Drescharbeiter; die Aspergillose der Taubenfiitterer, Vogelzfichter, Pcriickenhersteller, usw., aufterdem die Toxomykose, Bagassose, Byssinose, Tabakose, die Erkrankung der Landwirtsehafts- und Dockarbeiter, die Hanfverarbeiter, der in l~eispapierfabriken arbeitenden usw., welche durch mit Pilzelementen beschmutzten organischen Staub entstehen. Seit der Benutzung der Antibiotics traten jedoch die endogenen Formen in den Vordergrund, d. h., die yon den im Orgunismus anwesenden St~nnnen verursachten Erkrunkungcn. Davon ist das Vorkommen der endogenen Candidiasen
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(Moniliasen) h/~ufiger, das der e n d o g e n e n Aspcrgillosen seltcncr, n u r in einzelnen F g l l e n trifft m a n die beiden E r k r a n k u n g e n z u s a m m e n . ])as g e m e i n s a m e V o r k o m m e n der T u b e r k u l o s e m i t der Candidiase u n d Aspcrgillose wurde in vielen F/illen beobachtet, auch schon vor d e n a n t i b i o t i s c h e n Beh a n d l u n g e n , bzw. v e t d e n i m m e r zahlreicheren chirurgischen Eingriffen. Neulich wurde die Aspergillose als auch die K o m p l i k a t i o n der L u n g e n r e s e k t i o n e n beobaehtet2,1~ e2. Wie aus der L i t e r a t u r b e k a n n t ist, w u r d e n aueh solche F/ille w a h r g e n o m m e n , we n e b e n d e n schweren G r u n d e r k r a n k u n g e n beide Pilzerkrank u n g e n aufgetreten sind. Diese waren t6dliehe F/~lle. WErCMER29 beschreibt bei der Sektion eines m i t A n t i b i o t i c a u n d R 6 n t g e n s t r a h l e n b e h a n d e l t e n , a n Leuk'/imie l e i d e n d e n K r a n k e n eine verbreitete Aspergillose u n d eine geringfiigige Candidiase. E i n v o n RA~KIN 2a beschriebener P a t i e n t litt a n Agranulocytose, dessen d i r e k t e Todesursache Aspergillose u n d Candidiase war. Folgend fiihren wir einen Fall aus unserem Krankcngut an: K. K., 27 Jahre alt, Ingenieur. Er leidet seit 195I an Lungen$uberkulose. Im Januar 1957 wurde dcr rechte Obcrlappcn wegen eines kavern6sen Prozesscs entfernt. !N'aeh der Operation hatte er monatelang hohes Fieber, dann, ungef/~hr nach einem halbert Jahr, lecrte or ein grau-griines Sputum, welches nach Sehimmel roch und Sehimmelgeschmack hatte. Sp/~ter hustetc cr w/thrend peinigender Hus~enanfiille bohnengroBe Stiickchen aus. Mit Hilfe der histologischcn und mykologischcn Untersuchung ist die Identifizicrung einer Pilzart, des Aspergillus nidulans, gelungen21. Danach wurde der Kranke im Januar 1958 in unsere Klinik anfgenommen. Vet sciner Aufnahme erhielt er 150 g Streptomycin, ungefiihr 2 kg PAS, 500 Tabletten INH, eine unbekanntc Menge Penicillin, aul~erdem ACTH, Adreson und Pyrazinamid. Bei seincr Aufnahme ist er in abgemagertem, intoxiziertem Zustand. Sein graugriiner Auswurf betr/~gt 300--400 ml t~glich. Er ist subfebril. Wee 45 mm/Std, EITthrocytenzah14460000, Leukoeytenzahl: 11400. Urinbefund normal, EKG aueh normal. R6ntgeabcfund: Auf der reehten Seite zwischen den hinteren Bogen der V.--VII. Rippe eine kleinere periosteale Reaktion. In der linken Spitzc sind einige erbsen-bohnengrol~e, ziemlich scharf begrenzte, teilweise mit Kalk impriignierte, k~isige Knoten zu sehen. Bei den Schichtaufnahmen zeigt kcincr davon Auflockerung. Bronchoskopische Untersuchung: Trachea gesund. Das reehte Bronchialsystem ist entzfindet, es enthMt rnittelm/il~iges, scropurulentcs Sekrct. Am Stumpf dcs rechten Oberlappens ist eine bohcngrol3e, glattc Granulation mit gl/inzender Oberfl~che zn sehen. Sie ist yon cinem, auf starkem hypcr~mischem Grund licgenden, dicken, weillen Belag ringf6rmig umgeben. An dieser Stelle wurde ein Tamponabstrich, Sekrctabnahme sowie cine Excision des Bclagcs und dos Gramflationsgewebes durchgefiihrt. Die iibrigen Teile des reehten Bronchialsystems sind - - abgeschen yon der entziindeten Schlcimhaut - - normal. Die linke Seite wurde nicht untersucht. Bakteriologische Untersuchung des Sckretcs: gemischte Baktcrienflora mit vielen Pneumokokken. l~Iykologische Untersuchung: Aspergillus nidulans und Candida albicans. Histologisch konnte man im Excindatum die Teile eines chirurgischen Fadens nachweisen, yon einem grol~en lymphocyt/tren Infiltrationsgebiet umgeben, in welchem sich in AuflSsung befindliche sexuelle Pilzelemcnt~, Perithecien, Ascosporen; sowie asexuelle Elcmente, vegetative Fiiden, ConidiumbehMter, Conidicn, vorzufindcn warcn. Der PilT, entspricht naeh dem histologischen Bild und auf Grund des Ergebnisses der Sckretziichtung nach THeM und RARER27 dem Aspergillus nidulans. (Es gelang sparer, die Kulturen des asexuellcn Aspergillus nidulans in sexuelle Form umzuziichten.) Jn Kcnntnis dicscr Ergebnisse begannen wir eine Behandhmg mit Penicillin, Nystatin und B- und K-Vitaminen. Das Nystatin wurde aueh in Aerosolform gegeben. Wegen der groIlcn Menge der vorhergchcnden Mcdikamcnte wurde eine antituberkulotische Behandlung nicht durehgefiihrt. Sehon in den ersten Tagen verringerte sich die Auswurfmenge, der Eitergehalt wurde kleiner und vcrschwand nach ehmr Woche vollst~ndig. Das Allgemeinbefinden besserte sich wesentlich. Die Penicillinkurwurde unterbrochen und der Patient bekam nur noch Nystatin und Vitamine. Bei der nach cinem Monat wicderholten bronchoskopischen Untersuchung konnten wir feststellcn, dab das Granulationsgewebe sich ungcfiihr auf ein Viertcl verkleinerte, der hyper-
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~mische Hof und dcr ringf6rmigo Belag warcn vcrschwunden. Im Excindatum waren keine Pilzelemente mehr. Wir setzten die Behandlung fort. Bei der bronchoskopischen Untersuchung vor der Entlassung wurde die vollst/~ndige Heilung des Prozesses bewiesen, das Granula~ionsgewebe verschwand ganz. Die Untersuchung des Sekretes zeigt weder direkt noch geziichtet t)ilzelemente. Der Patient befindet sich bei der Entlassung wohl und is~ symptomfrei. Drei Monate nach der Entlassung meldete er sich zu einer Kontrolluntersuchung. Er ist symptomfrei und berichtet yon einer weiteren Gewichtszunahme. Demnach handelt cs sich um eine nach der Lobektomie vorgekommene ungewShnliche Form der Fadeneiterung. Die diagnostischen und therapeutischen Ergebnisse sind im Zusammenhang mit diesem Fall dic folgendcn: 1. Unseres Wissens sind die durch Pilze verm'sachten Fadeneiterungen im Zusammenhang mit Lungenresektionen noch nicht beschrieben. Bei GOLEBIOWSKI1~ BARLOW2 und OMOR122 k a m die postoperative Aspcrgillosc in Form yon Pleuritis zustande. Bei HIDDLESTONE12 infiziertc ein pleurMer Blutergul3 mit Aspergillus fumigatus durch die Bronchusfistel. 2. I n unserem Falle konnten wir die gleichzeitige gemischte Baktcrium- und gemischte Pilzinfektion des Bronchialsystems nachweisen. Der Ausgangspunkt war offensichtlich die sich mit dem originalen tuberkulSsen 1)rozel~ paarende, nichtspezifische bakterielle Infektion, zu der sich die Pilze sekund/ir anschlossen. Das auf dem Resektionsstumpf liegende Granulationsgewebe selbst wurde durch Aspergillus nidulans zustande gebracht, was die histologische Untersuchung klar und eindeutig bewies. Der Aspergillus nidulans ist sonst eine schwache krankheitserregende Pilzart und verursacht selten eine selbstgndige Aspergillose, bei WnLsa 2s z. B. nur mit A. fumigatus und A. flavus zusammea. In unserem Fall machte der durch die Tuberkulose, die groi~e Operationsbelastung, und dutch die anf/ingliche bakterielle Infektion des geschw~chten Organismus die Ansiedlung, die Vermehrung der t'ilze und die Entwicklung eines Granuloms m6glich. 3. Die vegetativen Elemente und asexuellen Vermehrungsorgane der Aspergillen sind schon yon vielen Verfassern durch histologische Untersuchungen nachgewiesen worden, aber die sexuelle Form aus einem kranken 0rganismus im Zusammenhang mit anderen F~llen wurde noch nicht beschrieben. Der Fall wurde als mykopathologische Besonderheit yon Nov_~K und KuRocz 21 publiziert. 4. I n der Bronchialflora gab es zwei verschiedene Pilzarten, deshalb mul~ten wir fiir jede ein wirkungsvolles Medikament anwenden. Zu diesem Zweck eignete sich am besten das Nystatin (Mykostatin)7,a,l~, 2~, welches in niedrigeren Konzentrationcn die Vermehrung der Candida nur verhindert, in h6heren Konzentrazionen dieselben auch schon vernichtet. Nach den Angaben yon McLI~ANs 20 konnte die 7,81 E/ml-Konzentration auch das Wachstum des Aspergillus niger verhindern. I n Kenntnis dieser Angaben begannen wir eine Nystatinbehandlung m i t ti/glich 2 Mill., spi/ter 1 Mill. Einheiten. Da uns die schlechten L6sungsund Resorptionsverh/iltnisse bekannt waren, verabreichten wir das Nystatin nicht nur peroral, sondern auch in Aerosolform, um den direkten K o n t a k t mit den Pilzen zu ermSglichen. (Sps entdeckten wir die VerSffentlichungen yon MCKENDRICK19und GERiJ 9, die Nystatin ebenfalls in Aerosolform anwandten.) 5. Da das Nystatin keine antibakterielle Wirkung hat, auch in groI3er Konzentration nicht ~6, war es klar, da[3 nur eine antimykotische Behandlung allein die
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g e m i s e h t e b a k t e r i e l l e u n d Pilzinfektion n i e h t heilen wfirde. HUANO u n d seine Mita r b e i t e r 13 b e h a n d e l t e n M u n d h 6 h l e n - C a n d i d i a s e bei K i n d e r n m i t N y s t a t i n . Bei einigen F/~llen muftte wegen d e r schweren b a k t e r i e l l e n G r u n d k r a n k h e i t die vorh c r g e h e n d e antibiotische B e h a n d l u n g bei gleichzeitigem ,,Soor" f o r t g e s e t z t werden. D a r a u f h i n t r a t n i c h t n u t keine V e r s c h l e c h t e r u n g ein, s o n d e r n a u e h d i e G r u n d k r a n k h e i t , sowie auch die P i l z k o m p l i k a t i o n heilten. I n K e n n t n i s dicKer E r g e b n i s s e h a l t e n w i r e s ffir wichtig, d e m K r a n k e n gleichzcitig eine a n t i m y k o t i sche, sowie a n t i b a k t e r i e l l e a n t i b i o t i s e h e B e h a n d l u n g zu gebcn. Auf die W i r k u n g y o n Penicillin u n d ~r sowie B- u n d K - V i t a m i n hiE, s a h e n wir tats/ichlieh in k u r z e r Z e i t e r n s t e Besserung. Die Menge des Auswurfes, ihr E i t e r g c h a l t verr i n g e r t c sich n e d v e r s e h w a n d b a l d g~nzlich. Bei d e r E n t l a s s u n g war d e r K r a n k c vollst~ndig s y m p t o m - u n d beschwerdefrei. Die b r o n c h o s k o p i s c h e U n t e r s u c h u n g zeigte k e i n G r a n u l a t i o n s g e w e b e mehr. W i r w a n d t e n die k o m b i n i e r t e B e h a n d l u n g noch bei zwei w e i t e r e n F/~llen yon g e m i s c h t e r m y k o t i s c h e r u n d b a k t e r i e l l e r Bronc h i e n e r k r a n k u n g ebenfalls m i t Erfolg an ~. Auf G r u n d d e r o b e n e r w i i h n t e n P u b l i k a t i o n la, sowie u n s e r e r eigenen E r g e b n i s s e 1~ g l a u b e n wir d e n S t a n d p u n k t , ] a u t welchem bei m y k o t i s c h e n S u p e r i n f e k t i o n e n a n t i b a k t e r i e l l e A n t i b i o t i c a n i c h t geg e b c n w e r d e n dfirfen, bzw. falls d e r K r a n k e diese schon b e k o m m e n h a t , ihre Vera b r e i c h u n g u n t e r b r o c h e n w e r d e n mu[~ 11,15, flit fiberholt b e t r a c h t e n zu k6nnen. 6. Bei d e r U n t e r s u c h u n g d e r A r z n e i e m p f i n d l i c h k e i t dcs g e z i i c h t e t c n Aspcrgiilus n i d u l a n s e r l e b t e n wir l~bcrrasehungen. E s stellte sich heraus, d a b d e r S t a m m gegen N y s t a t i n in v i t r o n i e h t e m p f i n d l i c h war. A u f G r u n d dessen erkliiren w i t d i e g u t e n H e i l e r g e b n i s s e wie folgt: Penicillin v e r n i c h t e t e die B a k t e r i e n , N y s t a t i n dic Candidcn. Kin Tcil des P i l z g r a n u l o m s w u r d e d u r e h 2 E x c i s i o n e n e n t f e r n t , d e n i i b r i g g e b l i e b e n e n Tell besiegte d e r y o n B a k t e r i e n u n d C a n d i d e n a n t i b i o t i s c h befreite 0 r g a n i s m u s selbst. Zusammen[assung W i r b e r i c h t e t e n y o n einer u n g e w S h n l i e h e n F o r m d e r F a d e n e i t e r u n g nach L o b e k t o m i e . A m S t u m p f des r e c h t e n O b e r l a p p e n s b i l d e t e sich p o s t o p e r a t i v ein Aspergillusgranulom. D e r K r a n k e h a t t e z u r selben Z e i t a u c h eine eitrige Bronchitis b ~ k t e r i e l l e n u n d c a n d i d e n U r s p r u n g s . N a c h k o m b i n i e r t e r P e n i c i l l i n - N y s t a t i n - B e h a n d l u n g stell~e sich eine vollst~ndige H e i i u n g ein.
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