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Fallbericht
Anamnese

Ein 79-jahriger Patient stellte sich wegen
Fieber bis 38°C und Schiittelfrost auf der
Notfallstation vor. Seit einigen Wochen
bestanden eine allgemeine Abgeschlagen-
heit, Appetitlosigkeit und Nachtschweif3.
Zudem waren seit 2 Tagen ein produk-
tiver Husten und eine progrediente Dys-
pnoe aufgetreten.

Vier Jahre zuvor hatte sich der Pati-
ent wegen eines Plattenepithelkarzinoms
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Mycobacterium-avium-
Pneumonie bei
HIV-negativem Patienten

des linken Oberlappens einer Radio- und
Chemotherapie unterzogen und war bis
anhin rezidivfrei geblieben. Des Weiteren
bestand aufgrund eines langjihrigen Zi-
garettenkonsums eine mittelschwere
chronische obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD), die mit inhalativen Stero-
iden und Bronchodilatatoren behandelt
wurde.

Befunde

Klinische Untersuchung

Bei Aufnahme war der 79-jahrige, 59 kg
schwere Patient (BMI 20,4 kg/m?) in leicht
reduziertem Allgemeinzustand. Tempera-
tur 38,2°C, Atemfrequenz 20/min, Blut-
druck 160/95s mmHg und Herzfrequenz
72/min. In der Lungenuntersuchung fiel
eine Dampfung mit feuchten Rasselge-
rauschen ohne Bronchophonie links ba-
sal auf. Lymphknoten waren nicht palpa-
bel, Heiserkeit oder Zeichen der oberen
Einflusstauung bestanden nicht. Der iib-
rige korperliche Status war normal.

Laboruntersuchungen
In den Blutuntersuchungen fanden sich
eine Leukozytose von 12,6x10%/1 (normal
4-10) und eine Neutrophilie von 11,9x109/
1, Lymphozyten 960/pl, CD4 205/pl (nor-
mal >500), CD8 490/pl. Im Serum waren
das C-reaktive Protein (CRP) mit 240 mg/
1 (normal <10) deutlich und das Pro-Cal-
citonin mit 0,207 ng/ml (normal <o,1)
leicht erhoht.

Die periphere Sauerstoffsattigung ohne
Substitution betrug rund 75%; es bestand
eine respiratorische Partialinsuffizienz mit

PO, 75 kPa (normal >10,7), pCO, 4,9 kPa
(normal 5,0-5,5), Bicarbonat 26,8 mmol/l
(normal 21-26) und pH 7,47 (normal 7,38
742). Der Antigennachweis fiir Legionella
pneumophila Serotyp 1 und Streptococcus
pneumoniae im Urin war negativ.

Diagnostik bei Eintritt

Rx-Thorax

Konventionell-radiologisch zeigten sich
streifige Verdichtungen links basal. Der
linke Hilus wirkte verplumpt und nar-
big verdndert. Des Weiteren bestanden
hohergradige Emphysemverdnderungen
sowie Pleurakuppenschwielen beidseits
(8 Abb. 1).

CT-Thorax

Es fanden sich interstitielle, teils konflu-
ierende Verdichtungen im Unterlappen
links mit vereinzelter Darstellung eines
Bronchopneumogramms sowie eine ge-
ringgradige Lymphadenopathie medias-
tinal (8 Abb. 2).

Bronchoskopie

Endobronchial fanden sich allseits Zei-
chen einer schweren chronischen Bron-
chitis. Ein endoluminaler Tumor konnte
nicht gesehen werden.

Bronchoalveolare Lavage (BAL)

Zytologisch zeigte sich eine neutrophile
Granulozytose (73%, 10,3x10%/1). Malig-
nititszeichen bestanden keine. Die Im-
munfluoreszenz fiir Zytomegalievirus
und Preumocystis carinii sowie die mole-
kulargenetischen und serologischen Un-
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Abb. 1 A Streifige Verdichtungen links basal, verplumpter und narbig ver-
anderter linker Hilus. Emphysemthorax, Pleurakuppenschwielen

tersuchungen auf Influenza Typ A/B, Para-
influenza, Chlamydia pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae, Legionella pneumo-
phila/species und Mycobacterium tubercu-
losis Complex fielen allesamt negativ aus.

Verlauf

Mit der Arbeitshypothese einer bakteriel-
len Pneumonie begannen wir eine intra-
venodse Antibiotikatherapie mit Amoxi-
cillin/Clavulansdure (Augmentin® 3-mal
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Abb. 2 A Interstitielle, teils konfluierende Verdichtungen im Unterlappen

links, Bronchopneumogramm; geringgradige Lymphadenopathie medias-

tinal

feld links

1,2 g/Tag). Die klinische Symptomatik
blieb daraufhin unverandert; der Patient
wies weiterhin Fieber bis tiber 39°C und
erhohte Entziindungszeichen im Blut auf.
Wir erweiterten die antibiotische Thera-
pie und wechselten auf Piperacillin/Tazo-
bactam (Tazobac® 3-mal 4,5 g/Tag), was
zu keiner wesentlichen Besserung fiihrte.
Erst in Kombination mit Clarithromyzin
(Klazid® 2-mal 500 mg/Tag) zeigte sich ein
Ansprechen, der Patient entfieberte und
das CRP war riicklaufig bis auf 150 mg/l.

Abb. 4 A Progrediente, interstitielle, alveoldre und konfluierende Verénde-
rungen im Unterlappen links, Bronchopneumogramm; geringer Pleuraer-
guss links

Abb. 3 « Progrediente, infiltrative Veranderungen im Unter- und Mittel-

Die Atemnot bei geringster Anstrengung
verbesserte sich jedoch nicht, und radio-
logisch waren die infiltrativen Verande-
rungen sogar progredient (8 Abb.3 u.
O Abb. 4). Eine erneute Bronchoskopie
mit BAL blieb wiederum ohne Erreger-
nachweis.

Bei Verdacht auf eine kryptogen or-
ganisierende Pneumonitis (,,cryptogenic
organizing pneumonitis‘, COP) began-
nen wir nach 4-tagiger Therapie mit Cla-
rithromycin eine Therapie mit Prednison




Zusammenfassung - Abstract

Tab. 1

Nicht-HIV-Patienten. (Adaptiert n. [1])

Lokale Immunsuppression
Pradisposition
Alkoholkonsum

Bronchiektasen

Zystische Fibrose

Vorgdngige Lungentuberkulose
Pulmonale Fibrose
COPD/Nikotinabusus

Klinik

Diagnosekriterien der pulmonalen Infektion durch atypische Mykobakterien bei

Schwere Immunsuppression

Leukdmie

Lymphome
Organtransplantation
Immunsupprimierende
Therapie

Entsprechende Symptome (Husten, Fatigue, Gewichtsverlust, idem

Fieber, Himoptyse, Dyspnoe)
Ausschluss einer anderen Erkrankung

Radiologie
Konventionelles Rontgen

— Infiltrate mit oder ohne nodulére Veranderungen

- Kavernen

—Noduldre Veranderungen
HRCT

— Multiple Noduli

— Multifokale Bronchiektasen
Bakteriologische Kriterien

Mindestens 3 Sputa od. BAL innerhalb 1 Jahr

- 3 positive Kulturen bei negativem Ausstrich oder

— 2 positive Kulturen und 1 positiver Ausstrich
Einzelne BAL (Sputum nicht moglich)
— Positive Kultur

Gewebebiopsie
- Nachweis von NTM in Biopsie

idem

idem

idem

idem

— Granulome u./od. DP aus Biopsie plus positive Kulturen aus

Sputum oder BAL

- Nachweis aus ansonsten steriler extrapulmonaler Lokalisation

5o mg/Tag. Die klinische Symptomatik
verbesserte sich in der Folge prompt, und
der Patient zeigte nur mehr eine Dyspnoe
NYHA Grad II. Die Entziindungszeichen
im Blut normalisierten sich innert weni-
ger Tage; eine partielle respiratorische In-
suffizienz mit deutlicher Entséttigung un-
ter Belastung bestand jedoch weiterhin.

Nach iiber 3-wochiger Kultivierung
des Eintrittssputums konnten schliefllich
sdurefeste Stabchen isoliert und im Wei-
teren als Mycobacterium avium Complex
Kklassizifiziert werden. Retrospektiv waren
bereits 10 resp. 16 Monate zuvor M. avium
Complex im Rahmen einer rezidivierend
infektexazerbierten COPD aus dem Spu-
tum isoliert worden.

Diagnose
== Pulmonale M.-avium-
Complex-Infektion

Therapie und Verlauf

Wir begannen eine Therapie gegen dieses
atypische Mykobakterium mit Rifabutin
(Mycobutin®), Ethambutol (Myambutol®)
und Clarithromyzin (Klazid®). In der Fol-
ge konnte die Steroiddosis langsam ausge-
schlichen werden ohne Verschlechterung
der Atemnot.

Diskussion

Bei dem beschriebenen Patienten konn-
ten 3 positive Sputa auf M. avium Com-
plex nachgewiesen werden. Trotz der et-
was langeren Abstinde der Sputa (>1 Jahr)
sprachen folgende Punkte fiir eine NTM-
Infektion (und nicht lediglich eine Kolo-
nisation):
== die Tumor- und COPD-Anamnese,
== die supprimierte Immunabwehr bei
deutlich zu tiefer CD4-Zellzahl von
205 Zellen/pl (bei negativem HIV-
Test),
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Zusammenfassung

Ein 79-jdhriger Patient mit kurativ behan-
deltem Lungenkarzinom wurde wegen Fie-
ber, Atemnot und Husten zugewiesen. Eine
Antibiotikatherapie zur Pneumoniebehand-
lung brachte keine Besserung, und radiolo-
gisch war die Pneumonie progredient. Ein Er-
reger konnte nicht gefunden werden. Erst un-
ter einer Steroidtherapie bei vermuteter kryp-
togener Pneumonitis normalisierten sich die
Entziindungszeichen und die Symptomatik
war riicklaufig. Nach 3-wochiger Kultivierung
konnten im Eintrittssputum Mycobacterium
avium Complex (MAC) gefunden und eine
MAC-Pneumonie diagnostiziert werden.

Schliisselworter

Nicht tuberkulose Mykobakteriose - Myco-
bacterium avium Complex - Ethambutol -
Clarithromyzin - Rifabutin - Rifampicin

Mycobacterium avium
pneumonia in an HIV
negative patient

Abstract

A 79-year-old patient was admitted with fe-
ver and shortness of breath. His medical his-
tory included treatment for lung cancer

3 years previously. The patient’s clinical and
radiological status remained unchanged de-
spite antibiotic treatment for pneumonia.

No infectious pathogen could be identified.
Treatment with systemic steroids for sus-
pected cryptogenic organizing pneumoni-
tis (COP) was started. Following steroid treat-
ment the patient’s shortness of breath ame-
liorated and C-reactive protein was normal.
Three weeks after admission Mycobacteri-
um avium complex (MAC) grew in sputa cul-
tures and therefore a diagnosis of MAC pneu-
monia was made.

Keywords

Non-tuberculous mycobacteriosis - Myco-
bacterium avium complex - Ethambutol -
Clarithromycin - Rifabutine - Rifampicin
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== der radiologische Befund und
== der Verlauf mit Ansprechen auf Cla-
rithromyzin mit Wirkung auf NTM.

Aufgrund des Alters, der COPD, der Tu-
morerkrankung sowie der durchgemach-
ten Strahlen- und Steroidtherapie bestand
mit der erniedrigten CD4-Zellzahl doku-
mentiert eine multifaktoriell bedingte Im-
munschwiche. Wir gehen davon aus, dass
damit das Risiko einer Kolonisation mit
einem opportunistischen Erreger seit lan-
gem signifikant erhéht war. Die Koloni-
sation mit einem N'TM trug selbst zuneh-
mend zur Entziindung bei, was trotz Vor-
liegen einer M.-avium-intracellulare-In-
fektion die prompte Besserung des Allge-
meinzustandes nach Steroidtherapie er-
klart. Mittel- und langfristig durchbro-
chen werden kann dieser Circulus vitiosus
mit einer antimikrobiellen Therapie oder
durch spezifische Therapien der Immun-
schwiche wie bei HIV-Patienten, wo es zu
einer Immunrekonstitution kommt, wo-
nach opportunistische Erreger eliminiert
werden [10]. Jedoch ist auch bei HIV-infi-
zierten Patienten trotz potenter antiretro-
viraler Therapien eine tuberkulostatische
Therapie indiziert.

Nicht tuberkulése Mykobakterien
(NTM) sind seit den 30er-Jahren als
Krankheitserreger bekannt [2]; ein ers-
ter Fall wurde 1943 bei einem Minenar-
beiter beschrieben [7]. Mit dem Auftreten
von AIDS und der Einfithrung immun-
suppressiver Therapien nahm die Hau-
figkeit von NTM-Infektionen in den letz-
ten Jahren stetig zu. In den Jahren 1981 bis
1983 ging man von einer Haufigkeit von
1,8/100.000 in den USA aus [11].

Etwa 50 verschiedene NTM-Spezies
sind humanpathogen. NTM sind Um-
weltkeime mit Vorkommen im Erdboden,
Trinkwasser und Aerosolen [6]. M. avium
wurde ebenfalls in HeifSwasserleitungen
von Spitilern nachgewiesen [4]. Tierre-
servoire sind fiir die Ubertragung auf den
Menschen nicht von Bedeutung, Mensch-
zu-Mensch-Ubertragungen sind nicht be-
kannt [13].

Diverse Krankheitsbilder konnen durch
NTM verursacht werden: Neben Haut-
und Bindegewebsinfekten (M. marinum,
M. ulcerans), Lymphadenitis (M. avium
Complex, M. scrofulaceum, M. malmo-
ense), Tendosynovitiden und Osteomye-
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litis (M. marinum, M. avium Complex, M.
fortuitum) sowie disseminierten Erkran-
kungen bei schwer immunsupprimierten
Patienten (M. abscessus, M. fortuitum, M.
chelonae) verursachen NTM zunehmend
pulmonale Infektionen vor allem bei vor-
bestehenden chronischen Lungenerkran-
kungen oder nach einer durchgemachten
Lungentuberkulose [5, 9]. Sie treten aber
auch ohne vorbestehende Pneumopathie
auf. Die hédufigsten Erreger hierbei sind
M. avium und M. intracellulare (M. avi-
um Complex), M. xenopi sowie M. kansa-
sii unter Berticksichtigung der regionalen
Unterschiede [3]. M. avium und M. intra-
cellulare werden aufgrund ihrer bioche-
mischen Ahnlichkeit als Mycobacterium
avium Complex (MAC) zusammenge-
fasst, scheinen aber leicht unterschiedliche
Krankheitsbilder zu verursachen [8].

Die Klinik einer pulmonalen MAC-In-
fektion ist variabel. Chronischer Husten,
Dyspnoe, Fatigue, Schwiche, gelegent-
liches Fieber und Gewichtsverlust kon-
nen auftreten. Hiufig aber dominieren die
Symptome der zugrunde liegenden Lun-
generkrankung.

Radiologisch kénnen folgende Verdn-
derungen auftreten: Kavernen, retikulo-
nodulére Infiltrate und multifokale Bron-
chiektasen mit kleinen (<5 mm), nodu-
laren Verdnderungen in den assoziier-
ten Lungenabschnitten. Haufig bestehen
Pleurabeteiligungen.

Die Diagnostik einer NTM-Infektion
besteht aus mehreren Bausteinen: Klinik,
Rontgenbefund und Mikrobiologie. Um
eine Infektion von einer (nicht behand-
lungsbediirftigen) Kolonisation zu unter-
scheiden, wurden von der American Tho-
racic Society diagnostische Kriterien fest-
gelegt (@ Tab. 1) [1].

Die Therapie einer M.-avium-Infekti-
on beinhaltet eine 3er-Kombination beste-
hend aus Clarithromycin, Rifabutin oder
Rifampicin sowie Ethambutol. Die The-
rapiedauer sollte 10 bis 12 Monate betra-
gen, und Sputa sollten 1-mal pro Monat
zur Therapiekontrolle gewonnen werden
[12]. Eine klinische Besserung ist nach 3
bis 6 Monaten zu erwarten. Nach 12 Mo-
naten Therapie sollten keine Mykobakte-
rien mehr im Sputum nachweisbar sein
[12]. Bei Therapieversagen ist eine Mal-
compliance oder eine Makrolidresistenz
in Betracht zu ziehen.

Fazit fiir die Praxis

NTM-Infektionen kénnen zunehmend
auch bei Nicht-HIV-Patienten nachgewie-
sen werden, weshalb sie in der Differen-
zialdiagnose von Pneumopathien vor-
wiegend bei Patienten mit vorbestehen-
den Lungenerkrankungen beriicksichtigt
werden sollten. Eine Kolonisation muss
von einer Infektion unterschieden wer-
den, wobei hier diein B Tab. 1 beschrie-
benen Kriterien hilfreich sind. Die The-
rapie ist langwierig und die Compliance
ein wichtiger Faktor fiir den Therapie-
erfolg. Je nachdem, ob die Immunschwa-
che weiter besteht, muss eine Sekundar-
prophylaxe mit einem Makrolid (z. B. Azi-
thromyzin) erwogen werden.
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