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Hintergrund

Das mykotische Aneurysma stellt eine lebens-
bedrohliche Notfallsituation dar, die neben
einer eine
prompte chirurgische Versorgung erfordert.

antibiotischen =~ Behandlung
Im Folgenden présentieren wir den Fall eines
mykotischen Aneurysmas, verursacht durch
Helicobacter (H.) cinaedi bei einem immun-
kompetenten Patienten. Die Herausforde-
rungen beim mikrobiologischen Nachweis
sowie relevante Aspekte fiir die Behandlung
dieses seltenen Erregers werden diskutiert.

Fallbeschreibung

Anamnese

Ein bisher gesunder 70-jahriger Patient stellte
sich notfallméssig mit zunehmender Allgemein-
zustandsverschlechterung, Appetitlosigkeit und
Nachtschweiss seit circa zwei Wochen vor. Er
verneinte Fieber, Schiittelfrost, Bauchschmerzen
oder andere gastrointestinale Beschwerden und
berichtete tiber keine relevanten Vorerkrankun-
gen. Es bestand ein persistierender Nikotinkon-
sum mit 50 Packungsjahren. Innerhalb der letz-

ten drei Jahre war der Patient mehrmals nach
Stidafrika gereist.

Status und Befunde

Bei Eintritt prasentierte sich ein afebriler, kreis-
laufmassig und respiratorisch stabiler Patient.
Bei der klinischen Untersuchung imponierten
ein mittelfrequentes Strémungsgerdusch iiber
der linken Inguina und eine leichte Druck-
dolenz im linken Unterbauch bei der tiefen
Palpation. Die Peripherie war warm und die
Fusspulse waren alle palpabel. Laboranalytisch

Abbildung 1: Praoperative Computertomographie und intraoperative Fotografie. Ektasie der infrarenalen Aorta und Aneurysmata der Arteria iliaca com-
munis beidseits (A). Beginnende, gedeckte Ruptur eines Aneurysmas der Arteria iliaca communis links bis in die Arteria iliaca interna links (B). Intraope-
rativer Befund nach Anlegen eines Interponats von der proximalen Arteria iliaca communis auf die Arteria iliaca externa (C).
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zeigten sich ein C-reaktives Protein von
150 mg/l, eine Neutrophilie (Leukozyten 13,7 x
109/1, Neutrophile 9,6 x 109/1) sowie einer
Thrombozytose (Thrombozyten 481 x 109/1).

Die Computertomographie wies auf
ein kleines abdominales Aortenaneurysma
(3,2 cm) und Aneurysmata beider Arteriae
(Aa.) iliacae communes (rechts 2,5 cm, links
4,5 cm) und der Aa. iliacae internae (rechts 2,4
cm, links 4,7 cm) hin. Das Aneurysma der lin-
ken Arteria (A.) iliaca communis war unscharf
begrenzt und zeigte eine starke Imbibierung
des umgebenden Fettgewebes, sodass auch eine
gedeckte Ruptur nicht ausgeschlossen werden
konnte (Abb. 1A-B) und die Indikation zur
Operation gestellt wurde.

Klinische Diagnose und Therapie
Intraoperativ entleerte sich aus der Wand des
Aneurysmas triibe Fliissigkeit, was den Ver-
dacht auf ein mykotisches Aneurysma erhirtete.
Dieses wurde reseziert und ein Interponat aus
bovinem Perikard von der proximalen A. iliaca
communis auf die A. iliaca externa angelegt
(Abb. 1C); zudem erfolgte ein radikales Debri-
dement. Die Aneurysmata der Aorta und der
Iliacalarterien rechts wurden belassen. Proben
fiir mikrobiologische und histologische Unter-
suchungen wurden asserviert. Zur dtiologischen
Abklirung wurden zudem eine Lues- und
Coxiella-Serologie durchgefiihrt, die beide ne-
gativ ausfielen. Die bakteriologische Kultur so-
wie die Multiplex-Polymerasekettenreaktion
(PCR) im Stuhl ergaben keinen Nachweis von
Salmonella. In den intraoperativen Biopsien
stellte sich histologisch eine akute abszedierende
Entziindung der Media und Adventitia dar.

Mikrobiologische Diagnostik

Die entnommenen vier Blutkulturen waren
nach sechs Tagen Inkubation steril. In den
Gramfirbungen intraoperativer Proben konn-
ten keine Bakterien nachgewiesen werden, und
auch die konventionellen aeroben und anaero-
ben Kulturen blieben ohne Wachstum. Auf-
grund des hochgradigen klinischen Verdachts
auf ein mykotisches Aneurysma wurde eine
eubakterielle PCR (16S-ribosomale-Ribonuk-
leinsdure-(rRNA-)Gen) durchgefiihrt. Diese
zeigte ein deutliches Signal und die Sequenz-
analyse ergab nach einem Datenbankabgleich
eine 100%ige Ubereinstimmung mit Helico-
bacter cinaedi. Nachtraglich wurde Biopsiema-
terial des Aneurysmas sowohl auf Schafblut-
agar als auch auf Campylosel Agar inokuliert
und - zur Optimierung des Wachstums - bei
36 °C mikroaerophil bebriitet. Nach vier Tagen
zeigte sich Wachstum auf beiden Platten
(Abb.2) und die Identifizierung mithilfe der
matrixunterstiitzten Laser-Desorptions-Ioni-
sation mit Flugzeitmassenspektrometer-Detek-
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tion (MALDI-TOF MS) bestitigte die Diag-
nose von Helicobacter cinaedi. Die Empfind-
lichkeitspriifung zeigte eine Resistenz gegen
Penicillin und Ciprofloxacin sowie eine Emp-
findlichkeit auf Amoxicillin/Clavulansiure,
Ceftriaxon, Ertapenem, Amikacin, Tetracyclin
und Minocyclin.

Zur Vervollstindigung der mikrobiologi-
schen Charakterisierung von H. cinaedi fithr-
ten wir eine Genomsequenzierung durch. Die
extrahierte Desoxyribonukleinsdure (DNA)
wurde mittels Bibliotheksvorbereitungsche-
mie sequenziert. Die Linge des Genoms be-
trug 2,1 Megabasenpaare (Mb) und der G+C-
Gehalt lag bei 38,5%. Der Vergleich der
Genomsequenz mit den verfiigbaren Sequen-
zen ergab, dass es sich um eine neue Linie in-
nerhalb der Spezies H. cinaedi handeln kénnte
(Abb. 3). Die Genomdaten des Keimes sind in
der Datenbank des «European Nucleotide
Archive» (ENA) (Projektnr. PRJEB42769)
zugénglich.

Verlauf
Der postoperative Verlauf war komplikations-
los, der Patient blieb stets afebril und hdmody-
namisch stabil. Nach Keimidentifikation und
bei ausstehendem Antibiogramm wurde die
antibiotische Behandlung auf eine Dreifachthe-
rapie mit Amoxicillin/Clavulansdure, Amika-
cin und Minocyclin umgestellt. Diese Ent-
scheidung basierte auf dem in der Literatur be-
schriebenen Resistenzmuster von H. cinaedi,
mit der Absicht, mindestens zwei aktive Anti-
biotika zu verabreichen.

Eine Positronenemissionstomographie zeigte
keinen Hinweis auf weitere Infektionsherde.

Abbildung 2: Mikrobiologischer Befund der
Kultur nach sechs Tagen.

Nach Erhalt der Resistenzpriifung (Tab. 1)
wurde die Therapie mit Amikacin gestoppt und
nach einer zweiwochigen intravendsen Be-
handlung auf eine Monotherapie mit Minocyc-
lin fiir insgesamt sechs Wochen ab chirurgi-
scher Sanierung umgestellt. Bei der Nachkont-
rolle nach zehn Wochen war der Patient ohne
Symptome. Die Entziindungsparameter lagen
im Normbereich und computertomographisch
zeigten sich keine Infektherde. Auch sechs Mo-
nate nach Stopp der antibiotischen Therapie
war der Patient symptomfrei.

Tabelle 1: Resistenztestung von Helicobacter cinaedi

Antibiotikum Empfindlichkeit (MHK)
Penicillin R (32 mg/l)
Amoxicillin/Clavulanséure S (1,5 mg/l)

Ceftriaxon 1 (2 mg/l)

Ertapenem S (0,38 mg/l)

Tetracyclin S (0,047 mg/l)
Minocyclin S (<0,016 mg/l))
Amikacin S (0,5 mg/l)
Ciprofloxacin R (>32 mg/l)

R: Resistent; S: Sensibel; I: Empfindlich bei erhdhter Exposition/Dosierung.

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) wurde mit der Gradientendiffusionstechnik durchgefiihrt. Da es keine speziesspezifischen Inter-
pretationskriterien gibt, wurden die nicht spezifischen «Breakpoints» des «European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing»
(EUCAST) zur Interpretation der MHK benutzt. Fir Tetracyclin und Minocyclin gab es keine «Breakpoints», aber da die MHK sehr niedrig

waren, wurden beide Medikamente als empfindlich interpretiert.
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Abbildung 3: Phylogenetischer Baum aller verfiigbaren Genome von Helicobacter cinaedi in &ffentlich zuganglichen Sequenzdatenbanken (Sequenz
unseres Patienten mit «0» gekennzeichnet). Der Baum der «Single Nucleotide Polymorphism» (SNP) wurde in der «<CLC Genomics Workbench v.20.0.2»
unter Verwendung der Daten von 37 Helicobacter-cinaedi-Genomen im «Short Read Archive» [8] und AP012492 [9] auf Basis eines Varianten-Callings
bei einer Mindestabdeckung von 10x, einer Mindesthaufigkeit von 70% und einer Neighbour-joining-SNP-Phylogenie bei einer Mindestabdeckung von
10 (einschliesslich «Multi-nucleotide variants» [MNV]) erstellt.

Diskussion

Wir berichten iiber einen seltenen Fall eines my-
kotischen Aneurysmas mit H. cinaedi bei einem
immunkompetenten Mann. Das spiralférmige
gramnegative Stabchen gehort zu den enterohe-
patischen Helicobacter spp. [1] und ist schwierig
anzuziichten. Bakteriologische Routinemetho-
den bleiben in der Regel negativ und nur eine
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mikroaerophile Bebriitung (optimal bei 37 °C)
mit einer verldngerten Zeitdauer — mit oft bis zu
sechs Tagen andauernder Inkubation - fiihrt
zum Nachweis [2]. In Fillen mit Kultur-negati-
ven mykotischen Aneurysmata stellt die eubak-
terielle PCR heute eine wichtige Alternative zur
Klidrung der Atiologie dar. Dies wiederum
ermoglicht eine gezielte antibiotische Therapie.

Die héufigste Manifestation dieses Keimes
ist die Bakteriamie, die wahrscheinlich durch
Translokation der Keime aus dem Darm ent-
steht. Auch sind Fille von Proktitis, Gastroen-
teritis, Cellulitis, Meningitis, Endokarditis und
arteriellen Infektionen beschrieben [3-5]. Welt-
weit wurden bis dato 16 Flle von mykotischen
Aneurysmata mit H. cinaedi berichtet.
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Es gibt Hinweise darauf, dass bei H.
cinaedi ein vaskuldrer Tropismus vorliegt und
dass dieser Keim eng mit Atherosklerose beim
Menschen assoziiert sein konnte. Der Mecha-
nismus der Bildung atherosklerotischer
Plaques ist wahrscheinlich auf eine chronische
Entziindung des Gefissgewebes zuriickzufiih-
ren [6].

Andere Hypothesen sind, dass es sich ent-
weder um Folgen septischer Mikroembolien,
der Ausbreitung eines angrenzenden infizier-
ten Herdes, einer hdmatogenen Streuung
wihrend einer Bakteridmie oder eines Trau-
mas der Arterienwand mit Kontamination
handelt [4].

Interessanterweise wurden die meisten
Falle von Infektionen mit H. cinaedi in Japan
beschrieben und sind méglicherweise auf den
Verzehr von rohem Fisch zurtickzufithren [4].
Bei klinischem Verdacht auf eine H.-cinaed;i-
Infektion werden in vielen japanischen Labo-
ratorien allerdings die Inkubationszeit fir
Blutkulturen verldngert und die Bebriitungs-
verhiltnisse optimiert [4]. Es ist daher auch
moglich, dass dadurch die Inzidenz in Japan
hoher ist als in der westlichen Welt- allein
wegen der erhohten Aufmerksamkeit fir
diesen Keim. Interessanterweise isst unser
Patient gerne regelmassig Sushi.

Es gibt wenige Daten zu Antibiotikaresis-
tenzen bei H. cinaedi und es wurden bisher
keine Standardschwellenwerte fiir antimikro-
bielle Medikamente definiert. In der Literatur
wurden fir H.-cinaedi-Stimme niedrige
minimale Hemmkonzentrationen (MHK) fiir
Carbapeneme, Aminoglykoside und Tetracy-
clin berichtet sowie moderate MHK-Werte
fir Ampicillin, Cefepim und Ceftriaxon. In
den letzten Jahren wurde gehauft tiber Resis-
tenzen gegeniiber Makroliden und Chinolo-
nen berichtet [4].

Es ist unklar, ob eine Kombinationsthera-
pie wie bei der Behandlung von Infektionen
mit Helicobacter pylori einen Vorteil gegen-
tiber einer Monotherapie erbringen wiirde.
Die optimale Dauer der antimikrobiellen The-
rapie ist ebenfalls unbekannt und muss indi-
viduell, abhingig von Fokus und Sanierungs-
dauer der Infektion, etabliert werden. Einige
Autoren beschreiben eine hohe Rezidivrate
bei H.-cinaedi-Infektionen und weisen dar-
auf hin, dass eine verldngerte antibiotische
Therapie mit besseren Ergebnissen verbun-
den sei [7].
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Helicobacter (H.) cinaedi kann Bakteridmien,
Endokarditiden, Weichteilinfektionen, Enter-
itiden und mykotische Aneurysmata verursa-
chen- sowohl bei immunsupprimierten als
auch bei immunkompetenten Personen.

Mykotische Aneurysmata mit H. cinaedi sind
selten, die meisten Félle wurden in Japan be-
schrieben.

Die Besiedlung des Gastrointestinaltraktes
mit bakterieller Translokation stellt den wahr-
scheinlichsten Entwicklungsmechanismus
invasiver Infektionen mit H. cinaedi dar.

Die mikrobiologische Diagnose ist schwierig
zu erbringen. Der kulturelle Nachweis kann
durch verléngerte Inkubationszeit und mikro-
aerophile Bebritung optimiert werden. Alter-
nativ missen genombasierende Nachweis-
methoden wie die bakterielle Breitband-PCR
in Betracht gezogen werden.

H. cinaedi ist in der Regel empfindlich gegen-
Uiber Penicillinen, Carbapenemen, Aminogly-
kosiden und Tetracyclin. Die meisten der

Stdmme sind resistent gegen Makrolide
und Chinolone.
Daten Uber die optimale Behandlung und

Therapiedauer sind spérlich. Angesichts des
Rezidivrisikos schlagen einige Autoren eine
verlangerte Therapie vor.
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