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Fallbeschreibung

Eine 35-jéhrige Patientin wurde zur Abkli-
rung von ausgedehnten, zum Teil zystobul-
16sen und bronchiektatischen Lungenverande-
rungen links bei Status nach kompliziertem
Lungeninfekt in der Jugend sowie mindestens
drei Pneumonien in den vorangegangenen
sechs Monaten zugewiesen.

Welcher der folgenden Keime kommt fiir eine
ambulant erworbene Pneumonie am wenigs-
ten infrage?

a) Streptococcus pneumoniae

b) Haemophilus influenzae

¢) Legionella pneumophila

d) Moraxella catarrhalis

e) Mycobacterium tuberculosis

Pneumokokken sind die hiufigsten Erreger
ambulant erworbener Pneumonien (AEP).
Weitere typische Erreger sind Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus, Legionella spp., Chlamydia
pneumoniae und Moraxella catarrhalis [1].
Komplizierte Verldufe konnen strukturelle
Spitschiden hinterlassen. Tuberkulosefélle sind
in der Schweiz relativ selten und manifestieren
sich meist subakut.

Aus der Vorgeschichte der Patientin war
eine abszedierende Haemophilus-influenzae-
Pneumonie mit Pleuraempyem im Alter von
zwolf Jahren bekannt. Am ehestens als Spit-
komplikation davon waren im Alter von
19 Jahren im Computertomogramm (CT)
des Thorax eine grosse Bulla mit Fliissig-
keitsspiegel im apikalen Unterlappen links
sowie zystobullose Lésionen beschrieben.
Bis auf einen Lungeninfekt fiinf Jahre zuvor
war der Verlauf bis zur Erstkonsultation
komplikationslos geblieben. Im Zuweisungs-
jahr war es zu rezidivierenden, ambulant
erworbenen pulmonalen Infekten mit Fie-
berschiiben gekommen, ohne Keimnachweis
bei fehlendem Auswurf und mit Ansprechen
auf eine Therapie mit Doxycyclin bei be-
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kannter Allergie auf Clavulanséure. Schliess-
lich war die Zuweisung in unser Ambula-
torium erfolgt.

In der Lungenauskultation fanden sich
verminderte Atemgerdusche und eine per-
kutorisch leichte Dampfung links. Konven-
tionell-radiologisch ergab sich der Nachweis
einer Bulla im Oberfeld links mit geringer
Spiegelbildung und angrenzender Konsolida-
tion. Laborchemisch fanden sich keine Infekt-
zeichen, in der Lungenfunktion zeigte sich
eine leichte, partiell reversible Obstruktion.
Radiologisch fanden sich im CT des Thorax
bei Eintritt die in Abbildung 1 A und B be-
schriebenen Befunde. Nach 14-tdgiger Anti-
biotikatherapie mit Doxycyclin kam es zu
einer partiellen Befundbesserung mit Rest-
befunden (Abb. 1 C und D).

Was kommt als Ursache der radiologischen
Befunde (Abb. 1) am ehesten infrage?

| S

a) Zystische Fibrose mit bakteriellem Infekt

b) Bakterielle Superinfektion bei vorgescha-
digter Lunge, Verdacht auf abszedierende
Pneumonie

¢) Lungenkarzinom

d) Aktive Tuberkulose

e) Infektion mit nicht tuberkulosen Mykobak-
terien (NTM)

Der einseitig lokalisierte Lungenbefund sprach
gegen eine Mukoviszidose (zystische Fibrose).
Das rasche klinische Ansprechen und die ra-
diologische Besserung der Konsolidationen
(Infiltrate) auf die Antibiotikatherapie spra-
chen am ehesten fiir eine bakterielle Super-
infektion, mit Verdacht auf eine abszedierende
Pneumonie, bei vorgeschadigter Lunge. Die
nach Therapie nur leichte Befundprogression
im Vergleich zur Voruntersuchung vor sechs
respektive 16 Jahren sprach gegen eine Neo-
plasie oder eine aktive Lungentuberkulose.
Eine bei immunkompetenter Patientin lang-

Abbildung 1: Computertomogramm des Thorax, Axialschnitte. Bei Eintritt, vor Therapie: Vorbe-
stehende Bulla im apikalen Unterlappen links sowie zystobullése Lasionen Ubergreifend in den
Oberlappen (A); neu mediastinale Lymphadenopathie, Flissigkeitsspiegel in der Bulla sowie zuneh-
mende Konsolidationen und Volumenminderung des Oberlappens (B). Nach 14 Tagen Therapie mit
Doxycyclin: Befundbesserung mit Restbefunden (C, D), die sich im Vergleich zu den computerto-
mographischen Voruntersuchungen vor 16 respektive 6 Jahren leicht progredient zeigen.
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sam progrediente NTM-Infektion oder myko-
tische Infektion blieb differentialdiagnostisch
moglich. Eine reaktivierte Tuberkulose war un-
wahrscheinlich, jedoch nicht ausgeschlossen.

Diskussion

Aus den Akten der Patientin war bekannt, dass
sechs Jahre zuvor eine Bronchoskopie mit
bronchoalveolérer Lavage (BAL) stattgefunden
hatte. In der Mikrobiologie war ein schwacher
Nachweis von Haemophilus influenzae erfolgt,
im Verlauf ein Wachstum von Mycobacterium
simiae (NTM; erstmaliger Nachweis, damals
als mogliche Kolonisation, differentialdiagnos-
tisch als Kontamination interpretiert). Man
hatte die primére Diagnose einer Pneumonie
mit Haemophilus influenzae gestellt. Nach ein-
wochiger Therapie mit Amoxicillin/Clavulan-
saure war es zu einer klinischen und radiologi-
schen Besserung gekommen. Pneumologische
Verlaufskontrollen inklusive Sputumkontrol-
len (Kulturen fiir allgemeine mikrobiologische
Keime, Pilze und Mykobakterien) bis fiinf
Jahre vor der aktuellen Aufnahme waren da-
mals unauffillig geblieben.

Welche Aussage iiber NTM ist falsch?

a) Weltweit steigt die Pravalenz von NTM-
Erkrankungen an.

b) Unter den NTM-Erkrankungen sind Infek-
tionen mit Mycobacterium avium am héu-
figsten.

¢) Bei Personen mit strukturellen Lungener-
krankungen treten Infektionen mit NTM
gehduft auf.

d) NTM-Infektionen bleiben asymptomatisch.

e) Eine Kontamination mit Mycobacterium
simiae ist denkbar.

Weltweit wird eine zunehmende Pravalenz
von NTM-Infektionen auch bei Immungesun-
den beobachtet. Dies liegt zum Teil an den ver-
besserten diagnostischen Méglichkeiten, einer
hoheren Lebenserwartung und dem erhohten
Bewusstsein fiir die mégliche Pathogenitit von
NTM. Die meisten Infektionen konnen Er-
regern des Mycobacterium-avium-Komplexes
(MAC) zugeordnet werden [2, 3]. Lungener-
krankungen durch NTM treten gehduft bei
immundefizienten Menschen auf, aber auch
bei Personen mit strukturellen Lungenverdn-
derungen (z.B. chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung [COPD], Bronchiektasen, zysti-
sche Fibrose). Typischerweise ist die Klinik
unspezifisch (Verminderung des Allgemein-
zustands, Husten, Atemnot, Thoraxschmerzen
und Fieber). Mycobacterium simiae gehort zu
den langsam wachsenden NTM. Der Nach-
weis von Mycobacterium simiae wird haufig als
Kontamination interpretiert. Jedoch kann
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Mycobacterium simiae Lungenaffektionen ver-
ursachen, und auch Einzelfille disseminierter
Infektionen wurden bereits beschrieben [2].

Welche ist die nichste diagnostische oder the-

rapeutische Massnahme?

a) Empirische tuberkulostatische Therapie

b) Antibiotische Dauerprophylaxe

¢) Lungenresektion bei Status nach rezidivie-
renden Infekten und vorgeschadigter Lunge

d) Computertomographie-gesteuerte Punktion

e) Sputumkultur und/oder Bronchoskopie mit
BAL

Eine empirische tuberkulostatische Therapie
oder antibiotische Dauerprophylaxe sind ohne
entsprechende Diagnosesicherung kontraindi-
ziert. Ein chirurgisches Prozedere ist erst bei
Persistenz der Erkrankung trotz adédquater
medikamentoser Therapie oder bei Auftreten
von Komplikationen (z.B. Empyem, Abszess,
bronchopleurale Fistel) zu erwégen. Eine CT-
gesteuerte Punktion ist aufgrund der mog-
lichen Komplikationen nicht die erste Wahl
unter den diagnostischen Massnahmen. Eine
Sputumkultur fiir Bakterien, Pilze und Myko-
bakterien ist vor einer antibiotischen Therapie
bei strukturell veranderter Lunge immer an-
zustreben. Falls auch induziert ein Sputum-
gewinn nicht méglich ist, sollte eine Broncho-
skopie mit Gewinnung mikrobiologischer
Proben erfolgen (BAL, ggf. «Brush», Biopsie).
Bei unserer Patientin fand bei fehlendem Spu-
tum eine Bronchoskopie statt. Makroskopisch
fielen Zeichen einer akuten und chronischen
Bronchitis mit vermehrtem, zahem Sekret auf.
In der BAL erfolgte der Nachweis einer oro-
pharyngealen Normalflora, die Mikroskopie
und Polymerase-Kettenreaktions-(PCR-) Tes-

tung auf Erreger des Mycobacterium-tubercu-
losis-Komplexes waren negativ. Nach circa vier
Wochen ergab sich ein positiver Kulturnach-
weis fiir Mycobacterium simiae (zweiter BAL-
Nachweis).

Was trifft auf einen pulmonalen Infekt mit

NTM nicht zu?

a) Bei unspezifischen (B-)Symptomen und
passendem radiologischen Befund ist eine
Infektion mit NTM differentialdiagnostisch
zu berticksichtigen.

b) Fiir die definitive Diagnosestellung miissen
die diagnostischen Kriterien erfiillt und an-
dere Differentialdiagnosen ausgeschlossen
werden.

¢) Die Therapie ist lang, komplex und potentiell
nebenwirkungsreich, eine Resistenzpriifung
ist nicht bei allen NTM zielfithrend.

d) Wegen des Risikos von Komplikationen
und der progredienten Lungendestruktion
ist eine frithzeitige gezielte Therapie immer
anzustreben.

e) Personen, die die Diagnosekriterien fiir eine
NTM-Infektion nicht erfiillen, sollten eng-
maschige Verlaufskontrollen erhalten.

Bei unspezifischen (B-)Symptomen und dazu
passenden radiologischen Befunden sollte dif-
ferentialdiagnostisch eine Infektion mit NTM
in Betracht gezogen werden [4, 5]. Die Bedeu-
tung eines NTM-Nachweises respektive die
Diagnose einer NTM-Erkrankung der Lunge
beruhen sowohl auf klinischen als auch radio-
logischen sowie mikrobiologischen Kriterien
(Tab. 1). Kontaminationen der Sputumproben
sind moglich.

Die Therapie ist komplex und gehauft mit
Nebenwirkungen assoziiert. Manche Betroffe-

Tabelle 1: Klinische, radiologische und mikrobiologische Diagnosekriterien

einer NTM-Erkrankung der Lunge

Klinik Passende pulmonale oder systemische Symptome

Radiologie Nodulére oder kavitére Veranderungen im Réntgenbild des .
Thorax beide
oder erforderlich
HR-CT mit Bronchiektasen und multiplen kleinen Noduli

und Ausschluss einer anderen, erklarenden Diagnose

Mikrobiologie 1) Positive Kultur aus mindestens zwei unterschiedlichen Sputumproben.

oder

2) Positive Kultur aus mindestens einer BS- oder BAL-Probe

oder

3)Transbronchiale oder andere Lungenbiopsie mit Mykobakterien-typischen
histologischen Veranderungen (granulomatése Entziindung) und positiver Kultur fiir
NTM oder Lungenbiopsie mit Mykobakterien-typischen Veréanderungen und einer
oder mehreren NTM-positiven Kulturen (Sputum, BS oder BAL)

BAL: Bronchiallavage; BS: Bronchialsekret; HR-CT: hochauflésendes Computertomogramm; NTM: nicht tuberkulése Mykobakterien.

Aus [5]. © 2020 Oxford University Press. Nachdruck und Ubersetzung mit freundlicher Genehmigung.
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nen weisen trotz NTM-Nachweis keine Krank-
heitsprogredienz auf. Die Dringlichkeit und
das Risiko-Nutzen-Verhiltnis einer Therapie
sind patientenspezifisch abzuwidgen, und eine
infektiologische Mitbeurteilung ist anzustre-
ben. Personen, die die Diagnosekriterien nicht
erfiillen, sollten so lange verlaufskontrolliert
werden, bis die Diagnose einer NTM-Infek-
tion eindeutig gestellt oder ausgeschlossen
werden kann.

Zur genaueren Charakterisierung der ra-
diologischen Verdnderungen wird haufig ein
CT empfohlen. Aufgrund der Behandlungsim-
plikationen sind der mikrobiologische Erre-
gernachweis sowie die Speziesbestimmung
unabdingbar. Eine Resistenzpriifung ist emp-
fohlen, auch wenn sich bei einigen NTM die
Resistenz in vitro von derjenigen in vivo un-
terscheidet. Bei vielen NTM scheint jedoch
insbesondere fiir Makrolide und Amikacin
eine aussagekriftige Korrelation zwischen der
Resistenz in vitro und der klinischen Wirk-
samkKkeit zu bestehen [2, 5].

Welche Aussage zum Prozedere ist fiir unseren

Fall nicht korrekt?

a) Eine parenterale Monotherapie mit Rifam-
picin ist indiziert.

b) Formal besteht eine Therapieindikation.

¢) Ein Therapieentscheid bei NTM-Infektion
ist von der individuellen Patientensituation
abhingig.

d) Eine Watchful-Waiting-Strategie mit regel-
massigen Verlaufskontrollen wire denkbar.

e) Bei Isolation eines virulenten NTM-Typs
und schwerem Erkrankungsverlauf ist eine
antibiotische Therapie eher anzustreben.

Die NTM-Therapieempfehlungen werden
nachfolgend nicht im Detail besprochen, ge-
naue Angaben dazu finden sich in den letzten
offiziellen klinischen Empfehlungen [5]. Die
Therapie ist lang (in der Regel zwolf Monate
oder langer), komplex (es werden meistens
3-4 Antibiotika oral und/oder parenteral
kombiniert) und deswegen gehauft mit Ne-
benwirkungen assoziert. Die Therapieaus-
wahl ist abhdngig von der NTM-Spezies, dem
Schweregrad der Erkrankung, den Komorbidi-
taten sowie in geringerem Masse vom Resultat
der Resistenzpriifung. Die Empfehlungen bei
seltenen NTM-Spezies basieren auf nur weni-
gen Fallberichten und orientieren sich haufig
an denjenigen fiir die haufiger auftretenden
NTM-Spezies oder -Gruppen wie MAC und
Mycobacterium kansasii [5]. Aufgrund der lan-
gen Therapiedauer und méglichen Neben-
wirkungen ist eine Nutzen-Risiko-Abwégung
vor Therapiebeginn unabdingbar. Neben der
korrekten Diagnosestellung beeinflusst die
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individuelle Patientensituation den Therapie-
entscheid massgeblich. Insbesondere bei In-
fektionen mit seltenen NTM liegen kaum
Studiendaten zu Uberleben oder Lebensqua-
litat nach Therapie vor. So ist bei schwerem
Erkrankungsverlauf oder bei Isolation eines
virulenten NTM-Typs eine Therapie eher an-
zustreben, wihrend bei einem milden Verlauf
und guten Allgemeinzustand der betroffenen
Person auch ein abwartendes Prozedere ver-
tretbar ist. Bei moglicher oder gesicherter
NTM-Infektion sollte eine Mitbeurteilung
durch Kollegen oder Kolleginnen der Infektio-
logie und/oder Pneumologie erfolgen und eine
Therapieindikation durch dieselben gestellt
werden.

Bei unserer Patientin waren die Dia-
gnosekriterien fiir eine NTM-Infektion mit
Mycobacterium simiae erfiillt. Es bestand eine
ausgedehnte, am ehesten multifaktorielle Lun-
gendestruktion links. Infektionen mit Myco-
bacterium simiae wurden bisher insbesondere
bei Personen mit zugrunde liegender Erkran-
kung der Lungen oder des Immunsystems
beschrieben (z.B. Bronchiektasen, COPD, In-
fektion mit dem humanen Immundefizienz-
Virus [HIV]). Disseminierte Infektionen
sind nur bei Immunkompromittierten vorbe-
schrieben [2]. Pradisponierend fiir eine NTM-
Infektion und fiir weitere rezidivierende
Lungeninfekte waren in unserem Fall die
vorbestehenden  zystobullosen ~Lungenver-
anderungen, am ehesten als Folge eines kom-
plizierten Lungeninfekts im Alter von zwolf
Jahren.

Der Gesamtverlauf war bei dieser sonst
immunkompetenten Patientin iiber die Jahre
nur langsam progredient. Obwohl weniger
wahrscheinlich, konnten wir nicht ganz aus-
schliessen, dass nur eine Kolonisation mit
Mycobacterium simiae bestand und die lang-
sam progredienten Lungenbefunde auf rezi-
divierende bakterielle Superinfektionen zu-
riickzufiihren waren.

Bei unserer Patientin bestand formal eine
Therapieindikation, wobei am ehesten eine
komplexe Therapie mit Moxifloxacin, Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol und Clofazimin {iber
mindestens 18 Monate zu erwigen gewesen
ware, bei Verdacht auf eine kavitire Form
eventuell initial fiir einige Wochen in Kombi-
nation mit Amikacin intravenés. Da es iiber
die Jahre nur zu einer langsamen Befund-
progression gekommen war, bei der Patientin
ein Kinderwunsch bestand und diverse Aller-
gien (u.a. auf Antibiotika) vorlagen, wurde bei
klinisch und radiologisch stabiler pulmonaler
Situation ohne erneuten respiratorischen In-
fekt jedoch ein exspektatives Prozedere mit
regelmissigen pneumologischen Kontrollen
vereinbart. Bis 18 Monate nach Erst-CT be-

stand eine klinische und radiologische Stabi-
litat der Befunde.

Antworten
Frage 1: e. Frage 2: b. Frage 3: d. Frage 4: e.
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