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Fallbeschreibung: Raucherin mit ungewohnlicher Hustenursache

Blutig tinglerter Auswurf

Ausgangssituation

Die damals 46-jahrige starke Raucherin stellte sich wegen eines blu-
tig tingierten Auswurfs ohne Aggravation des chronischen Raucher-
hustens bei normalem Allgemeinbefinden bei ihrer Hauséirztin
vor. Im Labor war ein leicht erhéhtes CRP von 20 mg/1 festzustel-
len. Wegen eines Infiltrates im rechten Oberlappen im Thoraxront-
gen und der Raucheranamnese (aktuell 1-1.5 P/Tag, kumulativ ca.
30PY) wurde ein CT Thorax veranlasst, welches eine kaverndse
Lasion in diesem Bereich zeigte (Abb.1 und 2). Nebenbefundlich
fand sich ein leichtes Oberlappen-betontes zentrilobuldres Lungen-
emphysem (die im spéteren Verlauf durchgefiihrte Lungenfunktion
war normal). Die Patientin wurde uns umgehend zur weiterfithren-
den Abkldrung zugewiesen.

Diagnosestellung

Differentialdiagnostisch wurde basierend auf dem CT-Befund an
eine Tuberkulose, einen bakteriellen Lungenabszess (u.a. Actino-
myces, Nocardien) oder eine Neoplasie gedacht und eine Broncho
skopie durchgefiihrt. Ein Interferon-Gamma-Release-Assay-Test
im Blut (Quantiferon) war bei negativer Mitogenkontrolle nicht
verwertbar (normale Lymphozytenzahl, normaler Immunglobu-
linstatus, HIV-Screening negativ).

Schliesslich konnten in der Bronchialspiilfiissigkeit direktmikrosko-
pisch missig viele saurefeste Stabchen bei negativer PCR fiir den M.
tuberculosis - Komplex nachgewiesen werden, wahrend die Sputum-
probe vom vorgehenden Tag negativ blieb. In den transbronchialen
Biopsien fand sich passend zur Mykobakteriose eine granulomatdse,
angedeutet nekrotisierende Entziindung. Nach knapp 2 Wochen war
in der Mykobakterienkultur M. kansasii nachweisbar. Die nachfol-
gende Resistenzpriffung zeigte keine Resistenzen gegeniiber den
tiblichen Therapeutika. In einem eine Woche nach der Bronchosko-
pie abgenommenem Sputum konnte ebenfalls M. kansasii nachge-
wiesen werden (direktmikroskopisch reichlich sdurefeste Stabchen).
Diagnose: nichttuberkuldse pulmonale Mykobakteriose (NTM)

Therapie und Verlauf

Kurz nach Diagnosestellung wurde eine Dreiertherapie mit Isoni-
azid, Rifampicin und Ethambutol entsprechend der Empfehlung
der aktuellen amerikanischen Fachleitlinie begonnen. Zur Prophy-
laxe neurotoxischer Nebenwirkungen wurde zusitzlich Vitamin B6
verschrieben. Die Patientin konnte erfreulicherweise das Rauchen
komplett sistieren.

Nach einer initialen Verschlechterung unmittelbar nach der Bron-
choskopie mit Fieber, Nachtschweiss und CRP-Anstieg (vor-
tibergehende Antibiotikatherapie vor Beginn der Dreiertherapie)
klangen die Allgemeinsymptome und der Husten innerhalb von
2-3 Wochen ab. Es waren bei fehlendem Auswurf keine weiteren
Sputumproben mehr méglich.

Die Patientin tolerierte die Therapie bei missig ausgeprigten
Nebenwirkungen (leichte Ubelkeit sowie leichte, gut mit PPI thera-
pierbare Dyspepsie) recht ordentlich.
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Nach einem Jahr Therapie war die Patientin weiterhin beschwer-
defrei. Im CT Thorax zeigte sich im linken Oberlappen eine nur
noch kleine Resthohle mit narbigen Veranderungen. Die begleiten-
den kleinnodulédren Veridnderungen waren nicht mehr nachweisbar.
Wegen der kleinen Resthohle wurde die Dreiertherapie fortgefiihrt,
dann aber 3 Monate spéter, bei computertomografisch stationdrem
Befund ohne weitere Riickbildung und als rein narbig interpretierter
Lasion, gestoppt. Ein halbes Jahr spiter zeigte sich bei weiterhin beste-
hender Beschwerdefreiheit computertomografisch eine unverédnderte
Narbe (Abb. 3). Ein Jahr spiter bestand bei anhaltender Beschwerde-
freiheit weiterhin kein Hinweis fiir ein Rezidiv, so dass von einer kura-
tiv erfolgreichen Therapie ausgegangen werden kann.

Diskussion

Epidemiologie und Pathogenese

Von nichttuberkulésen Mykobakteriosen (NTM) spricht man bei
einem Mykobakterieninfekt, durch Mykobakterien, welche nicht
dem Mycobacterium tuberculosis-Komplex (M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M. microti) und nicht M. leprae zugerechnet
werden. Weltweit, besonders in Lindern mit niedriger Tuberku-
loseprévalenz, wurde in den letzten drei Dekaden eine Zunahme
der nichttuberkul6sen Mykobakteriosen beobachtet. Eine alternde
Bevolkerung mit vermehrten Komorbiditaten, Immunsuppression
durch HIV-Infektion oder die haufigere Anwendung von Immun-
suppressiva, eine sensitivere Labordiagnostik und moglicherweise
eine geringere kreuzreaktive Immunitit gegeniiber Mykobakte-
rien als Folge der tieferen Tuberkuloseprivalenz werden als Griinde
hierfiir diskutiert. Die Ubertragung von in der Regel ubiquitir vor-
kommenden NTM erfolgt vermutlich vorwiegend durch Aerosole
oder durch Staubpartikel. Sie kénnen aber auch durch kontami-
niertes Wasser oder kontaminierten Boden direkt aufgenommen
werden. Fiir eine direkte Ubertragung der NTM von Mensch zu
Mensch gibt es bis anhin keine klaren Hinweise.

An einer nichttuberkulésen pulmonalen Mykobakteriose erkranken
einerseits vor allem éltere Personen ohne vorbestehende Lungenkrank-
heiten, anderseits Patienten mit cystischer Fibrose, COPD, Bronchi-
ektasen, Pneumokoniosen sowie schwerem Asthma. Eine weitere
Risikogruppe stellen Immunsupprimierte dar (HIV, Transplantierte).
Es wurden mittlerweile mehr als 140 Mykobakterienarten identi-
fiziert. Der haufigste Erreger einer nichttuberkulésen pulmona-
len Mykobakteriose ist der M. avium-Komplex (MAC), welcher
M. avium und M. intrazellulare beinhaltet. Typischerweise tritt die
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Abb. 1: CT Thorax vor Therapie
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pulmonale Mykobakteriose mit MAC entweder bei vorbestehender
Lungenkrankheit (vor allem éltere Raucher mit bekannter COPD,
Alkoholiker) oder bei vorwiegend élteren Frauen (>50 Jahre), die
nie geraucht haben und nicht an einer Lungenkrankheit leiden,
auf. Die Patienten leiden meist an vorwiegend trockenem Husten,
Miidigkeit, Unwohlsein, Schwiche, Anstrengungsatemnot sowie
leichten Thoraxschmerzen und gelegentlich auch Haimoptoe. Syste-
mische Symptome wie Fieber und Gewichtsverlust sind selten. Bei
Immunsupprimierten ist MAC ebenfalls das hiufigste krankheits-
verursachende Mykobakterium und es findet sich haufig eine disse-
minierte Erkrankung.

Im Gegensatz zur pulmonalen MAC-Infektion treten pulmo-
nale Mykobakteriosen mit dem ebenfalls haufig vorkommenden
M. kansasii meist endemisch in Stadten mit infiziertem Leitungs-
wasser auf. Die Klinik dhnelt der pulmonalen Tuberkulose: Hus-
ten, Hamoptyse, Fieber und Nachtschweiss. In der thorakalen
Bildgebung findet man oft Kavernen, gegebenenfalls begleitet von
Infiltraten im umgebenden Lungenparenchym und noduldren Ver-
anderungen bei Bronchiektasen.

Bei durch schnell wachsende Mykobakterien bedingten pulmo-
nalen nichttuberkulésen Mykobakteriosen ist der M. abszessus-
Komplex (MABC) die am haufigsten vorkommende Spezies. Die
Betroffenen sind meist iltere, nichtrauchende Kaukasierinnen, wel-
che an Husten, Fieber, Gewichtsverlust, Himoptyse und Dyspnoe
leiden. Das Thoraxrdntgen kann interstitielle, alveoldre oder retiku-
lonodulére Infiltrate zeigen.

Es bestehen grosse Unterschiede beziiglich Pathogenitit der ver-
schiedenen Spezies. Arten wie M. gordonae oder M. fortuitum, die
héufig in der Umwelt vorkommen, haben eine sehr geringe Patho-
genitit. Andere Arten wie M. ulcerans oder M. marinum sind in
den meisten Fallen mit einer Erkrankung assoziiert. M. kansasii ist
ebenfalls oft mit einer Krankheit verbunden. Bei M. avium hinge-
gen gilt es das Vorliegen einer behandlungsbediirftigen Erkrankung
stets individuell gut zu priifen.

Diagnostik

Die Diagnosestellung einer Erkrankung durch NTM ist komplex.
Der Nachweis von NTM in nicht sterilen Proben wie z.B. Sputum
kann durch eine Kontamination bedingt sein, und bedeutet nicht
zwingend das Vorliegen eines Infektes.

Die diagnostischen Kriterien fiir eine nichttuberkulése Mykobakte-
riose sind in dem Statement der ATS und der IDSA aus dem Jahre
2007 zusammengefasst (Tab.1). Gefordert werden ein (wiederhol-
ter) Erregernachweis mit passender Klinik und Bildgebung sowie der
Ausschluss einer anderweitigen plausiblen Erkrankungsursache.

16

Abb. 2: CT Thorax vor Therapie

Abb. 3: CT Thorax nach Therapie

In der Regel erfolgt der Erregernachweis im Sputum, im Bronchial-
sekret, in der bronchoalveoldrern Lavage und/oder einer peripheren
transbronchialen Zangenbiopsie. Histologisch zeigt sich das typische
Bild einer epitheloidzelligen Granulomatose mit oder ohne Nekro-
sen, das von der Tuberkulose nicht zu unterscheiden ist. Wenn Gewe-
beproben entnommen und nicht in Formalin fixiert wurden, kann
bei Verdacht auf eine nichttuberkulése Mykobakteriose neben der
kulturellen Diagnostik auch ein spezifischer DNA-Test zum Nach-
weis von NTM durchgefiihrt werden. Die Diagnose einer nicht-
tuberkulosen Mykobakteriose verlangt eine genaue Identifizierung
der NTM-Spezies. Der Interferon-gamma Release Assay im Blut
(IGRA) fillt meist (richtig-) negativ aus, bei wenigen NTM-Spezies
(M. flavescens, M. kansasii, M. marinum, M. szulgai) kann auch der
IGRA falsch-positiv reagieren.

Die Symptome bei pulmonaler nichttuberkuléser Mykobakte-
riosen mit pulmonaler Grundkrankheit oder einer systemischen
Immunsuppression sind unspezifisch (Husten, Auswurf (gele-
gentlich auch blutig), Dyspnoe, Fieber, Gewichtsverlust und All-
gemeinzustandsverminderung), und lassen sich nicht selten nur
der Grundkrankheit zuordnen. Die Symptome dhneln denjenigen
einer Tuberkulose, sind jedoch hiufig geringer ausgepragt und
lassen sich ohne Erregeridentifikation nicht einer Spezies zuord-
nen, weswegen eine Erregerdiagnostik schnellstmoglich erfolgen
sollte.

Die thorakale Bildgebung hilft zu kldren, ob eine behandlungsbe-
durftige Erkrankung vorliegt. Es lassen sich zwei typische Formen
unterscheiden: eine vorwiegend fibrokavernése Form dhnlich wie
bei Tuberkulose und eine nodulér/bronchiektatische Form. Beide
konnen sich aber auch iiberlappen. Typische Befunde von nichttu-
berkuldsen Mykobakteriosen sind flichige Infiltrate, Kavernen mit
verdickten Winden, Bronchiektasen mit umgebenden Infiltraten,
disseminierte kleinfleckige Infiltrate, desweiteren auch Lymphkno-
tenvergrosserungen.

Therapie

Aufgrund der langen Therapiedauer und der héufig einhergehen-
den Nebenwirkungen ist eine sorgfiltige Indikationsstellung unab-
dingbar. Selbes gilt wegen der damit verbundenen mdglichen
Risiken auch fiir die Entscheidung zu einer chirurgischen Therapie.
Neben der Speziesbestimmung entscheidet sich die Behandlungsbe-
diirftigkeit nach semiquantitativen Kriterien wie sie 2007 von ATS
und IDSA publiziert wurden. Je zahlreicher und je 6fter die Keime
aus dem Sputum nachgewiesen werden, also je héher die Keimzahl
ist, desto eher liegt Behandlungsbedarf vor. Wenn das Sputum mik-
roskopisch negativ ist und die Mykobakterien ausschliesslich kultu-
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Diagnosekriterien fiir nichttuberkulose mykobakterielle Lungenerkrankungen

Klinische Kriterien (beide erforderlich):

1. Lungensymptome, knotenférmige oder kavitare Lasion im Thoraxrontgen oder multifokale Bronchiektasie mit multiplen kleinen Knétchen im CT Thorax

und

2. Ausschluss anderer Diagnosen

Mikrobiologische Kriterien:

weiteren Sputumproben in Erwdgung gezogen werden.

1. Positive Kultur aus mindestens zwei getrennten Sputumproben. Wenn die ersten Sputumproben nicht diagnostisch sind, sollte die Wiederholung von

oder

2. Positive Kultur resultierend aus einer Bronchialsptlung oder Bronchoalveolaren Lavage (BAL).

oder

3. Transbronchiale oder chirurgische Lungenbiopsie mit histopathologischen Merkmalen (granulomatése Entziindung oder Nachweis saurefester Stab-
chen) und positiver Kultur fur NTM ODER Biopsie mit histopathologischen Merkmalen (granulomattse Entziindung oder AFB) und positiver Kultur in
einer oder mehreren Sputumprobe(n) oder in der Bronchialspulflissigkeit/BAL.

Zusatzliche Gesichtspunkte:

e Bei Nachweis von seltenen oder in der Regel apathogenen NTM sollte eine Beurteilung durch einen erfahrenen Experten eingeholt werden.

e Patienten, die im Verdacht stehen, an einer NTM-Lungenerkrankung zu erkranken, aber die diagnostischen Kriterien nicht erfillen, sollten weiter ab-
geklart resp. nachkontrolliert werden bis die Diagnose entweder gestellt oder ausgeschlossen ist.

¢ Die Diagnose der NTM-Lungenerkrankung erfordert nicht per se eine Therapie. Die Therapieentscheidung basiert auf der Abwagung von potenziellen
Risiken und den zu erwartenden Vorteilen der Therapie fur den einzelnen Patienten.
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rell nachgewiesen wurden, ist von einer relativ niedrigen Keimzahl
auszugehen, d.h. die Behandlungsbediirftigkeit ist umso sorgfalti-
ger zu priifen. Gleiches gilt fiir den ausschliesslichen Nachweis aus
bronchoskopischen Materialien bei mikroskopisch und kulturell
negativem oder nicht vorhandenem Sputum.

Eine Behandlungsbediirftigkeit kann auch bei niedriger Keimzahl
gegeben sein, wenn radiologisch ein eindeutig pathologischer und
fortschreitender Krankheitsprozess vorliegt, z.B. einer dickwan-
digen, also frisch entziindlichen Kaverne oder bei disseminierten
Infiltraten. Bei Vorliegen einer nichttuberkulésen Mykobakteriose
ohne erkennbare lokale pradisponierende Lungenerkrankung sollte
zur Vermeidung einer dauerhaften strukturellen Schadigung die
Therapieindikation grossziigiger gestellt werden. Bei nichttuber-
kulésen Mykobakteriosen auf dem Boden einer vorbestehenden
strukturellen Lungenkrankheit muss eine sorgfiltige Unterschei-
dung zwischen einer behandlungsbediirftigen Erkrankung von
einer Besiedlung (Kolonisation) erfolgen.

Die medikamentose Behandlung von NTM-Lungenerkrankun-
gen besteht meist aus einer Dreifachtherapie, in der Regel ist eine
Therapiedauer von mindestens 12 Monaten nach Sputumkonver-
sion empfohlen. Die Kombinationstherapie ist speziesabhingig
(M. kansasii siche oben; fiir eine MAC-Lungenerkrankung wird
eine makrolidbasierte Therapie empfohlen).

Nach Einleiten der medikamentdsen Therapie sollten die Patienten
initial monatlich, je nach moéglichem Nebenwirkungsprofil der
verordneten Medikamente, klinisch (gastrointestinal, Polyneuro-
pathie, Visus-/Farbsinnverschlechterung, Gehor) und laborche-
misch (Leber-, Nierenwerte und Blutbild) nachkontrolliert werden.
Monatlich sollte mittels Kultur des Sputums das Therapieanspre-
chen iiberwacht werden.

Die chirurgische Therapie sollte grundsitzlich mit einer kurativen
Absicht verbunden sein. Bei pulmonalen nichttuberkulsen Mykobak-
teriosen ist eine Resektion des erkrankten Lungenareals zu erwigen,
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wenn sich unter einer medikamentosen Therapie ein ungeniigendes
Therapieansprechen zeigt oder bei Vorliegen einer Restkaverne resp.
eines zerstorten Lungenareals Komplikationen wie Infektionen durch
Bakterien (P, aeruginosa u.a.) oder Pilze (Aspergillus spp.) mit rezidi-
vierenden Pneumonien oder Himoptysen auftreten.

Dr. med. Tobias Herren

LungenZentrum Hirslanden, Witellikerstrasse 40, 8032 Zurich
t.herren@lungenzentrum.ch

Interessenskonflikt: Der Autor hat in Zusammenhang mit diesem
Beitrag keine Interessenskonflikte deklariert.

Die Inzidenz pulmonaler Mykobakteriosen ist weltweit steigend. Bei
nodulo-bronchiektatischen Verdnderungen daran denken!

MAC (M. avium-Komplex), M. kansasii sowie MABC (M. abszessus-
Komplex) sind die hdufigsten pathogenen Mykobakterien.

Die korrekte Diagnosestellung mit Spezies-Identifikation ist von héchs-
ter Wichtigkeit.

Der Therapieentscheid basiert auf der sorgfaltigen Abwagung von
potenziellen Risiken und zu erwartenden Vorteilen der Therapie fur
den einzelnen Patienten.
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