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HEIN/] roriLDUNG

CHRISTIAN HOFFMANN, HAMBURG

Opportunistische Infektionen —
Teil 8: Atypische Mykobakteriose

Atypische Mykobakteriosen werden oft als Synonym fiir Infektionen mit dem Erre-
ger Mycobacterium avium complex (MAC) verstanden. Zwar ist MAC der bei weitem
hdufigste Erreger, doch gibt es eine Vielzahl anderer atypischer Mykobakterien, die
dhnliche Krankheitsbilder verursachen, wie zum Beispiel M. celatum, M. kansasii,
M. xenopi oder M. genavense. Atypische Mykobakteriosen gelten nach der WHO-
Klassifikation von 1993 als AIDS-definierende Erkrankungen.

EINLEITUNG

MAC-Bakterien sind ubiquitar und kénnen
in diversen Tierarten, aber auch im Erd-
reich, im Wasser und in der Nahrung
nachgewiesen werden. Eine Expositions-
prophylaxe ist somit nicht moglich, eine
Isolation erkrankter Patienten nicht sinn-
voll. Wahrend MAC im Sputum oder Stuhl
asymptomatischer Personen nachweisbar
sein kann (Kolonisation), erkranken fast
nur Patienten mit weniger als 50 CD4-Zel-
lenful - friiher waren dies bis zu 40% der
AIDS-Patienten. Mittlerweile ist die Infek-
tion in den Industrielandern selten gewor-
den. Dennoch bleibt sie wichtig, zumal
sich ihr klinisches Bild durch ART wie bei
keiner anderen Ol verdndert hat. Aus der
friiher fast immer chronisch-disseminiert
verlaufenden Erkrankung, die bei vielen
.Wasting“-Patienten zu finden war, ist

Abb. 1: Mycobacterium avium complex (MAC) fiihrt zu groBen gelb-

lichen Knoten, hier mesenteriale Lymphknoten, die vollgepackt mit

Mykobakterien sind
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eine meist lokalisierte Infektion geworden,
die mittlerweile fast nur im Zuge eines
Immunrekonstitutionssyndroms unter
begonnener antiretroviraler Therapie
auftritt. Die Erkrankung kann dabei aller-
dings bedrohlich bleiben und Manifesta-
tionen zeigen, wie sie friiher nie zu sehen
waren.

FALLBEISPIEL

Es stellt sich ein Patient erstmalig vor,
nachdem der Hausarzt anldsslich eines
Mundsoors eine HIV-Infektion diagnosti-
ziert hatte. Die Erstuntersuchung ergibt
einen schweren Immundefekt von 7 CD4-
Zellen/pl (1%), die Viruslast liegt bei
67.000 Kopien/ml. Das CRP ist leicht er-
hoht (9 mg/l), das Hamoglobin etwas er-
niedrigt (10,8 g/dl). Die LDH und das (ib-
rige Routinelabor ist normal. Es wird
umgehend eine an-
tiretrovirale Therapie
mit Tenofovir, FTC
und Lopinavir/r be-
gonnen. Bei der ers-
ten Kontrolle nach 4
Wochen sind die
CD4-Zellen auf 113
CD4-Zellen/ul (14%)
gestiegen, die Virus-
last liegt bei 150 Ko-
pien/ml. Der Patient
fihlt sich gut, die
ART wird abgesehen
von moderaten Di-
arrhoen gut vertra-

gen. Arzt und Patient sind zufrieden. Beim
Rausgehen erwdhnt der Patient allerdings,
im Bereich des Halses seit etwa 10 Tagen
einen schmerzhaften ,Pickel" bemerkt zu
haben.

KLINIK

Die Symptome einer disseminierten aty-
pischen Mykobakteriose sind unspezifisch.
Fieber, Gewichtsabnahme und Diarrhoen
bei weniger als 100 CD4-Zellen/ul sollten
immer an eine atypische Mykobakteriose
denken lassen. Auch Bauchschmerzen
kommen vor. Wie bereits erwdhnt, ist die
disseminierte atypische Mykobakteriose
heute selten geworden.

Weitaus hdufiger sind heute lokalisierte
Formen. Hierzu zihlen vor allem Lymph-
knoten-Abszesse, die praktisch tberall lo-
kalisiert sein konnen. Wir haben Abszesse
in zervikalen, inguinalen, aber auch in ab-
dominalen Lymphknoten gesehen, die teil-
weise Fisteln bildeten und auch nach ope-
rativer Er6ffnung nur sehr langsam ab-
heilten. Jeder Abszess unter ART (bei
schwerer Immunschwiche) ist verdichtig
auf eine atypische Mykobakteriose! Als
lokalisierte Formen kommen neben Haut-
lasionen auch Osteomyelitiden vor, ins-
besondere an den Wirbelkdrpern. Auch
Gelenkentziindungen sind mdglich, prin-
zipiell kann jedes Gelenk betroffen sein.

DIAGNOSTIK

Die Diagnose wird bei der disseminierten
Form Gber Blutkulturen (Heparin-Blut) ge-
stellt, die mdglichst an ein Referenzlabor
geschickt werden (zum Beispiel Nationales
Referenzzentrum fiir Mykobakterien,
Borstel, http://www.fz-borstel.de). Obwohl
atypische Mykobakterien meist schneller
wachsen als TB-Bakterien, kann es Wo-
chen dauern, bis die Kultivierung und die
Differenzierung gegeniiber Tuberkelbak-
terien gelingt. Bei Andmie ist oft eine
Knochenmarksaspiration erfolgreich. Bei
Nachweis im Stuhl oder Sputum, aber
auch in der BAL besteht oft Unsicherheit,
ob es sich um behandlungsbediirftige
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Infektionen oder nur um eine Kolonisation
handelt. Bei fehlender Allgemeinsympto-
matik sollte in diesen Fillen auf eine The-
rapie verzichtet werden. Dies gilt nicht nur
fiir MAC, sondern auch fiir Mycobacteri-
um kansasii. Im Labor ist typischerweise
die alkalische Phosphatase (AP) erhéht -
eine hohe AP bei schlechtem Immunstatus
ist immer verdachtig auf eine atypische
Mykobakteriose. Auch bei Andmien und
konstitutionellen Symptomen ist sie in
Betracht zu ziehen. Eine Zytopenie, ins-
besondere eine Andmie, zeigt haufig einen
Knochenmarkbefall an. Sonographisch
sind Leber und Milz vergréBert. Lymph-
knoten sind ebenfalls oft vergroBert, fal-
len aber weniger wegen ihrer GroBe als
durch ihre Zahl auf. Differentialdiag-
nostisch muss an eine TBC oder ein malig-
nes Lymphom gedacht werden. Bei den
lokalisierten Formen sollte Material immer
direkt gewonnen werden, meist gelingt
der Erregernachweis aus Abszesspunktat.

FALLBEISPIEL

Der ,Pickel" am Hals entpuppt sich klinisch
als etwa 3 cm groBer Abszess, aus dem
sich Giber eine fistelnde Offnung Eiter ent-
leert. Dieser wird zur Kultur verschickt. Ein
Quantiferon-Test auf Tuberkulose bleibt
ebenso negativ wie Blutkulturen. 12 Tage
spater wird im Referenzlabor die Diagnose
einer MAC-Infektion gestellt.

THERAPIE

Die Therapie einer kulturell nachgewie-
senen atypischen Mykobakteriose ist kom-
plex. Analog zur TBC reicht auch bei MAC
ein Medikament allein nicht aus. Seit 1996
favorisieren viele Behandler bei MAC eine
Kombination aus Makrolid (Clarithromycin
oder Azithromycin), Rifabutin und Etham-
butol (Shafran 1996). Diese wurde friiher
lebenslang gegeben; heute sollte sie nach
gangiger Meinung noch mindestens sechs
Monate und bis zu einem CD4-Zellanstieg
von (iber 100/ul unter ART fortgefiihrt
werden. Nachdem einige Daten nahe ge-
legt hatten, dass auf Rifabutin verzichtet

werden kdnnte, zeigte die randomisierte
ACTG 223-Studie einen Uberlebensvorteil
durch die Dreifachkombination Clarithro-
mycin, Rifabutin und Ethambutol gegen-
tiber Clarithromycin und Ethambutol bzw.
Rifabutin - die Mortalitatsraten waren im
Dreifacharm halbiert. Wegen seines groBen
Interaktionspotentials sollte Rifabutin je-
doch nach einigen Wochen und klinischer
Besserung abgesetzt werden. Bei Cla-
rithromycin ist darauf zu achten, dass die
Dosis 2x 500 mg nicht tbersteigt. In min-
destens zwei randomisierten Studien war
die Zahl der Todesfélle in den Therapiear-
men mit héherer Dosis aus ungeklarten
Griinden signifikant erhoht. Statt Cla-
rithromycin kann auch Azithromycin ver-
wendet werden, das billiger ist und
wahrscheinlich weniger mit Cytochrom-
p450-Enzymen interagiert. Azithromycin
und Clarithromycin sind in Kombination
mit Ethambutol vergleichbar effektiv. Die
Therapie sollte bei disseminierter Erkran-
kung durch regelmiBige Blutkulturen
liberwacht werden. Spitestens nach 8
Wochen muss die Kultur negativ sein. Bei
den lokalisierten Formen ist das Anspre-
chen besser klinisch zu beurteilen. Jede
MAC-Therapie birgt zudem ein hohes Po-
tential an Nebenwirkungen und Interakti-
onen. Die Begleitmedikation inklusive ART
muss genau lberprift werden - nicht sel-
ten sind Dosisanpassungen erforderlich,
vor allem bei Rifabutin und geboosterten
Proteasehemmern. Hier muss die Rifabu-
tin-Dosis deutlich reduziert werden. Bei
Ethambutol sind insbesondere die Visus-
stérungen (Cave Optikusatrophie), aber
auch Harnsdureerh6hungen zu beachten.
Auf weitere Einzelheiten der Substanzen
kann an dieser Stelle nicht eingegangen
werden.

Reservesubstanzen wie Amikacin, Chino-
lone oder Clofazimin werden nur in Aus-
nahmen bendtigt. Bei allen atypischen
Mykobakteriosen, vor allem bei anderen
Stdmmen als M. avium complex, sollte un-
bedingt die Resistenzlage untersucht wer-
den. Bei den lokalisierten MAC-Erkran- >
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FORTBILDUNG

Akuttherapie

Therapie der Wahl Clarithromycin +
Ethambutol +

evtl. Rifabutin

z.B. Mavid® 2x 1 Tbl. a 500 mg plus
z.B. Myambutol® 1x 3 Tbl. a3 400 mg plus
z.B. Mycobutin® 1x 2 Tbl. a3 150 mg

Alternative Azithromycin +
Ethambutol +

evtl. Rifabutin

2.B. Ultreon® 1x 1 Tbl. a 600 mg plus
2.B. Myambutol® 1x 3 Tbl. a 400 mg plus
2.B. Mycobutin® 1x 2 Kps. a 150 mg

Erhaltungstherapie

Wie Akuttherapie, aber ohne Rifabutin
Absetzen ab >100 CD4-Zellen/pl >6 Monate

Primar-Prophylaxe

Bei dauerhaft CD4-Zellen unter 50/pl erwigen
Absetzen ab >100 CD4-Zellen/ul >3 Monate

Therapie der Wahl Azithromycin

z.B. Ultreon® 1x 2 Tbl. 4 600 mg / Woche

Alternative Clarithromycin

z.B. Mavid® 2x 1 Tbl. a 500 mg

Tab. 1: Therapie/Prophylaxe von MAC-Infektionen (soweit nicht anders angegeben, Tagesdosen).

Bei anderen atypischen Mykobakteriosen immer nach Resistenzlage behandeln

kungen haben wir die Therapie meist be-
endet, wenn der Abszess abgeheilt war
- meist dauert dies einige Monate. In Ein-
zelfdllen kdnnen voriibergehend Steroide
hilfreich sein. Gesonderte Empfehlungen
zur Therapie bei lokalen MAC-Infektionen
gibt es allerdings nicht.

PROPHYLAXE

In den USA wurde sowohl fiir die Makro-
lide Clarithromycin und Azithromycin als
auch fiir Rifabutin in groBen, plazebo-
kontrollierten Studien gezeigt, dass eine
Primarprophylaxe bei stark immunkom-
promittierten Patienten die MAC-Morbi-
ditat und -Mortalitat signifikant reduziert.
In Europa sind MAC-Infektionen jedoch
seltener. Deswegen, aber auch aus Sorge
um Compliance und Resistenzentwicklun-
gen erhalten in Europa nur wenige Pati-
enten eine primdre MAC-Prophylaxe. Bei
Patienten, bei denen neue ART-Optionen
fehlen, sollte bei niedrigen CD4-Zahlen
(unter 50 Zellen/ul) die Prophylaxe mit
einem Makrolid zumindest erwogen wer-
den. Die wochentliche Gabe von Azithro-
mycin ist patientenfreundlich und in der
Wirkung mit Rifabutin téglich vergleich-
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bar. Primérprophylaxen und Erhaltungs-
therapien (siehe Therapie Tab. 1) kdnnen
bei CD4-Zellen oberhalb von 100/ul abge-
setzt werden. Mdoglicherweise reicht fiir
die MAC-spezifische Immunrekonstitution
schon eine partielle Virussuppression aus.
Heilungen unter Immunrekonstitution
sind moglich.

FALLBEISPIEL:

Der Patient erhdlt eine Therapie aus
Rifabutin 150 mg alle 2 Tage, Ethambutol
1.200 mg sowie Azithromycin 600 mg. Die
ART wird unverindert fortgefiihrt. Wegen
starker Schmerzen im Bereich des Abs-
zesses erhalt der Patient zusétzlich noch
50 mg Prednisolon fiir 10 Tage. Nach Spal-
tung und insgesamt drei Monaten MAC-
Therapie ist der Abszess schlieBlich ab-
geheilt.

Bei CD4-Zellen von nunmehr 212/ul sowie
einer Viruslast unter der Nachweisgrenze
wird die MAC-Therapie abgesetzt, da es
inzwischen zunehmend Probleme mit der
Compliance gibt. Zusatzlich wird die ART
vereinfacht und Lopinavir durch Efavirenz
ersetzt.

Nach Ablauf von inzwischen drei Jahren
ist es nicht wieder zu einem Rezidiv
gekommen. [

Priv.-Doz. Dr. med. Christian Hoffmann
ICH Mitte

DammtorstraBe 33 - 20354 Hamburg
Telefon 0 40 - 63 607 963

E-Mail: hoffmann@ich-hamburg.de
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Abb. 2: Zustand nach MAC-Befall der Halslymphknoten

Foto: Ramona Pauli



