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Zusammenfassung

v

Bei den nichttuberkul6sen Mykobakteriosen han-
delt es sich um mykobakterielle Erkrankungen,
die nicht durch M. tuberculosis-complex oder M.
leprae ausgelost werden. Nichttuberkulése Myko-
bakterien (NTM) sind in der Umwelt weit verbrei-
tet und werden nicht von Mensch zu Mensch
iibertragen.

Die Ubertragung erfolgt vorwiegend durch Aero-
sole oder Staubpartikel. Ein Nachweis von NTM
aus nicht sterilem Untersuchungsgut bedeutet
nicht zwangsldufig, dass eine Erkrankung vorliegt.
Fiir die Diagnose einer nichttuberkulésen Myko-
bakteriose miissen klinische und mikrobiologi-
sche Kriterien erfiillt sein. Goldstandard in der
Diagnostik ist der kulturelle Nachweis der Erreger.
Bei pulmonalen nichttuberkulésen Mykobakte-
riosen ist es in der Regel erforderlich, aus mehre-
ren Proben eines Patienten NTM nachzuweisen.
Anhand der Kultivierungszeit wird zwischen
langsam und schnell wachsenden NTM unter-
schieden.

In der Empfindlichkeitspriifung von NTM gibt es
derzeit kein Standardverfahren. Es muss beachtet
werden, dass bei NTM die Korrelation zwischen in
vitro-Resistenztestung und klinischem Therapie-
erfolg nicht durch Studien abgesichert ist.

Die meisten nichttuberkulésen Mykobakteriosen
werden durch eine Kombination aus drei Medika-
menten behandelt, die Gesamttherapiedauer be-
tragt bis zu 24 Monaten.

Abstract

v

Non tuberculous mycobacterial diseases are cau-
sed by mycobacteria other than M. tuberculosis
complex. NTM are found in the environment and
are not transmitted from humans to humans. In-
fection occurs by the inhalation of dust or aero-
sols. The finding of NTM is not equal to a diagnosis
of active disease. For the diagnosis of active
disease well defined clinical and microbiological
criteria have to be fullfilled. Gold standard is the
detection of NTM by culture, in the case of pulmo-
nary NTM at least two times. There is no establis-
hed susceptibility testing. Treatment mostly con-
sists of three drugs, given for up to 24 months.
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v
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kuléser Mykobakteriosen

2. Verstdandnis der Epidemiologie und Patho-
genese nichttuberkuléser Mykobakteriosen

3. Verstandnis der Schwierigkeiten hinsichtlich
der Diagnostik nichttuberkuléser Myko-
bakteriosen

4. Kenntnis einiger Grundregeln der Therapie
nichttuberkul6ser Mykobakteriosen

Einleitung

v

Im Jahre 2013 sind die sehr ausfiihrlichen Emp-
fehlungen zur Diagnostik und Therapie nichttu-
berkuloser Mykobakteriosen des Deutschen Zen-
tralkomitees zur Bekdmpfung der Tuberkulose
(DZK) und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin (DGP) unter der
Federfiihrung von N. Schénfeld und R. Lodden-
kemper und unter Beteiligung weiterer Autoren
dieses Artikels erschienen [1]. Um den komplexen
Stoff einem breiteren Leserkreis ndher zu bringen,
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Fort- und Weiterbildung

Tab.1

Definitionen verschiedener Konstellationen im Falle des Nachweises von nichttuber-
kulosen Mykobakterien in respiratorischen Materialien (modifiziert nach [1]).

Kontamination

Kolonisation

Infektion ohne Erkrankungszeichen

Infektion mit Erkrankungszeichen

%

¥ Thieme

Verunreinigung des Untersuchungsguts durch
NTM von auBen

Besiedlung der Atemwege ohne Krankheitswert
Ausbildung eines spezifischen Granulations-
gewebes, aber ohne Symptome

Ausbildung eines spezifischen Granulations-
gewebes mit Symptomen

haben wir es fiir sinnvoll erachtet, diese knappe
CME-Ubersicht zu erstellen, die selbstverstind-
lich das Studium des Originals in keiner Weise er-
setzen kann.

Definition

v

Unter dem Begriff der nichttuberkul6sen Myko-
bakteriosen versteht man alle mykobakteriellen
Erkrankungen, die nicht durch M. tuberculosis-
complex oder M. leprae, d.h. durch die Erreger
der Tuberkulose und der Lepra ausgelost werden.
Bei den nichttuberkul6sen Mykobakterien (NTM)
handelt es sich um in der Umwelt vorkommende
Bakterien, die in der Regel nicht von Mensch zu
Mensch iibertragen werden.

Viele Aspekte von Epidemiologie, Pathogenese,
Diagnostik und Therapie der NTM sind bislang
noch ungeklart.

Epidemiologie

v

Die Gruppe der NTM-Spezies stellt eine breite
Vielfalt hinsichtlich der Anpassung an spezifische
Umweltbedingungen dar, weshalb die NTM in der
Umwelt sehr weit verbreitet sind. Nachgewiesen
werden konnten sie beispielsweise in Oberfla-
chen- und Trinkwasser, in Erde, aber auch in Le-
bensmitteln wie pasteurisierter Milch oder Kdse
[2,3]. Aktuell werden {iber 160 verschiedene Spe-
zies beschrieben, von denen ca. 40 Spezies bisher
als Ausléser definierter Krankheitsbilder erkannt
wurden [4].

Uber die letzten Jahrzehnte wurde eine Zunahme
der Prdvalenz der Erkrankungsgruppe beobachtet
[5]. Als Griinde hierfiir werden am ehesten eine
alternde Bevolkerung mit Vorliegen von Komorbi-
ditdten, das Aufkommen der HIV-Infektion, die
Anwendung von Immunsuppressiva (z.B. TNF-
alpha-Antagonisten, Steroide) sowie eine sensiti-
vere Labordiagnostik angesehen. Auch ist das ver-
mehrte Auftreten von nichttuberkulésen Myko-
bakteriosen, insbesondere in Lindern mit niedri-
ger Tuberkulosepradvalenz, moglicherweise durch
eine geringere kreuzreaktive Immunitdt bei ab-
nehmender Zahl der Tuberkuloseinfektionen zu
erkldaren [5-7].
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In Deutschland besteht nach dem Infektions-
schutzgesetz (IfSG) aufgrund der fehlenden Uber-
tragbarkeit von Mensch zu Mensch keine Melde-
pflicht fiir Erkrankungen mit NTM. Es gibt daher
keine regionale oder nationale Surveillance und
somit auch keine verldsslichen Zahlen zu Prdva-
lenz und Inzidenz der nichttuberkulésen Myko-
bakteriosen. Auch die umfangreiche Auswertung
von Labordaten ldsst keine sicheren epidemiolo-
gischen Aussagen zu, da der Nachweis von NTM
nicht gleichbedeutend mit einer Erkrankung ist
[1].

Seit einigen Jahren erlangen die NTM in Deutsch-
land vorwiegend auch bei nicht-HIV-infizierten
Personen zunehmend an Bedeutung [7].

Pathogenese

v

Die Ubertragung der NTM erfolgt vorwiegend
durch Aerosole oder durch Staubpartikel. Aller-
dings ist auch eine Infektion durch kontaminier-
tes Wasser oder {iber kontaminierte Béden mog-
lich [6]. Eine Ubertragung der NTM von Mensch
zu Mensch gibt es mutmaRlich nur in sehr spe-
ziellen Situationen (M. abscessus bei Pat. mit zys-
tischer Fibrose [8]). Innerhalb der Gruppe der
NTM variiert die Pathogenitdt der verschiedenen
Spezies erheblich. Wahrend fiir manche NTM
(wie z.B. M. gordonae) eine nur sehr geringe
Pathogenitdt dokumentiert wird, sind Arten wie
M. ulcerans oder M. marinum in den meisten Fal-
len mit einer manifesten Erkrankung assoziiert
[1].

Prinzipiell gilt, dass ein Nachweis von NTM aus
nicht sterilem Untersuchungsgut (z.B. aus Spu-
tum) nicht zwangsldufig bedeutet, dass auch eine
Erkrankung vorliegt. Es kann sich stattdessen
auch um eine Kontamination, eine Kolonisation
oder eine Infektion ohne Erkrankungszeichen
handeln (siehe © Tab.1)[1,6].

Pradisponierende Faktoren

v

Neben der Virulenz der jeweiligen NTM-Spezies
konnen sowohl lokale Risikofaktoren als auch
eine systemische Immunschwdche oder be-
stimmte genetische Veranlagungen die Entste-
hung einer nichttuberkulésen Mykobakteriose
begiinstigen.

Lokale Risikofaktoren

Insbesondere vorbestehende strukturelle Lun-
generkrankungen wie COPD, Emphysem, Bron-
chiektasen, Lungenfibrose, zystische Fibrose,
vorausgegangene Tuberkulose mit Defektheilung,
Silikose oder andere Pneumokoniosen erhéhen
das Risiko fiir die Erkrankung mit NTM. Auch
eine Alveolarproteinose oder das Vorliegen eines
schwer behandelbaren Asthma bronchiale kén-
nen die Entwicklung einer nichttuberkuldsen
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Mykobakteriose fordern [9, 10]. Bei Vorliegen von
Thoraxdeformitdten wie Skoliose, pectus excava-
tum oder Morbus Bechterew scheint ebenfalls
eine erhohte Prddisposition fiir Erkrankungen
durch NTM zu bestehen [1].

Systemische Risikofaktoren

Eine systemische Abwehrschwdche, z.B. bei Vor-
liegen einer HIV-Infektion, bei Z.n. Organtrans-
plantation, Malignomen, einer Alkoholkrankheit,
Kachexie, im Falle einer immunsuppressiven The-
rapie oder auch bei regelmaRiger Anwendung
systemischer oder inhalativer Glukokortikoste-
roide stellt einen bedeutenden Risikofaktor fiir
das Auftreten einer NTM-Erkrankung dar [1,6].
Auch das Alter hat vermutlich einen Einfluss auf
die Entwicklung einer NTM, da besonders kleine
Kinder sowie dltere Menschen von der Erkran-
kung betroffen sind.

Genetisch bedingte erh6hte
Empfanglichkeit

Bei Vorliegen einer Mutation an bestimmten Ge-
nen wie dem Interferon-y-Rezeptor-Gen, dem
Interleukin 12-Rezeptor-Gen, dem alpha 1-Anti-
protease-Gen, dem Signal Transducer and Activa-
tor of Transcription 1 und dem Transmembrane
Conductance Regulator-Gen wird zudem von
einem genetisch bedingten, erhéhten Risiko fiir
eine Erkrankung durch NTM ausgegangen [1,6].

|

- NTM sind ubiquitdr in der Umwelt vorhanden.
Hier erfolgt auch die Infektion.

~ Eine Ubertragung von NTM von Mensch zu
Mensch kommt nicht vor.

— Beim Nachweis von NTM ist stets zwischen
Kontamination, Kolonisation und Infektion zu
unterscheiden.

- Insbesondere lokale Strukturdefekte der Lunge
und eine Immunschwéche stellen Pradisposi-
tionsfaktoren fir die Ausbildung einer durch
NTM bedingten Erkrankung dar.

Diagnostik

v

Die Diagnose einer nichttuberkulésen Mykobak-
teriose ist in der Regel komplex. Im Jahr 2007
wurden von der ,American Thoracic Society“
(ATS) und der ,Infectious Diseases Society of
America“ (IDSA) Kriterien fiir die Diagnose einer
nichttuberkuldsen (pulmonalen) Mykobakteriose
definiert [6]. Fiir die Diagnose einer Erkrankung
an NTM miissen sowohl klinische als auch mikro-
biologische Kriterien erfiillt sein (siehe © Tab.2).

Klinik

Pulmonale Erkrankungen machen mit 65-80%
den groBten Anteil aller durch NTM-ausgelosten
Erkrankungen aus. Bei pulmonalen nichttuberku-
l6sen Mykobakteriosen liegen meist unspezifi-
sche Beschwerden wie Husten, Auswurf, Dys-
pnoe, Fieber oder Gewichtsverlust vor. Die Symp-

Fort- und Weiterbildung [p4:3]

Tab.2 Klinische und mikrobiologische Kriterien zur Diagnose einer pulmonalen Erkrankung
durch nichttuberkulose Mykobakterien (Tabelle modifiziert nach [6]).

a) Klinisch/radiologisch

1. Bronchopulmonale Symptome, noduldre oder kaverndse Herde in der Thorax-Rontgen-
aufnahme, oder multifokale Bronchiektasen mit mehreren kleinen Noduliim hochauf-

|6senden Computertomogramm (HRCT)
und
2. Ausschluss anderer Krankheitsursachen
b) Mikrobiologisch

1. Positive Kulturen aus mindestens zwei unabhangigen Sputumproben.

oder

2. Positive Kultur aus wenigstens einem bronchoskopisch entnommenen Material

(Bronchialsekret oder BAL)
oder

3. Transbronchiale oder andere Lungenbiopsie mit Nachweis mykobakterieller histo-
pathologischer Befunde (granulomatése Entziindung oder saurefeste Stabchen) und
positiver Kultur oder Biopsie mit Nachweis mykobakterieller histopathologischer
Befunde (granulomatdse Entziindung oder sdurefeste Stabchen) und positiver Kultur
aus einem oder mehr anderen Materialien (Sputum, Bronchialsptlung).

4. Eine Expertenmeinung sollte eingeholt werden bei selten anzutreffenden Mykobakte-

rien-Spezies bei NTM, die tGblicherweise auf eine Umweltkontamination hinweisen.

. Patienten, die zwar nicht diese Kriterien erfiillen, aber bei denen mit groBer Wahr-
scheinlichkeit eine nichttuberkul6se Mykobakteriose vermutet wird, sollten bis zu einer
definitiven Diagnosestellung oder bis zu deren Ausschluss beobachtet werden.

6. Die Diagnose einer NTM bedeutet nicht per se eine Behandlungsindikation. Uber diese

sollte nach Abwdgung der potenziellen Risiken und des Nutzens fiir jeden Patienten

{21

individuell entschieden werden.

tome dhneln in der Regel jenen, die auch bei
Tuberkulose auftreten koénnen, sind allerdings
hdufig geringer ausgepragt.

Bei einer extrapulmonalen NTM-Infektion richten
sich die Symptome nach dem betroffenen Organ.
Eine hdufige, extrapulmonale Manifestationsform
ist die zervikofaziale Lymphadenitis, die fast aus-
schliefRlich bei Kindern unter 5 Jahren auftritt und
iiberwiegend durch M. avium hervorgerufen
wird. Hautinfektionen, die auf M. marinum zu-
riickzufithren sind und als Aquarium- oder
Schwimmbadgranulom bezeichnet werden, stel-
len eine weitere hdufige Manifestation der NTM
dar [7].

Radiologische Diagnostik

Es werden zwei typische pulmonale Formen be-
schrieben: eine vorwiegend fibrokavernése und
eine noduldr/bronchiektatische Form.

Weitere, fiir NTM typische radiologische Befunde
sind fldchige Infiltrate, Kavernen mit verdickten
Wainden, Bronchiektasen mit umgebenden Infil-
traten, disseminierte kleinfleckige Infiltrate und
LymphknotenvergroRerungen [1].

|
— Klinik und Radiologie sind bei NTM haufig
unspezifisch.
— Die Diagnostik fordert die Beachtung klinischer
und mikrobiologischer Kriterien (© Tab.2).

Mikrobiologische Diagnostik

Der mikroskopische und insbesondere der kultu-
relle Nachweis von Mykobakterien ist weiterhin
der Referenzstandard in der mikrobiologischen
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Fort- und Weiterbildung

Tab.3 Haufigaus Patientenprobenisolierte langsam und schnell wachsende nichttuberkulése
Mykobakterien (modifiziert nach [11]).

zwischen langsam und schnell wachsenden NTM
(siehe © Tab.3).

Waurde ein Wachstum von sdurefesten Stdbchen

Langsam wachsende Mykobakterien Schnell wachsende Mykobakterien

auf Fest- oder Fliissigmedien nachgewiesen und

M. arupense M. abscessus ssp. abscessus das Vorliegen von Tuberkulosebakterien ausge-
M. asiaticum M. abscessus ssp. bolettii schlossen, so sollte immer eine Identifizierung
M. avium M. alvei der NTM-Spezies angestrebt werden. Die Spezies-
M. bohemicum WL @i erkennung kann mit molekularbiologischen Me-
M. branderi M. boenickei . . .

M. celatum M. brumae thoden in der Regel relativ genau erfolgen. Mit
M. chimaera M. chelonae Hllfe von Strelfenhybrld1§1erungstests konnep in
M. europaeum M. confluentis einer einzigen Analyse innerhalb von wenigen
M. florentinum M. elephantis Stunden eine Vielzahl der wichtigsten Myko-
M. genavense M. fortuitum bakterienspezies von positiven Fliissig- und Fest-
M. gordonae M. goodii medien identifiziert werden.

M. :"T"ﬁh””’” U el Kommerziell erhdltliche Techniken zum Nuklein-
M. heckeshornense M. immunogenum sjurenachweis von Mykobakterien im Untersu-
M. interjectum M. iranicum sp. nov. . ; .

. . . chungsgut sind vorwiegend auf den Nachweis
M. intermedium M. margeritense X . K .
M. intracellulare M. mucogenicum von Tuberkulosebakterien beschrdnkt. Ein negati-
M. kansasii M. peregrinum ves Ergebnis eines solchen Nukleinsdureamplifi-
M. kubicae M. phocaicum kationstestes (NAT) gilt bei mikroskopisch positi-
M. lentiflavum M. septicum ver Probe daher als erster Hinweis auf NTM. Bei
it M. thermoresistible besonderen Fragestellungen (Dringlichkeit, nicht
z' mi”””km eindeutige kulturelle Ergebnisse) kann mit Hilfe

. nebraskense . . .
von NAT auch ein Nachweis von NTM im Unter-
M. palustre

M. saskatchewanse
M. scrofulaceum

suchungsgut versucht werden. Insbesondere bei
schlecht wachsenden Mykobakterien wie z.B.

M. shimodei M. ulcerans spielen NAT in der Diagnostik einer
M. simiae Mykobakteriose eine wichtige Rolle. NAT sollten
M. szulgai allerdings nicht als alleiniges Screening zum
i wileatig Nachweis bzw. Ausschluss von NTM eingesetzt
M. vulnerans
M. xenopi Werd?n [6] . .
Auch ist eine Identifizierung der Mykobakterien-
spezies durch Sequenzierung bestimmter Gene
Diagnostik der Infektionen durch NTM. Zur Diag-  méglich. Dies ist zwar die aufwdandigste Methode,
nosestellung einer pulmonalen nichttuberkul6-  esist aber die einzige, mit der alle bekannten Spe-
sen Mykobakteriose ist es in der Regel erforder-  zies sowie auch neue, unbekannte Spezies diffe-
lich, in mehreren Proben eines Patienten NTM  renziert werden kénnen.
nachzuweisen (siehe © Tab.2) [1,6]. Insbeson-
dere schnell wachsende Mykobakterien sind sehr ~ Resistenztestung
resistent gegeniiber Umwelteinfliissen und des-  Hinsichtlich der Empfindlichkeitspriifung von
halb weit verbreitet anzutreffen, sodass ihr Nach- ~ NTM hat sich bisher noch kein Standardverfahren
weis aus nicht-sterilen klinischen Proben hdufig  etabliert. Bei der Durchfithrung der Empfindlich-
durch eine Kontamination bedingt ist. Nur aus  keitspriifung muss beachtet werden, dass bei den
primdr sterilen Materialproben, wie z.B. Lymph-  NTM die Korrelation zwischen der in vitro-Resis-
knoten, ist ein Mehrfachnachweis von NTM in  tenztestung und dem klinischen Therapieerfolg
der Regel nicht erforderlich. Auch fiir die Diag-  mit Ausnahme der Makrolide nicht durch Studien
nose eines Schwimmbadgranuloms ist bei pas- abgesichert ist.
sender Histologie der einmalige Nachweis von  Bei langsam wachsenden NTM werden in der
M. marinum aus einer Hautbiopsie meist ausrei-  Regel Fliissigkulturen wie das BACTEC MGIT 960-
chend [6]. System, welches fiir die Empfindlichkeitspriifung
Mikroskopisch kénnen NTM nicht sicher von Tu-  fiir M. tuberculosis weltweit etabliert ist, verwen-
berkulosebakterien unterschieden werden. Gold-  det. Bei Empfindlichkeitspriifungen mit den fiir
standard in der Mykobakteriendiagnostik ist der =~ Tuberkulosebakterien etablierten kritischen Kon-
kulturelle Nachweis der Erreger. Dieser erfolgt  zentrationen sind NTM, hdufig mit einem Spe-
—— durch die Anzucht der Mykobakterien in Fliissig-  zies-charakteristischen Muster, resistent gegen
et e s und auf Festmedien. In Fliissigkulturen kénnen  verschiedene Antibiotika. Fiir M. kansasii wird
3 einige Spezies schon nach wenigen Tagen nachge-  trotz einer so gemessenen in vitro-Resistenz Iso-
wiesen werden. Die Kultivierungszeit betrdgt fiir ~ niazid (INH) dennoch fiir die Therapie empfohlen,
Fliissigmedien in der Regel sechs Wochen, fiir =~ weil die minimalen Hemmkonzentrationen meis-
¥ Thieme _ Festmedien acht Wochen. In besonderen Fdllen  tens nur gering tiber der kritischen Konzentration

kénnen jedoch auch ldngere Inkubationszeiten
erforderlich sein. Generell wird unterschieden
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fiir die Testung von M. tuberculosis liegen und von
den Serum- und Gewebekonzentrationen bei nor-
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maler Dosis weit tibertroffen werden. Bislang gibt
es allerdings auf dem Gebiet der MHK-Bestim-
mungen bei nichttuberkulésen Mykobakterien
sowie der Bewertung dieser Ergebnisse hinsicht-
lich des Therapieerfolgs nur Plausibilitdt, aber
keine Evidenz.

Fir die Empfindlichkeitspriifung von schnell
wachsenden NTM wird das BACTEC MGIT 960-
Verfahren nicht eingesetzt. Auch sonst gibt es der-
zeit keine ausreichend evaluierten Verfahren fiir
die Resistenztestung bei schnell wachsenden
NTM [1].

- Goldstandard ist der kulturelle Nachweis.

- Aus unsterilen Materialien (z. B. Sputum) muss
der kulturelle Nachweis mehrfach gelingen.

- In sterilen Materialien (z. B. Pleuraerguss) ist der
einmalige kulturellen Nachweis ausreichend.

- Neben den mikrobiologischen Kriterien der
Diagnose miissen stets auch klinische Kriterien
erfillt sein (© Tab. 2).

- Die Ergebnisse einer in vitro-Resistenzpriifung
konnen von der Wirkung in vitro abweichen.

Therapie bei HIV-negativen Patienten

v

Pritherapeutische Uberlegungen

a) Finden sich mutmaRglich durch NTM bedingte
Infiltrate und eine entsprechende Symptoma-
tik bei Patienten ohne eine strukturelle Lun-
generkrankung ist eine Therapieindikation
eher gegeben als bei Patienten mit ausgedehn-
ten Umbauprozessen, bei denen es hdufig zu
Uberlagerungen sowohl der radiologischen als
auch der klinischen Zeichen einer NTM-Er-
krankung mit der Grunderkrankung kommt.
Vermutlich sind bei ausgedehnten strukturel-
len Verdnderungen die Erfolgsaussichten einer
Therapie auch schlechter.

b) Die individuelle Pathogenitdt der NTM im
individuellen Patienten muss sehr griindlich
erwogen werden. Ergeben sich insbesondere
bei seltenen NTM Fragen, so sollten entspre-
chende Expertenmeinungen eingeholt
werden.

¢) Wie schon im Abschnitt zur Diagnostik er-
wdhnt sind die Korrelationen zwischen den
Ergebnissen der in vitro-Sensibilitdtstestung
und den klinischen Ansprechraten in vielen
Fdllen gering (Ausnahme: Makrolide!). Die
Ergebnisse der Sensibilitdtstestungen sind da-
her stets mit gebiihrender Vorsicht zu inter-
pretieren.

d) Vor dem Beginn einer NTM-Therapie bei HIV-
negativen Patienten miissen einige grundsatz-
liche Fragestellungen betrachtet werden. Da
die Therapie der NTM fast immer langwierig,
toxisch und kostentrdchtig ist, sollte der Pa-
tient in die Therapieentscheidung einbezogen
werden. Dies umso mebhr, als die Symptomatik
hdufig eher gering ist und somit in vielen Fdl-

len kein ausgesprochener Leidensdruck auf
Seiten des Patienten besteht. In der Aufklarung
muss also sowohl auf die Schwierigkeit der
Indikationsstellung als auch auf die Erfolgs-
aussichten der Therapie eingegangen werden.
Ebenso sollten die Therapiedauer und die
moglichen unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen Thema der Aufkldrung sein.

Therapie bei HIV-positiven Patienten

v

Klinik, Diagnostik und die Therapieindikationen
sowie einige bei der Therapie zu beachtende Be-
sonderheiten unterscheiden sich bei HIV-positi-
ven Patienten mit niedrigen CD4 +-Zellzahlen er-
heblich von Patienten ohne HIV-Infektion bzw.
nach Immunrekonstitution unter hoch-aktiver
antiretroviraler Therapie mit normalen CD4+
-Zellzahlen. Die Therapie bei dieser Patienten-
gruppe ist daher auch nicht Gegenstand dieser
kurzen Ubersicht. Ausfiihrliche Darstellungen
iiber diese Fragestellungen finden sich in den
L~Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
nichttuberkuléser Mykobakteriosen des Deut-
schen Zentralkomitees zur Bekdmpfung der
Tuberkulose (DZK) und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP)“[1].

Ubersicht iiber Therapieoptionen bei
ausgesuchten NTM

v

M. avium intracellulare-Complex (MAC)

Bei klinisch moderat schweren Erkrankungen mit
noduldren und/oder bronchiektatischen radiolo-
gischen Infiltraten wird von der ATS/IDSA eine in-
termittierende Therapie an 3 Tagen in der Woche
empfohlen [1,6]:

Clarithromycin 1000 mg oder Azithromycin
500mg

plus

Rifampicin 600 mg

plus

Ethambutol 25 mg/kgKG

Bei klinisch schweren Erkrankungen und/oder
disseminierten ausgedehnten Infiltraten sind die
gleichen Medikamente in taglicher Gabe indi-
ziert:

Clarithromycin 500 - 1000 mg oder

Azithromycin 250 mg

plus

Rifampicin 600 mg

plus

Ethambutol 15 mg/kgKG

Bei der Therapieentscheidung zwischen den bei-
den oben erwdhnten Empfehlungen ist zu be-
riicksichtigen, dass in der Praxis die Unterschei-
dung zwischen moderaten und schwereren klini-
schen Erkrankungen nicht immer einfach ist und
dass es fiir die intermittierende Therapieform kei-
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ne Evidenz gibt, die einen Analogieschluss zur
Tuberkulose rechtfertigt. In Deutschland wird
daher initial die tdglich durchgefiihrte Therapie
empfohlen. Intermittierende Therapieformen
konnen dann im Verlauf eingesetzt werden,
wenn die Vertraglichkeit der Therapie im ldnger-
fristigen Verlauf Probleme bereitet.

Nach dem bisherigen Stand der Kenntnisse bietet
Rifabutin keine Vorteile gegeniiber Rifampicin.
Die Substanz spielt wegen eines geringfligig
geringeren Interaktionspotenzials vor allem bei
HIV-positiven Patienten unter HAART eine Rolle.
Die Dauer der Therapie richtet sich - vorausge-
setzt es liegt ein guter klinischer Erfolg vor -
auch nach den mikrobiologischen Befunden. Ziel
sollte es sein, die Therapie fortzufiihren, bis die
Kulturen des Sputums 12 Monate lang negativ
sind. Dies bedeutet hdufig Therapiegesamtzeiten
von 18 Monaten.

M. kansasii

Die Standardtherapie-Empfehlung fiir pulmonale
Erkrankungen lautet [1,6]:

Isoniazid: 300 mg/d

plus

Rifampicin 600 mg/d

plus

Ethambutol 15 mg/kgKG/d

Statt Isoniazid kann auch Clarithromycin
(2x500mg/d) eingesetzt werden.
Therapiedauer: 9-12 Monate

M. malmoense

Eine optimale Therapie ist nicht beschrieben.
Fiir einen Therapieversuch pulmonaler Erkran-
kungen kann empfohlen werden [1,6]:
Isoniazid: 300 mg/d

plus

Rifampicin 600 mg/d

plus

Ethambutol 15 mg/kgKG/d

+/-

Clarithromycin 2x500mg/d

Therapiedauer: 9-12 Monate

M. marinum

Bei klinisch nicht sehr ausgeprdgten Hautverdn-
derungen kann die Therapie wie folgt empfohlen
werden [1,6]:

Rifampicin 600 mg/d

plus

Clarithromycin 2 x 500 mg/d

Sind die primdren Hautverdnderungen ausge-
pragt, so sollte zusdtzlich Ethambutol mit 15 mg/
kgKG/d gegeben werden.

Therapiedauer: 6 -9 Monate
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M. szulgai

Uber die beste Therapie gibt es keine gesicherten
Daten. Ein Therapieversuch pulmonaler Erkran-
kungen kann wie folgt unternommen werden
[1,6]:

Rifampicin 600 mg/d

plus

Ethambutol 15 mg/kgKG/d

plus

Clarithromycin 2500 mg/d

Die optimale Therapiedauer ist nicht bekannt.

M. ulcerans

Tiefe Haut- und Weichteilinfektionen miissen chi-
rurgisch versorgt werden. Zusatzlich kann eine
lokale Hyperthermie-Anwendung hilfreich sein.
Medikamente spielen keine gesicherte Rolle [1,6].

M. xenopi

Empfohlen wird eine Therapie pulmonaler Er-
krankungen wie bei MAC-Infektionen [1,6]:
Clarithromycin 500 - 1000 mg/d oder
Azithromycin 250 mg/d

plus

Rifampicin 600 mg/d

plus

Ethambutol 15 mg/kgKG/d

Wahrscheinlich kann jedoch auch Isoniazid
(300 mg/d) eingesetzt werden.
Therapiedauer: 9-12 Monate

|
Makrolide und Rifamycine sind die wichtigsten
Substanzgruppen fiir die Therapie von NTM.

Therapie der schnell wachsenden
Mykobakterien

v

Schnell wachsende Mykobakterien weisen in der
Regel eine sehr heterogene Empfindlichkeit ge-
geniiber den verfiigharen antimykobakteriellen
Medikamenten auf. Ihre Therapie gehort daher
in die Hand von Experten, die einen Therapie-
versuch in enger Riickkopplung zu einem spezia-
lisierten mikrobiologischen Labor unternehmen
konnen [1,6].

Interessenkonflikt
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CME-Fragen

n Fiir nichttuberkulése Mykobakterien (NTM) gilt das
Folgende:

A

NTM sind in der Regel von Mensch zu Mensch
iibertragbar.

NTM kommen in der Umwelt au3erhalb des
Menschen nicht vor.

NTM werden ausschlieBlich von Tieren auf den
Menschen iibertragen

NTM sind in der Umwelt weit verbreitet.

Alle NTM verursachen Erkrankungen beim
Menschen.

E Fiir Erkrankungen durch NTM gilt:

A
B

C

NTM sind héufige Infektionserreger.

NTM treten nur bei immunsupprimierten Patienten
auf.

NTM sind laut IfSG meldepflichtige Erkrankungen.
NTM werden in Landern mit niedriger Tuberkulose-
Pravalenz in den vergangenen Jahrzehnten hdufiger
beobachtet.

Eine Therapie mit Steroiden oder TNF-alpha-Anta-
gonisten sind im Gegensatz zur Tuberkulose keine
Risikofaktoren fiir das Entstehen einer NTM-Erkran-
kung.

H Der Nachweis von NTM aus nicht-sterilem Untersuchungs-
gut bedeutet das Folgende:

A

moNnw

immer den Nachweis einer Erkrankung

nur den Nachweis einer Kolonisation
meistens den Nachweis einer Kontamination
ist klinisch immer irrelevant

den Nachweis einer Kontamination, einer
Kolonisation oder einer Infektion

n Pradisponierende lokale Risikofaktoren fiir eine
Erkrankung durch NTM sind:

moNw>

ein schweres Emphysem
Bronchiektasen

Lungenfibrosen

Defektheilungen nach Tuberkulosen
Antwort A-D ist richtig.

B Ein systemischer Risikofaktor fiir eine Erkrankung durch
NTM ist nicht:

mogNw>

eine HIV-Infektion

eine Immunsuppression nach Organtransplantation
die hochdosierte Anwendung inhalativer Steroide
genetische Mutationen

der Aufenthalt im Freien
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Nichttuberkulose Myko-
bakterien - eine kurze
Ubersicht zur Epidemiologie,
Diagnostik und Therapie

Welche klinisch/radiologischen Kriterien miissen fiir die

Diagnose einer durch NTM verursachten Erkrankung nicht

vorliegen?

A bronchopulmonale Symptome

B noduldre oder kaverndse Infiltrate oder multifokale
Bronchiektasen mit kleinen Noduli

C Fieber>38,5°C

D Hamoptysen

E C+D miissen nicht vorliegen.

Welche mikrobiologischen oder histologischen Kriterien

sind fiir die Diagnose einer pulmonalen NTM-Erkrankung

ausreichend?

A der einmalige Nachweis einer potenziell human-
pathogenen Spezies von NTM im Sputum

B der >3 x Nachweis einer nur selten human-patho-
genen Spezies von NTM im Sputum

C der Nachweis einer epitheloidzelligen Granulo-
matose ohne Nekrose aus einer transbronchialen
Biopsie

D ein positiver Mikroskopie-Befund aus der BAL

E zwei positive Kulturen aus zwei unabhangigen
Sputumproben

Fiir die Resistenztestung von NTM gilt:

A Die Testung ist international standardisiert.

B In vitro-Ergebnisse sind in der Regel gleichbedeu-
tend mit der in vivo-Wirksamkeit.

C Alle Ergebnisse der Resistenztestung von NTM sind
kritisch zu bewerten.

D Die Resistenztestung kann nur auf Festndhrbéden
erfolgen.

E Das bevorzugte Testverfahren fiir schnell-wach-
sende NTM-Spezies ist das BACTEC MGIT 960-
Verfahren.

Welche NTM Spezies gelten als medikamentds schlecht
behandelbar?

A schnell wachsende NTM

B M. ulcerans

C alle langsam wachsenden NTM
D A+B

E M. kansasii

Welches Medikament ist fiir die Therapie von haufiger
vorkommenden NTM von besonderer Bedeutung?

A Isoniazid

B Clarithromycin
C Pyrazinamid

D Ciprofloxacin

E Delamanid
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