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Ungewdodhnliche grampositive Stabchenbakterien

als Ausloser von Pneumonien

Unusual Gram Positive Rods, Causing Pneumonia

Zusammenfassung

Es werden drei Patienten vorgestellt, die eine Pneumonie durch
ungewohnliche, gram positive Stabchen hatten. Fall 1 war ein
pulmonal vorgeschddigter, 84-jdhriger Patient mit Verdacht auf
Thc, bei dem Nocardia spec. als Erreger isoliert wurde. Fall 2 war
ein alkoholkranker, 46-jdhriger Patient mit Pneumonie, bei dem
Actinomadura madurae als Erreger isoliert wurde. Fall 3 war ein
58-jdhriger Patient mit Pneumonie bei myelodysplastischem
Syndrom (MDS), bei dem Nocardia asteroides isoliert wurde. Al-
len gemeinsam war, dass sie eine Einschrankung der Immunitat
aufwiesen (Alter, Alkoholismus und MSD), eine vorgeschddigte
Lunge hatten und differenzialdiagnostisch an Tuberkulose ge-
dacht wurde (Fall 1 und 2). Therapeutisch konnte die Infektion
durch Actinomadura madurae mit Clindamycin beherrscht wer-
den. Die Therapie der Nocardien mit Moxifloxacin (Fall 1) oder
Bactrim (Fall 3) war nur bedingt wirkungsvoll. Im Anhang wer-
den sechs Arten von gram positiven Stibchen (Nocardien, Acti-
nomyzeten, Actinomadura, Rhodococcus, Corynebakterien und
Bazillen) als mogliche Pneumonieerreger zusammenfassend dar-
gestellt.

Abstract

In the last decade, a growing number of patients with pneumo-
nia, caused by unusual gram positive rods have been observed.
Mostly, the patients had been infected as a consequence of im-
paired immunity. In some cases, bioterroristic activities may
also induce pneumonia by gram positive rods (B. anthracis). In
order to bring these organisms to the attention of the medical
community, we present three clinical cases and describe six spe-
cies of gram positive rods, known to provoke this kind of pneu-
monias. Case 1 was a 84 years old patient with impaired lung-
function. He was suspecious of tuberculosis (Tbc). Nocardia spec.
was isolated. Case 2 was an alcoholic of 46 years with pneumo-
nia. Reactivation of Thc was suspected. Actinomadura madurae
has been isolated. Case 3 was a patient of 58 years with myelo-
dysplastic syndrom (MDS) and pneumonia. N. asteroides was iso-
lated. All patients shared impaired immunity (age, alcoholism,
MDS) with impaired lungfunctions; Tbc had been suspected (Ca-
se 1 +2). Infection by A. madurae was contained by Clindamycin.
Therapy of Nocardia with Moxifloxacin (Case 1) or Bactrim (Case
3) was only partly effective. In the appendix, six species of gram
positive rods which are known to cause pneumonia, are summa-
rized (Nocardia, Actinomyceta, Actinomadura, Rhodococcus, Co-
rynebacterium and Bacillus).
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Einleitung

Innerhalb eines Jahres wurden in unserem Krankenhaus drei Pa-
tienten mit einer durch grampositive Stibchen verursachten
Pneumonie eingewiesen. Wenn man die Literatur zu Rate zieht
[8,38], ldsst sich in der Tat erkennen, dass einzelne grampositive
Erreger in den letzten zehn bis fiinfzehn Jahren hdufiger im Zu-
sammenhang mit einer Pneumonie beobachtet werden konnten.
Bestimmte Spezies, wie z.B. Bacillus anthracis, wurden dabei sel-
tener gefunden, andere wiederum (Nocardien) werden hdufiger
bzw. {iberhaupt erst in neuerer Zeit bei Infektionen des unteren
Respirationstraktes beobachtet (z.B. Actinomadura) [21].

Dies gab Anlass, diese Gruppe von bakteriellen Pneumonieerre-
gern ins Blickfeld des Interesses zu riicken. Moglicherweise fiih-
ren diese Keime hdufiger zu Infektionen des unteren Respira-
tionstraktes als allgemein angenommen.

Im vorliegenden Artikel sollen drei Fille von Patienten mit durch
solche Bakterien hervorgerufene Pneumonie (Nocardien, Actino-
madura) sowie weitere Erreger vorgestellt werden: coryneforme
Bakterien (Corynebacterien, Propionibacterien), Bacillus anthra-
cis, Actinomyzeten und Rhodococcus equi.

Viele der grampositiven Stidbchenbakterien sind zumeist Kom-
mensalen oder transiente Bewohner der normalen Haut- sowie
Schleimhautflora des Nasopharynx (coryneforme Bakterien),
oder sie kommen ubiquitdr im Erdreich vor (Nocardien, Rhodo-
coccus equi). Meistens werden sie nicht nachgewiesen, da die ge-
wonnenen Materialien zu kurz bebriitet werden, oder sie erfah-
ren keine ausreichende Wiirdigung als kausatives Agens, und
man wertet sie als Kontaminanten. Dabei nehmen gerade Infek-

tionen mit opportunistischen Erregern als Folge der wachsenden
Zahl von Patienten mit konsumierenden Erkrankungen (Leuka-
mien, maligne Tumoren, AIDS) oder Vorschdden, insbesondere
des Bronchialsystems (COPD), stetig zu. Aber auch Alkoholabu-
sus, maschinelle Beatmung und medikamentés bedingte vorii-
bergehende oder dauernde Immunsuppression, wie z.B. bei Che-
motherapie oder ldngerer Kortikosteroidbehandlung, pradispo-
nieren fiir den Erwerb von Infektionen mit o.g. Erregern [2].

Bei entsprechendem Verdacht und Hinweis von Seiten des Klini-
kers miissen die gewonnenen Materialien einer gezielten mikro-
biologischen Diagnostik mit ldngeren Bebriitungszeiten und ggf.
Einsatz von Spezialndhrmedien und -verfahren zugefiihrt wer-
den. Dies kdme besonders bei Erkrankungen mit chronisch-pro-
longiertem Verlauf oder vermindertem bzw. fehlendem Anspre-
chen auf eine antibiotische Therapie infrage; gerade wenn typi-
sche Keime (z.B. M. tuberculosis) als ursdchliches Pathogen nicht
isoliert oder verantwortlich gemacht werden konnten.

Im Folgenden stellen wir Kasuistiken und die Vertreter dieser
Gruppe grampositiver Pneumonieerreger einzeln vor. Eine Sy-
nopsis dieser Erreger findet sich in Tab. 1.

Fall 1

1997 erfolgte die erste stationdre Aufnahme des damals 84-]Jah-
rigen wegen intermittierendem Fieber bis zu 38°C, Abgeschla-
genheit, Husten, Nachtschweifs und Inappetenz nach einer Kata-
rakt-OP bei Verdacht auf eine reaktivierte Lungentuberkulose,
die 1946 erstmals diagnostiziert wurde. AufSerdem wurde 1934
eine Appendektomie und 1965 eine Cholezystektomie durchge-
fiihrt. 1976 erlitt er einen Spontanpneumothorax.

Tab.1 Zusammenfassung wichtiger Charakteristika seltener grampositiver Infektionserreger

Nocardien Aktinomyceten Aktinomadura Rhodococcus Corynebakterien B. anthracis
Vorkommen - Erde - Gastrointestinal- - Erde - Erde - Gastrointestinal- - ubiquitdr in der
trakt - feuchte Biotope trakt Umwelt
- Genitaltrakt - Haut - tierische Produkte
Prddisposition - lymphoretikulare -mangelhafte Mund- - Suppression der - HIv - pulmonale Erkran- - berufliche Exposi-
Tumoren hygiene lymphozytaren - solide Tumoren kungen tion (Tiere,
- Chemotherapie - pulm. Vorschaden Abwehr - Organtransplanta- - Immunsuppression  tierische Produkte)
- Immundefekte - Kortisontherapie - berufliche Exposi- tion - Alkoholismus
- Kollagenosen - Nikotinabusus tion

- chron. obstruktive - Alkoholabusus
Lungenerkrankung - Diabetes
Manifestationsort - Lunge - zerviko-faszial - Extremitdten - Lunge - Haut - Haut
- ZNS - Lunge - Lunge (selten) - Hirn - Lunge - Darm
- Knochen - Abdomen - Lunge
Therapie - Cefalosporine 3. Gen. - Penicillin G - Dapsone - Monobactam + - Penicillin - Penicillin G +
(auRer N. farcinica) + - Ampcillin + - Cotrimoxazol Aminoglycoid - Aminopenicillin Aminoglycosid
Amikazin Sulbactam - Streptomycin (bis 2 Wochen) - Ciprofloxacin
- Monobactam plus - Cefalosporin Monate - Jahre gefolgt von:
Amikazin (3. Gen.) - Chinolon
(ca. 2 Wochen) 3-12 Monate - Makrolid
- gefolgt von Mino- (ca. 2 Monate)
cyclin (1 Jahr)
klinische - nekrotisierende, - granulomatds- - granulomatdse - pyogranulomatése - chronische Infektio- - Milzbrand
Prdsentation abszedierende abszedierende Entziindung Infektionen nen der Haut und
Infektion Infektion mit (Myzetom) mit - Abszesse inneren Organe
Fistelbildung Fistelbildung
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Abb.1 Direktprdparat aus der BAL (Gramfarbung). Zu sehen sind my-
zelartig gelagerte, grampositive (blaue) Stabchen. VergroRerung
(1000 x).

Bei stationdrer Aufnahme erschien der 84-Jdhrige in gutem Er-
ndhrungs- und Kraftezustand. Hinweise einer pulmonalen oder
kardialen Dekompensation fanden sich nicht. Der Blutdruck be-
trug 150/100 mm Hg, die Herzfrequenz 84/min. Die Blutgase
zeigten eine respiratorische Partialinsuffizienz. Die Bodyplethys-
mographie ergab keinen Hinweis fiir eine obstruktive oder res-
triktive Ventilationsstérung. Bronchoskopisch wurde eine
schwere eitrige Bronchitis beschrieben. Im Bronchialsekret wur-
den Streptococcus pneumonie nachgewiesen und eine gezielte
Therapie mit Ampicillin und Sulbactam iiber 10 Tage durchge-
fiithrt. Im Jahr 1999 wurde der Patient erneut stationdr wegen ei-
ner Pneumonie eingewiesen. Bronchoskopisch fanden sich wie-
derum Anzeichen einer eitrigen Bronchitis. Die Mikrobiologie
aus der bronchoalveoldren Lavage ergab grampositiv gefarbte,
myzelartig gelagerte Stibchen (Abb.1). Diese Keime waren in
der Ziehl-Neelsen (ZN)-Farbung nicht darstellbar, wohl aber in
der modifizierten ZN-Farbung (Abb. 2). Die Isolate konnten so-
wohl auf Blutagar (Abb. 3) als auch auf Léwenstein-Jensen-Agar
(Abb. 4) mit ausgepragten Luftmyzelbildungen angeziichtet wer-
den. Spezialuntersuchungen der Isolate deuten auf eine neue
Subspezies von Nocardia asteroides oder auf eine neue Nocardia-
Spezies hin.

Abb.3 Wachstum von Nocardia spec. auf Blutagar nach 10 Tagen Be-
briitung. VergréRerung (3 x).
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Abb.2 Gleiches Material wie in Abb. 1, partiell sdurefest gefarbt.

(P. Schaal, pers. Mitteilung). Die sofortige Therapie erfolgte mit
Levofloxacin.

Darunter bildeten sich die rontgenologisch nachgewiesenen In-
filtrate (Abb. 5) in beiden Lungenoberfeldern zuriick.

Bereits zwei Jahre vorher war aus Bronchialsekret einmal eine
Nocardie isoliert worden; der Befund wurde damals aber nicht
als relevant erachtet.

Im Jahr 2000 wurde der Patient wiederum stationdr wegen zu-
nehmender Dyspnoe und Husten in unsere Notaufnahme einge-
wiesen. Er klagte auch iiber atemabhdngige rechtsthorakale
Schmerzen. Bronchoskopisch ergab sich wieder das Bild einer
eitrigen Bronchitis. In der Bronchiallavage wurden erneut Nokar-
dien nachgewiesen. Zundchst wurde eine Antibiose mit Moxiflo-
xacin durchgefiihrt. Wegen einer allergischen Hautreaktion wur-
de die anfianglich begonnene Therapie mit Trimethoprim vorzei-
tig abgesetzt.

Etwa ein Jahr spater erfolgte wiederum eine stationdre Aufnah-
me des nun 88-Jdhrigen wegen Atemnot, Fieber {iber 38°C und

Abb.4  Wie in Abb. 3, Wachstum auf Malachit-griin Agar.

(©)
=
e‘
=
=L
]
=
-3
2.
-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



Abb.5 Thoraxiibersichtsrontgen des Patienten. Bei der Aufnahme
sieht man Infiltrate in beiden Lungenoberfeldern.

produktivem Husten. Rontgenologisch waren in beiden Unterfel-
dern, links mehr als rechts, feinfleckige Infiltrate nachweisbar.
AuRerdem bestanden Verdichtungen in beiden Oberfeldern. In
der Bronchiallavage wurden nicht-tuberkuldése Mykobakterien
(M. lentiflavum) und Nocardien nachgewiesen. Die Therapie er-
folgte mit Levofloxacin. Darunter bildeten sich die basalen Infil-
trate rontgenologisch fast vollstdndig zuriick, so dass der Patient
entlassen werden konnte.

Fall 2

Aufgenommen wurde ein 46-jdhriger Patient mit Verdacht auf
eine Bronchopneumonie links. Anamnestisch war eine Lungen-
tuberkulose bekannt, an der er mit 19 Jahren erkrankt war. Auch
bestand eine Alkoholkrankheit.

Bei der Aufnahme erschien der Patient im reduzierten Allge-
meinzustand. Uber der Pulmo waren links groR- bis mittelblasi-
ge Rasselgerdusche zu héren. Die Herzaktionen waren regelma-
Big, Herzfrequenz 120/min, Blutdruck re. Arm 100/70 mm Hg.
Die Leber war unter dem rechten Rippenbogen tastbar, die Milz
war nicht palpabel. Neurologisch war der Patient unauffdllig.

Die mikrokapillir entnommenen Blutgase ergaben bei einem
pO, von 559 mmHg und einem pCO, von 30,7 mmHg eine
respiratorische Partialinsuffizienz.

In den Réntgenaufnahmen des Thorax in 2 Ebenen fiel eine ho-
mogene Infiltration im Bereich des linken Oberfeldes sowie eine
rechtsseitige dreieckige Infiltration im Bereich der lateralen
Pleurawand mit vermehrt streifigen verkalkten Strukturen para-
hildr rechts auf.

In der Bronchoskopie waren alle Ostien einsehbar. In der Bron-
chialspiilung wurden neben Streptococcus acidominimus und
Candida albicans auch Actinomadura madurae kulturell nachge-
wiesen (Abb. 6).

Abb.6 Wachstum von Actinomadura auf Blutagar nach 2 Wochen
Bebriitung (MaBstab 10:1).

Wegen der ausgedehnten Bronchopneumonie links mit Nach-
weis von grampositiver Mischflora erfolgte zundchst eine anti-
biotische Therapie zundchst mit Cefotiam und Gentamicin. Au-
Berdem wurde eine intensive Physiotherapie durchgefiihrt. Die
nach 3 Wochen vorgenommene Rontgenaufnahme des Thorax
ergab eine Riickbildung der Infiltration im Bereich des linken
Oberfeldes.

In der computertomographischen Untersuchung des Thorax
wurde eine zentrale Raumforderung ausgeschlossen.

Nach 4-wdchiger stationdrer Behandlung wurde der Patient im
guten Allgemeinzustand entlassen. Da S. acidominium und C. al-
bicans kaum als Pneumonieerreger in Betracht kommen, muss
eine Infektion durch A. madurae angenommen werden.

Wegen des mikroskopischen Nachweises an grampositiven Stab-
chen wurde die Therapie, vor Bekanntwerden der endgiiltigen
Diagnose, auf Clindamycin umgestellt.

A. madurae scheint bei Pneumonie mit Clindamycin therapierbar
zu sein.

Fall 3

Ein 58-jdhriger Patient wurde wegen seit sechs Wochen beste-
henden rezidivierenden Fieberschiiben stationdr eingewiesen.
Es bestanden morgendlicher Husten mit gelblichem Auswurf,
eine Leistungsinsuffizienz sowie innerhalb der letzten acht Wo-
chen eine Gewichtsabnahme von 12 kg. Der Hausarzt hatte, un-
ter der Verdachtsdiagnose einer Pneumonie, fiir die Dauer von
zehn Tagen ein orales Cefalosporin verabreicht. Nachdem hie-
runter keine Besserung eintrat, erfolgte eine Umstellung auf Ro-
xithromycin, das ebenfalls zu keiner Besserung der Symptomatik
fiihrte. Aus der Vorgeschichte waren eine traumatische Daumen-
endgliedamputation links sowie eine chronische Emphysem-
bronchitis bekannt.
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Bei der Aufnahme stellte sich ein Patient in deutlich reduziertem
Allgemeinzustand vor (BMI: 24,9 kg/m?) mit einer Kérpertempe-
ratur von 38,6 °C. Die Auskultation der Lungen ergab zundchst
keinen pathologischen Befund, Leber und Milz waren nicht tast-
bar vergroRert. Die weitere klinische Untersuchung ergab eben-
falls keine pathologischen Befunde.

Laborchemisch fielen eine Andmie von 4,0 mmol/l, Hkt 19%, eine
Leukozytose von 16 600/Zellen/ul bei deutlicher Linksverschie-
bung auf. Das C-reaktive Protein war auf 60 mg/I erhéht.

In den folgenden Tagen wurden wiederholt Temperaturerhhun-
gen bis 39°C beobachtet. Die Rontgenaufnahmen der Lungen
zeigten, abgesehen von emphysematdsen Verdnderungen in den
apikalen Lungenabschnitten, keine pathologischen Verdnderun-
gen.

Die Knochenmarkhistologie zeigte das Vorliegen eines ausge-
pragten myelodysplastischen Syndroms (MDS) ohne maligne
Transformation. Auch unter voriibergehender Steroidmedikation
traten unverdndert tdgliche Temperaturerh6hungen bis 39°C
auf.

Im Rahmen einer weiteren Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes fiel in der Rontgen-Aufnahme des Thorax in 2 Ebenen
eine inhomogene, unscharf begrenzte Verschattung im Bereich
des rechten Unterfeldes der Lunge auf. Die daraufhin durchge-
fithrte Bronchoskopie zeigte das Vorliegen einer gering ausge-
pragten chronischen Bronchitis. Die mikrobiologische Untersu-
chung aus der bronchoalveoldren Lavage (BAL) ergab den Nach-
weis von Nocardia asteroides. Unter der daraufhin eingeleiteten
Therapie mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol entfieberte der Pa-
tient innerhalb von 48 Stunden. Die réntgenologisch nachgewie-
senen Lungenverdanderungen bildeten sich jedoch nur sehr ver-
zogert zuriick.

Aufgrund einer erhohten Infektanfilligkeit bei MDS wurde die
Trimethoprim-Sulfamethoxazol-Therapie in einer Dosierung
von 2 x 960 mg/Tag fortgefiihrt. Unter der Antibiose kam es zu ei-
ner klinischen Besserung des Patienten. Ein Auslassversuch nach
6-monatiger Therapie fiihrte innerhalb von drei Tagen zum er-
neuten Auftreten hochfieberhafter Temperaturen, so dass die
Antibiotikatherapie wieder aufgenommen werden musste.

Beschreibung der Bakterien

Nocardien

E. Nocard beschrieb 1888 eine aerobe Actinomyzetenart als Erre-
ger einer konsumierenden Erkrankung bei Rindern mit pulmo-
nalen Lasionen. 1890/91 entdeckte N. Eppinger den ersten Fall ei-
ner Nocardiose beim Menschen.

Nocardien gehéren zur Ordnung der Actinomyzetales und sind
sporenlose, partiell-sdurefeste Stabchen (s. Abb.1 und 2). Nocar-
dien kommen ubiquitdr im Erdreich vor und geben diesem den
typischen ,erdigen“ Geruch. Ob sie beim Menschen saprophytar
vorkommen kénnen, ist noch nicht abschlieRend geklart; mogli-
cherweise besiedeln sie die Haut und den oberen Respirations-
trakt.

Infektionen mit Nocardien sind beim Menschen selten. Mitte der
70er-Jahre wurde berichtet, dass in den USA ca. 500 bis 1000
neue Fidlle im Jahr auftreten [2]. Mdnner sind etwa doppelt so
hdufig betroffen wie Frauen [40].

Die Nocardiose ist eine subakut bis chronisch verlaufende Infek-
tion, die bei Immunkompetenten selten einen unspezifischen
bronchopulmonalen Infekt hervorruft [6,8]. Bei immunsuppri-
mierten Patienten (s.u.) hingegen kommt es in bis zu 50% der
Fdlle neben der pulmonalen Primdrmanifestation zu einer Disse-
minierung mit Prddilektion von ZNS und subkutanem Gewebe
[2,27].

Pradisponierende Faktoren sind lymphoretikuldre Malignome,
Organ- und Knochenmarktransplantationen, Kortikosteroidthe-
rapie, antineoplastische Chemotherapie, angeborene und erwor-
bene Immundefekte, Kollagenosen sowie eine chronisch-ob-
struktive Lungenerkrankung. Allerdings ist eine Neutropenie
kein signifikanter Risikofaktor fiir den Erwerb einer Nocardiose,
da die Hauptabwehr {iber eine Makrophagen- und T-Zell-Aktivie-
rung vermittelt wird [2,40].

Die meisten Infektionen in den gemdfigten Klimazonen werden
durch den N.-asteroides-Komplex, N. brasiliensis und N. otitidis-
caviarum (N. caviae) verursacht. Der N.-asteroides-Komplex, be-
stehend aus N. asteroides sensu stricto, N. farcinica und N. nova,
ist fiir die Mehrzahl der schweren invasiven Infektionen verant-
wortlich [2].

Dabei kann N. asteroides (sensu stricto) in 80-87% der Fille
nachgewiesen werden [40]. Infektionen bei immunsupprimier-
ten Patienten, insbesondere wenn es zu einer systemischen Aus-
breitung kommt, kdnnen mit einer Kombination aus 3. Genera-
tions-Cephalosporinen (Cefotaxim) oder Imipenem)/Cilastatin
und Amikacin intravends tiber 1-2 Wochen erfolgreich behan-
delt werden. Eine anschlieBende iiber 6-12 Monate dauernde
Nachbehandlung mit Minocyclin p.o. ist wegen der Rezidivnei-
gung dringend erforderlich [40]. Die Behandlungsdauer der No-
cardiose ist dabei nicht standardisiert; die Spanne reicht von
3-12 Monaten antibiotischer Therapie, mit initial 2 - 6-wdchi-
ger i.v. Applikation. Dari{iber hinaus ist erwdhnenswert, dass die
Gabe von Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) zur Pro-
phylaxe einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie aufgrund der zu
niedrigen Dosierung nicht vor dem Erwerb einer Nocardiose
schiitzt. In ausreichender Dosierung ist TMP-SMX aber zur Initi-
altherapie geeignet (Behandlungsdauer 6 Wochen) [37].

N. pseudobrasiliensis, das erst kiirzlich von der vorwiegend sub-
kutane Ldsionen verursachenden Spezies N. brasiliensis abge-
trennt worden ist, verursacht Infektionen der Pulmo und des
ZNS; auch eine systemische Ausbreitung ist méglich. N. pseudo-
brasiliensis ist empfindlich gegeniiber Ciprofloxacin und resis-
tent gegeniiber Minocyclin [2].

Infektionen mit N. otitidiscaviarum (N. caviae) sind selten; eine
typische geografische Ausbreitung ist nicht bekannt. Taniguchi
u. Mitarb. [37] konnten 1998 einen 76-jdhrigen Mann mit pul-
monaler N.-otitidiscaviarum-Infektion bei COPD erfolgreich mit
TMP-SMX behandeln.
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N. farcinica fithrt neben anderen Manifestationen zu pulmonalen
und subkutanen Infektionen sowie zerebralen Abszessen. Sie
scheint die virulenteste Spezies des N.-asteroides-Komplexes zu
sein und ist dariiber hinaus auch gegen viele Antibiotika resis-
tent: insbesondere gegen Cefotaxim, Ceftriaxon, Cefamandol,
Ampicillin, Erythromycin, Gentamicin, Tobramycin, Kanamycin
und Sulfonamide. Amikacin dagegen ist sensibel [2,34].

N. transvalensis wurde zundchst 1927 als Ursache des Mycetoma
pedis in Afrika beschrieben; sie kann aber auch Pneumonien mit
Disseminierung hervorrufen. Die Isolate weisen eine Resistenz-
steigerung gegeniiber Amikacin auf [2].

Aufgrund des ubiquitdren Vorkommens der Nocardien ist eine
Isolierung aus Patientenmaterial nicht zwingend als pathogen
zu betrachten. Bei klinisch relevanten Isolaten hingegen sollte
immer auch eine Speziesdiagnose erfolgen, da die unterschiedli-
che Arten verschiedene Resistenzmuster und Virulenzen aufwei-
sen. Fiir die bis zu drei Wochen dauernde Anzucht ist am besten
Material aus Abszessen und subkutanen Infiltraten, Klappenve-
getationen, BAL und Fistelsekret geeignet. Die Isolierung aus Li-
quor und Blutkulturen gelingt wegen der Abkapselungstendenz
selten. Nach klinischer Heilung ist eine jahrelange Uberwachung
notwendig. Auch wurde iiber Resistenzen berichtet [6].

Actinomyzeten

Actinomyzeten sind Kommensalen der Mundhéhle und finden
sich gelegentlich auch im Verdauungs- und Genitaltrakt. Nach
lokalen Traumen, chirurgischen Eingriffen oder Aspiration kann
es zur Infektion kommen, die sich iiberwiegend zervikofazial
(50% [15]) manifestiert. Die Mehrzahl (60%) der Erkrankungen
betrifft Mdnner zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr [15]. Die
pulmonale oder thorakale Form der Actinomykose ist selten
(15%[15]) und kulturell schwer zu diagnostizieren. De Montpre-
ville u. Mitarb. [24] konnten in 18 von 19 untersuchten Fillen ei-
ner pulmonalen Aktinomykose die Diagnose erst histopatholo-
gisch aus chirurgisch reseziertem Untersuchungsmaterial stel-
len. Ergebnisse kiirzlich durchgefiihrter Studien ergaben eine
Abnahme der Inzidenz, besonders der klassischen Form mit Infil-
tration der Brustwand, teilweise bedingt durch verbesserte
Mundhygiene und breiteren Einsatz von Antibiotika [24]. Die ab-
dominale Actinomykose tritt in 25% der Fdlle auf [15]. Es wird
auch iiber eine Infektion des Uterus berichtet, die mit der An-
wendung von intrauterinen Pessaren einhergeht.

Die Actinomykose ist eine subakut bis chronisch verlaufende
granulomatose Entziindung und imponiert durch Infiltration
des Gewebes, multiple Abszessbildung, Fistelung (30% der Fille;
[15]) und Bildung eines vielkammerigen Hohlensystems. Aus
den Fisteln entleert sich typischerweise diinnfliissiger Eiter, der
stecknadelkopfgroRRe, derbe Kérnchen, sog. Drusen, enthdlt.

Pradisponierend fiir den Erwerb einer thorakalen Actinomykose
sind mangelnde Zahn- und Mundhygiene, Gingivitis und Karies.
Daneben begiinstigen auch vorbestehende pulmonale Schdden
(Tuberkulose, Bronchiektasien), Kortikoidtherapie, Nikotinabu-
sus, Alkoholismus, Diabetes mellitus und auch epileptische An-
fille mit Aspiration von Saprophyten der Mundhohle eine Acti-
nomykose. Bei der selten auftretenden hdmatogenen Streuung
kann es zur Beteiligung von subkutanem Gewebe, Knochen,

Muskulatur, ZNS, Leber, Niere und Retroperitoneum kommen
[15].

Am hdufigsten ist Actinomyces israelii beteiligt, wihrend andere
Spezies eher selten anzutreffen sind (A. viscosus, A. naeslundii, A.
odontolyticus, Arachnia propionica). Liaudet u. Mitarb. berichte-
ten 1996 iiber einen 34-jdhrigen Mann mit einer pulmonalen
Actinomykose mit zusdtzlichem Befall des paravertebralen
Weichteilgewebes und der Muskulatur des rechten Oberschen-
kels. Als kausatives Agens konnte der orale Saprophyt Actinomy-
ces meyeri isoliert werden. Er neigt eher zur Disseminierung als
andere Actinomyzeten [16].

Im Allgemeinen kommen zur Therapie Penicilline (Penicillin G
10-20 Mio./die; Ampicillin plus 3-Laktamaseinhibitor) oder al-
ternativ auch 3. Generations-Cephalosporine (Ceftriaxon, 2 g/die
i.v. oder i.m.) zum Einsatz. Actinomyzeten sind auch auf Tetracy-
cline, Erythromycin und Clindamycin sensibel. Obwohl Anaero-
bier, sind sie nicht auf Metronidazol empfindlich. Die Therapie-
dauer sollte sich aufgrund der Rezidivneigung iiber drei Monate
bis zu einem Jahr erstrecken (Amoxicillin, Phenoxymethylpeni-
cillin p.o. oder Ceftriaxon i.v. 1 x tgl.), [ 15].

Die Anzucht erfolgt aus Fistelsekret, Material aus Feinnadel-
punktion, Trachealsekret oder BAL. Jedoch gelingt die kulturelle
Isolierung und Identifizierung in mehr als 50% der Falle nicht.

Actinomadura

Actinomadura ist eine pathogene, den Actinomyzeten verwandte
Art, die 27 Spezies umfasst. Sie bildet ein nicht fragmentieren-
des, stark verzweigtes Substratmyzel und gelegentlich auch ein
Luftmyzel aus (s. Abb. 5).

In tropischen und subtropischen Lindern kommt es endemisch
zum Auftreten des Myzetoms, einer chronischen, progressiv ver-
laufenden, relativ schmerzlosen, subkutanen granulomatésen
Entziindung, die entweder durch Pilze (Eumyzetom) oder durch
Bakterien (Actinomyzetom) verursacht wird [2]. Mdnner sind
hdufiger betroffen als Frauen; der Altersgipfel liegt zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr, was der Gruppe der Berufstdtigen
entspricht. Es sind insbesondere Landwirte, Holzfiller und Hir-
ten betroffen, da Actinomadura ein im Erdreich und auf der Ve-
getation lebender Saprophyt ist. Eine partielle Suppression der
zellvermittelten Abwehr und HIV pradisponieren zum Erwerb ei-
ner Infektion [17,21]. In dem von uns publizierten Patient (Fall 2)
war nur Alkoholismus als immunologisch relevante Suppression
bekannt.

Die Inkubationszeit des Myzetoms ist nicht ganz klar; sie kann
ein paar Monate bis einige Jahre betragen. Prddilektionsstellen
sind die FiiBe (70% [7]), die Hinde (12%) und in absteigender
Reihenfolge Beine, Arme, Knie, Kopf und Nacken, Oberschenkel
und Perineum. Bei infiltrativer Ausdehnung kénnen die Musku-
latur, die Knochen, Nerven und Sehnen miteinbezogen sein. Sel-
ten kommt es zur lymphatischen Ausbreitung.

Infektionen, die durch A. pelletieri oder N. brasiliensis hervorge-
rufen werden, sind aggressiver, zellreicher und infiltrativ wach-
send. Bei Patienten mit HIV ist auch eine Infektion ohne Ausbil-
dung eines Myzetoms beschrieben worden [21].
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Die Behandlung des Myzetoms erfolgt entsprechend dem kausa-
tiven Agens:

Beim Actinomyzetom ist eine chirurgische Behandlung nur in
Ausnahmefallen bei Versagen der konservativen Therapie oder
ausgedehntem Lokalbefund nétig. Ansonsten kénnen ca. 90%
der Fille erfolgreich antibiotisch behandelt werden. Initial kann
Dapson 2 x tgl. 1,5 mg/kg p.o. in Kombination mit Streptomycin-
sulfat (tgl. 14 mg/kg fiir die ersten 6 Wochen, anschlieRend alter-
nierend) verabreicht werden. Effektiver ist die Therapie mit Co-
trimoxazol (tgl. 23 mg/kg Sulfamethoxazol und 4, 6 mg/kg Tri-
methoprim, aufgeteilt in eine morgendliche und abendliche Ga-
be) und Streptomycinsulfat. Falls beide o.g. Regime nicht den ge-
wiinschten Erfolg bringen, kénnen Rifampicin (600 mg tgl.) oder
Fansidar (Sulfadoxin 500 mg und Pyrimethamin 250 g) in einer
Dosierung von 7,5 mg/kg zwei oder drei mal pro Woche gegeben
werden.

Als ,Reserveregime” oder bei gefdhrlicher Lokalisation der Infek-
tion kommt die Gabe von Amikacin allein oder zusammen mit
Cotrimoxazol infrage (15 mg/kg/d, aufgeteilt auf zwei Gaben, fiir
drei Wochen).

Die Dauer der Therapie richtet sich nach dem klinischen Erfolg
und kann Monate bis Jahre betragen. Eisen und Folsdure sollten
substituiert werden. Danach ist eine mehrere Jahre dauernde Be-
obachtung aufgrund der Rezidivgefahr angezeigt; wobei der An-
tikorpertiter moglicherweise noch vor dem Auftreten klinischer
Symptome ansteigt. Die schlechteste Prognose hat das Myzetom
von Kopf und Nacken.

Nach Literaturlage ist bisher ein Fall bei einem HIV-Patienten mit
einer durch Actinomadura verursachten Pneumonie bekannt
[21]. Wir beschreiben hier den ersten Fall einer Infektion der un-
teren Luftwege mit Actinomadura madurae bei einem Nicht-HIV-
Patienten.

Rhodococcus

Rhodococcus spec. ist ein nocardiformes Stibchen. Altere Kultu-
ren kénnen Myzel und rétlich gefarbte Kulturen bilden. Rhodo-
coccus macht einen morphogenetischen Zyklus durch. Die Kok-
kenform (daher der Name: Rhodo, coccus“) wandelt sich in lan-
ge, verzweigte Filamente um, die wieder zu Kokken fragmentie-
ren kdnnen. Rhodokokken stehen Nocardien und Mykobakterien
taxonomisch nahe; sie reagieren deshalb z.T. in der Ziehl-Neel-
sen-Farbung positiv (sdurefest). Rhodokokken sind in der Natur
weit verbreitet. Sie wurden hdufig aus Erde und feuchten Bioto-
pen isoliert.

R. equi ist eine Zoonose. Beim Menschen wurde es erstmals 1967
als Pneumonieerreger nachgewiesen [41]. Die Virulenz von R.
equi ist nicht gut untersucht; auffdllig ist aber, dass virulente
Stamme sich gut in Makrophagen vermehren kénnen [25].

R. equi verursacht meistens systemische Infektionen mit Pneu-
monie [10]. Letztere Gruppe rekrutiert sich zum 95% aus im-
munsupprimierten Patienten wie bei HIV, soliden Tumoren und
nach Organtransplantation [26]. Fdlle von chronischer Pneumo-
nie ohne Immunsuppression kommen aber auch vor [14].

Die Rhodococcus-Pneumonie bei Immunsupprimierten hat eine
Letalitdt von 26 % [32].

Therapeutisch sollte neben einer chirurgischen Intervention eine
antibiotische Behandlung mit Glycopeptiden, Chinolonen, Mo-
nobactamen, Aminoglykosiden, Makroliden und Rifampicin
durchgefiihrt werden. (-Lactamantibiotika sind wirkungslos
[3,12].

Die Wirkung von Clindamycin, Cotrimoxazol und Tetrazyklin
wird unterschiedlich beurteilt. Wegen der eigenwilligen Biologie
des Keimes wird eine 2-Phasen-Therapie vorgeschlagen: In der
akuten Phase sollten eine Kombination von Antibiotika mit ho-
her Gewebepenetration verwendet werden, z.B. Monobactam +
Aminoglykosid oder Glycopeptid + Rifampicin. Zur Konsolidie-
rung sollte dann eine Monotherapie mit gut intrazelluldr wirksa-
men Antibiotika (z.B. Chinolon, Makrolid) erfolgen. Es kann eine
Therapiedauer bis zu zwei Monaten angezeigt sein [3,12].

Coryneforme Bakterien

Bei coryneformen Bakterien handelt es sich um nicht sporenbil-
dende Stdbchen von pleomorpher Zellgestalt. Daher der Name
(,Coryne* [griechisch], Trommelschlegel). Ihre Zellwand enthdlt
kurzkettige Fettsauren (Mycolsduren), was auf ihre verwandt-
schaftliche Beziehung zu Nocardien und Actinomyceten hindeu-
tet.

Taxonomisch lassen sich zwei Gattungen unterscheiden: Cory-
nebacterium und Propionibacterium. Corynebacterium spec.
sind aerobe Bakterien, wahrend Propionibacterium spec. obligate
anaerobe Keime sind. Man findet beide Gattungen auf der Haut,
im Darm und in der Mundhoéhle des Menschen. Von C. diphthe-
riae abgesehen haben sie nur eine geringe Pathogenitdt. Auf-
grund ihres Habitats werden sie hdufig in Hautabstrichen und
Blutkulturen beobachtet; i.d. Regel wird dies als Kontamination
betrachtet. Die Rolle von P. acnes bei Akne vulgaris ist weithin
anerkannt. Eine Beteiligung bei Infektionen der Knochen, der Ge-
lenke und des ZNS wurde beschrieben [9].

C. minutissimum wird bei Sepsis und Erythrasma beschrieben [5].

Coryneforme Bakterien wurden bisher nur selten als Erreger von
Atemwegsinfektionen beschrieben. Meist liegt eine Grundkrank-
heit oder eine Immunsuppression vor.

C. striatum wurde als Pneumonieerreger bei einem Patienten mit
Alkoholismus [20] und einmal bei einem Patienten ohne be-
kannte Grunderkrankung [1] beschrieben. AufSerdem verursach-
te es Lungenabszesse.

C. pseudodiphthericum wurde als Pneumonieerreger bei immu-
nologisch Gesunden beschrieben [23]. In grofReren Erhebungen
in USA und Japan [19] wurden 17 Patienten mit Atemwegsinfek-
tionen beschrieben. Die Halfte der Patienten hatte eine pulmolo-
gische Grundkrankheit. Der Rest verteilt sich auf kardiovaskula-
re, onkologische und sonstige Grunderkrankungen. Bei zwei Pa-
tienten war keine Grunderkrankung festzustellen.

Als besonders effektiv zeigte sich therapeutisch Penicillin und
Ampicillin. Besonders schlecht wirkten Erythromycin, Gentami-
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cin und Tetracyclin (alle MICsq5 u 1 mg/l). Drei Patienten (3%)
verstarben.

P. acnes wurde bisher einmal in der Literatur als Erreger einer
Bronchopneumonie genannt [4]. Es handelte sich um einen Pa-
tienten mit exazerbierter chronischer Lungenerkrankung und in-
terstitieller Fibrose. Der Patient wurde mit Amoxycillin geheilt.

Bazillen

Bei Bacillus spec. handelt es sich um sporenbildende aerobe Stdb-
chen. Durch die Sporenbildung sind Bazillen gegen Umweltein-
fliisse extrem resistent. Sie kommen deshalb ubiquitdr vor. Bazil-
len sind i.A. von geringer Pathogenitdt fiir den Menschen; ihr
kultureller Nachweis aus Patientenmaterial wird daher meist
als Umweltkontamination gewertet. Die einzige hochvirulente
humanpathogene Ausnahme in dieser Gruppe ist B. anthracis.

Der Anthrax oder Milzbrand ist eine Zoonose. Die Sporen werden
beim Grasen von Herbivoren aufgenommen. Dort entwickelt sich
dann die vegetative Form. Der klassische Milzbrand ist eine
durch zwei Toxine hervorgerufene Infektion (Odemfaktor und
Letalfaktor), der sich bei Wiederkauern meist an den inneren Or-
ganen manifestiert. Die Tiere verenden innerhalb weniger Stun-
den an Multiorganversagen. Diese infizierten bzw. verendeten
Tiere sind dann die Ansteckungsquelle fiir Mensch und Carnivo-
ren.

Der Mensch entwickelt meistens durch direkten Kontakt einen
Hautanthrax. Es bilden sich schmerzlose Papeln mit Randsaum
(,Pustula maligna“). Die Letalitat liegt bei ca. 20%. Seltener fiihrt
die Ingestion von infiziertem Fleisch zum Darmmilzbrand (Leta-
litat: fast 100%). Noch seltener kann durch Inhalation von konta-
miniertem tierischen Material ein ,,Lungenmilzbrand“ hervorge-
rufen werden. Dieser sowie der Hautmilzbrand sind berufsbe-
dingte Erkrankungen; sie werden bei der Verarbeitung von Tie-
ren erworben (Tierdrzte, Metzger, woll- und lederverarbeitende
Industrie [,,Woolsorters’ disease“ [13]]). Die Erkrankung wurde
bereits in der Bibel als dgyptische Plage beschrieben [22]. Als kli-
nische Entitdt ist sie seit 1847 bekannt. Die letzten Falle von Lun-
genanthrax wurden 1976 in Kalifornien [36] und England [33]
beschrieben. Der letzte Ausbruch an Milzbrand wurde in einer
Schweizer Textilfabrik, die Ziegenhaar aus Pakistan verarbeitete,
zwischen 1978 und 1980 registriert. 24 Arbeiter erkrankten; ei-
ner mit Lungenanthrax [29].

Ein ungewohnlicher Ausbruch ereignete sich im April und Mai
1979 in Swerdlowsk, einer sibirischen Stadt 1400 km 6stlich von
Moskau. In diesem Zeitraum wurden dort 66 Fille von Lungen-
milzbrand registriert. Alle Patienten wohnten in der Ndahe, und
zwar im Windschatten, einer Fabrik, die vermutlich der biologi-
schen Kriegsfiihrung diente und wo eine nicht genau zu bezif-
fernde Menge an Anthraxsporen freigesetzt wurde [35,39]. Die
Stamme zur Kriegsfiihrung diirften neuerdings dahingehend ver-
dndert worden sein, dass ihre Pathogenitdt gesteigert wurde und
sie mehr Resistenzplasmide besitzen [30,42].

Klinisch tritt nach Inhalation der Sporen ein grippedhnliches Bild
auf (Fehldiagnose!); nach 2-3 Tagen kommt es zu schwerer
Dyspnoe, Hypothermie und generalisiertem schweren Schock
[31]. Im fortgeschrittenen Stadium zeigen die Patienten neben

einer fokal nekrotisierenden Pneumonie auch Bilder einer ha-
morrhagischen Pleuritis und Mediastinitis. Der Tod tritt nach ca.
4 Tagen ein [28,35].

Der Hautanthrax kann mit PenG (24 Mio/Tag) plus Gentamicin
(5mg/kg/Tag) oder Streptomycin (15 mg/kg/Tag) beherrscht
werden. Auch Tetracyclin und Ciprofloxacin scheinen wirksam
zu sein (45). Der Lungenanthrax hat trotz antibiotischer Therapie
eine fast 100 %ige Letalitdt. Eine aktive Immunisierung gegen das
Toxin ist méglich.

Bei schweren und fulminanten Pneumonien, besonders bei be-
ruflich exponierten Personen, sollte auch heute noch an die Mog-
lichkeit eines Milzbrands gedacht werden, da neben importier-
ten Fillen wegen der extrem hohen Umweltresistenz auch au-
tochtone Fille angenommen werden miissen. Die hohe Umwelt-
resistenz zeigt sich an folgendem Beispiel:

Die vier Hektar grof3e schottische Insel Gruinard, die aus Griin-
den der biologischen Kriegsfiihrung 1942 experimentell mit ca.
10 Sporen kontaminiert wurde, war 1979 immer noch stark
verseucht und wurde deshalb 1986 mit 280 Tonnen Formalde-
hyd dekontaminiert [18].

Neuerdings erregt B. anthracis auch Aufmerksamkeit als Erreger
bei bioterroristischem Hintergrund. Im Herbst 2001 gab es in
den USA Anschldge mit B. anthracis-kontaminierten Postsendun-
gen. Es kam zu elf Fillen Hautanthrax und zu elf Fillen Lungen-
anthrax (5 Tote).

Diese Anschldge haben eindrucksvoll die ,Waffenfdahigkeit* von
B. anthracis unter Beweis gestellt. In Zukunft ist deshalb bei
Pneumonie differenzialdiagnostisch ggf. auch an Lungenanthrax
zu denken [11].
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