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2.2.3.2.1 Einleitung

Atypische Mykobakterien sind weltweit vorkommende, sehr umweltstabile Mikro-
organismen. Sie sind sehr artenreich und leben als aerobe unbewegliche zumeist
harmlose Umweltsaprophyten sowohl in Erdbdden wie in Gewdssern und sind auch
im Tierreich anzutreffen. Bis heute sind weit Uber 100 Spezies bekannt. Eine Aus-
wahl von medizinisch relevanten atypischen Mykobakterien zeigt Tabelle 1 (Runy-
on 1959). Bis heute wird diese mittlerweile 60 Jahre bestehende Einteilung nach
Runyon verwendet, bei der das Pigmentierungsverhalten (lichtabhéngig oder lichtu-
nabhéangig) und die Wachstumsgeschwindigkeit als Einteilungskriterien zugrunde
liegen. Jedoch gewinnen biochemische und molekularbiologische Einteilungsmerk-
male zunehmend an Bedeutung.

Tabelle 1: Runyon Klassifikation von atypischen Mykobakterien (Runyon 1959)

I.  Photochromogene atypische Mykobakterien (Pigmentbildung unter Licht)
e M. marinum
o M. kansasii
Il. Skotochromogene atypische Mykobakterien (Pigmentbildung ohne Licht)
e M. scrofulaceum
e M. szulgai
Ill. Nichtchromogene atypische Mykobakterien (keine Pigmentbildung)
e M. ulcerans
e M. avium-intracellulare-Komplex
¢ M. malmoense
e M. xenopi
IV. Schnellwachsende atypische Mykobakterien (rapid growers)
e M. chelonae
e M. fortuitum-chelonae-Komplex
e M. smegmatis

Der fur Mitteleuropa bedeutsamste Vertreter der atypischen Mykobakterien ist My-
cobacterium marinum als Ursache des sogenannten Schwimmbadgranuloms. Der
Keim ist als Besiedler von SUR- und Salzwasserfischen bekannt. Daher findet man
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bei M. marinum-Infektionen in bis zu 84% der Félle bei den Betroffenen ein Aqua-
rium als Infektionsquelle in der Anamnese (Streit 2008). Zumeist handelt es sich um
akral lokalisierte Infektionen, da die optimale Wachstumstemperatur fiir diesen Er-
reger mit 30-32°C deutlich unter der Korpertemperatur liegt. Die einzige obligat
pathogene Bakterien-Spezies dieser Gruppe ist Mycobacterium ulcerans als Ursache
des weit verbreiteten Buruli-Ulkus in Afrika. Weltweit besitzt diese Art die grofite
Bedeutung. Mycobacterium avium intracellulare ist ein weiterer Vertreter und hat
einen hohen Bekanntheitsgrad als Erreger von begrenzten inguinalen und abdomina-
len Lymphknotenabszessen bei schwer immunsupprimierten HIV-Patienten erlangt
und kann in diesen Fallen auch zur disseminierten atypischen Mykobakteriose fiih-
ren (Horsburgh 1999). Mycobacterium chelonae scheint besonders haufig Hautin-
fektionen als Folge iatrogener Inokulation nach chirurgischen Prozeduren oder auch
nach Insulin-Injektionen zu verursachen.

2.2.3.2.2 Klinisches Bild

Das klinische Bild von Hautinfektionen mit den verschiedenen atypischen Myko-
bakterien ist vielgestaltig (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Variable Hautveranderungen bei atypischen Mykobakteriosen

o Entzindliche kutane Knoten und Plaques

e Entzindlich schuppende Herde (z.T. keratotisch oder verruciform)
o Papulopusteln

e Abszesse (hautnahe Lympknoten)

o Fisteln

o Ulzerationen

e Sporotrichoide Ausbreitung entlang der Lymphbahnen

Abb. 1 zeigt einen recht typischen Befund einer monatelangen bestehenden und ste-
tig an Grole zunehmenden Hautverdnderung bei einem Aquariumbesitzer. Unab-
h&ngig von der Morphe der Einzellasion handelt es sich immer um sich langsam
tber viele Monate entwickelnde chronisch progrediente Entziindungen der Haut.
Zwischen der Erstmanifestation dieser so oft unspezifischen und therapieresistenten
Hautverénderungen und der Diagnosesicherung liegen nicht selten mehrere Monate
oder mehr als ein Jahr, auch weil diese Infektionskrankheit an der Haut lange keine
oder nur geringe Beschwerden verursacht. Viele Patienten bagatellisieren die Er-
krankung, hoffen auf Spontanheilung und werden nicht selten erst nach monatelan-
gem progredienten Verlauf mit mehreren uneffektiven Behandlungsversuchen bei
einem Dermatologen vorstellig. Das klinische Bild und der langsame chronische
fortschreitende Verlauf asymmetrischer entziindlicher Papeln und Plaques, welche
sich asymptomatisch bevorzugt an den Akren der Extremitaten entwickeln, sollte an
eine atypische Mykobakteriose denken lassen. Bei sporotrichoidem klinischem Bild
ist die Verdachtsdiagnose augenfalliger (Abb.2). Besteht erst einmal der Verdacht
auf eine typische Mykobakteriose, so ist die Diagnosesicherung unabdingbare Vor-
aussetzung fiir eine wirksame und konsequente Behandlung, weil eben die notwen-
dige systemische Therapie tber mehrere Monate durchzufiihren ist und potentielle
Nebenwirkungen gegen den erwarteten Behandlungserfolg abzuwdgen sind.
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Abb. 1: Mycobacterium marinum Infektion bei einem Aquariumbesitzer

Abb. 2: Atypische Mykobakteriose mit multiplen typischen Papeln z.T. in sporotrichoider
Anordnung
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2.2.3.2.3 Diagnostik

Eine erfolgreiche Diagnostik erfordert den klinisch differenzialdiagnostischen An-
fangsverdacht und die sich daraus ableitende gezielte Fragestellung sowohl an den
Histologen als auch an das mikrobiologische Labor. Die Sicherung der Diagnose
erfolgt einerseits durch die Histologie, wobei das granulomatdse typische Entziin-
dungsinfiltrat hinweisend ist (Abb. 3) und der Erregernachweis (séurefeste Stéab-
chen) mittels Spezialfdrbung (Ziehl-Neelsen- oder Auramin Férbung) versucht wer-
den sollte. Dariiber hinaus muss versucht werden, die klinische Verdachtsdiagnose
durch die mikrobiologische Anzlichtung und den nachfolgenden Erregernachweis zu
bestatigen. Fir beide Untersuchungen ist es empfehlenswert, mittels scharfer Exzi-
sion zwei ausreichend grof’e Gewebsstiicke unter Einbeziehung tiefere Hautschich-
ten zu gewinnen. Die Histologie zeigt im Friihstadium ein gemischtzelliges Entziin-
dungsinfiltrat mit neutrophilen Granulozyten. Bei dlteren Lasionen findet man ein
zunehmend diffuses granulomatdses Infiltrat mit Epitheloid- und Riesenzellen und
ggf. auch zentralen Nekrosen. Die Epidermis ist akanthotisch verbreitert und papil-
lomat6s. Der Erregernachweis mittels Ziehl-Neelsen- bzw. Auramin Farbung miss-
lingt meistens wegen der geringen Zahl der atypischen Mykobakterien. Am ehesten
gelingt dies noch bei frischen L&sionen (Santa Cruz 1982, Trevis 1985, Tronnier
2003). In jedem Fall sollte der Versuch, mit beiden Spezialfarbungen saurefeste
Stabchen histologisch nachzuweisen, keinesfalls unterlassen werden.

Fir eine erfolgversprechende Erregerkultur bendtigt auch das mikrobiologische La-
bor wichtige Hinweise zu Verlauf, Befund und die daraus folgende Verdachts- bzw.
Differenzialdiagnose. Ohne entsprechende Angaben wird die Keimanzucht infolge
inadaquater Kulturbedingungen haufig misslingen. Beispielsweise wird bei Verdacht
auf eine M. marinum-Infektion neben der mehrmonatigen Wachtumskultur die Tem-
peratur auf das Optimum von 30 bis 32°C eingestelit.

Abb. 3: Granulome bei atypischer Mykobakteriose (HE-Farbung).
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten: Ohne klinische Verdachtsdiagnose bzw. ge-
zielte Fragestellung kann weder vom Histopathologen noch vom mikrobiologischen
Labor ein diagnostisch eindeutiges und rasch zur Diagnose fiihrendes Resultat er-
wartet werden.

2.2.3.2.4 Therapie

Die Therapie der atypischen Mykobakteriosen an der Haut richtet sich nach dem
Stadium, dem Ausbreitungsgrad, der Lokalisation und der Immunkompetenz bzw.
Immundefizienz des betroffenen Patienten. Prinzipiell stehen die in Tab. 3 aufgelis-
teten Optionen zur Verfugung.

Tabelle 3: Therapieoptionen bei atypischen Mykobakteriosen
Chirurgische Exzision
Kryotherapie
Antibiotische Monotherapie:

. Clarithromycin 2x500mg tgl.

. Minocyclin 2x50mg tgl.

e  Trimethoprim/Sulfamethoxazol 2x160/800mg tgl.
Antibiotische (antituberkuldse) Kombinationstherapie:

. INH, Rifampicin, Pyrazinamid (analog TBC)

. oder Kombinationen gemaf Resistenztestung

Beachte: Die antibiotische Therapie muss nach vollstandiger Remission mindestens noch wei-
tere 4 Wochen fortgesetzt werden!

Bei entsprechender Lokalisation bietet sich fiir einzelne oder wenige Hautverande-
rungen die vollstandige chirurgische Exzision an. Eine adjuvante antibiotische The-
rapie mit Minocyclin 2x50mg oder Clarithromycin 2x500mg p.o. tber ca. 6 Wochen
erscheint im Anschluss an eine Exzision empfehlenswert. Kommt ein operatives
Vorgehen wegen der problematischen Lokalisation einzelner Herde nicht in Be-
tracht, so empfiehlt sich die antibiotische Monotherapie mit Minocyclin 2x50mg
Uber mindesten 3 Monate z.B. in Kombination mit einer Kryotherapie. Da ein Erre-
ger-Resistogramm erst nach mehrmonatiger kultureller Anzucht erwartet werden
kann, ist eine gezielte Antibiotikagabe als first-line Therapie unmdoglich. Bei Thera-
pieversagen kann im zweiten Behandlungsversuch dann eine resistogrammbasierte
und gezielte Antibiotikagabe erfolgen. In jedem Fall sollte die antibiotische Medika-
tion die vollstdndige Abheilung aller Herde um mindestens 4 Wochen berdauern.
Die Kryotherapie kann im monatlichen Abstand 6fter wiederholt werden, solange
klinisch sichtbare Befunde vorliegen.

Kombinationstherapien wie sie auch fiir die Behandlung der Tuberkulose vorgese-
hen sind, bleiben therapieresistenten Fallen, disseminierten systemischen Mykobak-
teriosen und Infektionen bei immunsupprimierten Patienten vorbehalten.

2.2.3.2.4 Neuere Aspekte

Seit tber 20 Jahren finden sich in der Literatur zunehmend Félle, bei denen Uber
atypische Mykobakteriosen nach medizinischen Behandlungen berichtet wird (Kelly
1987, Nolan 1991). Sowohl Insulin-Injektionen, Elektromyographien, Laparosko-



6 Kapitel 2.2.3.2 Atypische Mykobakteriosen

pien, plastisch chirurgische Eingriffe und auch Akupunktur-Prozeduren flhren hier-
bei offensichtlich zur Inokulation von Erregern und so zur manifesten Infektion mit
atypischen Mykobakterien. M. chelonae scheint als Erreger hierbei eine herausra-
gende Relevanz zu besitzen (Rodrigues 2001, Meyers 2002, Woo 2002). Die beson-
dere Stabilitdt und Resistenz der atypischen Mykobakterien wird besonders durch
einen Fall deutlich, bei dem kontaminierte Gentiana-Violett-Ldsung als Infektions-
quelle identifiziert werden konnte (Safranek 1987). Verwendung fand diese als
Markierung vor einem plastisch-chirurgischen Eingriff. Ebenso sind wiederholt ein-
zelne Félle beschrieben worden, bei denen sich Mycobacterium chelonae Infektio-
nen an der Haut nach Insulin-Selbst-Injektion bei Diabetikern manifestierten (Finu-
cane 2003).

Eine Ursache hierfir ist die ausgesprochene Umweltresistenz und Uberlebensfahig-
keit der atypischen Mykobakterien. Durch ihren bakteriellen Bau und ihre besonders
resistente Zellwand konnen sie selbst fliichtige oder unvollstandige Sterilisiati-
onsprozeuren Uberleben und bleiben im Falle einer Hautinokulation infektios.

Die enorme Zunahme von Schdnheitsoperationen wie face-lifts und Fettabsaugun-
gen, ebenso wie die Ausdehnung ambulanter laparokopischer diagnostischer und
therapeutischer Eingriffe unterstreichen vor dem Hintergrund der immer wieder be-
richteten Einzelfélle, die zunehmende Bedeutung atypischer Mykobakteriosen der
Haut. Ob der immer umfassendere therapeutische Einsatz von ,,Biologicals” mit
ihrer immunmodulierenden und zumindest auch partiell immunsupprimierenden
Wirkung zu einer Haufung atypischer Mykobakteriosen an der Haut fuhrt, bleibt
abzuwarten. Bis heute ist in der Literatur hieriiber kein Fall bekannt geworden. Den-
noch bleibt die atypische Mykobakteriose an der Haut mit ihrem variablen klini-
schen Bild eine wichtige Differenzialdiagnose.
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