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A Einleitung

1. Nichttuberkul6se Mykobakterien

1.1 Allgemeines

Nichttuberkulése Mykobakterien sind schwach grarsipee, unbewegliche, nicht
sporenbildende, saurefeste Stabchenbakterien.

Sie werden von den ,klassischen® TuberkelbaktefMntuberculosis-Komplex: M.
tuberculosis, M. bovis und M. africanum) sowie \@m Lepraerreger M. leprae
abgegrenzt. Die Bezeichnung umfasst eine grol3ep@rupiquitar vorkommender Arten.
Synonyme fur nichttuberkulése Mykobakterien sindwitimykobakterien sowie im
englischen Sprachraum auch ,nontuberculous mycebact NTM* oder ,mycobacteria
other than tuberculosis — MOTT".

Erstmals wurden die Umweltmykobakterien von Pireteal. im Jahre 1935 unter dem
Namen ,atypical acid fast microorganisms* bescherelDamals entdeckte diese
Studiengruppe die unterschiedliche MorphologieKtdpbnisation, Virulenz sowie
Pigmentbildung von ubiquitaren Mykobakterien im @esggatz zu den klassischen
Tuberkuloseerregern

Nichttuberkuldse Mykobakterien sind Saprophyten,gich vor allem im Erdreich, in
Gewassern sowie im Trinkwasser aufhalten. Der gtéifderschied zu den klassischen
Tuberkuloseerregern besteht darin, dass ubiquiiitkeobakterien nicht obligat pathogen
sind, welches eine kritische Einzelfallboewertunipetert. Eine Ubertragung von Mensch-
zu-Mensch spielt in ihrer Pathogenese im Gegermsatien klassischen
Tuberkuloseerregern wahrscheinlich eine untergestedRolle” 2

Aktuell im Jahre 2004 umfasst die Gruppe der Umglktobakterien nach Erhebungen
durch die Deutsche Sammlung von MikroorganismenZgitkulturen GmbH (DSMZ) in
Zusammenarbeit mit dem International Journal ot&yatic and Evolutionary

Microbiology 135 verschiedene Spezfes



1.2 Taxonomie

Die Familie der Mycobacteriaceae besteht aus maneiGenus Mycobacterium (griech.
Myces, Pilz; Namensgebung aufgrund des schimmalpigen Wachstums in
Flussigkultur), der sich wiederum in mehr als 66sehiedene Arten aufteilt. Eine erste
Einteilung erfolgte im Jahre 1954 bzw. 1959 von .ERidnyon et al. aufgrund der
unterschiedlichen Wachstumsgeschwindigkeiten undrékigkeit, Pigmente zu bildér?.
Die Klassifikation nach Runyon zeigt Tabelle 1

Wachstums-

Gruppe  Pigmentierung oo hwindigkeit

potentiell pathogen selten pathogen

| Photochromogen langsam * M. kansasii

M. marinum
M. simiae

M. asiaticum

I Scotochromogen  langsam M. scrofulaceum M. gordonae
M. szulgai
M. xenopi

I Nonchromogen langsam M. avium-intracellulare M.tgas

M. malmoense

M. haemophilum
M. ulcerans

\Y schnell # M. fortuitum M. smegmatis
M. chelonae
M. abscessus

Tabelle 1:  Klassifizierung nichttuberkuléser Mykobakterien nach Runyon
*1. Koloniebildung auf konventionellen Nahrbéden i $agen
*2: Koloniebildung auf konventionellen Nahrbéden i Fagen

Das zentrale Problem dieser historischen Einteihugydem Jahre 1959 ist, dass sich aus

den verschiedenen Gruppen keine Hinweise auf bedérklinische Prasentationen sowie



Antibiotikaresistenzen ergeben, weshalb die Verwegdeutzutage im klinischen Alltag
weitestgehend verlassen wurde.

Bevorzugt findet heute eine modernere Einteilunghridinischen Gesichtspunkten
Verwendung, die zuséatzlich auch das unterschiegllRathogenitatspotential

berucksichtigt:

- nicht pathogene, ubiquitare, saprophytare Mykobakiederen klinischer
Nachweis praktisch keine klinische Relevanz hat;

- fakultativ pathogene, ubiquitdr vorkommende Mykdeakn, deren
Nachweis insbesondere bei Vorliegen typischer Knaitkzeichen und
bestimmter Risikofaktoren Bedeutung erlangt;

- obligat pathogene, nicht-ubiquitar vorkommende tgetiend auf den
Mensch als Wirt beschrankte Mykobakterien, dereahMeeis konsekutiv
eine Therapie bedeutet.

Die American Thoracic Sociefyhat diese Einteilung im Jahre 1997 noch weitefeirert
und die verschiedenen klinischen Préasentationemesgeographisch unterschiedliche
H&aufungen der verschiedenen Erreger mit einbez@bamelle 2. Als haufigste
Manifestationsformen von Infektionen durch nichathulése Mykobakterien wurden in
dieser Klassifikation eine Lungenbeteiligung, Hakitenkungen, disseminierte Verlaufe
sowie Lymphadenitiden herausgestellt.

Die geographischen Haufungen zeigen, dass durdpmzsdische Erreger in bestimmten
Regionen dieser Welt zu erwarten sind, obwohl ddiehVobilitat der heutigen
Gesellschaft ein weltweites Auftreten bestimmteeZgs immer haufiger beobachtet

werden kann.



Klinische Manifestation  Erreger VVorkommen
Lungenbeteiligung M. avium-Komplex weltweit

M. kansasii USA, Europa

M. abcessus weltweit, meist USA

M. xenopi Kanada, Europa

M. malmoense Grof3britannien, Nord-Europa
Hautinfektionen M. marinum weltweit

M. fortuitum weltweit, meist USA

M. chelonae weltweit, meist USA

M. abcessus weltweit, meist USA

M. ulcerans Australien, Tropen, Sudost-Asien
disseminierte Infektion M. avium-Komplex weltweit

M. kansasii USA

M. chelonae USA

M. haemophilum USA, Australien
Lymphadenitis M. avium-Komplex weltweit

M. scrofulaceum weltweit

M. malmoense Grol3britannien, Nord-Europa

Tabelle 2:  Klassifikation von nichttuberkul6sen Mykobakterien, Klinik und

geographische Haufungen
(modifiziert nach der American Thoracic Society)

1.3 Pathogenese

Das Pathogenitatspotential von Mykobakterien benidtit auf der Bildung von Toxinen,
sondern vor allem auf ihrer Fahigkeit intrazellul@erleben und sich dort vermehren zu
konnen. Theoretisch kann jede kérperliche Zelle Mykobakterien befallen werden,
wobei Makrophagen die wichtigsten Zielzellen ddiste Faktoren, die ein intrazellulares
Uberleben moglich machen, umfassen die lipidre®diévand (bestehend aus: Cord-
Faktor, Mykolséauren, Wachsen, Lipopolysacchariden)udie der Zerstérung durch
Abwehrmechanismen (z.B. toxische Sauerstoffrad)lkai¢gegenwirkt und bestimmte
andere mykobakterielle Bestandteile (Glykolipidéf*N Sulfatide), die die

Phagolysosomenansauerung und dadurch die Phagogwoedm-Fusion hemmen.



1.4 Immunreaktion

Die Immunitat gegen Mykobakterien beruht ausschtbf@auf einer zellularen
Immunabwehr. Die Antigene von intrazellular Gbedetien Mykobakterien werden in
erster Linie von MHC-Klasse II-Molekilen prasentjevelche zu einer Aktivierung von
CD4'-T-Zellen fiihren, die die wichtigsten Vermittlerrdaykobakteriellen Abwehr sind.
Die Aktivierung von Makrophagen durch CB#-Zellen geschieht tiber die Sekretion
verschiedener Interleukine, wobei IRNeine entscheidende Rolle spfeft Eine Arbeit
von O. Nylen et al*® aus dem Jahre 2000 untersuchte 40 Kinder mitlkzen
Lymphadenitiden und fand bei der Mehrzahl einekstaniedrigte IFNy-Sekretion, die als
madglicher disponierender Faktor diskutiert wirdeBiolge einer erniedrigten IFN-
Sekretion ist, dass die Makrophagen nicht aktivaestden kénnen und so die intrazellular
lebenden Mykobakterien nicht abgetotet werden.

Die Immunreaktion, die von Mykobakterien ausgeliist, zahlt zu den verzdgerten
Reaktionen (Typ IV-Allergie nach Coombs und Geldgempfindlichkeitsreaktion vom
Spattyp), die vornehmlich tiber CBZ-Zellen vermittelt wird. Diagnostische Anwendung

findet dieses Prinzip als Tuberkulinreaktion im GTTest.

1.5 Kilinik von Infektionen durch nichttuberkulése Mykobakterien

Bei den klinischen Manifestationen durch Umweltmy&kterien kann man lokalisierte von
generalisierten Infektionen unterscheiden.

1.5.1 Lokalisierte Infektionen

Die haufigste Erscheinungsform von Infektionen dunbiquitdre Mykobakterien stellt

weltweit die pulmonale Beteiligung dar. Bei nichtmankompromittierten Patienten findet

sich dabei oft ein klinisch uncharakteristischelsl Biit persistierendem Husten,



Abgeschlagenheit, fehlendem Fieber und radiolognmsathweisbaren pulmonalen
Veréanderungen.

Begunstigend fur das Erwerben einer Pneumonie chiottituberkulése Mykobakterien
sind lokale Vorschadigungen der Lunge, wie z.B.Qystischer Fibrose oder Silikose, oder
auch eine generalisierte Inmunschwache. Zu den MGjdzies, die haufig eine
Pneumonie verursachen, zahlen vor allem M. aviumeseeltener M. kansasii, M.
chelonae und M. xenopi.

Durch nichttuberkulése Mykobakterien ausgelostalelidaut- oder Weichteilinfektionen
umfassen die Entitaten des Buruli-Ulkus, eine aefldopen beschrénkte schwere
Infektionskrankheit der gesamten Weichteile verchsaurch M. ulcerans, das
Schwimmbadgranulom, verursacht durch M. marinumis@esttraumatische oder auch

latrogen durch Katheter/Spritzen bedingte lokafektionen der Haut.

Den padiatrisch wichtigsten Bertihrungspunkt mihtticberkuldsen Mykobakterien stellt
die lokalisierte meist zervikale MOTT-Lymphadentiar - sie ist die haufigste
Manifestationsform ubiquitarer Mykobakterieninfekien im Kindesalter und wird in den
letzten Jahren vermehrt beobachitet? Betroffen sind dabei vor allem vorher gesunde
Kinder zwischen einem und funf Jahren. Jackel.dbanulierten im Jahre 1999 mehrere
klinisch-diagnostisch wegweisende Hinweise auf éymphadenitis colli durch atypische
Mykobakterien™. Es handelt sich laut Jackel et al. bei den bieteh Kindern danach um
Patienten mit einer meist langen, oft mehrwochigergeschichte, es finden sich meist
keine Allgemeinsymptome und keine Schmerzen, bexgtrzind die betroffenen
Lymphknoten submandibuléar oder praaurikular lokaits sie neigen zu Hautinfiltration,
Fistelung und Einschmelzung und die antibiotischer@pie stellt sich oft als wenig
erfolgsversprechend heraus. Bei der Diagnose misssohiedene andere Ursachen
ausgeschlossen werden.

Einen Uberblick tiber wichtige Differentialdiagnoseldrsachen einer Lymphadenopathie
im Kindesalter zeigt Tabelle 3



infektios

S. aureus, S. pyogenes, Bartonella
henselae, Anaerobier,

Bakterien Mykoplasmen, Borrelien,
Aktinomyzeten
Mykobakterien| M. tuberculosis, nichttuberkulése Mblkterien
Viren EBV, CMV, HIV, Masern, HHV-6,
Adeno- und Rételnvirus
Protozoen Toxoplasmose, Malaria
Pilze Cryptococcose, Aspergillose

neoplastisch

Lymphome, Leuké&mie

solide Tumoren (Neuroblastom, Rhabdomyosarkom u.a.)

Histiozytosen

Langerhanszellhistiozytose

Sinushistiozytose

autoimmun

juvenile rheumatoide Arthritis

systemischer Lupus erythemathodes

Speicher-
krankheiten

M. Gaucher

Niemann-Pick-Krankheit

Verschiedene
Ursachen

Sarkoidose

Kawasaki-Krankheit

Kikuchi's-Krankheit

Castleman-Krankheit

H&mangiome

Zystische Fehlbildungen

Tabelle 3:

Ursachen kindlicher Lymphadenopathie

EBV = Epstein-Barr-Virus, CMV = Cytomegalievirus, H&/Human
Immunodeficiency Virus, HHV-6 = Humanes Herpesugi6




1.5.2 Generalisierte Infektionen

Die Manifestation einer nichttuberkuldsen Mykobaikise ist in einigen Fallen stark
abhangig von der Immunkompetenz des Patientenao &s z.B. bei unbehandelten
Patienten mit der Immunschwéche AIDS in fortgedtdmen Stadien mit geschwéchtem T-
Zell-abhangigen Immunstatus mit CD4-Zahlen von wenals 100/ul oft zu schweren
disseminierten Infektionen vornehmlich durch M.uamikommen. Das Keimreservoir stellt
bei einer disseminierten M. avium-Infektion meist &Gastrointestinaltrakt dar. Dort
kommt es im Rahmen der Immunschwache zu einer nelerien Funktionsfahigkeit der
Mukosa, die wiederum eine Invasion der Mykobaktenredie Blutbahn begunstigt.
Assoziierte klinische Symptome umfassen erhohte#&iemperaturen, Nachtschweil3,
Diarrhoe sowie Gewichtsverlust.

Weitere Faktoren, die eine generalisierte Mykohabse begilnstigen, sind Diabetes
mellitus, Erkrankungen aus dem autoimmunen Fornemkowie eine immunsuppressive

Therapie.

1.6 Diagnostik bei Infektionen durch nichttuberkulose Mykobakterien

Das grundsétzliche Problem in der Diagnostik vdaktionen durch nichttuberkultse
Mykobakterien besteht erstens in deren ubiquitidvenkommen, welches die Méglichkeit
der Kontamination durch nicht sachgemafRen Transypat sich zieht, und zweitens in der
immer noch geringen Inzidenz.

Im Gegensatz zu M. tuberculosis, bei dem ein earagpchweis in der Kultur eine
Therapie zur Folge hat, unterscheidet man bei 8equitdren Mykobakterien sehr genau
zwischen Kontamination, Kolonisation und manifegigirankung. Das bedeutet, dass der
Nachweis von nichttuberkuldsen Mykobakterien nmlhangsweise pathologisch und
therapiebedurftig ist. Wichtig ist deswegen einmeahr, sich nicht alleine auf die
mikrobiologischen Diagnostik zu stitzen, sonderteuBerucksichtigung der klinischen
Symptome, der Blutwerte und gegebenenfalls deopéghologischen Ergebnisse eine

Diagnose in Form einer Synopsis aus allen diagsd®n Verfahren anzustreben.



Geeignete Untersuchungsmaterialien sollten pringii sein. Bei einer MOTT-
Lymphadenitis bietet sich operativ gewonnenes Lyknpkengewebe an, welches sowohl
mikrobiologisch als auch histopathologisch aufgeaéb werden muss.

Verschiedene Labormethoden finden zum Nachweiddrmaweltmykobakterien
Verwendung. Die Farbung und der mikroskopische Nachweis gefolwie bei M.
tuberculosis mit Hilfe der Carbol-Fuchsin- (Ziehé&lson) oder der Fluorochrom-
Auraminfarbung. Rein mikroskopisch sind M. tubeosis und nichttuberkulése
Mykobakterien allerdings nicht auseinanderzuhalten.

Der kulturelle Nachweis von Umweltmykobakterienoégt entweder auf Festndhrbéden
(Loéwenstein-Jensen) oder in Flussigkultur. Bei kg wachsenden ubiquitéren
Mykobakterien ist mit einem kulturellen Ergebnis liiwenstein-Jensen-Medium in der
Regel erst nach 2 - 4 Wochen und in der Flissigkalach 1 - 2 Wochen zu rechnen. Diese
lange Zeit bis das Ergebnis feststeht, stellt niciitden behandelnden Arzt auf eine
Geduldsprobe, sondern bedeutet auch ein hoheré® Ris eine Kontamination der Probe

und damit eine Verfalschung des Ergebnisses.

Die einfachste und schnellste Unterscheidung zwisdW. tuberculosis und ubiquitaren
Mykobakterien gelingt mit Hilfe bestimmter Gensongddie spezies-spezifische Sequenzen
des ribosomalen RNA-Gens detektieren. Die direkigu8nzanalyse von hypervariablen
Regionen des amplifizierten 16S rRNA-Gens ermoglitd direkte und schnelle
Identifikation der verschiedenen MykobakterienspsZi ** (Abbildung J.

Gegenwartig wird nach den Sequenzen mit der hdech&eabilitat gesucht, um die
Moglichkeiten zur Speziesunterscheidung weitereamb@ssern. Die genaue Kenntnis des
Mykobakterien-Subtyps ist gerade im Hinblick awg dnterschiedlichen
Therapiemoglichkeiten bei den verschiedenen Spedie®ft stark differieren kénnen, ein

wichtiger Faktor.

Einen weiteren wichtigen Pfeiler der MOTT-Diagnkstellt die histopathologische
Beurteilung von gewonnenem Material dar. Besonberzervikalen Lymphadenitiden ist
die histopathologische Aufarbeitung von exstirg@ertLymphknotenmaterial unabdingbar.

Hierbei kénnen sich verkasende, nekrotisierende adeh dimorphe Granulome zeigén



zz=z=zx=

=L

10 20 30 40 50

. tuberculosis 1GGGTGATCTG CCCTGCACTT CGGGATAAGC CTGGGAAACT GGGTCTAATA 50
. celatum 1 s e e 1 50
. genavense 1 ... AL, e e e 50
avium 1 ...CA....A ... e e 50
. chelonae 1 s C T e s e 50
60 70 80 90 100
. tuberculosis 51CCGGATAGGA CCACGGGATG CATGTCTTCT GGTGGAAAGC GCTTTAGCGG 100
. celatum 50 .......... T e G ;T T 100
. genavense 51 ....... T.. ... A.C.  ..... G . ..T.... 100
. avium 51 .......... DTOAAL.CL Ll --...T.... 100
. chelonae 51 .......... ....ACAC.T ....GTGAG .. CL - T 100
110 120 130 140 150
Abb. 1: Sequenzabschnitte des ribosomalen 16S rRN&ens verschiedener

Mykobakterienarten (nach Riisch-Gerdé$

1.7 Defekte der IL-12-IFN-y-Signalkaskade

Die klinisch heterogene Gruppe der IFNder IL-12-Defizienzen bewirkt eine gesteigerte
Empfindlichkeit gegentber Infektionen mit geringuenten Mykobakterien wie Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) oder UmweltmykobakterienAbigrenzung zu anderen
Immundefekten kommt es bei diesen Stérungen typisatise nicht zu multiplen
opportunistischen Infektion mit Bakterien, Pilzedeo Viren. Neben der idiopathischen
BCG- bzw. nichttuberkuldsen mykobakteriellen Infektgibt es meist, mit der Ausnahme
einer gleichzeitigen Salmonelleninfektion, keinsamsierten symptomatischen Infektionen.
Aufgrund von gehauft vorliegender elterlicher Komgainitat und familiaren Formen der
Erkrankung wird diese heterogene Gruppe unter degrit8 Mendelsche Anfalligkeit fur
die Erkrankung an Mykobakterien (Mendelian Sustaty to Mycobacterial Diseases,
MSMD) zusammengefasst.

Mutationen wurden bis dato in funf autosomalen Gdreschrieben: IFPR1, IFNYR2,
IL12B, IL12RB1, STAT-1)*% %

Abbildung 2zeigt die pathophysiologischen Zusammenhangejutieh die bekannten
Mutationen beeinflusst werden. Mykobakterien atsairellulare Pathogene infizieren
mononukleare Zellen, die konsekutiv das heterodenZgtokin IL-12 ausschiitten. IL-12 ist

-10 -



aus zwei Untereinheiten, p35 und p40, zusammergedet zusammen die biologisch
aktive Form p70 bilden. IL-12 bindet an den IL-12ZRptor (IL-12R), der aus zwei Ketten
besteht §1 undp2) und selektiv auf T-Zellen und NK-Zellen exprimtievird. Die Bindung
von IL-12 bewirkt in diesen Zellen eine Phospheriling von STAT-4, und eine
Ausschittung von IFN= IFN-y, ein nicht-kovalent verbundenes homodimerisches
glykosiliertes Protein, entfaltet seine Wirkung fiden IFN-Rezeptor, der aus einer IFN-R1
Kette besteht, die die Liganden-Bindungs-Regioh&@ntnd einer IFN-R2 Kette, die fur
die Signaltransduktion verantwortlich ist. Nach t#eX-y-Bindung am Rezeptor auf
mononuklearen Zellen wie z.B. Makrophagen und Mgtez, wird STAT-1 phosphoriliert
und in den Nukleus transloziert, wo es als Trapsimsfaktor direkten Einfluss auf die
Transkription mehrerer Gene hat.

Klinisch zeichnen sich IL-12 und IL12R-Defekte ineMgleich zu INKFR-Defekten durch

einen deutlich milderen Phanotyp aus.

Mononukleéare / Dendritische Zellen Nattrliche Killer ( NK) / T-Zellen

Abb. 2: IL-12 und IFNy-Signaltransduktionswege
Die roten Pfeile zeigen die bekannten Mutationen an

-11 -



Diagnostische Strategien zum Nachweis dieser sedekimmundefekte umfassen vor
allem die Bestimmung der Serum-IRANKonzentrationen mittels eines Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA). Hohe IFNKonzentrationen sprechen dabei eher fur
einen direkten IFN~Rezeptordefekt, wohingegen niedrige oder gar kiihey-Spiegel
fur einen 1L-12, IL-12-Rezeptor- oder partiellerN¥y-Rezeptordefekt sprechen. Weiterhin
ist die Untersuchung von IFiRezeptor-Molekilen auf der Zelloberflache von
mononukleadren Zellen aus peripherem Blut (PBMCY &déivierten EBV-transformierten
B-Lymphozyten mittels Durchflusszytometrie (FACSyglich. Eine endgtltige Diagnose
kann nur durch genetische Untersuchungen degRENzw. IFNNR2-Gens gestellt
werden.

Solche genetischen Untersuchungen sollten bei atigewohnlich schweren und
generalisierten mykobakteriellen Infektionen in Bgung gezogen werden. Sie sind
allerdings nicht erforderlich bei der haufigen zkalen Lymphadenitis durch
nichttuberkulése Mykobakterien, da man heutzutagevtkinung ist, dass dieser

Erkrankung kein Zytokin-/Zytokinrezeptordefekt zugde liegt.

-12 -



2.

Fragestellung der Studie

Das Thema dieser Arbeit beschéftigt sich mit deospektiven Aufarbeitung der MOTT-

Infektionen im Kindesalter, die in folgenden Eifriengen diagnostiziert wurden:

Kinderklinik, Klinik fir Hals-, Nasen- Ohrenkrank€hirurgische Klinik der Universitat

Wiurzburg und der Kinderklinik am Ménchberg, WirzipuBesonderes Augenmerk wurde

hierbei auf die zervikale MOTT-Lymphadenitis geleda diese unter den Infektionen mit

Umweltmykobakterien eindeutig die haufigste Mandésnsform bei Kindern darstellt.

Die Falle wurden mit Hilfe eines selbst erstellleagebogens ausgewertet.

Dabei ging es um folgende Parameter:

Altersverteilung und Geschlecht

Risikofaktoren

mogliche Vorerkrankungen

klinische Prasentation

Anzahl und Lokalisation des Lymphknotenbefalls
Komplikationen

diagnostische Mal3hahmen

Erregerspezies

sowie therapeutisches Vorgehen.

Die konkreten Fragestellungen, die beantwortet abllten, waren:

Ist die Haufigkeit von MOTT-Lymphadenitis zunehm&nd

Wie ist das optimale diagnostische und therapehgisorgehen?

In welcher Haufigkeit kommt es bei den unterschatdin Therapieoptionen zu
Restschaden?

Gibt es eindeutige Risikofaktoren bzw. pradispamee Faktoren?

Wie ist die Prognose einer MOTT-Lymphadenitis irssgat einzuschatzen?

-13-



Das hauptsachliche Einschlusskriterium fur die &steng war der mikrobiologische
Nachweis von nichttuberkulésen Mykobakterien ausipiknotenmaterial oder anderen
Materialien (z.B. Sputum, bronchoalveolare Lavdgelenkpunktat). Da der fehlende
kulturelle Nachweis von nichttuberkulésen Mykobaide nicht unbedingt gegen das
Vorliegen einer MOTT-Lymphadenitis spricht, wurdareinigen Féllen als weitere
Einschlusskriterien der histopathologische Nachwaisr granulomatésen Entziindung mit

Nekrosen sowie die typische klinische Prasentatewendet.
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B Studiendesign

1. Studiengebiet und Studienzeitraum

Alle padiatrischen Patienten, die im Zeitraum 1991004 an der Kinderklinik,
Chirurgischen Klinik, Klinik fir Hals-, Nasen-, Odmkranke der Universitat Wurzburg
sowie in der Kinderklinik am Ménchberg in Wirzburgt einer Infektion durch
nichttuberkulése Mykobakterien behandelt wurderrdsn in diese Studie mit einbezogen.
43 der 55 Patienten kamen aus der Stadt / dem k@isd&/Urzburg (78 %). Die restlichen
12 Patienten (22 %) kamen aus Wohnorten, die madxifrthkm weit entfernt von

Wirzburg liegen.

2. Datenerfassung und Datenquellen

Die Daten wurden mit Hilfe eines standardisierteagebogens erhoben. Grundlage fir die
Datengewinnung stellten primar die Patientenakesmndie sich in den verschiedenen
Klinikarchiven befanden. Folgende Daten wurden kemo Geschlecht, Geburtsdatum,
Nationalitat, Erstauftreten der Symptome, KontaktéHaustieren, Geburtsanamnese,
Allergien und andere bekannte Grunderkrankungem(indefekt, Autoimmunkrankheiten,
chronisch pulmonale Krankheiten), BCG-Impfung, ktienen der Luftwege in den letzten
vier Wochen vor Diagnose einer MOTT-Infektion, Fhemanamnese, aktuelles Gewicht
und GroRRe (Perzentilen), klinische Befunde inklasfahl, Lokalisation sowie
Befallsmuster bei Lymphknotenbeteiligung, GT10-tTEegyebnisse, Befunde der
Bildgebung, Erregernachweise (inklusive Labor, Lrabbonmer), Laborwerte (Leukozyten,
BSG, CRP), Antibiogramme, Therapie (operagvsusantibiotisch) sowie mdgliche

Rezidive und deren erneute Therapie.

Die mikrobiologische NTM-Speziesbestimmung wurde ¥oau Prof. Dr. Abele Horn im
Institut fir Hygiene und Mikrobiologie der Univet&i Wirzburg durchgefiuhrt.
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Die Resistenzbestimmungen fuhrte das NationalerBefeentrum flr Mykobakterien in
Borstel im Auftrag des Instituts fir Hygiene undkkbbiologie der Universitat Wirzburg
durch.

3. Vermeidung einer Untererfassung

Zunachst konnten mit Hilfe von Datenrecherche duata$ Institut fir Hygiene und
Mikrobiologie der Universitat Wirzburg die mikrolagisch gesicherten MOTT-Félle, die

in der Universitats-Kinderklinik in den Jahren 1992004 auftraten, festgestellt werden.
Diese Patientendaten wurden wiederum durch melefgomtrollen in den archivierten
Patientenakten der Kinderklinik auf Ihre Richtigkgeprift und anhand des Fragebogens
komplettiert. Allerdings war zu berlcksichtigensdalie Isolationsraten fir
nichttuberkulose Mykobakterien oft gering sind, wleghalb durch alleinige Recherche tber
den mikrobiologischen Erregernachweis wahrschdimicht alle Patienten entdeckt werden
konnten. Um eine Untererfassung zu vermeiden, ensas sinnvoll, in der Klinik fur Hals-,
Nasen- und Ohrenkranke der Universitat WirzburgHitfe der Operationsprotokolle und
gezielter Suche nach operativen kompletten Exsimpan von Lymphknoten weitere
Patienten zu finden. AuRerdem wurde auch das Rajische Institut der Universitét
Wirzburg mit einbezogen und dort mit Hilfe von Di@gemaschinen gezielt nach MOTT-
verdachtigen mykobakteriellen histopathologischefuBden gesucht. Dadurch, dass die
Suche sich auf verschiedene Institutionen erweitédnnten auf diese Art und Weise

entschieden mehr Patienten entdeckt werden.
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C Datenverarbeitung und statistische Methoden

1. Datenverarbeitung

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Prograrpidnfo 2002 Revision 2 in
anonymisierter Form gespeichert und weiterveraghditas Programm Epi-Info ist
erstellt vom Epidemiology Program Office, Centar Bosease Control (CDC) sowie
der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Der grol3gafadieses epidemiologischen
Computerprogrammes liegt darin, dass es neben dglidWikeit der Textverarbeitung
und einer Datenbankfunktion auch als Statistikpgogn zwei Module STATCALC
und EPITABLE enthélt, mit denen u.a. statistischmakxsen ausgezahlter
Haufigkeiten (mit exakten Tests), Fallzahlschatamfiir epidemiologische
Fragestellungen und das Erzeugen von Random-Ldsteringefiihrt werden kdnnen.
Zur statistischen Auswertung der Rohdaten kam weitelas Programm Microsoft
EXCEL sowie zur graphischen Darstellung das ProgragnaphPad Prism 4 Project

der Firma GraphPad Software Inc. zur Anwendung.

2. Statistische Methoden

Zur deskriptiven Auswertung der erhobenen Daterdemireinfache Auszahlverfahren
verwendet. Hierbei interessierte vor allem die &mreing des Mittelwertes sowie des
Durchschnittes.

Als ein Mal3, das gegenuiber dem Auftreten von AGBsrei weniger empfindlich ist als
der einfache Mittelwert, wurde weiterhin der Medest zur Errechnung des
Medianwertes angewandt. Zur Komplettierung wurde 22%- (Q1) und das 75 %
(Q3)-Quartil, der mittlere Quartilenabstand (IQR)ve die Streubreite
(Variationsweite) berechnet.

Der Fisher-Yates-Test ermoglichte den Vergleich zvigeier Operationsverfahren

(vollstandige Exstirpation / Inzision und Drainagekglich ihres Erfolges (s. Kapitel
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1.9). Beim Vergleichen von gré3eren Stichproben emChiquadrat-Test zur

Anwendung.

Die errechnete Signifikanz ist wie folgt definiert:

p> 0,05 - nicht signifikant
p<0,01 - signifikant
p<0,001 — hochst signifikant

Tabelle 4: Bedeutung der Irrtumswahrscheinlichkeiten

Bei dem Vergleich der Erfolgschancen der oben gateanTherapieverfahren wurde
mit Hilfe einer Vierfeldertafel zunéchst tberpridh es signifikante Unterschiede gab.
Da dies der Fall war, wurde eine weitere detathier statistische Auswertung
angeschlossen. Es wurde berechnet, um welchenrki&to
Misserfolgswahrscheinlichkeit der Inzision und Digge gegenuber der vollstdndigen
Exstirpation erhéht war (relatives Risiko). Die Besnung der Misserfolgsreduktion
(relative Erfolgsdifferenz) gab weiterhin Inform@ien bezuglich der Frage, wieviel
Prozent der mit Inzision und Drainage erfolglosdatelten Patienten mit Hilfe der
vollstandigen Exstirpation theoretisch erfolgreinditen behandelt werden kénnen.
Zur Abrundung wurde weiterhin die Odds-Ratio (Knenmuktquotient) berechnet,
die das Chancenverhéltnis einer erfolgreichen Balbag mit Methode A
(vollstéandige Exstirpation) im Vergleich zur MetteB (Inzision und Drainage)

anzeigt.
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D Ergebnisse

1. Rohdaten der Patienten mit MOTT-Lymphadenitis und deren

Bewertung

1.1 Ort der Diagnosestellung

Von den 55 Patienten dieser Studie wurden 40 (7Bré)ar in der Universitats-
Kinderklinik stationar aufgenommen, 6 (11 %) in #dinik fur Hals-, Nasen- Ohrenkranke
und 1 Patient (2 %) in der Chirurgischen Klinik.

Acht weitere Patienten (14 %) mit einer atypischbrkobakterieninfektion befanden sich
im Studienzeitraum 1991 - 2004 in der Kinderkliaik Monchberg in Behandlung (Tabelle
5: Orte der primaren stationaren Aufnahme der Pegireand der Diagnosestellung). Die
Datenerfassung erfolgte in allen 4 genannten Kéinikber EDV- oder Aktenrecherche und

die Erhebung der relevanten Daten mittels des vantstellten Fragenbogens.

Kinderklinik
Universitatsklinikum  Wirzburg am
Monchberg
Kinderklinik HNO Chirurgie
Anzahl
der 40 6 1 8
Patienten
73 % 11 % 2 % 14 %

Tabelle 5:  Orte der priméaren stationaren Aufnahme cer Patienten und der

Diagnosestellung (Zeitraum 1991 — 2004)

Von den 55 Patienten hatten 50 eine MOTT-Lymphdgemdinzukommen 4 Jugendliche
mit zystischer Fibrose, bei denen nichttuberkuNdg&obakterien sporadisch im Sputum
oder in der bronchoalveolaren Lavage nachgewiesedem. Hierbei ist nicht eindeutig, ob
es sich um eine Besiedlung oder um eine Pneumamigdite. Au3erdem trat wahrend des

Beobachtungszeitraums ein Fall von MOTT-Arthritist@myelitis auf. Es handelte sich um
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einen dreijahrigen immunkompetenten Knaben, bei Berneckeshornensis mehrfach in
Gelenkpunktaten und —biopsien nachgewiesen werdenté.

Da der Schwerpunkt dieser Arbeit auf der MOTT-Lymagénitis liegt, werden die
letztgenannten 5 Falle — ausschlief3lich PatiengerKahderklinik Wirzburg — im Folgenden

nicht weiter beriicksichtigt.

1.2 Zeitraum der MOTT-Infektionen

Der Untersuchungszeitraum, der fur diese Studigéésgt wurde, umfasste die Jahre 1991
— 2004 (insgesamt 14 Jahre). Abbildunze®yt eine Ubersicht tiber alle Falle von MOTT-
Lymphadenitis in Wirzburg. Die Falle von jeweilseawahren sind in einer Saule
zusammengefasst.

Man erkennt eine deutliche Steigerung des Auftetem MOTT-Lymphadenitis in den
untersuchten 14 Jahren. In den Jahren 1991 - I8@&né&ten nur vier Kinder. In den Jahren
1993 bis 1996 blieb die Zahl konstant, um sich dhna den folgenden zwei Jahren
zunachst bis auf 6 erkrankte Kinder pro zwei Jaimek danach in den Jahren 1999 bis 2000
auf 10 bzw. 2001 bis 2002 bis auf 11 zu steigern.

In den Jahren 1999 bis 2004 ist das Auftreten v@iTWFLymphadenitis relativ konstant
geblieben.

12]

2001 - 2002

1999 - 2000

10 2003 - 2004

1997 - 1998

1993 -1994 1995 - 1996
1991 - 1992

Abb. 3. Zunahme der diagnostizierten Falle von MOT-Lymphadenitis im
Zeitraum 1991 - 2004
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Im Weiteren wurde die jahreszeitliche Verteilung 8@ Falle von MOTT-Lymphadenitis
untersucht. Es zeigte sich, dass es in diesereSaioe Haufung der Erkrankungen im
Frahling und im Winter gibt, wie in Abbildungzu sehen ist.

36 % der MOTT-Lymphadenitiden wurden in den Mond#irz - Mai (Frihling)
diagnostiziert. Als zweithaufigster Zeitraum selich die Zeit von Dezember - Februar
(Winter) mit einer Haufigkeit an MOTT-Infektionerom 28 % heraus. Die Haufungen in
gerade diesen Jahreszeiten konnten damit zusamngarhaass Infektionen des oberen
Respirationstraktes - dieser gilt auch als Eisitbrte fir nichttuberkulése Mykobakterien -
in den kalten Monaten bevorzugt auftreten. Durehgdischwachte immunologische
Barriere erhoht sich maglicherweise die Wahrscldikit fir eine Invasion mit

nichttuberkulésen Mykobakterien.

20

Fruhling (n=18) : 36 %
18 Winter  (n=14) : 28 %
Herbst  (n=10) : 20 %
Sommer (n=8) :16%

18 A

Fruhling Sommer Herbst Winter

Abb. 4: Jahreszeitliche Verteilung der MOTT-Lymphadenitiden
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1.3 Geschlechts- und Altersverteilung

Von den 50 Patienten mit MOTT-Lymphadenitis war@r6 (n = 31) weiblichen und 38 %
(n = 19) mannlichen Geschlechts. Es lag ein Venigiltungen zu Madchen von 1:1,6 vor.
Die Grunddaten des Bayerischen Landesamtes fiist#taind Datenverarbeitung fur den
Regierungsbezirk Unterfranken, Landkreis Wirzbwm\22.10.2004 zeigen folgendes
Geschlechterverhaltnis der Grundbevoélkerung inAdirsgruppe 0 - 8 Jahre, gemittelt fur
die Jahre 1991 - 2004: 48,7 % der Kinder sind viehbh und 51,3 % mannlichen
Geschlechts (Verhaltnis Jungen:Madchen 1:0.95).

Aus diesen Daten ist ersichtlich, dass Madchediaser Studie signifikant haufiger an einer
MOTT-Lymphadenitis erkrankten als Jungen, obwodalisider Bevilkerung Unterfrankens
im Vergleich zu Jungen laut Bayerischem LandesafiiteStatistik und Datenverarbeitung
einen geringeren Anteil ausmachen (Abbilduig 5

Patienten mit MOTT-Lymphadenitis Bevodlkerung Wirzburg
n=50 (0-8 Jahre)

0,
62% 49%

38% 51%

B mannlich
[] weiblich

Abb. 5: Geschlechtsverteilung der Erkrankten im Vergleich mr Bevolkerung
50 Patienten mit MOTT-Lymphadenitis im Alter von 8 Jahren wurden mit der
gemittelten Anzahl von Madchen zu Jungen in dieeseAltersgruppe im
Regierungsbezirk Unterfranken, Kreis Wirzburggliehen (Quelle: Bayerisches
Landesamt fur Statistik und Datenverarbeitungn&t2.10.2004).
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Unterschiede zwischen Jungen und Madchen zeigtarasich hinsichtlich der
Altersverteilung. Bei den 31 weiblichen Patientinmait MOTT-Lymphadenitis war das
durchschnittliche Alter bei Erkrankung 2,4 Jahred@Gbreite: 0,5 — 6 Jahre, 25 %,JQ
Quartile 1 Jahr 10 Monate, 75 %gjcQuartile 3 Jahre 6 Monate) bei einem Median von 2
Jahren. Die mannlichen Patienten (n = 19) hattgegken ein héheres durchschnittliches
Alter von 3,05 Jahren (Streubreite: 0,5 - 8 JabBe%0 (Q)-Quartile 1 Jahr 11 Monate, 75 %
(Qs3)-Quartile 4 Jahre 5 Monate) bei einem Median vdalden. Die Altersverteilung ist in

Abbildung 6dargestellt.

Alter (Monate)
BN 85883888

L}
Méadchen Jungen

Abb. 6: Alter der Patienten mit MOTT-Lymphadenitis, aufgeschliisselt nach
Madchen und Jungen
Die horizontalen Kanten deoxmarkieren das 25 (@ und das 75 %
(Q3)-Quartil und die Enden devhiskersdie am weitesten aul3en
liegenden ,verbundenen” Werte. Die Linie in desxBn reprasentiert
den Medianwert.
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Die Ergebnisse zeigen, dass das Erkrankungsaitedebeveiblichen Patienten im
Durchschnitt ca. 0,5 Jahre niedriger war als dasdegen. Weiterhin lasst sich feststellen,
dass der Grof3teil aller Patienten (82,3 %) im Attgischen einem und funf Jahren
erkrankten, wohingegen Erkrankungen vor dem elstééensjahr (9,8 %) sowie
Erkrankungen nach dem flinften Lebensjahr (7,8 %j)lida seltener auftraten. Dass eine
Lymphadenitis, verursacht durch nichttuberkulosekdhakterien, eine ,Erkrankung des

Kleinkindesalters* ist, wird durch diese Ergebnibsstéatigt:® >

1.4  Geburtsgewicht und aktuelle Grof3en- bzw. Gewidk-Perzentilen

Auf der Suche nach pradisponierenden Faktorenifiér Erkrankung mit nichttuberkulésen
Mykobakterien wurden auch das Geburtsgewicht uadkiuellen Kérpermal3e (Lange und
Gewicht) untersucht (Abbildunguhd 8 Tabelle 6.

Es handelte sich grof3tenteils um reifgeborene Kiriele gab keine signifikante Haufung

von Frahgeburten.

30

25

20 A

15 4

10 A

2100-2600 2601-3100 3101-3600 3601-4100 >4100
Geburtsgewicht (g)

Abb. 7: Geburtsgewicht bei 50 Patienten mit MOTT-Lymphadenitis
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Bezuglich der aktuellen Gewichte und GroRen begbasestellung bot sich ein Vergleich

der jeweiligen Perzentilen an.

p <0,001 p<0,01

100

80=

60=

Perzentile

40+

20+

L} L} L} L)
Madchen-GroRRe Jungen-GroRRe Méadchen-Gewicht Jungen-Gewicht

Abb. 8: Vergleich der GroR3en- und Gewichtsperzentén bei Diagnosestellung,
aufgeschlisselt nach Madchen (n=31) und Jungen<h9)
Die horizontalen Kanten deoxmarkieren das 25- und das 75 %-
Quartil und die Enden derhiskersdie am weitesten aul3en liegenden
Lverbundenen“ Werte.

Gewichts- Langen-
Perzentilen Perzentilen
(Mittelwert) (Mittelwert)
Madchen 57,7 66,3
(n=231)
Jungen 39,1 42,1
(n=19)

Tabelle 6:  Darstellung der gemittelten Perzentilerbei 50 Patienten mit
MOTT-Lymphadenitis, aufgeschlisselt nach Madchemnd Jungen

Die statistische Auswertung ergibt, dass bezld{iéiperlange und -gewicht ein

signifikanter Unterschied zwischen Madchen und éarfgesteht (p > 0,001, bzw. p < 0,01).
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Damit waren die erkrankten Madchen insgesamt adéugiio3er und schwerer als die

erkrankten mannlichen Patienten, ohne allerdingsbadzu sein.

1.5 Risikofaktoren, pradisponierende Faktoren

Im Weiteren wurde mittels des standardisierten &pagens nach moglichen Risikofaktoren
gefahndet.

Als erstes wurde die Beobachtungsgruppe der S@ukien Patienten hinsichtlich
vorhandener Grundleiden untersucht (angeboren®rbene Immuninsuffizienzen,
Autoimmunopathien, chronisch pulmonale und gastestmale Erkrankungen). Bis auf eine
Ausnahme (1 Patientin mit cystischer Fibrose) kenritei den anderen Patienten keine
Risikofaktoren gefunden werden.

Eine MOTT-Lymphadenitis bleibt somit eine Erkrangudie zum gré3ten Teil vollig
gesunde Kinder betrifft.

Als eine in der Literatur schon lange diskutiertetiitspforte fur Umweltmykobakterien
wird der Respirationstrakt angeseh&i’ In dem Zusammenhang wird vermutet, dass
meistens eine Infektion der oberen Luftwege der jplyadenitis vorausgeht, wobei durch
eine Schadigung der Schleimhaute des oberen Regpstaaktes nichttuberkuldsen
Mykobakterien der Eintritt in den Korper ermoglieiard. Deshalb wurde in der
vorliegenden Studie untersucht, welche Infektiodenoberen (und unteren) Luftwege der
Erstmanifestation einer MOTT-Lymphadenitis zeitliohmittelbar vorausgingen (Abbildung
9).

Stomatitis aphthosa, Pertussis
Sinusitis
Rhinitis
Bronchitis
Pharyngitis
0 5 10 15 20 2t
) . ) ) A.nzahl der Patienter]
Abb. 9: Haufigkeit von Infektionen des oberen/unteren Respationstraktes in

den letzten vier Wochen vor Manifestation der MOT-Lymphadenitis
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Insgesamt hatten 34 der 50 Patienten (68 %) efe&tlan der oberen und/oder unteren
Luftwege in der unmittelbaren Vorgeschichte.

In den Krankenakten war am haufigsten eine erglictirdurchgemachte Bronchitis (65 %)
dokumentiert, gefolgt von Rhinitis (20 %), Sinusithaxillaris (9 %), Pharyngitis (3 %)

sowie Stomatitis aphthosa im Rahmen einer Pertlis&iankung (3 %).

Um Aussagen Uber mogliche Infektionsquellen tatigpekonnen, wurde der Kontakt der
Patienten mit MOTT-Lymphadenitis zu Haustieren tsueht. Die Ergebnisse zeigen, dass
33 Patienten (66 %) Haustiere besal3en, davon zgienten mehr als eins. Am haufigsten
(60 %) handelte es sich hierbei um Katzen, gefadgt Hunden mit 23 %, Hihnern mit 6 %,
Vogeln und Pferden mit je 4 %. Ein Patient lebteeamem Bauernhof und hatte taglichen
Kontakt zu einer Kuh. Die Ergebnisse sind in Abbild 10zusammengestellt.

N 30 78

25

20

15 1
11

10

e mm  mm [

Kuh Pferd Vogel Huhn Hund Katze

Abb. 10: Besitz von Haustieren bei 50 Patienten mMOTT-Lymphadenitis
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1.6 Klinische Prasentationen

Die Lokalisation der Lymphknotenschwellung umfadste25 der 50 Patienten die
submandibularen Lymphknotenpakete, bei 16 die kalem, bei 7 die praaurikularen und
bei je einem Patienten die zervikalen und inguimal@wie die zervikalen und

submandibularen gleichzeitig.

zervikal+submandibular h n=1

zervikal+ inguinal . n=1

zervikal

0 5 10 15 20 25

Abb. 11: Lokalisation der erkrankten Lymphknoten

Abbildung 11zeigt, dass die submandibuléaren und zervikalenghknotengruppen somit
mit 50 % (submandibular) bzw. 32 % (zervikal) eintig am haufigsten im Rahmen einer
MOTT-Lymphadenitis betroffen waren. Bei 48 Patien{@6 %) waren es nur Lymphknoten
aus einer Region; lediglich bei zwei Patienten {faren die zervikalen + inguinalen bzw.
die zervikalen + submandibularen Lymphknoten glegatig betroffen.

Bei 92 % der Kinder handelte es sich um einen terédden Lymphknotenbefall (Tabellg. 7
Eine Seitenpradominanz konnte nicht festgestelitiesm.
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Anzahl Prozent
bilateraler Lymphknotenbefall 4 8 %
unilateraler Lymphknotenbefall 46 92 %

Tabelle 7:  Seitenbefall bei 50 Kindern mit MOTT-Lymphadenitis

Aul3erdem wurde die Anzahl der befallenen Lymphkmatetersucht. Aussagen tber

Einschmelzungen und Fistelbildungen werden im Abgth.8 (weitere diagnostische

Mal3nahmen) abgehandelt.

Bei 34 von 50 Kindern (68 %) wurde nur ein palpisidr vergréRerter Lymphknoten

diagnostiziert, bei 11 (22 %) zwei und bei 5 Pagar(10 %) drei erkrankte Lymphknoten.

Bei den Kindern, bei denen mehrere Lymphknotenlleefavaren (n = 16), lagen die

befallenen Lymphknoten bei 13 (81 %) in einer Lykpdtenregion. Nur bei 3 Patienten (19

%) waren mehrere Lymphknoten an verschiedenereBtdits Korpers gleichzeitig

betroffen (Abbildung 1P

40

n35

34
30 -
25 -
20 -
15

11
10

5

5 7 -—
O B T T

1 Lymphknoten 2 Lymphknoten

Abb. 12: Anzahl der palpatorisch vergréRerten Lymptknoten bei 50 Patienten mit

MOTT-Lymphadenitis

Eine Mitbeteiligung der Speicheldrisen fand sidgasamt bei 8 Féllen (16 %). Bei diesen

8 Patienten handelte es sich in sieben Fallen omBeteiligung der Glandula parotis (87,5
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%) und nur in einem Fall (12,5 %) um eine Beteiiguwer Glandula submandibularis. Bei
den restlichen 42 Patienten kam es auch im weitéeelauf zu keiner Beteiligung der

Speicheldrisen.

Die klinischen Symptome bei den 50 Patienten mitTlMibymphadenitis waren in 18

Fallen (36 %) Schmerzen in der betroffenen Lympimniegion, sowie in 31 Fallen (62 %)
eine lokale Hautrotung. Fieber als systemischeshéei trat nur bei sieben Patienten (14 %)
auf. Dabei wurden in funf der sieben Falle Tempesat < 38,5 °© C gemessen und nur bei
zwei Patienten Temperaturen von > 385(Abbildung 13.

35

31

30 |

25

20 1 18

15

10

7
5 .
(n=5)
o >38,5[Grad (n=2)

Fieher Qrhmerzen Hantritiina

Abb. 13: Klinische Symptome bei 50 Patienten mit MO T-Lymphadenitis

Als Laborparameter wurden bestimmt: C-reaktivegdnqCRP),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG/h) und LeukozyédhzDie Ergebnisse waren wie folgt
(Tabelle §: Bei 49 Patienten (98 %) war das CRP < 1 mg/dil, kicht erhéht. Nur bei
einem Patienten konnten Werte von 1,5 mg/dl naclegmm werden. 35 Patienten (69 %)
hatten Leukozytenwerte von < 10.000/ul. Bei 15d?aéin lagen die Werte zwischen 10 —
15.000/pl.
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Die BSG betrug bei 8 Patienten (16 %) <10 mm/hABbePatienten (80 %) zwischen 10 — 20

mm/h und bei 2 erkrankten Kindern (4 %) zwischer-ZD mm/h.

CRP < Img/dl 1,1 - 5mg/dl > 5mg/dl
49 1 0

Leukozyten <10.000 / pl 10-15.000/ p >15.000 / pl

35 15 0
BSG 1-9mm/h 10-20mm/h 21-50mm/}h
8 40 2
Tabelle 8: Entzindungsparameter bei 50 Patienten mMMOTT-
Lymphadenitis

1.7 Bakteriologische Diagnostik

Zum Beweis einer MOTT-Lymphadenitis kamen mikrobgsche Methoden (kultureller
Nachweis), molekularbiologische Techniken (Nukléugamplifikationsverfahren) sowie
histopathologische Untersuchungen zur Anwendung.

Bei den 50 erkrankten Patienten gelang bei 46 (pAdeérNachweis von nichttuberkulésen
Mykobakterien; entweder die Bestimmung der gen&udnSpezies oder die Zuordnung zur
Gruppe der nichttuberkul6sen Mykobakterien (MOTHhe ndhere Spezifisierung. In vier
Fallen wurde kein Erreger nachgewiesen. Dies kodateh falschen Transport oder eine
nicht ausreichende Menge an Untersuchungsmatexithgt sein. Eine andere Méglichkeit
ist, dass es sich um paucibacillare Lymphadenitigardelte. Da diese Félle eine typische
klinische Préasentation und einen typischen histapagischen Befund aufwiesen, wurden
sie (nach Ausschluss einer M. tuberculosis-Infektarch die PCR) mit in das Kollektiv
der MOTT-Lymphadenitiden aufgenommen (,MOTT-Lympbkadiden ohne direkten

Erregernachweis").
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M. avium ] 27

Subtyp nicht identifizierbar ** ] 6
M. malmoense ] 4
M. intracellulare ] 3

M.kansasii [0 1
M.interjectum [J1
M.heidelbergensis [ 1
M. szulgai [J1

M. scrofulaceum [ 1

M. gordonae [O1

Abb. 14: Erregerspektrum bei 46 Patienten mit MOTT-Lymphadenitis
** Dies bedeutet, dass der Nachweis erbracht wueds, &s sich bei dem Erreger
um MOTT-Spezies handelte. Der genaue Subtyp karioke identifiziert werden.
Die Speziesdifferenzierung wurde vom Institut fiygi€ne und Mikrobiologie der
Universitat Wirzburg mit Hilfe der 16 SrTRNA-Sequestzing vorgenommen.

Abbildung 14zeigt, dass der haufigste Erreger der MOTT-Lympehn&ds in unserem
Kollektiv Mycobacterium avium ist. Es folgten M. im@ense und M. intracellulare und im
weiteren Abstand M. kansasii, M. interjectum, Mide¢dbergensis, M. szulgai, M.

scrofulaceum und M. gordonae.

1.8 Weitere diagnostische MalRnahmen (Sonographipntgen-Thorax, Tuberkulin-

Testung)

Die bildgebende Diagnostik umfasste primar eineogoephische Untersuchung und die

Anfertigung eines Rontgen-Thorax-Bildes zum Ausgssleiner disseminierten Infektion.
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Bei allen Patienten (n = 50) wurde sonographisciagbstik angewandt. Dabei wurde vor
allem die Grol3e der betroffenen Lymphknoten beltirsmwie die Lymphknotenstruktur
(Einschmelzungen, Verkalkungen, Fistelbildungeng Auswertung der sonographischen
Befunde erbrachte folgende Ergebnisse (TabgilB& 49 Patienten (98 %) betrug die
GrolRRe der betroffenen Lymphknotzh,0 cm. Nur ein Patient wies eine Lymphknotengrof3e
<1 cm auf. Zu Einschmelzungen kam es im Verlaufd&T T-Lymphadenitis bei 31
Patienten (62 %), Fistelbildungen wurden in sieBaiten (14 %) dokumentiert, und nur bei
einem Patienten wurde durch die sonographischersirdeung eine Verkalkung der

betroffenen Lymphknoten festgestellt.

Anzahl Prozent
Grof3e < 1cm 1 2 %
GrofRe> 1cm 49 98 %
Einschmelzung 31 62 %
Verkalkung 1 2%
Fistelbildung 7 14 %

Tabelle 9:  Sonographische Befunde der betroffenenyimphknoten bei 50 Patienten
mit MOTT-Lymphadenitis

Eine Rontgenuntersuchung des Thorax wurde in imsge85 Fallen durchgefuhrt. In zwei
Fallen zeigten sich in der Bildgebung pulmonaldthate, die sich auf dem Boden einer
begleitenden Pneumonie entwickelt hatten. Bei eineiteren Patienten wiesen peripher-
pulmonale Zeichnungsvermehrungen auf eine statigelgzronchitis hin. In allen Fallen
wurden die pulmonalen Auffalligkeiten nicht auf eidisseminierte mykobakterielle

Infektion zurlckgefuhrt.

Aul3erdem ist eine Tuberkulin-Hauttestung in defddé@ntialdiagnostik einer chronischen
Lymphadenopathie unverzichtbar.
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Bei 48 von 50 Patienten wurde der Test mit der @¢hnach Mendel-Mantoux mit 10 IE
gereinigten Tuberkulin (GT10) durchgefuhrt und d@astergebnis nach Ablauf von 72
Stunden quantitativ in Millimeter abgelesen (alsipo gilt eine Induration von > 5 mm).

Die Ergebnisse der Auswertung sind in Abbildunglafgestellt.

Die Mehrzahl der Patienten (n =27, 56 %) zeigtee énduration von 10 -15 mm, 18 (37,5
%) hatten eine Induration von 5 — 10 mm und nuaeRten (4 %) eine Starkreaktion von >
15 mm. Die genaue Messung der Induration wurdeineim Patienten nicht durchgefihrt.
Dieser wird folglich als ,qualitativ positiv* bezshinet.

Ein negatives Ergebnis des GT10-Tests (< 5 mm htchr) gab es bei keinem dege artis
untersuchten Patienten.

Keiner der in dieser Studiengruppe untersuchteieftan hatte eine BCG-Impfung erhalten.

30

n 27
25
20 A 18
15 4
10 A
5 4
2 1 2
o T
nicht durchgefiihrt > 5mm (nur 5-10mm 10-15mm >15mm
qualitativ)

Abb. 15: Tuberkulin-Testung nach Mendel-Mantoux (GTL0-Test) bei 48 Patienten
mit MOTT-Lymphadenitis

Im Folgenden werden die einzelnen Testergebnisse aex Art des Erregers (MOTT-
Spezies) aufgeschlisselt.
Wie die_Tabelle 1@eigt, ist eine genaue Zuordnung der Starke detrelaktivitat zu den

einzelnen Subtypen nicht moglich. So kann z.B. &ifiektion mit M. malmoense sowohl zu
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schwachen (5 — 10 mm) als auch mittleren (10 -15 odher starken (>15 mm)

Hautreaktionen im Tuberkulintest fihren.

5-10 mm 10 — 15 mm > 15 mm
11 x M. avium 16 x M. avium M. malmoense
2 X M. intracellulare M. gordonae M. szulgai
M. scrofulaceum 2 x M. malmoense
M. malmoense M. heidelbergensis
3 x unbekannt M. kansasii

6 X Subtyp nicht
identifizierbar

18 27 2

Tabelle 10: Starke der GT10-Reaktion (Induration inmm), aufgeschlisselt nach dem
MOTT-Subtyp

1.9 Therapiemodalitaten

Zu den moglichen therapeutischen Optionen bei eloesh Umweltmykobakterien
verursachten Lymphadenitis gehoren die primar cgische Therapie in Form einer
vollstandigen Entfernung der/des betroffenen Lynmahé&n (vollstandige Exstirpation) oder
bei schwierigen Operationsverhaltnissen die p#&tlakzision mit anschliel3ender Drainage
des Wundgebietes sowie die primar konservative koietbe antibiotische Therapie nach
empirischen oder kalkulierten Schemata.

In dieser Studie wurden insgesamt 40 von 50 Patef80 %) primar chirurgisch behandelt.
Bei diesen 40 Patienten konnte in 30 Fallen (7®i#tg komplette Resektion der betroffenen

Lymphknoten, mit direkter Gewinnung von Lymphknotexterial fir die mikrobiologische
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und histopathologische Diagnostik, durchgefiihrtdeer Bei den restlichen 10 Patienten (25
%) konnte wegen komplizierter Operationsverhalaissd der Gefahr einer Schadigung
von Asten des N. facialis nur eine partielle Inmsdes betroffenen Lymphknotengebietes
mit nachfolgender Drainage erfolgen.

Alle chirurgischen Eingriffe wurden durch Arzte aler Klinik und Poliklinik fiir Hals-,
Nasen- und Ohrenkranke der Universitat Wirzburghlyefihrt.

Vollstandige Exstirpation

Inzision und Drainage

Rezidiv Heilung Rezidiv Heilung
6 24 insg. 30 8 2 insg. 10
20% 80% 80% 20%

Vollst. Exstirpation + Antibiotika

Primar antibiotische Therapie

Rezidiv Heilung Rezidiv Heilung
2 3 insg. 5 2 3 insg. 5
40% 60% 40% 60%
Tabelle 11: Therapeutische MalRnahmen bei 50 Patiegh mit MOTT-Lymphadenitis

Funf von 50 Patienten (10 %) wurden kombiniert chiturgischer Intervention und
gleichzeitiger antimikrobieller Chemotherapie batelh Die Gabe der Antibiotika
korrelierte dabei mit dem Operationszeitpunkt.

Funf weitere Patienten wurden konservativ mit alggr antimikrobieller Chemotherapie
behandelt. (Die Diagnose einer MOTT-Lymphadenitisigte in diesen Fallen durch
Feinnadelbiopsien.)

Der Erfolg der verschiedenen therapeutischen Vesfatst anschaulich in Tabelle ihd
Abbildung 16dargestellt. Ein Rezidiv wurde klassifiziert alssderneute Auftreten von
Symptomen nach einer therapeutischen Interventigh anfanglicher Besserung der

ursprunglichen klinischen Symptomatik.
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30

25 A

20 A

15 A

10

Rezidiv Heilung

DOlnzision und Drainage 8 2
6 24
B Primar antibiotische Therapie 2 3
2 3

BVollstandige Exstirpation

OVollst. Exstirpation + Antibiotika

Abb. 16: Vergleich der Erfolgschancen der unterscladlichen Therapieformen
bei 50 Patienten mit MOTT-Lymphadenitis

Deutlich ist, dass die operative vollstandige Epstiion der erkrankten Lymphknoten mit
einer Heilungsquote von 80 % die momentan erfoliggrechendste Therapieform ist.
Zusatzlich zu den guten Heilungschancen bestettibsem Verfahren der grofRe Vorteil in
der Mdglichkeit der gleichzeitigen Gewinnung vomggend Lymphknotenmaterial fir
diagnostische Zwecke.

Das andere chirurgische Verfahren, die partieliésion und Drainage weist die oben
genannte Erfolgsquote von 80 % der vollstandigestiEpation im negativen Sinne auf — in
den insgesamt zehn Fallen, in denen das Verfaleemmdision und Drainage angewandt
wurde, war die Rezidivhaufigkeit im Verlauf mit 80 sehr hoch, bei einer Heilungschance
von nur 20 %. Die beiden operativen Therapieoptiorerhalten sich somit beztiglich ihrer
Heilungschancen exakt entgegengesetzt.

Durch Berechnung des relativen Risikos ist fesedlest, dass mit einer vierfach héheren
Wahrscheinlichkeit mit einer Rezidiventwicklung hdazision und Drainage im Vergleich

zur vollstandigen Exstirpation zu rechnen ist. DuBestimmung der Misserfolgsreduktion
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(= relative Erfolgsdifferenz) lasst sich zeigenssldie Misserfolgsrate der Inzision und
Drainage theoretisch um 75 % durch Anwendung distéodigen Exstirpation hétte
reduziert werden kdnnen. Schliel3lich lasst sichHiife der Odds-Ratio noch feststellen,
dass die Methode der vollstandigen Exstirpatiogesamt genau 16-mal so erfolgreich ist
wie die Methode der Inzision und Drainage. Dies¢igtischen Werte sind noch einmal in
Tabelle 12aufgelistet.

Strength of association
Relatives Risiko 4
95% Konfidenzintervall 1.143 - 14.00
Odds Ratio 16
95% Konfidenzintervall 2.672 -95.80
relative Erfolgsdifferenz 0,75
P value 0,001

Tabelle 12: Errechnete statistische Daten flr dieperativen
Behandlungsmethoden (vollstandige Exstirpationersus Inzision und
Drainage)
(Die errechneten Werte beziehen sich auf dielgséihancen der zwei
Verfahren gemessen an der Rezidivhaufigkeit.)

Um diese Ergebnisse noch besser in den Zusammeeirargnen zu kénnen, wurde
untersucht, wie lange die Zeit zwischen dem Erstatein von Symptomen der
Lymphadenitis und der chirurgischen Interventiondsn zwei unterschiedlichen operativen
Therapieformen war (Tabelle 18d Abbildung 1Y.

Hierbei ergab sich, dass bei der vollstandigenigpagion (n = 30) die durchschnittliche

Dauer zwischen Erstauftreten von Symptomen undiischer Intervention bei 1,95
Monaten lag, mit einer Streubreite von 0,5 — 6 Menaind einem Median von 1,5
Monaten. Bei den zehn Patienten, die mittels lorisind Drainage behandelt wurden,
ergaben sich durchschnittliche Werte von 2,6 Mamatst einer Streubreite von ebenfalls
0,5 — 6 Monaten und einem Median von 1,75 Monaten.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die unterschiedli€ffefgsquoten bei den zwei
chirurgischen Therapieregimes nicht dadurch bedirsgéen, dass unterschiedlich lange

Zeiten zwischen dem Erstauftreten von Symptomendendiefinitiven Therapie lagen.
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Dies schliel3t aus, dass die schlechteren Heiluggbarsse bei der Inzision und Drainage
darauf zurtickzufiihren sind, dass sich die Patiemigglicherweise, im Gegensatz zu den
Patienten, die mittels einer vollstandigen Exstigrabehandelt wurden, signifikant spater in
arztliche Behandlung begaben und somit der Kratgberilauf schon weitaus

fortgeschrittener war.
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Vollstandige Exstirpation Inzision und Drainage
Abb.17 Zeit zwischen Erstauftreten der Symptome de
Lymphadenitis und chirurgischer Intervention
Der Langsstrich stellt den Mittelwert dar.
durchschnittliche Dauer zwischen
Eingriff Anzahl Erstauftreten der Symptome und OP Streubreite  Median
(Monate)

vollstandige 30 195 05-6 15
Exstirpation ' o ’
Inzision und 10 2,6 05-6 1,75

Drainage

Tabelle 13:  Zeit zwischen Erstauftreten der Symptora der Lymphadenitis und
chirurgischer Intervention

Ein anderer Therapieansatz, der bei insgesam#fétiénten angewandt wurde, war die
kombiniert durchgefuihrte chirurgische und antimikedle Therapie. AntituberkulGse
Chemotherapeutika wurden bei diesem Verfahren etgwera- oder postoperativ,
zusatzlich zu der durchgefihrten vollstandigen igpation, hinzugegeben. Bei drei von funf
Patienten (60 %) kam es unter dieser Therapie aupletten Heilung, nur bei zwei

Patienten (40 %) rezidivierte die Lymphadenitis.
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Nach einem konservativen Regime wurden weitere Ratienten rein antibiotisch
behandelt. Warum eine rein konservative Therapmefgewahlt wurde, war aus den
Krankenakten nicht ersichtlich. Zum Einsatz kamas Makrolidantibiotikum
Clarithromycin sowie die Ansamycinantibiotika Ritalm und Rifampicin. In je zwei Fallen
kam hierbei die Kombination der Antibiotika Clartimycin und Rifabutin bzw.
Clarithromycin und Rifampicin zur Anwendung. Benem Patienten wurde eine
Monotherapie mit Clarithromycin durchgefihrt.

Die Antibiotikatherapie wurde bei allen funf Patiem im Mittel fur 5,2 Monate
durchgefuhrt, mit einer Streubreite von 4 — 6 Menaind einem Median von 5 Monaten.
Die errechnete Heilungsquote bei der primérenrajen antimikrobiellen Therapie betrug
insgesamt 60 %, d.h. drei von flinf Patienten wutdenplett geheilt und nur bei 2
Patienten (40 %) kam es zu einem Rezidiv. Die Ddegrb Patienten sind in Tabelle 14

zusammengestellt.

Erreger Jahr N1 N2 (I\/IID:r?aetre) Ruckbildung
sziﬁf?;enrlgg: 1995 | Clarithromycin - 5 unvollstandig
M. avium 1994 | Clarithromycin Rifampicin 6 unvollstandig
M. avium 1998 | Clarithromycin Rifampicin 5 vollstandig
M. avium 1996 | Clarithromycin [Rifabutin 4 vollstandig
M. gordonae | 2000 | Clarithromycin [Rifabutin 6 vollstandig

Tabelle 14:  Primér antibiotische Therapie bei 5 Paenten mit MOTT-Lymphadenitis

Um die Wirksamkeit der Antibiotikan vitro abschatzen zu kénnen, wurden bei 16 von
insgesamt 23 antibiotisch behandelten Patienteibidgramme angefertigt
(Forschungsinstitut Borstel). Diese Gruppe von rkBaamkten Kindern lasst sich aufteilen in
Patienten, die primar antibiotisch behandelt wur@@en 10; 5 primé&r nur antibiotisch und 5
antibiotisch + operativ), und 13 Patienten, demibatische Therapie erst nach Auftreten

eines Rezidives eingeleitet wurde.
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Die Testergebnisse mit den Medikamenten ProtiongRifdbutin, Ethambutol, Rifampicin,

Clarithromycin und Isoniazid (INH) sind in Tabell® dargestellit.

sensibel Erreger resistent Erreger
10 x M. avium
Protionamid 12 M. heidelbergensis 0
unbekannt
9 x M. avium
Rifabutin 11 M. heidelbergensis 1 M. avium
M. malmoense
7 X M. avium
M. kansasii 2 X M. avium
Ethambutol 10 M. heidelbergensis 3 unbekannt
M. malmoense
M. avium .
Rifampicin 3 M. kansasii 10 M grlgi(';/élsg;u?nsis
M. malmoense ) 9
7 X M. avium
Clarithromycin 9 M. heidelbergensis 4 4 x M. avium
M. malmoense
6 X M. avium
INH 1 M. avium 8 M. malmoense
unbekannt

Tabelle 15: In-vitro-Sensibilitatstestungen der Ereger bei 23 antibiotisch
behandelten Patienten mit MOTT-Lymphadenitis(Resistenzbestimmungen
wurden vom Forschungszentrum Borstel (NRZ Mykobidéatg als
Unterauftragnehmer des Instituts fir Hygiene un#érbtiologie der Universitat
Wirzburg erstellt.)

Tabelle 15und Abbildung 1&eigen, dass Protionamid das Medikament ist, &lthves alle
getesteten Subspezies nichttuberkuléser Mykoba&ktesiensibel reagieren. Beziiglich oter

vitro-Wirksamkeit folgen Rifabutin, Ethambutol, Clariémycin und Rifampicin. Am

schlechtesten schneidet Isoniazid ab.
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Abb. 18: In-vitro-Testung von atypischen Mykobaktelien auf

verschiedene antituberkulése Chemotherapeutika (siuuch Tabelle 15)
INH = Isoniazid

Dazu ist noch ergéanzend anzumerken, dass Clariffmionmit akzeptablen Ergebnissen in

den durchgefiihrten Antibiogrammen (9 x sensibelrdsistent) und vor allem einem

gunstigen Nebenwirkungsprofil im Gegensatz zu deteeen antituberkuldésen

Medikamenten in dieser Studie die Standardmedikatiar. In 21 von 23 durchgefiihrten

antibiotischen Therapieregimes war Clarithromyaithalten.

Die antibiotische Therapie wurde in 14 Fallen im@iner Zweierkombination, in 8 Fallen

als Tripletherapie und nur in einem Fall als Momo#pie durchgefuhrt. Die verschiedenen

Medikamentenkombinationen wahrend des Beobachterigsams 1991 - 2004 zeigt

Tabelle 16
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Behandlungsjahr N1 N 2 N3
1991 Rifampicin INH
1994 Clarithromycin Rifampicin
1995 Clarithromycin
1996 Clarithromycin Rifabutin
Clarithromycin Rifabutin
Clarithromycin Rifabutin Protionamid
1997 Clarithromycin Rifabutin Ethambutol
Clarithromycin Rifabutin
1998 Clarithromycin Rifampicin
2000 Clarithromycin Rifabutin Ethambutol
Clarithromycin Rifabutin Ethambutol
Clarithromycin Rifabutin Ethambutol
Clarithromycin Rifabutin
2001 Clarithromycin Rifampicin Protionamid
Clarithromycin Rifampicin
Clarithromycin Rifampicin Ethambutol
2002 Clarithromycin Rifampicin
Clarithromycin Rifampicin
Clarithromycin Rifampicin
2003 Clarithromycin Protionamid
Clarithromycin Protionamid Rifampicin
Protionamid Ethambutol
2004 Clarithromycin Rifampicin

Tabelle 16: Medikamentenkombinationen bei 23 antilwtisch behandelten Patienten
mit MOTT-Lymphadenitis im Zeitraum 1991 - 2004

Wie aus Tabelle 16ervorgeht, dnderte sich das Verordnungsverhatiarantituberkulésen
Medikamenten in der Universitats-Kinderklinik Witerly Ende des Jahres 2000. Das bis
dahin haufig verordnete nebenwirkungsreiche Rifabwtirde von diesem Zeitpunkt an v.a.
durch Rifampicin ersetzt. Inzwischen wird Rifabuytias tbrigens im Kindesalter nicht

zugelassen ist, nur noch bei schweren disseminidfielaufen eingesetzt.
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1.10 Rezidive und deren Therapie

Zur Optimierung der therapeutischen Optionen beilMiymphadenitis bedarf es einer

naheren Betrachtung der moglichen Umstande, dermam Rezidiv nach einer erfolgten

Therapie und einer begrenzten Zeit der Symptondieiftinrten. Die Patienten wurden

i.d.R. in vierwochentlichen Abstdnden ambulantén 8prechstunde vorgestellt.

Die Nachbeobachtungszeit aller Patienten mit MOyfmphadenitis (n = 50) betrug

durchschnittlich 5,75 Monate. Die Rezidivhaufigkeitbetrugen nach vollstandiger

Exstirpation (n = 6/30) 20 %, nach Inzision und iDage (n = 8/10) 80 %, nach

kombinierter chirurgisch-antimikrobieller Theragre= 2/5) 40 % und nach konservativer

alleiniger Antibiotikatherapie ebenfalls (n = 2/8) %.

Dokumentiert wurden folgende zeitliche IntervaN@schen vorangehender therapeutischer
Intervention und Wiederauftreten von Beschwerdeab€lle 17: Bei der vollstandigen

Exstirpation lagen im Mittel 3,8 Monate zwischenebgtion und Auftreten eines Rezidives,

bei einer Streubreite von 1 — 12 Monaten und eildian von 2 Monaten. Gegeniber der

alleinigen vollstandigen Exstirpation zeigte sieh ther mit Antibiotika kombinierten

chirurgischen Therapie ein Zeitraum von im Durcéitlzwei Monaten bis zum Rezidiv

(Streubreite 1 — 3 Monate, Median 2 Monate). Nadision und Drainage kam es im

Durchschnitt nach 2,06 Monaten zum Widerauftretem Beschwerden (Streubreite 0,5 — 6

Monate, Median 1,75 Monate). Nach alleiniger Argtliiatherapie betrug dieses Intervall
durchschnittlich 3 — 3,5 Monate (Streubreite 35-Mpnate, Median 3,25 Monate).

R Zeit zwischen I Zeit zwischen
%gllfsztya'vr:sd?h;n Nach vollstandiger Nach Zﬁ:;f;vgicgen Nach alleiniger Nach
. '9 beobach Exstirpation + beobach . beobach Antibiotika- beobach
Ezztllgpeaztilgir\]/ tung Antibiotika tung ur?c;all?laz?civ tung Therapie tung
(Monate) und Rezidiv (Monate) (Monate) und Rezidiv (Monate)
(Monate) (Monate) (Monate) (Monate)
Mittel
wer 3.8 9,8 2 7 2,06 6.8 3,25 6
Mony|  1-12 6-18 1-3 6-8 0,5-6 4-12 3-35 6 -
Median 9,5 2 7 1,75 6 3,25 6
Tabelle 17:  Zeitliche Intervalle zwischen vorangehader therapeutischer

Intervention und Auftreten eines Rezidives bei 5@atienten mit MOTT-

Lymphadenitis
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Diese Daten zeigen, dass Rezidive nach Totaleasitimpdeutlich spater auftreten als nach
den anderen Therapiemodalitaten. Moglicherweisgthdas damit zusammen, dass die
Bakterienmasse (,Bakterienlast®) durch die ausgetie®peration starker reduziert wurde.
Vergleichbare Zeitabstande zwischen Therapie urmdiRewerden auch nach alleiniger
konservativer Antibiotikatherapie beobachtet, ki @s im Durchschnitt 3,25 Monaten nach
Therapiebeginn zu einem Rezidiv kam. Nach Inzisiod Drainage bzw. kombinierter
vollstandiger Exstirpation und Antibiotikatherapiaten Rezidive ca. 1 Monat friher auf als

nach kompletter Exstirpation und alleiniger konsgimer antimikrobieller Therapie.

Bei der Behandlung der Rezidive kamen verschiedéeeapieoptionen zur Anwendung
(Tabelle 18

erneute
erneute  Operation L
Rezidive Operation + Antibiotika
(Anzahl) Prozent Antibiotika
Vollstandige Exstirpation| n=26 20% n=1 n=1 n=4
V.E.* + Antibiotika n=2 40% n=2
Inzision & Drainage n=38 80% n=2 n=2 n=4
Antibiotika n=2 40% n=2

Tabelle 18: Therapieoptionen bei 18 Patienten mitieem Rezidiv der MOTT-
Lymphadenitis (* V.E. = vollstandige Exstirpation)

Wie aus Tabelle 18u ersehen ist, wurde bei den 18 Patienten méneiRezidiv der
MOTT-Lymphadenitis als erneute Therapie am haufigstie alleinige antibiotische
Therapie durchgefiihrt (n = 8; 44 %).

Ein chirurgischer Eingriff sowie ein kombinierteedgtme bestehend aus einer erneuten
Operation und gleichzeitiger Antibiotikagabe erfelgin je funf Fallen (je 28 %).
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Alle Patienten, die ein Rezidiv erlitten hatten rden nach Durchfiihrung der in Tabelle 18
aufgefuhrten Behandlungen und einer Therapiedawerma Durchschnitt 5,5 Monaten
(Range 3 — 10 Monate) aus der ambulanten Behandlgrgeheilt entlassen. Nach
Beendigung der Therapie erfolgten vierwochentligbatrolluntersuchungen im

Durchschnitt fur weitere 5,75 Monate. Die Elterm Batienten wurden angewiesen, sich bei
Auftreten von erneuten Symptomen umgehend in dedéfklinik wiedervorzustellen. Da
dieses bei allen Patienten nicht der Fall war, ndas®n ausgegangen werden, dass sich alle

Patienten in anhaltender Remission befinden.
Als weitere Komplikation ist noch zu erwahnen, das3 Fallen nach kompletter Exzision

der befallenen Lymphknoten eine voribergehende 8chevdes N. facialis auftrat. Diese

stellte sich jedoch bei allen Patienten als transith und komplett reversibel dar.
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E Diskussion

1. Studiendesign

Bei der Durchfiihrung von epidemiologischen Studstwor allem die retrospektive
Datenanalyse anféllig fir bestimmte Fehlerquelled bedarf hier in diesem

Zusammenhang einer naheren Diskussion.

1.1 Retrospektive Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte in dieser Studie retrkp, d.h. der Ausgangspunkt stellte die
Gruppe der an einer nichttuberkulésen mykobakteridhfektion erkrankten Kinder im
Beobachtungszeitraum 1991 — 2004 dar.

Einbezogen in diese Studiengruppe wurden alle ekkea Kinder, die entweder in der
Universitats-Kinderklinik Wirzburg, in der Kliniknd Poliklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenkranke der Universitat Wirzburg, in der Clgrschen Klinik der Universitét
Wirzburg oder in der Kinderklinik am Mdnchberg iriv@burg im Beobachtungszeitraum
wegen einer MOTT-Infektion behandelt wurden (Tabé)l

Wegen einer im Vergleich zu anderen infektiosend€ikrankheiten immer noch relativ
geringen Inzidenz von MOTT-Infektionen im Kindesaltvurde das Studienformat einer
prospektiven Studie von vornherein durch den grdidamziellen Aufwand und die lange
Zeit, die es dauern wirde, bis man aussagekrdtafjeahlen erreichen konnte,

ausgeschlossen.

1.2 Wege der Datenerhebung

Zu Beginn der Studie stellte sich die Frage, autlaem Weg man am besten die genaueste

Anzahl an erkrankten Kindern herausfinden kdnnte.
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Abgesehen von direkten Recherchen in den Kindekidinstellten sich vor allem die
Erhebungen auf dem Boden der per kulturellen Erregdweis gesicherten kindlichen
MOTT-Infektionen in den Jahren 1991 — 2004 in d#formationssystemen des Instituts fur
Hygiene und Mikrobiologie der Universitat Wirzbwaig hilfreich (aussagekraftig) dar.
Durch die Patientendaten der mikrobiologisch gesieim MOTT-Falle konnte der Ort/ die
Klinik der Behandlung eingesehen und somit ein tlisfier direkter Zugangsweg zu allen

MOTT-Infektionen geschaffen werden.

Da zu bericksichtigen war, dass sich der mikrolgisiche Erregernachweis bei Infektionen
durch Umweltmykobakterien oft als schwierig erwelistdurfte es einer weiteren
Uberprifungsinstanz, um auch die Patienten zusefasei denen der Erregernachweis
mikrobiologisch nicht gelungen war. Hierzu wurde Wéeg der zusatzlichen elektronischen
Datensuche uber das Pathologische Institut derddsitét Wirzburg gewahlt. Dies konnte
erreicht werden Uber eine gezielte Suche nachgattologisch beschriebenen
charakteristischen mykobakteriellen Entziindungsgseen im Bereich betroffener
Lymphknoten. Die erhaltenen Daten mussten in deeijegen Klinik, in der der potentielle
MOTT-Erkrankte behandelt wurde, anhand der dogelirelen Krankenakten noch verifiziert
werden.

Eine andere Moglichkeit, weitere MOTT-Patientendmntifizieren, war die direkte Suche
nach operativen Eingriffen im Rahmen einer Lympimgttebei Kindern in den
Operationsprotokollen der Klinik fiir Hals-, Nasemd Ohrenkranke der Universitat
Wirzburg. Die dort erhaltenen Ergebnisse musstedevum mit den Akten der
Kinderkliniken abgeglichen werden.

Die Mdglichkeit, erkrankte Patienten zu tGibersehaah nicht in diese Studie mit
einzubeziehen, konnte durch die Uberpriifung undrinétionsgewinnung von

verschiedenen Seiten aus minimiert, jedoch nichigvéusgeschlossen werden.

1.3  Zuverlassigkeit der erhobenen Daten

Die Datenerhebung stiitzte sich vor allem auf diensachten Patientenakten der

betroffenen Patienten in den verschiedenen Klinik@stituten.
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Die Daten zu dem jeweilig genauen Erkrankungszekpulem Geburtsdatum, den
anthropomorphen Daten, den Laborwerten, dem mi@topischen / histopathologischen
Erregernachweis, den Ergebnissen der Resistenztestwie zu dem therapeutischen
Vorgehen sind als zuverlassig einzuschéatzen.

Mogliche Fehlerquellen verstecken sich vor allerden individuellen Beurteilung der
klinischen Prasentation, Ablesung der Ergebnisse3IELO-Testes sowie in der
sonographischen bzw. réntgenologischen Befundumgjese Ergebnisse alle stark vom
Erfahrungsschatz des jeweiligen Untersuchers abip&ngl. Die Tatsache, dass alle
Patienten allerdings von mindestens einem erfahrénzt untersucht wurden, lasst die

Bezeichnung der erhobenen Daten als verlasslichabéndurchaus zu.

2. Studienergebnisse

Infektionen durch nichttuberkulése Umweltmykobalder(NTM) zeigen sich bei
immunkompetenten Kindern am héufigsten in Formrezeevikofazialen
Lymphknotenentziindurfj. Diese Erkrankung scheint, wie in der Literatusdieieben, in
den letzten Jahrzehnten immer &fter aufzutr&tef 2426

In der Bundesrepublik Deutschland gibt es bis zentigen Zeitpunkt nur zwei
retrospektive Studien, die versuchen, Haufigkegjkfaktoren und Eigenheiten von
MOTT-Lymphadenitiserkrankungen bei betroffenen Kinmdin Deutschland naher zu
beleuchten. Diese bundesweiten Erhebungen, wizBieson Knuf et al*’ in
Zusammenarbeit mit dem ,Nationalen ReferenzzenfiumMykobakterien“ in Borstel, oder
Mitarbeitern von Haas im Rahmen der Erhebungseifiineseltene padiatrische
Erkrankungen in Deutschland (ESPED) in Dusseldaohgmisiert durchgefihrt wurden,
geben lediglich grobe Anhaltspunkte, um die Inziddieser Erkrankung fur Deutschland
abzuschatzen. (Die geschatzte Inzidenz der durd d8rursachten zervikalen
Lymphadenitiden fir Deutschland wird demnach n8tf®éllen pro 100.000 Kinder
angegebef?). Regionale Unterschiede bleiben hierbei genauberiicksichtigt, wie eine

ausfuihrlichere Untersuchung von Risikofaktorengd@stischen MaRnahmen und

=49 -



Therapiestrategien. Dies ist natlrlich dadurchtgididass diese Erhebungseinheiten ihre
Ergebnisse durch die Versendung von Fragebdgeheadiaderkliniken in Deutschland
erhalten. Die relativ geringe Rucklaufquote schtatgn Informationswert allerdings
erheblich ein.

Da die vorliegende Studie alle an einer MOTT-Lynghatis erkrankten Kinder in
Wirzburg und Umgebung erfasst, ist gerade aus lden genannten Griinden eine intensive

Diskussion der Ergebnisse notwendig.

2.1 Zeitlicher Verlauf, jahreszeitliche Haufung

Der zeitliche Verlauf der MOTT-Lymphadenitiden iniM¢burg in den Jahren 1991 — 2004
ist in Abbildung 3zu sehen. Man erkennt, dass in den Jahren 19998-ifh Durchschnitt 5
Patienten pro 2 Jahre (Streubreite: 4 — 6) an éymphadenitis erkranken, wahrend sich
die Haufigkeit in den Jahren 1999 — 2004 auf zefitefpro 2 Jahre (Streubreite: 9 — 11)
verdoppelt. Die Diagnose einer MOTT-Lymphadenitiedvalso in den letzten Jahren
vermehrt gestellt. Ursachen fir dieses gehauftérdtein von nichttuberkulésen
mykobakteriellen Infektionen umfassen einerseig gjesteigerte Aufmerksamkeit durch
das arztliche Fachpersonal, ein sich veranderrkislsgisches Gleichgewicht (z.B. das
gesteigerte Auftreten von M. avium im Vergleich zummer selteneren Auftreten von M.
scrofulaceum durch die Wasserchloridierd)gund somit die Entstehung von neuen
Okologischen Nischen. AuRerdem scheint es in Noogeudurch die sinkende Inzidenz und
Préavalenz von Infektionen durch M. tuberculosis ded Wegfall der BCG-Impfung zu
mehr nichttuberkulésen mykobakteriellen Infektiormerigrund einer geringen kollateralen
Immunitat zu komme#t.

Unterfranken, wozu Wiurzburg gehdrt, ist eine Regioneiner ausgesprochen niedrigen
Tuberkuloseinzidenz und -pravalenz. Es ist in diedgsammenhang bemerkenswert, dass
in der Universitats-Kinderklinik Wirzburg im Zeitren 1991 — 2004 nur 9 Tuberkulosefalle

auftraten. Darunter befindet sich ein einziger Fah tuberkuléser Lymphadenitis (siehe
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Fallbericht Nr. 3, Seite 70). Dieser kleinen Fdilzstehen immerhin 50 Falle von MOTT-
Lymphadenitis gegenuber.

Moglicherweise wird die MOTT-Lymphadenitis wegennmgalnder klinischer Erfahrung
oder wegen der oft symptomarmen Verlaufe auch béage immer noch unterdiagnostiziert
3233 Auch andere MOTT-Manifestationsformen, nebenatetaufigsten auftretenden
zervikalen Lymphknotenbeteiligung, entziehen sitttder klinischen Untersuchung und

werden deshalb auch deutlich weniger haufig diatigies 34> 3.

Bezuglich einer jahreszeitlichen Haufung, ergabAdiswertung der Ergebnisse dieser
Studie, dass sich die groldte Zahl der berichteddéie Fon MOTT-Lymphadenitis im

Friahling und im Winter ereignete (Abbildung #ierbei handelt es sich um die
Erkrankungszeitpunkte und nicht um die Zeitpunldeldfektion. (Die Inkubationszeit einer
MOTT-Infektion ist nicht bekannt).

Eine groRe Studie aus dem Jahr 1995 von Wolinsky'&tin der 105 Kinder mit
nichttuberkuléser mykobakterieller Lymphadenitisgaraucht wurden, kam ebenfalls zu dem
gleichen Ergebnis. Auch Panesar efaheschrieben, dass sich bei ihren Patienten 68r% de
MOTT-Lymphadenitiden im Winter und Frihling ereigere. Dies konnte dadurch erklart
werden, dass die gesteigerte Infekthaufung im Wumbel Frihling durch die Schadigung
der naturlichen Schleimhautbarriere und Schwachkigngmmunologischen Abwehr,
nichttuberkulésen Mykobakterien eine Invasion imddeh des oberen (und unteren)
Respirationstraktes oder der Konjunktiven erleighte

2.2 Geschlechtsverteilung

Diese Studie zeigte eine signifikante Madchenwekadign der Gruppe der untersuchten
erkrankten Kinder_(Abbildung)5

Die Ursache, warum Madchen im Gegensatz zu Jungedigler an einer MOTT-
Lymphadenitis erkranken, ist unbekannt. In derraitigr werden ebenfalls haufigere

Erkrankungszahlen von weiblichen Patienten besoan® '3 2 3442 Aysnahmen bilden
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die Studie von Pumberger et diaus dem Jahre 2004, in der eine genau gleich groRe
Erkrankungshaufigkeit fur Jungen und Méadchen beésiobn wurde und die Studien von
Kanlikama et al** sowie von Chao et &% in denen eine héhere Erkrankungszahl unter den
mannlichen Patienten auffiel. Die beiden letztgemam Studien umfassten allerdings
Patienten im Alter von 3 — 75 Jahren (Kanlikamalet) bzw. von 3 — 63 Jahren (Chao et

al. *%). Die Ergebnisse der beiden Studien kann man mithden Ergebnissen der
vorliegenden Studie vergleichen, weil hier ausefich padiatrische Patienten untersucht
wurden.

Der Grund fiir die Uberreprasentanz der Madchemiéit bekannt.

2.3 Alter bei Erkrankungsbeginn

Das Alter der in der vorliegenden Arbeit untersechPatienten war im Durchschnitt bei den
weiblichen Patienten um 0,5 Jahre geringer alsibeiméannlichen Patienten (Abbildunyg 6
Der Grof3teil der weiblichen und mannlichen Patierekrankte im Alter zwischen einem
und funf Jahren, nur 9,8 % erkrankten vor dem emstel nur 7,8 % nach dem fiinften
Lebensjahr. Die Ergebnisse zeigen, dass die MOTmghadenitis eine
,Kleinkinderkrankung® ist” ** ** % In einem GroRteil der durchgefiihrten Studien wird
beschrieben, dass die grofite Wahrscheinlichkeijreear MOTT-Lymphadenitis zu
erkranken, zwischen einem und fiinf Jahren &§t was sich mit den hier beschriebenen
Ergebnissen deckt. Die Untersuchungen von Saggese®sowie von Evans et at sind
die einzigen Studien, die ein héheres durchschufigs Alter von 5,5 bzw. 4,86 Jahren
angeben.

Die MOTT-Lymphadenitis ist vermutlich dadurch ejdeinkinderkrankung®, da Kinder in
dieser Altersgruppe einerseits haufig an Infektioder oberen Atemwege erkranken, was
die Mukosabarriere herabsetzt (siehe Punkt 2.2)ama@rerseits beim Spielen haufig mit

Naturstoffen (wie z.B. Erde und Sand) in engen Ekhkommen, in denen ubiquitare
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Mykobakterien vorkommen. Auch der Kontakt zu Haergin ist in diesem Alter besonders
ausgepragt.
Warum Madchen im Vergleich zu Jungen in einem fréhé\lter erkranken, ist ebenfalls

unklar.

2.4 Geburtsgewicht und Geburtsgewicht und aktuell&roRen- bzw. Gewichts-

Perzentilen

In Abbildung 7und 8und in_Tabelle &ind die Geburtsgewichte und die Grél3en- und
Gewichts-Perzentilen der Patienten bei Erkrankuegisin dargestellt.

Die Auswertung zeigt, dass die verschiedenen Gspemtichte der Patienten normal verteilt
sind. Somit ergibt sich kein Hinweis auf einen begigenden Faktor. Die Unterschiede in
den Perzentilen zwischen den mannlichen und wéibtidPatienten zeigen jedoch eindeutig,
dass Madchen im Durchschnitt signifikant schweret grof3er waren als Jungen. Da die
Parameter in der Literatur bis jetzt nicht bertcksgt wurden, gibt es keine vergleichbaren

Daten. Uber die Bedeutung dieser Ergebnisse kaglicto keine Aussage gemacht werden.

2.5 Risikofaktoren und andere pradisponierende Faloren

Ein gro3er Schritt zum besseren Verstandnis dérogahese der Lymphadenitis colli durch
Umweltmykobakterien ware die Identifizierung vorsiRofaktoren. O Brien et al” aus
Australien beschrieben im Jahre 2000, dass sidm Aaswertung ihrer Ergebnisse keine
nennenswerten Risikofaktoren fanden. Da es jedomBegregionale Unterschiede im
Auftreten von MOTT-Lymphadenitiden gibt, und in sk Studie der Blick auf bisher noch

nicht untersuchte Faktoren gerichtet wurde, salierErgebnisse hier diskutiert werden.
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Nur bei einer Patientin konnte ein Risikofaktorritiéziert werden: und zwar eine cystische
Fibrose als Grundkrankheit. Alle anderen Patiedieser Studie sind aufgrund ihrer
Vorgeschichte als immunkompetent zu bezeichnenpbbegine genaue immunologische
Abklarung nicht erfolgte. Diese halten wir auchhtitiir erforderlich; insbesondere ist es bei
lokalisierten MOTT-Infektionen nicht notwendig, ftaden (sehr seltenen) genetischen
Defekten der IL-12/IFN-Rezeptorachse zu suchen.

In einer kirzlich publizierten Arbeit von Nylen uiitarbeitern'® wurden die
hauptsachlichen Lymphozytensubpopulationen eins@hdh der Aktivierungs- und
Differenzierungsmarker bei 24 Kleinkindern mit netisierender MOTT-Lymphadenitis
untersucht. Die Ergebnisse lagen ausnahmslos iiddeder altersentsprechenden Norm.
Allerdings war in der Patientengruppe die InterfeyeSekretion nach Stimulation mit
Candida-Antigen und Concanavalin A gegentber deurggen Kontrollgruppe erniedrigt,
wahrend nach PPD (purified protein derivative) keimterschiede zwischen den beiden
Gruppen bestanden. Ob dieses Ergebnis eine Bedglitudie Pathogenese der MOTT-
Lymphadenitis hat, ist fraglich. Unseres Eracht@nd es bisher vollig gesunde Kleinkinder,
die an einer nichttuberkuldsen mykobakteriellen pyadenitis erkranken.

Dies berichteten bereits Dunne et’aim Jahre 2003, Lopez-Calleja e£aR004, Shimizu

et al.>® 1999 sowie Fleisch et af im Jahre 1997.

Da nichttuberkulése Mykobakterien ubiquitar vertes Saprophyten sind, die sich in
Wasserreservoirs, im Bodenreich sowie im Staubwaiden lassen, und vor allem auch in
Lebensmitteln vorkommen kdnnen, wird vermutet, dkssEindringen der Bakterien Uber
die Schleimhaute des oberen Respirationstraktelgetf %2 Eine Infektion der oberen
Luftwege wiirde méglicherweise die Uberwindung derkisabarriere durch NTM
erleichtern. Deshalb wurde bei den Patienten digsetie eine genaue Infektionsanamnese
in den letzten 4 -6 Wochen vor Diagnose der MOT mphadenitis erhoben. Es zeigte sich,
dass bei insgesamt 68 % (34/50) eine InfektionagprEine aktuelle Untersuchung von

Trobs et al®’

aus dem Jahr 2003 konnte bei 15 von 38 PatieB&fo] eine Assoziation
zwischen einer Infektion der oberen Luftwege unditgwicklung einer MOTT-
Lymphadenitis feststellen.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen (Abbildungl&ss unter den aufgetretenen

Infektionen eine Bronchitis mit 65 % am haufigstenlag.
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Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Ststjidass die untersuchten Patienten im
Vergleich zu einer bundesdeutschen Referenzgrupp2uirchschnitt mehr Kontakte zu
Haustieren hatten. Es ist bekannt, dass NTM auchdoschiedenen Tierspezies
vorkommen (z.B. Vogeln, Hunden, Katzen, Schweinan)uNach heutiger Lehrmeinung ist
im Gegensatz zu M. tuberculosis eine UbertragumgMensch zu Mensch bei ubiquitaren
Mykobakterien nicht anzunehmé&h® *® >°und es wird eine Ubertragung von Tier auf den
Menschen als unwahrscheinlich angeséfei®* ® Diese Hypothese ist jedoch
wissenschatftlich bisher weder widerlegt noch b&gtétorden.

2.6 Klinische Prasentationen

Die klinischen Symptome, die bei den untersuchtireRten auftraten, sind in Abbildung

13 dargestellt. Nur bei insgesamt sieben von 50 Rtatiekam es zu Fieber, nur bei zwei
Patienten zu Temperaturen von > 385Die Entziindungsparameter (CRP, Leukozyten,
BSG) waren in den allermeisten Fallen nicht erhDiegse Befunde stimmen mit den
Ergebnissen von Knuf et dlilberein. Im Gegensatz zu Studienergebnissen voesBaet
al.*, in denen von einer kompletten SchmerzfreiheétrdMatienten berichtet wurde, zeigt
unsere Studie, dass Schmerzen bei insgesamt 36 Patienten auftraten. Die am
haufigsten befallenen Lymphknotengruppen warerzeieikalen und submandibularéh

Es ist bekannt, dass eine Lymphadenitis colli gipesweise auf eine Seite beschrankt bleibt
7.21,27.390. 84 \y a5 sich bei den untersuchten Patienten in digtselie ebenfalls bestatigte
(Tabelle J. Am haufigsten wurde ein palpatorisch vergro3drygnphknoten gefunden,
seltener zwei oder drei (Abbildung)12

In insgesamt 8 der untersuchten Falle kam es inmRatder Lymphadenitis colli zu einer
direkten Beteiligung von Speicheldrisen, wobeiamgbal die Glandula parotis und einmal
die Glandula submandibularis befallen waren. Dieraturrecherche bestétigt, dass eine
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Speicheldrisenbeteiligung bei MOTT-Lymphadenitigfigh, wenn auch im Vergleich zu
einem solitaren Lymphknotenbefall als eher selterusehen ist®”.

Das Problem, das sich bei der Diagnose einer nitggli®arotisbeteiligung ergibt, besteht
darin, dass es oft unmaoglich ist, zwischen einemgmen Lymphfollikelbefall in der Parotis
selbst und einer direkten Beteiligung des Speictiskhepithels zu unterscheiden. Es wird
angenommen, dass wegen dieser Problematik oft iaghlosen gestellt werden, und dass in
manchen Fallen die Differenzierung nur noch dutistopathologische Aufarbeitung nach

kompletter Exstirpation moglich ist.

2.7 Erregerspektrum

Der am haufigsten in der Literatur beschriebenedar einer MOTT-Lymphadenitis ist
heutzutage M. aviurf" °® Entweder alleine oder zusammen mit M. intracatielim
sogenanten MAI-Komplex scheint dieser Erreger Vlenaab den 90er Jahren mit
steigender Haufigkeit bei Kindern eine Lymphadenitlli zu verursachen. Ein Wechsel der
Erregerhaufigkeiten wurde von Wolinsky et'811995 beschrieben. Demnach wurde M.
scrofulaceum in den Jahren 1958 — 1978 als hasfigsteger gefunden, wahrend ab dem
Jahr 1979 M. avium am zahlreichsten als Verursagimer MOTT-Lymphadenitis isoliert
werden konnte. Gleichzeitig nahm das VorkommenMoscrofulaceum stark ab.

Auch in der Wirzburger Studiengruppe war M. aviuen loei weiten haufigste Erreger
(Abbildung 14. Die Isolierungsrate betrug 59 % fir M. aviunealk, und 65 % fur den
MAI-Komplex. In Einklang mit der Literatur konnte dieser Studie nur bei einem Patienten
M. scrofulaceum als Erreger isoliert werden. In tgnten Jahren wurden jedoch auch
vermehrt andere MOTT-Spezies beschrieben, dereatnind Auftreten im zunehmenden
Malie praktische Bedeutung erlangt. Zu diesen Sehtgphoren M. heidelbergensis,
beschrieben von Haas et &lim Jahre 1997, M. kansasii , M. interjectum enkdleon De

170

Baere et al:” im Jahre 2001, M. szulgai sowie M. gordonae.
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Ein weiterer relativ haufiger Erreger in dieserds@uwar M. malmoense, der zuerst von
Schroder et al't im Jahre 1977 beschrieben wurde. Dieser langsashseade, nicht-
photochromogene Keim scheint in den letzten Jalnteehvor allem in Nord- und
Mitteleuropa vermehrt aufzutreten. Neben dissenterelnfektionen bei
abwehrgeschwéchten Patienten, wird besonders dphknoteninfektion durch M.

malmoense in letzter Zeit in zunehmenden MaRe distigiert’%.

2.8 Diagnostische Mal3nahmen

Das Ziel der Beurteilung der verschiedenen diagsistn Malinahmen bei MOTT-
Lymphadenitis ist, die Effizienz der Diagnosestefjibei MOTT-Infektionen zu verbessern.
Eine sonographische Bildgebung wurde bei allereRtn in dieser Studie veranlasst
(Tabelle 9. Dabei wurden primér die entzindlich verandettgmphknoten beurteilt. Durch
die Sonographie konnte Auskunft Gber Grol3e, Lo&tbs und Einschmelzungen der
einzelnen Lymphknotenstationen gegeben werdenAD$svertung der in dieser Studie
gewonnenen Daten zeigt, dass bei fast allen Kinderentzindlich veranderte GroRRe der
Lymphknoten sonographisch gréf3er als 1 cm erschiveiterhin konnten fortgeschrittene
Entziindungsstadien, die sich durch Fistelungen Bohsschmelzungen darstellen,
diagnostiziert werden. Obwohl der Nutzen der Soapigie zur Differenzierung der
verschiedenen infektiosen Lymphadenitiden ehengasit, ist der Nutzen zur
Unterscheidung einer malignen von einer infektidsgmphadenitis mit einer hohen
Spezifitat und Sensitivitat als gut anzusehenetetér Zeit wurde durch die vermehrte
Anwendung der Doppler-Sonographie die Abgrenzumgrdektiosenversusmalignen
Lymphknotenschwellung noch weiter verbessert. Barenichttuberkulésen Lymphadenitis
stellen sich die Lymphknoten sonographisch typisgkese dar mit einer unscharfen
Begrenzung, zystischen Nekrosen, entziindungsbedi@glembildung angrenzenden
Gewebes, Einschmelzungen mehrerer Lymphknoten seekiesebedingter Verdrangung
der hilaren Gefal3e. Ein weiterer Vorteil der Soapdie ist die schnelle und unkomplizierte

Verfugbarkeit, die Nicht-Invasivitat und die fehtEnStrahlenbelastung.
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Eine weitere bildgebende Methode, die sich gutDitferenzierung von MOTT-
Lymphadenitiden und anderen bakteriellen Lymphaattm eignen soll, ist laut Hazra et al.
die Durchfithrung einer Kontrast-verstarkten axialdirAufnahme®. Die Autoren
beschrieben in ihrer Studie, dass sich in alleteRé&lie betroffenen Lymphknoten als
ringférmige enhancende Lasionen darstellten, ienl&mgebung wenig inflammatorische
Reaktionen des subkutanen Fettgewebes zu sehen.\iégse radiologischen
Untersuchungen wurden allerdings bei den Patiantder vorliegenden Studie nicht
durchgefuhrt. Vor allem in der Kinderheilkundeastfgrund der enormen Strahlenbelastung
einer Computertomographie bei Lymphadenitis weiteganachst nicht-invasiven
Methoden der Vorzug zu geben. Aul3erdem gehort mgriostik bei V.a. MOTT-
Lymphadenitis auf jeden Fall ein Rontgen-ThoraxdBum nicht kleine pulmonale, Th-

verdachtige Veréanderungen zu ubersehen.

Zur Diagnostik einer MOTT-Lymphadenitis gehdrt insbndere auch die
Tuberkulindiagnostik. Standard ist der streng kitan zu applizierende Mendel-Mantoux-
Test (GT10-Test) mit quantitativer Ablesung derdration nach 72 Stunden. Prinzip des
Testes ist eine zellulare Immunantwort vom Typwzogerten Hypersensitivitat auf
iatrogen zugefihrte Proteine (PPD = purified protigrivative, ein Antigengemisch von M.
tuberculosis).

Durch die mehr oder minder starken antigenen Keaktronen zwischen M. tuberculosis
und nichttuberkuldsen Mykobakterien (MOTT) hat @aberkulintest v.a. in Landern mit
einer niedrigen Tuberkuloseinzidenz und —pravatemzeine geringe Spezifitat. Durch
setzten von ,cut-offs” ist versucht worden, zwisch@OTT- und Tbhc-Lymphadenitis zu
differenzieren. Nach Margileth und Mitarbeitéfrsoll eine Starkreaktion von > 15 mm
mehr fir eine Tuberkuloseinfektion sprechen, wobgen bei MOTT-Infektionen eher
Indurationen von 5 — 15 mm zu erwarten sind. Nawdeten Ergebnissen wirden wir hier
zur Vorsicht raten, da immerhin bei zwei nachgeanesnt MOTT-Lymphadenitiden eine
Starkreaktion von > 15 mm beobachtet wurde. Eirvagsaus diesem Dilemma ware die
Anwendung von sog. Selektinen, Hauttestreagenzismehttuberkulésen Mykobakterien,
wie z.B. M. avium. Selektine werden aber mittleteiicht mehr hergestellt, sodass diese

Mdglichkeit entfallt.

-58 -



Eine sichere Unterscheidung zwischen TuberkuloseM@TT-Infektion in einem
Tuberkulose-Niedrigpravalenzland wie Deutschlanais durch den Interferon-Test
mdglich. Dieser Test macht sich die Interfergiirroduktion durch CD4-Zellen naamh
vitro Stimulation durch spezifische Antigene zunutze eBiveiterentwicklung des
QuantiFERON-TB-Tests ist der QuantiFERON-TB-Gold{T®ieser wird in Europa von
der Firma Cellestis mit Sitz in Darmstadt, Deutacll vertrieben. Bei dieser
Weiterentwicklung werden als stimulierende Antigepezifische Peptide, die die
Aminosauresequenz der Proteine der region of éifiee 1-Region (RD1) besitzen (ESAT-
6; early secreted antigenic target 6 kD protein GREF-10; culture filtrate protein 10)
verwendet. Die neueren modifizierte Tests, die ldlie spezifische Antigene erweitert
wurden, welche in atypischen Mykobakterien nichthamden sind, scheinen eine gute
Sensitivitat und Spezifitat zu hab&f® Spezifische RD1-Antigene sind in
Umweltmykobakterien eigentlich nicht vorhanden. Bech konnten Gene, die fur diese
spezifischen Antigene kodieren, in einigen MOTT-8ee (M. kansasii, M. marinum, M.
szulgai) nachgewiesen werdérSomit ist die T-Zell-vermittelte Antwort auf den
QuantiFERON-TB-Gold-Test nicht automatisch speeffifir eine M. tuberculosis-
Infektion.

Ein fester Bestandteil zum Beweis einer MOTT-Iniektist und bleibt deshalb der
kulturelle Nachweis. Dies wird anschaulich im Fatilbht Nr.3 im Anhang verdeutlicht. Der
Fall des 7-jahrigen Madchens zeigt, dass eine Ernggntifizierung zur korrekten
Diagnosestellung zwingend erforderlich ist. Esalitrdings zu bedenken, dass es relativ
lange dauern kann, besonders bei langsam-wachséhderakterienspezies wie z.B. M.
malmoense, bis ein Ergebnis feststeht. Es gibt MOMT-Subtypen, die sich bisher noch
nicht anzuchten lassen. Problematisch sind pautdrac.ymphadenitiden. Hier liegen nur
sehr wenige Keime vor, sodass ein Erregernachwaeis Amplifikationstechniken zur
Sequenzierung des 16S RNA-Gens versagen. In caatutr wird Gber Isolationsraten von
50 — 75 % berichtéet. In dieser Studie wurden sogar Isolationsraten9®86 erreicht. Zu
den Verfahren, die das Warten auf die Diagnosdidewerkirzen kénnen, indem sie
schnelle Ergebnisse liefern und gleichzeitig samsitsein sollen, zahlen

Nukleinsaureamplifikationsverfahren wie die Polyass-Kettenreaktion (PCR ™ Als
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Mittel der ersten Wahl wird in der Leitlinie vom isgchungszentrum Borstel, Nationales
Referenzzentrum fur Mykobakterien aus dem Jahr® a86rdings immer noch die kulturell
Anzucht empfohlen, wahrend Methoden wie die PCR alseerganzende MalRnahmen

verwendet werden sollén

2.9 Therapiemodalitaten

Die therapeutischen Optionen einer MOTT-Lymphadgniinfassen ein primar operatives
Vorgehen, eine primar konservative antibiotischer@pie oder eine Kombination aus
beiden.

In 40 Fallen dieser Studie wurden operative MaRrehergriffen, in 30 Fallen eine
vollstdndige Lymphknotenexstirpation und in 10 &déleine Inzision und Drainage des
betroffenen Wundgebietes. In der Literatur ist iedeekannt, dass eine Inzision und
Drainage meist keine befriedigenden Ergebnissertieind es in der Folge haufig bereits
nach kurzer Zeit zu einem Rezidiv komtht*® ® Die vollstandige Exstirpation wird von
vielen Autoren immer noch als die Therapie der Watgeseheff 8-%4°, Nach den
Leitlinien (Evidenzgrad Ill) der Deutschen Gesdilsit fiir padiatrische Infektiologf& wird
die totale chirurgische Exstirpation der betrofiehgmphknoten ebenfalls als Methode der
Wahl empfohlen, und nur bei komplizierteren Ver&utlie erganzende zusatzliche
Antibiotikagabe.

Der grof3e Vorteil der vollstandigen Exstirpationsdtzlich zu den therapeutischen
Resultaten, ist vor allem, dass eine gleichzeffigderung der Diagnose durch kulturelle
Erregeranziichtung und histopathologische Unterqughkes gewonnenen
Lymphknotenmaterials moglich ist. Die oben erwadhngesitiven Bewertungen der
vollstdndigen Exstirpation werden durch die Ergebaidieser Studie weiter gefestigt
(Tabelle 1). Mit einer Erfolgsquote von 80 % war die vollsiige Exstirpation bei den
behandelten Patienten das erfolgsversprechendsiahvien. Die Inzision und Drainage, die

oft bei besonders schwierigen Operationsverhaknissd bei gegebener Gefahr der
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Schadigung von Asten des N. facialis angewandt,wiadl sich mit einer Rezidivrate von 80
% als nicht erfolgsversprechend herausgestellt.

Bezuglich des Stellenwertes einer alleinigen aotifchen Therapie werden in der Literatur
verschiedene Meinungen vertreten. Pumberger &tlaéschrieben im Jahre 2004, dass eine
konservative antibakterielle Kombinationstherapegen maoglicher unerwinschter
Arzneimittelwirkungen und prolongierter Heilungdeei nur fir besondere Falle reserviert
bleiben sollte. Andere Studienergebnisse berictibam positive Ergebnisse einer
antibakterieller Therapie bei MOTT-Lymphadenitid&f. In einer Untersuchung von

Hazra et al®®
von 50 %.
Die Ergebnisse dieser Studie beziiglich des Erfadfiesr Antibiotikabehandlung fallen
positiv aus, auch wenn zu bedenken ist, dass dleaRhniedrig ist (Abbildung 16 Mit

einer Erfolgsquote von 60 % zeigt sich die alletkgpnservative Antibiotikatherapie in

ergaben sich komplette Heilungsraten unter atieinMakrolidmedikation

unserem Studienkollektiv (mit geringen Fallzahlals)vielversprechende Therapie einer
MOTT-Lymphadenitis. Die kombinierte Therapie mittelperativer Exzision und
gleichzeitiger Antibiotikagabe erzielt vergleichbdrgebnisse (60 % Heilung). Dieses
Regime hat jedoch den grof3en Vorteil, dass die Geargnahme zur kulturellen Anzucht

maglich ist und somit eine sichere Diagnose gestatden kann.

Es lasst sich beziglich der verschiedenen Therppog@n festhalten, dass diese Studie die
gute Wirksamkeit der operativen kompletten Exstigmavon betroffenen Lymphknoten
untermauert. Die Methode der Inzision und Drainagiesich aufgrund der grof3en
Rezidivhaufigkeit als nicht empfehlenswert herassglé. Eine antibiotische Therapie hat
bei den untersuchten Kindern in diesem Kollektiolkgsversprechende Ergebnisse geliefert,
wobei sich das kombinierte Regime bestehend alst&atiiger Exstirpation und
gleichzeitiger Antibiotikagabe im Vergleich zu ddleinigen konservativen

Antibiotikatherapie als genauso wirkungsvoll prasete.
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Autor Zeitraum |Fallzahl Erreger Therapie empfohl(_ene
Therapie
Knuf et al.?’ 1985-1994| 51 |iberwieg. MAI VE(7), AB(8) VE
Tunkel et al™® 1991 - 1998 25 |MAI(21);MC(1); MX(1) | VE(14), 1&D(11) VE
Berger et al*® 1993-1995 8 |iiberwieg.MAI VE + AB VE + AB
Clark et al®® 1989 - 1993 17 | MAI(13), MM(1),MC(1) | VE(5), 1&D(11), AB(10) | VE + AB
Losurdo et al*® 1992-1996| 7 | MAI(5), MK(2) AB(7) AB
Maltezou et al®® 1982 -1997] 47 |MAI(33), MK(3) VE(40), I&D(5), AB VE
Suskind et al® 10 Jahre 67 VE VE
O'Brien et al** 1989 -1997] 4  |iberwieg. MAI VE VE
Pumberger et & | 4 Jahre 16 | MAI(14), MM(1) VE, AB VE
Hazra et al* 1996 - 1997 19 | iiberwieg. MAI VE(15), AB(10) VE, AB
MAI(30), MM(4),
vorliegende Studie | 1991 - 200 1 mg((ll)) mlég’(ll\)ﬂ’H(l)’ ng?%((IS?DA(\E?%) xE_F AB
MSZ(1)

Tabelle 22:

Therapie bei Lymphadenitis colli durchatypische Mykobakterien,

eine Ubersicht
VE = vollstandige Exstirpation; I&D = Inzision & Rmage; AB =
Antibiotikatherapie; MAI = M.avium-intracellulasKomplex; MC = M.
chelonei; MX = M. xenopi; MM = M. malmoense; MKM. kansasii;
MI = M. interjectum; MH = M. heidelbergensis; M&M. gordonae;
MSC = M. scrofulaceum; MSZ = M. szulgai.

Die verschriebenen Antibiotika umfassten Clarithyom, Rifabutin, Rifampicin,

Protionamid und Ethambutol. Zum Grof3teil wurde dfloenbination aus je zwei

verschiedenen Medikamenten angewandt, wobei dasdliidClarithromycin am

haufigsten verschrieben wurde.

Empfindlichkeitstestungen der einzelnen Medikameng@aben fur die Wirzburger Isolate

die beste Wirksamkeit fur Protionamid, Rifabutith&nbutol und Clarithromycin

(Abbildung 19. Aufgrund bekannter, oft differierender-vitro- undIn-vivo-Wirksamkeiten

ist noch nicht vollstandig geklart, inwieweit diegébnisse der Empfindlichkeitstestung

tibertragbar sind". Falls eine konservative antibakterielle Therdggeeiner MOTT-

Lymphadenitis durchgefuhrt werden soll, werden genDeutschen Gesellschaft fir

Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) aktuell die Konatianstherapie bestehend aus einem
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Makrolid + Rifampicin empfohlen. Rifabutin sollteinin Ausnahmefallen verabreicht
werden, da es erstens im Kindesalter zurzeit ighelassen ist und auRerdem ein
unginstiges Nebenwirkungsprofil (hohe Hepato- uneigtoxizitat, Gefahr der Uveitis)
hat. Die Therapiedauer sollte entsprechend denskhen Verlauf zwischen 6 — 12

Monaten betragen.

Die Frage nach der besten Therapie, die die hdtltgdungsquoten und die besten
kosmetischen Ergebnisse liefert, kann derzeit rkohtplett geklart werden. Einige
Patienten wurden moglicherweise auch Ubertherapieet ware eine alleinige
antibakterielle Therapie evtl. ausreichend, inshdsce wenn noch keine Hautinfiltration
und Einschmelzung vorliegt. Fir diese Fragestebungirde es sich anbieten, eine
prospektive randomisierte klinische Studie durctihuén, die allerdings wegen der relativen
Seltenheit von MOTT-Lymphadenitiden aufwendig daxdiihren und kostspielig ware.
Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenderneSsowvie der Literaturrecherchen kann
man letztendlich festhalten, dass die Therapier &@TT-Lymphadenitis individuell
erfolgen sollte. Unter anderem sollten méglicheldtzungen von Asten des N. facialis,
kosmetische Ergebnisse, Fortschreiten der Entzighgowie Operationsverhaltnisse
bertcksichtigt werden. Wichtig ist in diesem Zusasnimang die Aufklarung der Eltern Uber
einen oft protrahierten Verlauf sowie Rezidive.

Im Hinblick auf eine wiinschenswerte minimal-invasivherapie, insbesondere bei Kindern,
gilt es in zukiinftigen Studien, die Wirksamkeit vamtibiotischen Therapieprotokollen

weiter zu optimieren.
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F Kasuistiken

1. 1. Fall

1.1 Anamnese

Ein 3 % -jahriges Madchen wurde zur Abklarung eset 2 Monaten bestehenden
Raumforderung links submandibular in der Univets#&inderklinik Wirzburg vorgestellt.
Die vorherige kindliche Entwicklung verlief norm#@dei Aufnahme bestand keine erhéhte
Kdrpertemperatur, allerdings zeigte sich eine @kRotung Uber dem vergrofRerten
Lymphknotengebiet submandibulér, und es wurden 8cen angegeben. Ein Kontakt zu

Tuberkulosekranken bzw. Risikopopulationen wurdeemt.

1.2 Befund

Sonographisch zeigte sich links submandibular efrca. 2 cm Durchmesser vergroRerter
Lymphknoten umgeben von einem Bezirk inhomogen&ogenitat, der eine umschriebene
Einschmelzung darstellte. Es fielen auBerdem elverwiirmung sowie provozierbare
Schmerzen im Gebiet des erkrankten Lymphknotens auf

Ein angefordertes Blutbild war unauffallig, bei deabborwerten zeigten sich ein negatives
CRP, normale Leberenzyme sowie ein unauffalligektblythaushalt.

Bei der Aufnahme der Patientin wurde ein Réntgeratkiaild in zwei Ebenen angefertigt, in
dem ein altersentsprechender kndcherner Thoraxesmovimal konfigurierte Lungen zu
sehen waren.

Der Mendel-Mantoux-Test mit 10 IE gereinigtem Tugin zeigte eine Induration von 10
mm nach 72 Stunden.

In Absprache mit Operateuren der Klinik fir HaNasen-, Ohrenkranke der Universitat
Wirzburg wurde ein Termin fir eine vollstandige fipstion des betroffenen
Lymphknotens zur histologischen Aufarbeitung undakiven Therapie bei Verdacht auf
Lymphadenitis colli durch nichttuberkuldse Mykobeden vereinbart. Bei schlecht
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zuganglicher Lage des Lymphknotens und Gefahr deadgung von Asten des N. facialis
konnte jedoch letztendlich nur eine subtotale Sutatitulektomie durchgefiihrt werden. In
den ersten postoperativen Tagen fiel eine leicimgiéichheit der Mundwinkel auf,
wahrscheinlich durch Reizung des N. facialis, dierdings nur temporar und schnell
racklaufig war. Ansonsten stellte sich der postapee Verlauf zunédchst komplikationslos
dar.

In der mikrobiologische Untersuchung des exzidrettgmphknotens konnten
mikroskopisch keine séaurefesten Stabchen nachgemigerden. Eine Flussigkultur, die
angelegt wurde, bestatigte dann allerdings dreiM¥oncpater die Verdachtsdiagnose einer
MOTT-Infektion. Bei dem Erreger handelte es sichMmavium. Eine
Empfindlichkeitstestung ergab Wirksamkeiten der Macdhente Clarithromycin, Rifampicin
und Protionamid.

Die histopathologische Abklarung erbrachte die D@ einer ausgepragten histiozytar-

granulomatésen Lymphadenitis mit vorhandenen awsgedn Nekroseherden.

Nach ca. vier Wochen fielen bei einer erneuten Kalnintersuchung gelbliche
Auflagerungen auf der Narbe auf, die extrem drugierdlich waren.

Man entschied sich infolge dessen zum Beginn diostbinierten Antibiotikatherapie mit
den Medikamenten Clarithromycin und Rifampicin. Nageiteren drei Wochen entwickelte
das Kind ein stammnahes leicht-juckendes kleinfteek makulo-papuldses Exanthem.
Wegen einer wahrscheinlichen, allerdings nicht lesemen, Arzneimittelreaktion auf das
Makrolid Clarithromycin wurde die Medikation auftieimbutol (400 mg/d) und
Protionamid (125 mg/d) umgestellt. Augenarztlictankollen wegen einer moglichen
Optikusatrophie durch Ethambutol erfolgten im Veflea regelmafiigen Abstanden.

Unter engmaschiger Beobachtung wurde die antilstoéiS herapie sechs Monate
weitergefuhrt, bis die Patientin als geheilt ausatebulanten Betreuung entlassen wurde.

Die Nachbeobachtungszeit betrug ungefahr 10 Mon&tas Kind ist bis jetzt rezidivfrei.

1.3 Diagnose:

Lymphadenitis colli durch Mykobakterien des M. aniiKomplexes.
Z.n. subtotaler Resektion

Antimikrobielle Therapie tber 6 Monate
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2. 2. Fall

2.1 Anamnese

Ein 1 4/12-jahriger Junge wurde wegen einer seipdonaten bestehenden
Lymphknotenschwellung zervikal links in der Univigiits-Kinderklinik Wirzburg
vorgestellt. Die bisherige frihkindliche Entwicklymwar unauffallig. Das Kind hatte alle
von der STIKO empfohlenen Impfungen erhalten. B@&-Impfung war nicht erfolgt. Bei
der Aufnahme bestanden weder Fieber noch konnthtblduveil3, ein Gewichtsverlust oder
eine Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens festdke werden. Der Patient hatte laut
Eltern in den letzten Monaten allerdings einen tfé@ckigen Schnupfen®. Auch in diesem
Fall wurde der Kontakt zu Tuberkulosekranken odsik@gruppen verneint.

2.2 Befund

Bei der korperlichen Untersuchung wurde links Zaalin Hohe des M.
sternocleidomastoideus ein etwa 2 x 1 cm vergréRegmphknoten mit deutlicher
Fluktuation palpiert, die Haut erschien an diegefl&deutlich gerttet. Der Ubrige
padiatrische Untersuchungsbefund war altersentsprecnormal. Der Ernahrungs- sowie
der Allgemeinzustand waren gut.

Die Sonographie zeigte links zervikal vergro3egenphknoten, allerdings ohne Zeichen
von Einschmelzung oder Verkalkungen. Der Befund mvéireiner Lymphadenitis vereinbar.
Das Blutbild inklusive Differenzierung ergab eineormalen Befund. CRP war <1 mg/dl,
die BSG war nicht erhoht.

Ein angefertigtes Rontgen-Thoraxbild in zwei Ebereigte einen lokalen Befund vereinbar
mit einer Peribronchitis. Der GT10-Test ergab na2tstunden eine Induration von 10 mm.
Nach einem HNO-arztlichen Konsil wurde bei starkéendacht auf eine MOTT-
Lymphadenitis eine vollstéandige Exstirpation desdfenen Lymphknotens in

Intubationsnarkose vorgeschlagen. Diese wurde k&atnslos durchgefuhrt und
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gewonnenes Lymphknotenmaterial zum Institut fir idgg und Mikrobiologie sowie zum

Pathologischen Institut der Universitat Wirzburgweiteren Begutachtung geschickt.

Im Operationsmaterial fanden sich mikroskopiscim&esdurefesten Stabchen. Mit Hilfe der
Nukleinsaureamplifikationsmethode konnte keine Divh Mykobakterien aus dem
Tuberkulosekomplex nachgewiesen werden. In derskgkisltur wurde schlief3lich der
Nachweis von Mykobakterien des M. avium-Komplexdsacht, die im Antibiogramm
sensibel auf Clarithromycin, Rifabutin und Protiond reagierten.

Die histopathologische Befundung des exstirpiekigmphknotens ergab eine herdférmig
nekrotisierende Entziindung mit Epitheloidzellgramtn.

Im Verlauf erfolgten regelmafige Kontrolluntersuabean, in denen sich ein guter
Heilungsprozess zeigte. Ohne zusatzliche antilsiod S herapie blieb der Patient in der
bisherigen Nachbeobachtungszeit von drei Jahrediveei.

2.3 Diagnose:

Lymphadenitis colli durch Mykobakterien des M. aniiKomplexes.
Z.n. totaler Resektion
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3. 3. Fall

3.1 Anamnese

Ein sieben jahriges Madchen stellte sich in denvBrsitats-Kinderklinik Wirzburg wegen
einer seit drei Monaten bestehenden Induration afa i¢chts infraaurikular vor. Das
Madchen ist das 6. von insgesamt sieben Kinderraeilie. Urspringlich kommen die
Eltern aus dem Kosovo, vor sieben Jahren erfoligté&chsiedlung nach Deutschland.

Bei der Patientin traten bis zum Zeitpunkt der Aalfme keine schweren Krankheiten auf.
Die Geburt sowie die frihkindliche Entwicklung waneormal. Im Alter von einem Monat
wurde die Patientin BCG-geimpft. Laut Elternbefraguinabe die Patientin in der letzten

Zeit keinen erinnerlichen Kontakt zu Tuberkuloseankten gehabt.

3.2 Befund

Die Patientin prasentierte sich bei Aufnahme ireguAllgemeinzustand und adipdsen
Ernahrungszustand. Gewichtsverlust, Fieber odehtdabweild konnten nicht diagnostiziert
werden. Das Blutbild stellte sich als altersentspeed normal heraus, die Werte fur CRP
waren < 1mg/dl. Die Blutsenkungsgeschwindigkeitiogtl8/35 mm n.W.. Eine
durchgefuhrte HIV-Testung erbrachte einen negatieiund.

Sonographisch zeigten sich rechts mit 1,4 cm einlida pathologisch veranderter
Lymphknoten am kaudalen Pol der Parotis sowie iginemogene Perfusion mit
pathologischen Gefal3en vor allem im RandbereicdeimAbdomensonographie waren
weder eine Organomegalie noch Hinweise auf Lymptdmargrolierungen nachweisbar.
Eine kontrastmittelverstarkte kernspintomographesaifnahme zeigt auf der rechten Seite
eine Raumforderung in der Parotisloge mit deutlclgnhancement.

Im Rontgenthoraxbild konnten keine pathologischendviderungen festgestellt werden,
insbesondere ergab sich kein Verdacht auf eingkuliisse Lungenbeteiligung.

Der GT10-Test zeigte ein hoch-positives Ergebnisemier Induration von 18 mm.
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Nach stationarer Aufnahme entschied man sich anfhdes starken Verdachtes auf eine
MOTT-Lymphadenitis zu einer kompletten Exstirpataes betroffenen Lymphknotens.
Laut Operationsprotokoll befand sich der betroffegmphknoten nicht in der Parotis
selbst, sondern war lediglich in engem raumlicheontigkt zu dieser. Die Operation selbst
sowie der postoperative Verlauf waren komplikatiosas

Bei der mikrobiologischen Untersuchung konnten Mydkterien des
Tuberkulosekomplexes im untersuchten Lymphknoterefpewachgewiesen werden. Die
Verdachtsdiagnose einer mykobakteriellen Infekedmirtete sich auch durch die
histopathologische Beurteilung des exzidierten Ligkmmtens. Hier wurde das Vorliegen
einer ausgedehnten, groRherdigen granulomatésephaaenitis mit zentralen Nekrosen
und dem Nachweis von Langerhans schen Zellen bebelm. Aufgrund der nun gesicherten
Diagnose einer Lymphknotentuberkulose wurden Aatikaempfindlichkeitstestungen
durchgefuhrt, die fir alle getesteten Medikameirie 8irksamkeit beweisen konnten.
Es wurde eine antituberkulostatische Therapie soibiazid, Rifampicin und Pyrazinamid
fur zunachst 2 Monate und danach mit Isoniazid Rif@mpicin fur 5 Monate eingeleitet.
Regelmalige Verlaufskontrollen erbrachten keingédligkeiten bezuglich moglicher
Rezidive der Lymphknotentuberkulose. Nach siebendtien konnte die anti-
tuberkulostatische Therapie erfolgreich beendetamrEin erneut angefertigtes
Rontgenthoraxbild zeigte keine spezifischen Veréamugen.

Nach Therapieende erfolgten weitere Kontrollen esdkam im Verlauf auch nach
Therapieende nicht zu einem Rezidiv.

3.3 Diagnose

Lymphknotentuberkulose.
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G Zusammenfassung

In dieser Studie wurden Infektionen durch nichttdb&®se Mykobakterien im Kindesalter
an den Kinderkliniken Wurzburgs retrospektiv find&eitraum 1991 — 2004 ausgewertet.
Es konnten 55 Kinder mit einer MOTT-Infektion idéiziert werden, wovon 50 Patienten
(91 %) an einer MOTT-Lymphadenitis litten.

Die Tatsache, dass 82,3 % der Patienten im Altarenoem bis funf Jahren an einer MOTT-
Lymphadenitis erkrankten, zeigt, dass es sich priméeine Erkrankung des
Kleinkindesalters handelt. Neben einem charakiscisén Erkrankungsalter wurden
weiterhin eine Madchenwendigkeit sowie ein geh&ufteftreten im Fruhjahr und Winter
festgestellt. Die am haufigsten befallenen Lymph&ngruppen waren submandibular sowie
zervikal lokalisiert. Typischerweise war meist mim Lymphknoten auf einer Seite
betroffen. Die klinischen Symptome sind weitestgehenspezifisch. Auch die
Blutuntersuchungen bezuglich der Entziindungspaemetren meist unauffallig. Als
diagnostisch wegweisend hat sich die mikrobioldgikalturelle Erregeranzucht erwiesen,
die vor allem bei Aufarbeitung von exstirpiertermyyhknotengewebe erfolgsversprechend
ist. Die Isolierungsrate betrug insgesamt 92 %6319 konnten Spezies des M. avium-
intracellulare-Komplexes (MAI) identifiziert werdekine Tuberkulintestung (GT10-Test)
zeigte am haufigsten eine Indurationsgréf3e von 18 mm. Die Testung war bei allen
getesteten Patienten positiv. Keiner der PatiewsamnBCG-geimpft.

Die Therapie der Wahl bei Lymphadenitis colli dutéimweltmykobakterien ist die
operative komplette Exstirpation der betroffenemlipjknoten. Die Heilungsrate in dieser
Studie betrug 80 %. Die inkomplette Inzision unéibage erwies sich als nicht
erfolgsversprechend, da es in acht von zehn Fallexinem Rezidiv kam. Eine alleinige
antibiotische Therapie erreichte Heilungsquoten &@%.

Diese Resultate untermauern, dass die vollstariekgérpation bei kindlichen MOTT-
Lymphadenitiden als die Therapie der Wahl anzuséteRalls ein operativer Eingriff sich
wegen lokaler Besonderheiten als nicht durchfihdaastellt, ist alternativ eine
medikamentdse Therapie gerechtfertigt. Hierbeteolmindestens zwei Medikamente

kombiniert werden (z.B. Clarithromycin + ProtionaRifampicin).
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H Anhang

1. Studienfragebogen zu MOTT-Infektionen im Kindesalte
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Epidemiologische Untersuchungen zu Infektionen dutt atypische

1. Patientendaten

Mykobakterien
Fallnummer:
Unterlagen vollstandig

unvollstandig

abgeschlossen

Vorname:
Nachname:
Geschlecht: mannlich
weiblich
Geburtstag: Alter bei
Adresse: Aufnahme:
PLZ: Wohnort:
Telefon-Nr:
Nationalitat:

Geburtsland:

Datum der stationaren

Aufnahme:

Station:

Klinik:

Jahreszeit:

Haustiere ?

Erstauftreten der
Symptome

Frahling

Sommel
Herbst
Winter

ja
nein
Welche ?

-82-




2. Anamnese

Geburt
Spontangeburt
Kaiserschnit
Geburtsgewicht(g)
Frihgeborenes ja
nein
wenn ja, Gestationsalter:
(Wochen, Tage)
Gestillt ja
nein
wenn ja, wieviele Monate ?
Kuhmilch vor dem 4LM ja
nein
Eltern Raucher ja
nein
Allergien ja
nein
wenn ja, welche
Risikofaktoren
angeborene/erworbene
Immundefizienz ja
nein
wenn ja,
Autoimmunerkrankung ja
nein
welche
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Chronisch pulmonale
Erkrankungen

Tuberkulose

BCG-Impfung

Andere Erkrankungen

Infektionen der oberen
Luftwege in den letzten 3
Monaten

Medikamente in den
letzten 3 Monaten

Familienanamnese

Geschwister

Erkrankung durch Mykobakterien

ja
nein

wenn ja,

Wann ?

ja

nein

ja

nein

Sicherung:

Impfnarbe
Impfpass
Anamnese

ja

nein

wenn ja,

ja

nein

wenn ja,

ja

nein

Steroide
Antibiotika

AB-Verbrauch

andere

ja

nein

Alter
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Jahr Manifestation Erreger

Mutter
Vater
Geschwistef
Familidres Auftreter ja
von M. Crohn nein
Anzahl der
Betroffenen
Wer ?
3. Klinik
Gewicht (g) Perzentile
Korpergrofie (cm) Perzentile
Symptome
Schwellung der ja
Lymphknoten nein
Anzahl
Lokalisation zervikal-fazial
submandibuléar
epitrochlear
axillar
inguinal-femoral
mediastinal
unilateral
bilateral
Speicheldriisenbeteiligung ja
nein
wenn ja,
Schmerzen ja
nein
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Fieber

Fisteln

TINE-Hauttest

GT10-Test

Hautrétung

Hepatomegalie

Splenomegalie

Andere Manifestationen

ja

nein

> 38,5

ja

nein

ja

nein

wenn ja, positiv
negativ

ja

nein

wenn positiv >5-10mm
>10-15mm

>15mm

qualitativ

Bildgebung

auffalliges R6-Thorax

Sonographie

ja

nein

wenn ja, welche Auffalligkeit

GrolRe <lcm
>1cm

unilateral
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Labor

Andere Bildgebung

bilateral

Einschmelzun
Verkalkung

Fistelbildung
Doppler-
Speicheldrisen

Erregernachweis

Material

ja
nein
wenn ja, Labornummer:
Name des Labors:
PLZ,Ort:
BAL
Sputum
Magensaf
Aspirat
Liquor
Lk-Gewebe
anderes
Methode kulturell
mikroskopisch
PCR
Histopathologie
Spezies M. avium

M. intracellulare

M. malmoenss

1%

M. scrofulaceum

M. fortuitum

M. chelonae

M. abcessus

M. haemophilum

andere

unbekannt

nicht identifizierba
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Mischinfektion mit TBC ja
nein
Leukozyten <10.000/u!
10.000-15.000/pl
>15.000/u!
BKS/h 0-9mm
10-20mm
21-50mm
>50mm
CRP <1lmg/dI
bis 5mg/dl
5-10mg/dl
>10mg/d|
Antibiogramm ja
nein
resistent sensibel
Clarithromycin
Azithromycin
Protionamid
Rifabutin
Rifampicin
Ethambuto
Isoniazid
4. Therapie
1. OP ja
nein
Inzision und Drainade
vollstandige Exstirpation
Zeit zwischen Erstauftreten und OP
(Monate)
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Fazialisparese ja
nein
Ruckbildung vollstandig
unvollstandig
Nachoperation ja
nein
2. Antibiotika-Therapie ja
nein
Beginn
Dauer (m)
Medikamente
1.
2.
3

Nebenwirkungen der Therapie:

Grinde fur den Abbruch:

5. Rezidiv

nach vollstandiger Exstirpation

nach unvollstandiger Exstirpation

Nach antimikrobieller
Kombinationstherapie

6. Besonderheiten

Ja

Nein

ja

nein

ja

nein
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