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1.1 Definition Mykobakterien

Mykobakterien sind schwach grampositive, unbewegliche und obligat aerobe
Stabchen. Charakteristisch ist ihre Saurefestigkeit, welche fur die mikroskopische
Differenzierung spezielle Farbemethoden wie die Ziehl-Neelsen-Farbung erfordert
[Peters et al. 2016, Cook et al. 2009]. Die Vorsilbe ,Myko* lasst auf eine Relation zu
Pilzen schliel3en, basiert allerdings auf einem dem Schimmelpilz analogen Wachstum
auf flussigen Nahrmedien. Dieses Wachstum liegt in der hydrophoben, lipidreichen
Zellwand begrindet [Alugupalli et al. 1995], welche ursachlich fir die Antibiotika- und
Desinfektionsmittelresistenz sowie fir die Adhasionsfahigkeit und Aerosolierung der
Mykobakterien ist [Falkinham 2009]. Es handelt sich um fakultativ bzw. im Falle von
Mycobacterium (M.) leprae um obligat intrazellulare Krankheitserreger, die zur
Persistenz in den Makrophagen des Wirtsorganismus befahigt sind. Diese
Eigenschaft limitiert die Auswahl moglicher Therapeutika [Barrow 2001, Alves et al.
2004].

Grundsatzlich konnen humanpathogene Mykobakterien jedes Organ des Menschen
infizieren, am haufigsten sind jedoch Lunge, Haut und Weichgewebe betroffen
[Franco-Paredes et al. 2018].

Die Einordnung der Mykobakterien erfolgt im Wesentlichen in 3 Gruppen: die Spezies
des M. tuberculosis-Komplexes, M. leprae sowie die nichttuberkulésen Mykobakterien
(NTM). Letztere werden im englischen Sprachraum auch als ,mycobacteria other than
tuberculosis“ (MOTT) bezeichnet [Rahman et al. 2017]. Sie kommen ubiquitér in der
Umwelt vor und besiedeln als opportunistische Erreger Menschen und Tiere
[Falkinham 2009]. Gegenwartig umfassen sie Uber 170 Arten [Sebastian et al. 2018].
Die Klassifizierung  nichttuberkuloser  Mykobakterien  entsprechend  der
Wachstumsgeschwindigkeit und Pigmentbildung ihrer Kolonien beschreiben die 4
Runyon-Gruppen (Tabelle 1) [Lamb und Dawn 2014]. Weiterhin kann eine
Differenzierung in schnell und langsam wachsende Erreger erfolgen [Koh et al. 2002].
Die weltweite Inzidenz von NTM-Infektionen ist aufgrund von Infektionskrankheiten
(z.B. HIV/IAIDS) sowie einer vermehrten Gabe von Immunsuppressiva und

Entziindungshemmern wie z.B. TNF-a-Inhibitoren steigend [Peters et al. 2016]. Die
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Behandlung erfolgt im Allgemeinen antibiotisch, therapeutische Leitlinien existieren
bis heute jedoch nicht [Emmerich et al. 2019].

Tabelle 1: Einordnung nichttuberkuldser Mykobakterien geman der Runyon-Klassifikation. Langsam
wachsend: Zeitraum der Koloniebildung > 7 Tage; schnell wachsend: Zeitraum der Koloniebildung < 7

Tage. Modifiziert nach Lamb und Dawn [Lamb und Dawn 2014].

Runyon- | Pigmentbildung | Wachstums- Erreger
Gruppe geschwindigkeit
I Photochromogen | Langsam M. marinum
(Pigmentbildung wachsend M. kansasii
unter
Lichtexposition)
Il Skotochromogen | Langsam M. scrofulaceum
(Pigmentbildung wachsend M. xenopi.
ohne M. szulgai
Lichtexposition)
[l Nichtchromogen | Langsam M. ulcerans
: wachsend M. avium-intracellulare-Komplex
(keine .
Pigmentbildung) M. haemophilum
M. malmoense
v - Schnell wachsend M. chelonae
M. fortuitum
M. wolinskyi
M. abscessus

1.2 Mycobacterium marinum

M. marinum gehort zu den nichttuberkulésen Mykobakterien und stellt im
mitteleuropaischen Raum die haufigste kutane Infektion innerhalb dieser Gruppe dar.
Es lasst sich in kontaminierten Gewassern finden, unter anderem in hauslichen
Aquarien oder Gartenteichen, kann aber auch tber den direkten Kontakt zu Fischen
Ubertragen werden [Peters et al. 2016].

Das langsam wachsende M. marinum befallt beim Menschen bevorzugt die Haut und
Uberwiegend die oberen Extremitaten. Grund hierflr ist zum einen sein bevorzugtes
Wachstum in kihlen Arealen (die optimale Wachstumstemperatur von M. marinum
liegt zwischen 30 und 32 °C), zum anderen kommt es in dieser Kdrperregion vermehrt
zu Wasserkontakt und Hautverletzungen, welche dem Erreger als Eintrittspforte
dienen [Bonamonte et al. 2013, Nenoff et al. 2011]. Direkte Ubertragungen von
Mensch zu Mensch sind, ebenso wie bei anderen NTM-Infektionen, nicht bekannt
[Aubry et al. 2017].
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Erstmals wurde M. marinum 1926 von Aronson aus Salzwasserfischen isoliert
[Aronson 1926]. Linell und Norden beschrieben die ersten humanen M. marinum-
Infektionen im Jahre 1951. Dabei handelte es sich um ein Kollektiv aus 80 Patienten,
die granulomatése Hautlasionen aufwiesen, deren Auftreten in zeitlichem
Zusammenhang mit Schwimmbadbesuchen stand. Basierend auf diesen
Lokalbefunden entwickelte sich der Terminus ,Schwimmbadgranulom®. Inzwischen
haben Schwimmbéader als Quelle fur Infektionen mit M. marinum keine Relevanz
mehr, was auf die heutigen Hygienemafl3nahmen zuriickzuftihren ist. Swift und Cohen
beschrieben 1962 den ersten Fall einer auf einem kontaminierten Zierfischaquarium
beruhenden M. marinum-Infektion beim Menschen [Bhatty et al. 2000].

Das klinische Bild einer M. marinum-Infektion ist gepragt von hyperkeratotischen, livid-
roten Papeln, Knoten oder Plaques. Die Uberwiegend lokalisiert auftretende Infektion
kann Ulzerationen, schmerzhafte Schwellungen und eine reduzierte Mobilitdt des
exponierten Areals bedingen [Nenoff et al. 2011]. Eine sporotrichoide, entlang der
proximalen Lymphbahnen gerichtete Ausbreitung der Effloreszenzen weisen 25 % der
Infektionen auf. In 20-40 % der Falle greift die Entziindung auf tiefe Strukturen Uber
und ruft beispielsweise eine Tendovaginitis, Osteomyelitis oder Arthritis hervor [Aubry
et al. 2017]. Disseminierte Verlaufsformen sind selten und wurden bisher nur bei
immunsupprimierten Patienten beobachtet.

Wegweisend fur das diagnostische Prozedere ist zunéchst eine detaillierte
Anamneseerhebung. Betroffene berichten meist von einer Hautverletzung sowie
einem aquatischen Kontakt, z. B. bei der Reinigung eines Zierfischaquariums [Aubry
et al. 2017, Peters et al. 2016].

Bei Verdacht auf eine M. marinum-Infektion wird eine Probebiopsie aus der
mutmallich infizierten Lasion gewonnen [Peters et al. 2016] und histologisch
untersucht. Der Befund kann, abh&ngig vom Alter der L&sion, unspezifische akute
oder chronische Entzindungsinfiltrate sowie nicht-verkdsende Granulome mit
mehrkernigen Riesenzellen oder seltener Langhans’sche Riesenzellen aufweisen.
Eine granulomatdse Entziindung ist in etwa zwei Drittel aller Falle zu beobachten,
beweist jedoch eine kutane Mykobakteriose noch nicht. Das Anfarben saurefester
Stabchen mithilfe der Ziehl-Neelsen-Farbung gelingt in nur 30 % der Félle [Nenoff et
al. 2011, Aubry et al. 2017]. Die grofdte diagnostische Bedeutung kommt der
mikrobiologischen Untersuchung der Biopsie zu. Kulturell Iasst sich M. marinum in 70-

80 % der Félle nachweisen. Die hierfur notige Inkubationsdauer liegt zwischen einer

3
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und 6 Wochen. Um andere NTM-Infektionen ausschlieRen zu kbnnen, sollte die
Gewebeprobe  zuséatzlich  bei 37°C  inkubiert werden. Auch die
Polymerasekettenreaktion (PCR) kann zur Detektion des Erregers dienen, erlaubt
jedoch keine Differenzierung zwischen M. marinum und M. ulcerans [Emmerich et al.
2019]. Tanjum et al. konnten mithilfe mikrobiologischer Untersuchungsmethoden eine
enge genetische Verwandtschaft dieser beiden Spezies sowie mit dem Erreger M.
tuberculosis aufzeigen [Tonjum et al. 1998].

Eine Resistenztestung ist nicht zwingend erforderlich, sollte allerdings nach einem
therapeutischen Misserfolg stets durchgefuhrt werden [Griffith et al. 2007].

In der Literatur wurden wiederholt M. marinum-Falle mit verzogerter Diagnosestellung
beschrieben, die auf einem unspezifischen klinischen Erscheinungsbild und damit
einem fehlenden Kklinischen Verdacht beruhten. Aber auch die durch einen
schmerzlosen und subakuten oder chronischen Krankheitsverlauf bedingte spate
Konsultation des Arztes kann urséchlich fir die Verzégerung sein [Aubry et al. 2017,
Amrami et al. 2003].

Bei oberflachlichen Hautveranderungen stellt die Monotherapie mit einem
Antibiotikum meist eine suffiziente Behandlungsform dar, wéahrend disseminierte und
in tiefere Strukturen reichende Infektionen einer Kombinationstherapie bedurfen.
Chirurgische Interventionen sind hierbei nicht obligat [Bhatty et al. 2000]. Als effektive
Monotherapeutika  werden  Clarithromycin,  Minocyclin, Doxycyclin  sowie
Trimethoprim/Sulfamethoxazol beschrieben. Mehrfachtherapien kénnen aus
Clarithromycin oder Rifampicin kombiniert mit Ethambutol (EMB) bestehen. Die
Therapie mit Doxycyclin erwies sich gelegentlich als unzureichend. Die Therapiedauer
von M. marinum-Infektionen betragt im Mittel etwa 14 Wochen, differiert im Einzelfall
dennoch haufig [Krooks et al. 2018, Wu et al. 2012]. Erfolglose Behandlungen wurden
bisher in erster Linie bei Infektionen tiefer Strukturen beobachtet [Griffith et al. 2007].
Eine spontane Ausheilung der Lasionen ist moglich, kann aber bis zu mehrere Jahre
bendtigen [Aubry et al. 2017].

Differentialdiagnostisch sind Sarkoidose, Sporotrichose und Xanthogranulome von
einer M. marinum-Infektion abzugrenzen [Peters et al. 2016].
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1.3 Weitere nichttuberkuldse Mykobakterien

Weitere Spezies, die der Gruppe der langsam wachsenden Mykobakterien
zugeordnet werden, sind unter anderem M. ulcerans, M. haemophilum, M. avium, M.

scrofulaceum, M. malmoense, M. xenopi, M. szulgai und M. kansasii.

M. ulcerans ruft das Buruli-Ulkus hervor, eine nekrotisierende Infektion von Haut und
Weichgewebe. Es stellt nach M. tuberculosis und M. leprae die dritthaufigste
mykobakterielle Infektion immunkompetenter Patienten dar, wobei primar Kinder
betroffen sind [Johnson et al. 2005]. M. ulcerans kann in fortgeschrittenem Stadium
auch Knochen und Gelenke befallen. Es produziert das Exotoxin Mykolakton, das die
Apoptose zahlreicher Zellen induziert und eine immunsuppressive Wirkung zeigt
[O'Brien et al. 2019]. Sein Infektionsweg ist nicht hinreichend bekannt, eine Inokulation
des Erregers aus kontaminierten Gewassern und Béden in die verletzte Haut gilt als
wahrscheinlich. Zudem werden Insekten als mdgliche Infektionsquelle diskutiert [van
der Werf et al. 1999]. Wie M. marinum beféllt auch M. ulcerans vornehmlich die
Extremitaten. Initial besteht das klinische Bild aus subkutanen Knoten, Papeln oder
Plagues. Im Verlauf entwickeln die Patienten ein zumeist schmerzloses Ulkus mit
unterminierenden Randern [Johnson et al. 2005]. Als diagnostische Mittel eignen sich
die kulturelle und histopathologische Untersuchung von Abstrichen und Gewebe
[Bretzel et al. 2007]. Ein schnelleres Nachweisverfahren mit einer hdheren Sensitivitat
ist die PCR [Sizaire et al. 2006]. Die World Health Organization (WHO) empfiehlt seit
2004 eine antibiotische Kombinationstherapie aus Rifampicin und Streptomyzin Uber
einen Zeitraum von 8 Wochen [WHO 2004]. Klinische Studien konnten eine geringere
Rezidivrate nach antibiotischer Therapie feststellen als nach alleiniger chirurgischer
Behandlung [Chauty et al. 2007].

M. haemophilum beféllt insbesondere Kinder, die oftmals eine zervikofaziale
Lymphadenitis entwickeln, sowie Immunsupprimierte. Als mogliche Quelle wird
Wasser diskutiert [Lindeboom et al. 2015]. Ebenso wie M. marinum infiziert auch M.
haemophilum bevorzugt die Extremitaten. Auch die Symptomatik weist Parallelen zu
der einer M. marinum-Infektion auf und besteht aus multiplen erythematésen Knoten,
Papeln oder Plagues, die schmerzhaft sind und zu einer Abszedierung oder Ulzeration
fuhren konnen. Sporotrichoide Verlaufsformen finden sich nur selten.

Histopathologisch ist eine granulomatdse Entziindung mit einer Vielzahl saurefester
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Stabchen kennzeichnend. Im Rahmen der Kultivierung bedarf M. haemophilum einer
Wachstumstemperatur von nur 28-30°C sowie der Zugabe von Eisen. Therapeutisch
ist eine Kombinationstherapie etabliert, die beispielsweise aus Clarithromycin,
Ciprofloxacin und Rifamycin besteht und Uber einen Zeitraum von mindestens 12
Monaten durchgefuihrt wird [Lindeboom et al. 2011, Seitz et al. 2008].

M. avium lasst sich unter anderem in Boden, Gewassern und Hausstaub isolieren und
wird gemeinsam mit M. intracellulare unter dem Begriff ,mycobacterium avium
complex® (MAC) zusammengefasst [Ichiki et al. 1997]. MAC-Infektionen kdnnen
superfizielle kutane Lasionen, aber auch Abszedierungen, Lymphadenitiden oder
Osteomyelitiden hervorrufen [Kasperbauer und Daley 2008]. Pulmonale
Manifestationen und bei HIV-positiven Patienten auftretende disseminierte
Verlaufsformen sind am haufigsten zu beobachten. Infektionen, die ausschlieflich die
Haut betreffen, treten hingegen seltener auf. Auch M. avium kann Kinder infizieren
und eine zervikofaziale Lymphadenitis verursachen [Ichiki et al. 1997]. Ein kulturelles
Wachstum des Bakteriums kann noch bei Temperaturen von 45 °C erfolgen und bis
zu 8 Wochen bendétigen [Noguchi et al. 1998, Sugita et al. 2000], weshalb die PCR
das schnellere Nachweisverfahren darstellt [Ichiki et al. 1997]. Chirurgische
Interventionen in Verbindung mit der Gabe eines Makrolidantibiotikums sowie eines
Tuberkulostatikums werden in der Literatur als effektive Therapie beschrieben, wobei
mindestens 2 Praparate zum Einsatz kommen sollten. Im Allgemeinen wird eine

Therapiedauer von 6 bis 12 Monaten empfohlen [Kasperbauer und Daley 2008].

Die schnell wachsenden Mykobakterien, zu denen unter anderem M. fortuitum, M.
chelonae, M. abscessus, M. wolinskyi und M. mageritense gehoren, werden in der
englischen Literatur auch als ,rapidly growing mycobacteria“ (RGM) bezeichnet. Sie
zeigen ein kulturelles Wachstum innerhalb von 3 bis 7 Tagen [Falkinham 2009], wobei
sich oftmals nur das Vorliegen einer RGM-Infektion feststellen lasst. Erst mittels PCR
kann der spezifische Keim nachgewiesen werden [Fowler und Mahlen 2014]. Die
Therapie richtet sich nach dem jeweiligen Erreger, der Resistenzbestimmung sowie
der Immunitatslage des Patienten [Santos Lima et al. 2013]. Einige der RGM (M.
chelonae, M. abscessus und M. fortuitum) weisen Resistenzen gegenuber Erstlinien-

Tuberkulostatika wie Isoniazid, Rifampin und EMB auf [Franco-Paredes et al. 2018].
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M. fortuitum verursacht Infektionen von Haut und Weichgewebe sowie von Knochen
und Gelenken und beféllt dabei immunsupprimierte wie auch immunkompetente
Patienten [Philips et al. 2014]. Es lasst sich in Béden und Gewassern finden [Quinones
et al. 2010] und zeigt, verglichen mit anderen NTM, eine hohe Resistenz gegentber
ChlorierungsmalRnahmen [Le Dantec et al. 2002]. Die Ubertragung erfolgt durch
direkte Inokulation des Keims aus der Umwelt, aber auch nosokomiale Infektionen
sind moglich. Die Hautlasionen kénnen schmerzhaft sein. Die Gabe von mindestens
2 Antibiotika Uber einen Zeitraum von 4 bis 6 Monaten wird empfohlen. Bei
ausgedehnten Infektionen sowie fehlender Wirksamkeit der Antibiotika sind
chirurgische Interventionen sinnvoll [Philips et al. 2014].

M. chelonae fluhrt h&ufiger zu disseminierten Infektionsformen als M. fortuitum [Misch
et al. 2018]. Diese treten vorrangig bei Immunsupprimierten auf und rufen Erytheme,
Knoten, Abszesse und Ulzerationen hervor. M. chelonae-Infektionen kénnen durch
Hautverletzungen entstehen sowie iatrogene Ursachen haben und beispielsweise auf
Liposuktionen oder Katheterisierungen zurtickgefuhrt werden. Die optimale
Wachstumstemperatur von M. chelonae liegt bei 28-30 °C [Ichihara et al. 2014].
Monotherapien gelten als adaquate Behandlung oberflachlicher Hautinfektionen, bei
schweren Verlaufsformen sowie einem Befall tiefer Strukturen wird eine
Kombinationstherapie Gber einen Zeitraum von mindestens 4 bis 6 Monaten préferiert
[Griffith et al. 2007].

M. abscessus infiziert Haut und Weichgewebe, vermag aber auch progressiv
verlaufende pulmonale Erkrankungen auszulésen. Da der Erreger eine
Desinfektionsmittelresistenz  aufweist, gehen Infektionen insbesondere mit
chirurgischen Eingriffen einher. Zudem kodnnen kosmetische Verfahren (z.B.
Mesotherapien), Tatowierungen und Akupunkturen ursachlich sein. Klinisch
entwickeln sich schmerzhafte Knoten, erythematdse Papeln und Abszesse. Aufgrund
seiner Antibiotikaresistenz stellt M. abscessus eine therapeutische Herausforderung
dar. Empfohlen wird die Gabe eines Makrolidantibiotikums in Kombination mit
Amikacin und Cefoxitin. Ergdnzend kénnen chirurgische Interventionen sinnvoll sein
[Griffith et al. 2007, Lee et al. 2015].

M. wolinskyi wurde erstmals 1999 mithilfe der 16S rRNA-Sequenzierung detektiert

[Bossart et al. 2016]. Eine Infektion kann Suppurationen und Gewebsnekrosen zur
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Folge haben. Die wenigen in der Literatur beschriebenen Féalle betreffen Haut und
Weichgewebe, Knochen und Gelenke [Dupont et al. 2016] und resultieren aus
posttraumatischen Lasionen, chirurgischen Eingriffen sowie kosmetischen
Prozeduren. Eine Dissemination auf tiefere Strukturen ist moglich [Jeong et al. 2012,
Bossart et al. 2016]. Der Erreger lasst sich nur selten aus der Umwelt isolieren. In
einer Fallstudie ist der nosokomiale Ausbruch von M. wolinskyi-Infektionen nach
herzchirurgischen Eingriffen beschrieben. Betroffen waren 6 Patienten in einem

Zeitraum von 3 Jahren [Nagpal et al. 2014].

M. mageritense wurde erstmalig 1997 von Domenech et al. beschrieben und ist
genetisch eng verwandt mit dem Erreger M. fortuitum. Im Unterschied zu diesem ist
ein kulturelles Wachstum von M. mageritense auch bei hohen Temperaturen von bis
zu 45°C maoglich [Domenech et al. 1997]. Bis heute existieren nur wenige
Fallberichte Uber diese Spezies. Kutane und pulmonale M. mageritense-Infektionen
wurden beschrieben, ebenso wie hdmatogene Ausbreitungen des Erregers. In der
Literatur wurde von Patienten berichtet, die sich beispielsweise im Rahmen von
Katheterisierungen und Operationen infizierten [Okabe et al. 2018]. Zwei weitere
Falle mit kutaner Manifestation lie3en sich auf kosmetische Behandlungen in einem
Nagelstudio zurtickfiihren. Der Erreger wurde aus dem fir FuRbader genutzten
Wasser isoliert. Gira et al. folgerten aus den Ergebnissen von Antibiotika-
Resistenzbestimmungen, dass die gegen M. fortuitum angewendeten Agenzien auch
bei M. mageritense-Infektionen wirksam eingesetzt werden kénnen [Gira et al. 2004].

1.4 Mycobacterium leprae und Mycobacterium tuberculosis-Gruppe

Die Tuberkulose ist eine weltweit existierende Erkrankung, die durch eine Infektion mit
dem M. tuberculosis-Komplex hervorgerufen wird und in 1-2 % aller Falle die Haut
betrifft. Die Mehrzahl der in Deutschland erfassten Infektionen lasst sich auf das
Bakterium M. tuberculosis zurlckfuhren. Weitere Spezies, die diesem Komplex
angehoéren und Hauterkrankungen verursachen, sind M. africanum, M. bovis, M.
caprae und M. canetti [Peters et al. 2016].

Eine kutane Infektion erfolgt entweder exogen, das heildt Uber die direkte Inokulation
des Erregers in die Haut, oder endogen, z.B. durch eine ha&matogene oder

lymphogene Dissemination einer bereits bestehenden Tuberkulose.
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Mogliche Effloreszenzen sind Papeln, verrukése Plaques, eitrige Knoten sowie
chronische Ulzerationen [Santos et al. 2014b].

Klinisch kann zwischen einer multibazillaren Tuberkulose, bei der die Hautlasion eine
hohe Keimzahl aufweist (beispielsweise bei direkter Inokulation), und der
paucibazillaren Form mit einer geringeren Keimzahl (z.B. Lupus vulgaris) differenziert
werden.

Aufgrund der klinischen Diversitat der Hauttuberkulose ist die Diagnosestellung
oftmals schwierig. Sie besteht aus der histopathologischen Analyse einer Hautbiopsie
(tuberkuloides Granulom mit zentral verkasender Nekrose) und der Untersuchung auf
saurefeste Stébchen. Letztere lassen sich bei einer multibazillaren Tuberkulose
haufiger finden als bei der paucibazillaren Form. Den maf3geblichen Nachweis erbringt
die Kultur, die zudem eine Resistenztestung ermdglicht. Aufgrund der langsamen
Vermehrung von M. tuberculosis kann das kulturelle Wachstum bis zu 6 Wochen
benotigen. Auch die PCR stellt ein diagnostisches Mittel dar, erweist sich bei der
paucibazillaren Tuberkulose jedoch als schwierig. Weiterhin kdnnen immunologische
Testmethoden wie der Interferon-Gamma-Release Assay (IGRA) oder Tuberkulin-
Hauttest (Tine-Test) zum Einsatz kommen [Peters et al. 2016]. Hierbei gilt zu
beachten, dass der Tuberkulintest bei NTM-Infektionen infolge moglicher
Kreuzreaktionen falsch-positiv ausfallen kann. Dies gilt auch fir den IGRA, welcher
bei Infektionen mit M. marinum, M. gastri, M. kansasii, M. riyadhense, M. flavescens,
M. szulgai und M. leprae ein positives Ergebnis liefern kann [Wang et al. 2016, Kaneko
et al. 2014].

Bei Verdacht auf eine Infektion muss zudem eine systemische Form der Tuberkulose
anhand der Anamnese, des klinischen Bildes, der Entziindungsparameter, einer
Rontgen-Thorax-Aufnahme sowie der mikrobiologischen Untersuchung des Sputums
ausgeschlossen werden [Peters et al. 2016].

Die Hauttuberkulose wird mittels einer Kombinationstherapie tber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten behandelt, bei der die Antibiotika Isoniazid, Rifampicin,

Pyrazinamid und EMB Anwendung finden [Santos et al. 2014a].

Die Lepra ist in Deutschland eine Erkrankung mit geringer Pravalenz [Kasang et al.
2020]. Sie kommt vorzugsweise in Gebieten Sudostasiens, Afrikas und Stidamerikas
vor. Der Erreger M. leprae kann bei engem Korperkontakt Uber Tropfchen- oder
Schmierinfektion, seltener Uber Bagatellverletzungen der Haut tbertragen werden.



1. Einleitung

Lepra-Infektionen lassen sich vorwiegend in 3 Erscheinungsformen unterteilen: die
multibazillare bzw. lepromatdse Lepra, die paucibazillare bzw. tuberkuloide Lepra
sowie die intermediare bzw. Borderline-Lepra [Arbeitskreis Blut 2016, Schoffel et al.
2018].

Kardinalzeichen der multibazillaren Lepra stellen knotige Infiltrate, die Leprome, dar.
Weiterhin kénnen Maculae, Papeln und Plaques entstehen, die zumeist eine
symmetrische Verteilung aufweisen [Schoffel et al. 2018]. Sensorische und
motorische Stérungen sowie eine Verdickung peripherer Nerven sind mdglich [Sticht-
Groh und Bretzel 1997]. Haufig finden sich die Lasionen im Gesicht und an den
Extremitaten, warmere Hautareale sind hingegen meist nicht betroffen. Die Infektion
kann sich auf die Augen und Nase ausweiten und bei schweren Verlaufen bis zur
Erblindung fuhren [Last6ria und Abreu 2014]. Bei der paucibazillaren Lepra zeigen
Betroffene anulare Plaques oder Maculae, die zentral abheilen [Burchard 2006,
Lastéria und Abreu 2014]. Die intermediare Lepra liegt hinsichtlich ihrer Symptomatik
zwischen der multi- und paucibazillaren Lepra und kann sich zu einer der beiden
Formen entwickeln.

Destruktionen der Nerven konnen auch ohne Beteiligung der Haut auftreten [Burchard
2006].

Im Gegensatz zu allen anderen Mykobakterien ist M. leprae in vitro nicht kultivierbar,
weshalb die Diagnose zumeist anhand des klinischen Erscheinungsbildes gestellt wird
[Schoffel et al. 2018].

Die Behandlung der Lepra ist standardisiert und wird, wie auch bei der
Hauttuberkulose, mittels einer Mehrfachtherapie durchgefiihrt. Diese besteht aus
Dapson und Rifampicin oder aus Dapson, Rifampicin und Clofazimin [Guragain et al.
2017].

Eine Verbesserung der Lebensbedingungen sowie regelmaRige klinische Kontrollen
von Betroffenen und Kontaktpersonen stellen Praventivmalinahmen dar [Walsh et al.
2015, Schoffel et al. 2018].
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2. Zielsetzung der Studie

Diese Arbeit widmet sich der retrospektiven Analyse von an einer kutanen
Mykobakteriose erkrankten Patienten, die sich an der Klinik und Poliklinik for
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Wirzburg oder
in der Fachabteilung fur Tropenmedizin der Missioklinik Wiirzburg vorgestellt haben.

Bericksichtigt wurden Falle in dem Zeitraum zwischen 1998 bis 2018.

Verschiedene Parameter wie Geschlechts- und Altersstruktur, Ubertragung,
Lokalisation und zeitlicher Verlauf der Infektion, Symptomatik, diagnostische
Malnahmen, Therapieformen, -dauer und -erfolg sowie mdglicherweise im Verlauf
aufgetretene Rezidive und erwogene Differentialdiagnosen werden untersucht.
Zudem wird analysiert, ob und gegebenenfalls wie eine Immunsuppression den
Verlauf und die Therapie beeinflusst haben kénnte. Der Schwerpunkt der Studie liegt

in der Untersuchung des Schwimmbadgranuloms mit dem Erreger M. marinum.

Zu kutanen Mykobakteriosen lassen sich in der Literatur meist lediglich Fallberichte
und nur wenige Fallserien finden. Ein moglicher Grund hierfur dirfte die in
westlichen Landern eher geringe Inzidenz mykobakterieller Infektionen sein. Flr
die USA beispielsweise wird diese — bezogen auf M. marinum —mit 0,27 Fallen pro
100.000 Einwohner, fur Frankreich mit nur 0,04 Fallen pro Jahr und 100.000
Einwohner angegeben [Bonamonte et al. 2013]. Angaben fiir Deutschland lassen

sich in der Literatur nicht finden.

Mithilfe dieser Analyse sollen am Universitatsklinikum Wirzburg und an der
Missioklinik Wirzburg betreute Falle kutaner Mykobakteriosen charakterisiert und

vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur erértert werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es wurden anhand einer retrospektiven Aufarbeitung Daten zur Anamnese, zum
mutmallichen Infektionsweg, zur klinischen Morphe und Verteilung sowie zur

Diagnose und zu den durchgefuhrten Therapien erhoben und ausgewertet.
Die konkreten Parameter der Auswertung lauteten:

- Geschlecht

- Alter bei Erstvorstellung (in Jahren)

- Nationalitat

- Infektionszeitpunkt bzw. Beginn der Symptome

- Infektionsquelle

- Symptomatik

- Lokalisation der Infektion

- Organbeteiligung

- Vorliegen einer krankheitsbedingten, medikamentdsen oder anderweitigen
Immunsuppression

- Erregernachweis (Histologie, kultureller Nachweis, molekulardiagnostischer
Nachweis)

- Vorliegen einer (latenten) Tuberkulose mittels IGRA- oder Tine-Test

- Zeitraum zwischen dem Beginn erster Symptome und der Diagnosestellung

- Art der Therapie, Therapiedauer und -erfolg; ambulante versus stationare
Behandlung

- Auftreten von Rezidiven

- differentialdiagnostische Uberlegungen
Der Therapieerfolg der Patienten wurde anhand folgender Kategorien ermittelt:

1. Abheilung: vollstandiges Ausheilen aller L&sionen

2. Partielle Remission:  Ruckbildung der Lasionen um mindestens 50 %

3. Stable Disease: Ruckgang der Lasionen um weniger als 50 %
bzw. kein Fortschreiten der Erkrankung

4. Progress: Zunahme der Lasionen um mehr als 50 % oder
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Auftreten neuer Lasionen
5. Lost to follow-up: keine Wiedervorstellung im Verlauf der

Therapie

3.2 Patientenkohorte

Die zu untersuchenden Félle wurden anhand des jeweiligen Erregers in 4 Gruppen
unterteilt:

Infektionen mit

1. M. marinum

2. NTM au3er M. marinum
3. M. leprae

4. M. tuberculosis-Gruppe

Einschlusskriterien fir die Erfassung waren zum einen der mikrobiologische Nachweis
von Mykobakterien und zum anderen die Therapie des Patienten an der Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie und/oder in der

Fachabteilung fur Tropenmedizin der Missioklinik Wirzburg.

Im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik von Mykobakteriosen kann der
Erregernachweis misslingen, eine Erkrankung aber dennoch bestehen. Vor diesem
Hintergrund wurden eine fur mykobakterielle Infektionen charakteristische Anamnese,
Histopathologie und typische klinische Symptomatik als weiteres Einschlusskriterium

gewertet.

Dariiber hinaus war es unerheblich, ob die Therapie ganzlich oder nur zu Teilen an

einer der beiden genannten Kliniken stattfand.

3.3 Datenerfassung

Die Falle wurden mithilfe des SAP-basierten Krankenhausinformationssystems und
des Histologieprogramms Nexus-PAS der Universitatshautklinik Wirzburg tber die
Suchbegriffe  ,Schwimmbadgranulom®, ,Mykobakteriose“, ,Mycobacteriose®,
.Mycobakteriose®, ,Atypische Mykobakteriose“, ,M. marinum®, ,Lepra“ und ,Lupus
vulgaris® ermittelt. Daneben wurden weitere Félle aus dem Patientenarchiv der

Fachabteilung fur Tropenmedizin der Missioklinik Wiurzburg aufgenommen.
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Suchkriterium hierfir war das Vorliegen einer kutanen mykobakteriellen Infektion,
ausgelost durch den Erreger M. leprae bzw. durch nichttuberkuldse Mykobakterien.
Ferner wurden samtliche auf atypische Mykobakterien positiven Materialien der Haut
aus dem Tuberkulose-Labor des Instituts fur Hygiene und Mikrobiologie der
Universitat Wirzburg ausgewertet.

Die bendtigten Daten wurden anhand der archivierten Patientenunterlagen der beiden
Kliniken gesammelt. Ab dem Jahr 2004 erfolgte die Analyse der Patientenfélle aus der
Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitatsklinikums Wiurzburg digital mithilfe des SAP-basierten

Krankenhausinformationssystems.

Die gewonnenen Daten wurden nach den oben beschriebenen Parametern mithilfe
des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel geordnet und ausgewertet. Die
graphischen Darstellungen erfolgten mit den Programmen Microsoft PowerPoint bzw.
Word 2016.

Samtliche Patienten dieser Studie wurden zu Beginn mit einem fortlaufenden Code
versehen und auf diese Weise zunachst pseudonymisiert und spater fur die
Darstellung in dieser Arbeit anonymisiert. Somit ist eine nachtragliche
Identitatsfeststellung der Patienten aus den verwendeten Daten heraus

ausgeschlossen.

3.4 Statistische Methoden

Bezuglich der deskriptiven statistischen Auswertung der gewonnenen Daten wurden
der jeweilige Mittelwert mit Standardabweichung und bei gréRerer Anzahl zuséatzlich

der Median bestimmt.
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4.1 Patientendaten

Die gewonnenen Daten zur kutanen Mykobakteriose in der vorliegenden Studie bilden

einen Zeitraum von insgesamt 21 Jahren (1998 bis 2018) ab.

Mit Hilfe der oben beschriebenen Suchstrategie konnten insgesamt 32 Patienten
identifiziert werden, von denen 28 an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Wirzburg betreut, 2 Patienten
(M. leprae, M. avium) in der Fachabteilung flir Tropenmedizin der Missioklinik
Wirzburg und weitere 2 Patienten an beiden Kliniken behandelt wurden (M. leprae,

M. avium).

Von den 32 Fallen litten 18 an M. marinum-Infektionen (56 %), weitere 9 wurden der
Gruppe der NTM auf3er M. marinum zugeordnet (28 %). Letztere enthielten am
haufigsten den Erreger M. chelonae, welcher bei 4 Patienten vorlag. Zweimal kam der
Erreger M. avium vor und jeweils einmal die Erreger M. fortuitum, M. wolinskyi/
mageritense oder M. haemophilum. Drei Falle wurden der M. leprae-Gruppe (9 %) und
2 der M. tuberculosis-Gruppe zugeordnet. Die Therapie aller 18 M. marinum-Patienten
erfolgte zumindest vorubergehend in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,

Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Wurzburg.

Den prozentualen Anteil der einzelnen Erregergruppen am gesamten

Patientenkollektiv zeigt Abbildung 1.
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1 M. marinum

1 NTM aufRer M. marinum

M. leprae

1 M. tuberculosis-Gruppe

Abbildung 1: Haufigkeit der einzelnen Erregergruppen.

Die Haufigkeitsverteilung der M. marinum- bzw. NTM auf3er M. marinum-Infektionen
in den jeweiligen Untersuchungszeitrdumen lasst sich den Abbildungen 2a und 2b

entnehmen.
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Abbildung 2a: Haufigkeitsverteilung der M. marinum-Infektionen zwischen 1998-2018.
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Abbildung 2b: Haufigkeitsverteilung der NTM auf3er M. marinum-Infektionen zwischen 1998-2018.

Ein Lepra-Fall stammt aus dem Jahr 2005, ein weiterer Fall aus dem Jahr 2015 (im
dritten Fall konnten hierzu keine Angaben gemacht werden), die beiden Tuberkulose-

Infektionen aus dem Jahr 2004.

4.1.1 Geschlecht und Nationalitat

13 Méanner (72 %) und 5 Frauen (28 %) wurden im Zeitraum von 1998 bis 2018 mit
einer M. marinum-Infektion identifiziert. Unter den Patienten der zweiten Gruppe (NTM
aufBer M. marinum) waren 7 weiblich (78 %) und 2 mannlich. In der Lepra-Gruppe
waren 2 Manner und eine Frau betroffen, in der Tuberkulose-Gruppe ein Mann und

eine Frau.

Fasst man die 4 Gruppen zusammen, so waren 18 Manner (56 %) und 14 Frauen
(44 %) erkrankt.

27 der 32 Patienten waren Deutsche (84 %), lediglich 5 Patienten waren anderer
Nationalitdt (16 %). Hierbei handelte es sich um je einen philippinischen,
brasilianischen und nepalesischen Patienten (jeweils M. leprae) sowie eine
Vietnamesin und ein Chilene, jeweils aus der Gruppe der NTM auf3er M. marinum-

Infektionen.
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4.1.2 Alter

Bei der Datenerhebung wurde das Patientenalter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung

mit einer mykobakteriellen Infektion untersucht.

Der juingste unter allen erfassten Patienten war 13 Jahre alt (M. leprae), der alteste
Patient war 84 Jahre alt und gehérte der Gruppe der M. marinum-Infektionen an. Das
Durchschnittsalter dieser Gruppe betrug 52,2 Jahre mit einem nahezu identischen

Median von 52 Jahren und einer Standardabweichung von 16,5.

In der Gruppe der NTM aufer M. marinum-Mykobakteriosen ergab sich im Mittel ein
Alter von 53 Jahren (Median 49 Jahre). Hier lag die Standardabweichung bei 16,9.

Am haufigsten konzentrierten sich die Patienten mit je 7 von 32 Fallen und einem
Anteil von 22 % auf die Altersgruppen von 40 bis 49 bzw. 50 bis 59 Jahren
(Abbildung 3). Die Mehrheit innerhalb dieses Bereichs stellte mit 4 bzw. 6 Fallen

die Gruppe der M. marinum-Infektionen dar.

Die 3 Patienten mit einer Lepraerkrankung waren 13, 24 und 26 Jahre alt und
gehorten folglich den beiden jlingsten Altersgruppen an. Die Patienten mit einer
kutanen Tuberkulose waren 61 bzw. 63 Jahre alt. Das Alter der Patienten mit einer
M. marinum-Infektion lag im Bereich von 19 bis = 70 Jahren, das Alter der
Patienten mit einer NTM aul3er M. marinum-Infektion in dem Bereich von
36 bis = 70 Jahren.
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Abbildung 3: Verteilung der 4 Erreger auf die einzelnen Altersgruppen.

4.1.3 Pradisposition

Im Rahmen der Analyse wurde die dokumentierte Anamnese der Patienten auf
mdogliche Immunsuppressionen untersucht, da diese einen Risikofaktor flr eine
Infektion mit Mykobakterien darstellen kénnen und mdglicherweise mit einem
schlechteren  Therapieansprechen einhergehen. Dabei wurde zwischen
medikamentésen und unmittelbar krankheitsbedingten, beispielsweise durch HIV oder

Leukamie verursachten Immunsuppressionen unterschieden.

Innerhalb der M. marinum-Gruppe gab es 4 immunsupprimierte Patienten (22 %). Die
Immunsuppression beruhte auf verschiedenen arztlich verordneten Medikamenten: in
einem Fall wurden im zeitlichen Zusammenhang aufgrund eines Mamma-Karzinoms
Epirubicin und Cyclophosphamid verabreicht, 2 weitere Patienten erhielten wegen
eines Lungenemphysems bzw. einer Polyneuropathie Prednisolon. Der vierte Patient
erhielt eine regelmaRige Hamodialyse und war nach einer Nierentransplantation

immunsupprimiert.

Unter den NTM aul3er M. marinum-Infektionen befanden sich insgesamt 4 Patienten
mit einer Immunsuppression (44 %), die in 3 Fallen medikament6s induziert war:
hierunter befand sich eine Patientin, die Methylprednisolon, Azathioprin und

Methotrexat zur Behandlung einer rheumatoiden Arthritis einnahm, in den beiden
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anderen Fallen wurde aufgrund einer chronischen Atemwegserkrankung (COPD bzw.
Asthma bronchiale) Prednison verabreicht. Ein weiterer Patient war infolge einer HIV-

Infektion immunsupprimiert.

In der dritten Gruppe lagen vor der Infektion mit M. leprae keine Immunsuppressionen
vor. Lediglich eine Patientin erhielt im Verlauf der Therapie der Mykobakteriose

Prednison in absteigender Dosierung.

In der Gruppe der Tuberkuloseinfektionen fanden sich keine immunsupprimierten

Patienten.

4.2 Infektionsquelle und Zeitraum der Infektion

Innerhalb der ersten Gruppe zeigte sich mehrheitlich eine fur M. marinum typische
Infektionsquelle. Demnach waren bei 12 der 18 Patienten ein Zierfischaquarium oder
Teich die mutmallliche Quelle der Infektion (67 %). Ein weiterer Patient zog sich die
Infektion mutmaflich bei einem Thermenbesuch wahrend eines Kururlaubs im
sudeuropaischen Ausland zu, bei einem anderen wurde vom Patienten die Verletzung
an einem zerbrochenen Spiegel als Ursache vermutet. In 4 Féllen lagen keine

Informationen beziglich einer méglichen Infektionsquelle vor (22 %).

Bei 6 der 9 NTM aufRer M. marinum-Infektionen war ein Rulckschluss auf die
Infektionsquelle nicht méglich (67 %). Ein Patient zog sich die Infektion mit M. avium
in Nepal bzw. Indien zu, wo dieser lebte und mit Stra3enkindern arbeitete, eine andere
mit M. wolinskyi/ mageritense infizierte Patientin berichtete zwar von der Reinigung
eines Aquariums ohne Schutzhandschuhe, jedoch stellt dieses eine ungewohnliche
Quelle fur den ermittelten Erregertypen dar. Ein Fall einer Mycobacterium avium-

Infektion trat im Kontext einer HIV-Erkrankung auf.

Der Infektionszeitraum umfasste die Anzahl der Wochen vom Auftreten erster
Symptome bis zum Diagnosedatum. Letzteres wurde als der Zeitpunkt der

Materialgewinnung fur die Labordiagnostik definiert.

In der Gruppe der M. marinum-Infektionen vergingen im Durchschnitt 15 Wochen bis
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Standardabweichung: 13). Der Median lag bei
12 Wochen. In dieser Statistik sind 4 Patienten nicht erfasst, da bei 2 Patienten ein

mikrobiologischer Nachweis ausblieb, ein weiterer mit einem Rezidiv vorstellig wurde
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und der vierte Patient zu Beginn der Infektion andernorts therapiert wurde, weshalb

nur unzureichende Informationen zum zeitlichen Verlauf vorlagen.

Unter den Patienten mit einer NTM aul3er M. marinum-Infektion war dieser Zeitraum
mit durchschnittlich 13 Wochen etwas kirzer. Die Standardabweichung betrug hierbei

acht, der Median 10 Wochen. Bei 2 Patienten waren keine Wochenangaben mdglich.

Der Zeitraum vom Beginn der ersten Symptome bis zur Diagnose war bei den Lepra-
Patienten in 2 Fallen bekannt und betrug 36 bzw. 24 Wochen (Mittelwert 30 Wochen).

Bei einem Patienten mit einer Tuberkulose (M. bovis caprae) war dieser Zeitraum
auffallend lange und lag bei etwa 3.024 Wochen (54 Jahre), da dieser bereits im
Kindesalter erste Symptome zeigte und seinerzeit auf einem Bauernhof mit
Rinderhaltung lebte. Der zweite Patient wurde bereits mit bekannter Mykobakteriose

vorstellig, weshalb hierzu keine Angaben mdglich waren.

4.3 Lokalisation der Infektion, Organbeteiligung

Bei der Mehrheit der Patienten mit Mycobacterium marinum-Infektion waren die
oberen Extremitaten betroffen (16 Falle, 89 %). Von diesen 16 Patienten wiederum
befand sich die Infektion bei 13 an den Handen (81 %). In den 3 anderen Fallen waren
ausschlief3lich die Unterarme betroffen (19 %). Nur bei 2 Patienten bildeten sich die
Effloreszenzen an anderen Koérperstellen aus: in einem Fall fanden sich die Lasionen

infraorbital sowie entlang des Nasenabhangs, in dem anderen am Fuf3rticken.

Einen Uberblick tiber die Lokalisation der mykobakteriellen Infektionen dieser Gruppe
gibt das folgende Schema, wobei zum einen die betroffenen Hautareale (rote
Markierungen) und zum anderen deren absolute Haufigkeit dargestellt sind (Abbildung
4).
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Gesicht: :]
1 )

Abbildung 4: Lokalisation der M. marinum-Infektionen in absoluter Haufigkeit (Zahl der Patienten mit
betroffener Lokalisation. Quelle der Abbildung: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Universitatsklinikum Wirzburg.)

Wie in Abbildung 5 zu erkennen ist, befanden sich die Hautlasionen bei allen Patienten
mit einer NTM aul3er M. marinum-Mykobakteriose im Bereich der oberen und unteren
Extremitaten. Lediglich bei 2 Patienten zeigten sich daruber hinaus weitere infizierte
Areale: bei einem Patienten war zusatzlich das Gesicht mit Wange und Kinn betroffen,
in dem anderen Fall waren es die Hufte und das Abdomen.

In dieser Gruppe konnten haufiger disseminierte Effloreszenzen beobachtet werden
als in der Gruppe der M. marinum-Infektionen. Letztere konzentrierten sich stets auf

ein bestimmtes Kdrpersegment.

In beiden Gruppen zeigten die Lasionen ausnahmslos eine asymmetrische Verteilung.
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Abbildung 5: Lokalisation der Infektionen mit NTM aufRer M. marinum in absoluter Haufigkeit (Zahl der
Patienten mit betroffener Lokalisation. Quelle der Abbildung: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, Universitatsklinikum Wirzburg.)

Eine zusatzliche Organbeteiligung gab es unter den gesamten 32 Fallen
ausschlief3lich bei einem Patienten. Dieser gehoérte zur Gruppe der NTM aul3er M.
marinum-Mykobakteriosen und wies neben der Hautinfektion mit dem Erreger M.
chelonae auch eine pulmonale Manifestation auf. Der Patient litt unter einer COPD

und wurde mit Prednison therapiert.

4.4 Klinisches Erscheinungsbild und subjektive Symptome

Die haufigste Effloreszenz der M. marinum-Infektionen waren erythematdse, livide
Knoten (Abbildung 6), die teilweise schuppten. Dies war bei 10 der 18 Patienten der
Fall (56 %). Je 3 weitere Patienten wiesen erythematdse, derbe, verschiebliche
Papeln bzw. erythematdse Plagues auf (Abbildung 7). Bei 2 Patienten waren
Roétungen vorhanden, in einem Fall mit zusatzlicher Schuppung. Subjektive
Symptome wie Druckdolenz, Brennen, Fieber und Juckreiz gaben insgesamt 6 der 18
Patienten an (33 %).
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Auch die NTM aul3er M. marinum-Infektionen manifestierten sich vorwiegend in Form
von knotigen Hautveréanderungen. Diese traten in insgesamt 6 Fallen auf und waren
haufig erythematts (Abbildung 8), zum Teil aber auch ulzeriert oder von einer
zusatzlichen Schuppung oder Schwellung begleitet. Jeweils ein Patient zeigte livid-
rote, teilweise erodierte Papeln und Blasen mit Umgebungsrétung bzw. mehrere
Furunkel mit Fistelbildung und unterminierten Ulcera. Bei einem weiteren Patienten
trat die Mykobakteriose im Laufe einer HIV-Infektion auf und &ufRerte sich in Form
eines Lymphknotenabszesses mit Fistelung. Insgesamt klagten 4 Patienten Uber
Druckschmerzen und Brennen bzw. in einem Fall Gber Fieber und Schiuittelfrost
(44 %).

Die beiden Patienten mit Tuberkulose zeigten atroph imponierende Plaques mit
groblamelléser Schuppung bzw. gerdtete Plagues mit solitaren Papeln.

Einer der Lepra-Patienten wies schuppende, livid-rote und teilweise ulzerierte Plaques
auf, ein anderer zeigte hypopigmentierte Papeln und Maculae sowie
hyperpigmentierte Hautareale mit deutlicher Schwellung. Bei einem weiteren
Patienten traten subkutane Papeln und braunlich-rote Plagues, haufiges Niesen mit
Epistaxis sowie eine bilaterale Schwellung der Ohrlappchen auf. Die dokumentierten
subjektiven Symptome umfassten starken Juckreiz, Schmerzen, Taubheitsgefihl,
Abgeschlagenheit und Leistungsschwéache.

() (b)

Abbildung 6: Patientin mit einer M. marinum-Infektion am rechten Unterarm. (a) Mehrere vom Handgelenk
bis zum Ellenbogen reichende Knoten mit Umgebungsrétung; (b) Rote, erodierte, stark infiltrierte und
blutende Knoten (Foto: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Universitatsklinikum Wirzburg).
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@ (b)

Abbildung 7: Patient mit einer M. marinum-Infektion nach Bagatellverletzung. (a) Lokalisation am
Grundgelenk des Digitus lll der rechten Hand; (b) 2,5 x 2 cm groRRe, erythematdse Plague mit zentraler
Schuppung (Foto: Klinik und Poliklinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Universitatsklinikum Wurzburg).

Abbildung 8: Patientin mit einer Infektion durch M. chelonae am linken Unterschenkel: 2,2 x 1,5cm groRer
erythematdser, teilweise gelblicher Knoten (Foto: Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Universitatsklinikum Wirzburg).

4.5 Dermatohistopathologie und mikrobiologischer Erregernachweis

Wie Tabelle 2 veranschaulicht, lag ein histopathologischer Hinweis (granulomatdse
Entzindungsreaktion) auf eine Infektion mit Mycobacterium marinum bei 14 der 18
Patienten vor (78 %). Drei weitere histologische Untersuchungen wiesen lediglich
lymphozytare bzw. neutrophilenreiche Entziindungsinfiltrate auf (17 %). In einem Fall
waren keine Informationen zur Histologie bekannt. Sdurefeste Stdbchen konnten
mithilfe der Ziehl-Neelsen-Farbung bei lediglich 2 der 14 Patienten mit histologischem
Hinweis auf eine Mykobakteriose nachgewiesen werden.

Abbildung 9 zeigt die histopathologische Darstellung einer M. marinum-Infektion.
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Abbildung 9: Histopathologisches Bild einer Spindelbiospie vom Handgelenk eines Patienten mit M.
marinum-Infektion. Koriales und subkutanes noduléares Infiltrat mit teils granulomatéser, teils
abszedierender Entzindungsreaktion ohne Hinweis auf Nekrosen. Zwischengelagert finden sich
lymphoplasmazellulare Infiltrate (Foto: Klinik und Poliklinik fur Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Universitatsklinikum Wirzburg; Dr. med. Hermann Kneitz).

Der Erreger M. marinum wurde bei 16 der 18 Falle mikrobiologisch nachgewiesen
(89 %), bei 2 Patienten gelang der Nachweis nicht. Letztere wurden dennoch in dieser
Statistik erfasst, da ihre Anamnese, das klinische Erscheinungsbild sowie die
Histologie und durchgefuhrte Therapie fur eine Infektion mit M. marinum sprachen.
Einer dieser beiden Patienten wies einzelne erythematdse, teilweise exkoriierte
Papeln mit diskreter Schuppung am linken Handgelenk und Unterarm auf. Der Patient
berichtete von einer etwa 4 Wochen zurlickliegenden Reinigung seines Gartenteichs,
bei der er sich kleinere Hautverletzungen an der linken Hand zuzog. Der zweite Patient
gab eine Hautverletzung der rechten Hand an bei zeitgleicher Reinigung seines
Zierfischaquariums. Er entwickelte mehrere livide und teilweise schuppende Knoten
mit einer sporotrichoiden Verteilung am rechten Ober- und Unterarm sowie am Digitus
V der rechten Hand. Die histopathologische Untersuchung ergab in beiden Fallen eine
granulomatdse Entzindungsreaktion. Séurefeste Stdbchen konnten in der Ziehl-

Neelsen-Farbung hingegen nicht nachgewiesen werden.
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In der Gruppe der NTM auller M. marinum-Infektionen war die Anzahl
histopathologischer Hinweise deutlich geringer. Demnach zeigte die histologische
Untersuchung bei lediglich 3 Patienten eine granulomatése Entziindungsreaktion
(33 %). Vier Patienten zeigten histologisch entziindliche Infiltrate (44 %), in 2 Féllen
war eine Histologie nicht dokumentiert.

Der Nachweis saurefester Stabchen mittels Ziehl-Neelsen-Farbung gelang bei allen 3
Patienten (100 %).

Ein histologischer Hinweis auf eine Mykobakteriose fand sich bei einem der 3
Patienten mit einer Lepra-Infektion. Der histologische Nachweis saurefester Stadbchen
sowie der mikrobiologische Erregernachweis gelangen in allen untersuchten Féllen.

Beide Patienten mit kutaner Tuberkulose zeigten einen histologischen Hinweis, jedoch
konnten bei keinem der beiden saurefeste Stabchen nachgewiesen werden. Zudem
gelang in nur einem Fall ein mikrobiologischer Nachweis des Erregers, allerdings war
die Tuberkulose-Infektion des anderen Patienten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung

bereits bekannt.

Tabelle 2: Histologischer und mikrobiologischer Erregernachweis.

Histologie
Histologischer Nachweis saurefester | wikrobiologischer
granulomatdsen Ziehl-Neelsen- n (Prozent)
Entzindungsreaktion; | Farbung;
n (Prozent) n (Prozent)
M. marinum 14/18 (78 %) 2/14 (14 %) 16/18 (89 %)
NTM auf3er M. marinum | 3/9 (33 %) 3/3 (100 %) 9/9 (100 %)
M. leprae 1/3 (33 %) 1/1 (100 %) 3/3 (100%)
M. tuberculosis-Gruppe | 2/2 (100 %) 0/2 (0 %) 1/2 (50 %)

Die beiden folgenden Tabellen geben eine zusammenfassende Ubersicht iber die
Lokalisation, Histologie und den mikrobiologischen Erregernachweis der Patienten mit
einer M. marinum-Infektion (Tabelle 3) sowie einer Infektion mit NTM aul3er M.

marinum (Tabelle 4).

27



4. Ergebnisse

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Ergebnisse der Diagnostik bei Patienten mit M. marinum-Infektion.

Patienten- | Alter bei Lokalisation Histologie Mikrobio-
nummer Erstvor- logischer
stellung Nachweis
(Jahre), Histologischer Nachweis
Geschlecht Hinweis fur saurefester
Mykobakteriose | Stabchen
mittels Ziehl-
Neelsen-
Farbung
1 45, W Hand, Ober-, Kein Hinweis Positiv Positiv (Kultur)
Unterarm links
2 54, M Unterarm links, Granulomatése Negativ Positiv (Kultur)
Hand beidseits Entziindung
3 38, M Hand, Oberarm Nicht bekannt Nicht bekannt | Positiv (Kultur)
rechts
4 55, M Hand, Unterarm | Granulomattse Nicht bekannt | Positiv (Kultur,
links Entziindung PCR)
5 84, M Hand rechts Granulomatdse Negativ Positiv (Kultur)
Entzindung
6 27, W Hand, Unterarm | Granulomattse Nicht bekannt | Positiv (Kultur)
rechts Entzindung
7 55, W Infraorbital, Granulomatése Positiv Positiv (PCR)
Nasenabhang Entziindung
rechts
8 45, W Unterarm rechts | Granulomatose Negativ Positiv (Kultur,
Entzindung PCR)
9 59, M Ober-, Unterarm, | Granulomatdse Negativ Negativ
Hand rechts Entziindung
10 72, M Unterarm rechts | Granulomattse Positiv Positiv (Kultur)
Entziindung
11 39, M Hand, Granulomatose Negativ Positiv (Kultur)
Handgelenk Entzindung
links
12 48, M Unterarm, Granulomatése Negativ Negativ
Handgelenk Entziindung
links
13 79, M Unterarm links Kein Hinweis Positiv Positiv (Kultur)
14 64, M Hand rechts Granulomattse Negativ Positiv (Kultur)
Entziindung
15 50, W Unterarm, Hand | Granulomattse Negativ Positiv (Kultur)
rechts Entziindung
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Handgelenk
links

Entzindung

Patienten- | Alter bei Lokalisation Histologie Mikrobio-
nummer Erstvor- logischer
stellung Nachweis
(Jahre), Histologischer | Nachweis
Geschlecht Hinweis fur saurefester
Mykobakteriose | Stabchen
mittels Ziehl-
Neelsen-
Farbung
16 58, M Ober-, Unterarm, | Kein Hinweis Negativ Positiv (Kultur)
Hand rechts
17 19, M Ful3 links Granulomattse Negativ Positiv (Kultur)
Entziindung
18 48, M Unterarm, Hand, | Granulomatose Negativ Positiv (PCR)
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Tabelle 4: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Diagnostik bei Patienten mit einer Infektion mit NTM auRer

M. marinum.
Patien- Alter bei Erreger Lokalisation Histologie Mikrobiolo-
ten- Erstvor- gischer
nummer | stellung Nachweis
(Jahre),
Ge- Histo- Nachweis
schlecht logischer saurefester
Hinweis fir Stabchen
Myko- mittels
bakteriose Ziehl-
Neelsen-
Farbung
1 74, W M. Unter- Granulo- Positiv Positiv (PCR)
chelonae schenkel matbse
links Entziindung
2 72, W M. Unter-, Kein Hinweis | Negativ Positiv (PCR)
chelonae Oberarm,
Hand links
3 59, M M. Flanke, Granulo- Positiv Positiv
chelonae Abdomen, matbse (Kultur)
Ober- Entzindung
schenkel
links, Hiifte,
Oberarm
rechts
4 46, W M. Unter- Nicht bekannt | Nicht Positiv
chelonae schenkel bekannt (Kultur)
links
5 69, W M. haemo- | Ober-, Unter- | Granulo- Positiv Positiv
philum schenkel, matbse (Kultur)
Patella Entziindung
rechts, Ful3
beidseits
6 36, W M. avium Ful? beidseits | Kein Hinweis | Negativ Positiv (PCR)
7 49, M M. avium Axillar rechts | Kein Hinweis | Positiv Positiv
(Kultur)
8 71, W M. Fuf rechts, Kein Hinweis | Nicht Positiv
fortuitum Unter- bekannt (Kultur)
schenkel
beidseits
9 46, W M. Gesicht Kein Hinweis | Negativ Positiv
wolinskyi/ | beidseits, (Kultur)
mageri- Hand
tense beidseits

Uber die Testverfahren IGRA- und Tine-Test lagen innerhalb

des gesamten

Patientenkollektivs zumeist keine Informationen vor. Bei lediglich 4 Patienten wurde

ein solcher Test angewandt. Bei einem Patienten mit M. leprae-Infektion wurde der

30




4. Ergebnisse

Tine-Test durchgefuhrt, bei einem weiteren Patienten mit einer nichttuberkulésen
Mykobakteriose (M. avium) kam das Testverfahren IGRA zur Anwendung. In beiden
Fallen fiel das Testergebnis negativ aus. Bei den beiden Tuberkulose-Patienten waren

ein positiver IGRA- bzw. ein positiver IGRA- und Tine-Test dokumentiert.

4.6 Therapieart und -dauer

In dem nun folgenden Abschnitt sollen sowohl die Art der Therapie als auch deren
Dauer und gegebenenfalls die Zeitraume bis zu einer partiellen Remission und

Abheilung beschrieben werden.

Die in dieser Studie erfassten Patienten erhielten ohne Ausnahme eine antibiotische
Therapie, wobei die adjuvant angewendeten Lokaltherapeutika in dieser Studie nicht
bericksichtigt wurden. Bei keinem Patienten wurde im Rahmen der
antimykobakteriellen Behandlung eine Kryotherapie durchgefuhrt. Von den 18

Patienten mit einer M. marinum-Infektion erhielten 14 eine Monotherapie (78 %).

Die am haufigsten eingesetzte Medikation umfasste Clarithromycin, welches 11 dieser
14 Patienten verordnet wurde (79 %). Die 3 anderen Patienten erhielten
monotherapeutisch Doxycyclin, welches in einem Fall wahrend der gesamten
Therapie verabreicht wurde. In einem anderen Fall wurde eine Umstellung von
Doxycyclin auf Clarithromycin vorgenommen. In dem dritten Fall traten unter der Gabe
von Minocyclin Nebenwirkungen auf (Kopfschmerzen und Schwindel), woraufhin die
Therapie auf Doxycyclin umgestellt wurde.

Doxycyclin, das insgesamt 5 Patienten erhielten (28 %), wurde im Verlauf der
Therapie in 3 Fallen auf Clarithromycin bzw. in einem Fall zun&chst auf eine
Kombinationstherapie und anschlie3end auf eine Monotherapie mit Clarithromycin
umgestellt. Somit erfolgte bei 4 der 5 mit Doxycyclin behandelten Patienten eine
Therapieumstellung (80 %), welche einem Rezidiv, dem Auftreten von
Nebenwirkungen (Mudigkeit, Abgeschlagenheit) bzw. in 2 Fallen einer vorhandenen
Resistenz (Detektion mittels Antibiotika-Resistenzbestimmung) geschuldet war. Der
Patient, bei dem eine Umstellung von Minocyclin auf Doxycyclin erfolgte, wurde in
diesem Fall nicht bertcksichtigt, da nach der Therapieumstellung keine

Wiedervorstellung erfolgte.
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Die Therapie mit Clarithromycin wurde hingegen bei keinem Patienten dieser Gruppe
umgestellt.

Zwei Patienten wurden mit einer Kombination aus 3 Antibiotika behandelt, namlich
Clarithromycin, Ethambutol (EMB) und Rifampicin. Eine Patientin wies einen
ausgedehnten Lokalbefund auf mit mehreren aufgereihten, vom Handgelenk bis zum
Ellenbogen reichenden Knoten, die nassten und bluteten. Der andere Patient war
nach vorausgegangener Hamodialyse und einer anschlieRenden
Nierentransplantation dauerhaft immunsupprimiert und zeigte Uberdies eine

sporotrichoide Verteilung der Effloreszenzen.

Zwei weitere Patienten erhielten sowohl eine Kombinations-, als auch eine
Monotherapie. Einer von ihnen wurde anfangs mit Doxycyclin bei einem Hautfacharzt
behandelt und erhielt im Anschluss in der Wirzburger Klinik und Poliklinik far
Dermatologie, Venerologie und Allergologie aufgrund einer nur geringen Besserung
des Hautbefundes eine Zweifachkombination (EMB, Rifampicin), welche jedoch
aufgrund von Nebenwirkungen (starkes Schwitzen, Dyspnoe bei Anstrengung,
Kopfschmerzen, leichte Ubelkeit und Appetitlosigkeit) abgesetzt und auf
Clarithromycin umgestellt wurde. Der zweite Patient erhielt zunachst andernorts
Clarithromycin und im Anschluss Doxycyclin. Aufgrund des Verdachts auf ein Rezidiv
erhielt er voribergehend eine Kombination aus EMB, Rifampicin und Clarithromycin,
die zu einer Erhéhung der Transaminasen fuhrte. Diese wurde daher in der Klinik und
Poliklinik far Dermatologie, Venerologie und Allergologie Wirzburg auf eine
Kombination aus Clarithromycin und Doxycyclin umgestellt. Abschlielend wurde
Doxycyclin als Monotherapie 8 Wochen Uber die Abheilung hinaus verabreicht.

Die Therapiedauer der M. marinum-Infektionen mit einer Einfachtherapie betrug im
Mittel 12 Wochen (Standardabweichung 6, Median 10 Wochen). Funf Patienten und
damit 36 % der Gruppe wurden bei dieser Berechnung nicht berticksichtigt, da sie
nicht erneut vorstellig wurden bzw. ihre Therapie andernorts fortgeftihrt wurde (,lost

to follow-up®).

Demgegenliber wurden die 2 Patienten mit einer Kombinationstherapie
durchschnittlich etwas langer therapiert (16 Wochen).
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Bei den Patienten, die sowohl eine Mono-, als auch eine kombinierte Therapie
erhielten, dauerte die Behandlung durchschnittlich 36 Wochen, von denen die ersten
6 bzw. 12 Wochen allerdings nicht in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,

Venerologie und Allergologie durchgefuhrt wurden.

Der Zeitraum bis zum Eintreten einer partiellen Remission des Hautbefundes lag bei
den monotherapeutisch behandelten M. marinum-Féllen im Durchschnitt bei 6
Wochen, der Zeitraum bis zur Abheilung bei 12 Wochen. Bei den Patienten, die eine
Kombinationstherapie erhielten, vergingen bis zu einer partiellen Remission
durchschnittlich 4 Wochen, bis zur Abheilung 16 Wochen. Die gleichen Zeitrdume
betrugen bei den Fallen mit einer Mono- und Kombinationstherapie 12 Wochen bis zur

partiellen Remission und 32 Wochen bis zur Abheilung.

Weiterhin war unter den immunsupprimierten Patienten eine deutlich langere
Therapiedauer zu verzeichnen als unter den immunkompetenten Patienten. Letztere
wurden durchschnittlich tber einen Zeitraum von 15 Wochen behandelt, wohingegen
die Therapie der Patienten mit einer Immunsuppression im Durchschnitt 21 Wochen
dauerte. Unter den immunkompetenten Féallen befand sich eine Patientin mit einem
Rezidiv sowie ein Patient mit einem ausgedehnten Lokalbefund, die mit 24 und 31

Wochen uberdurchschnittlich lange therapiert wurden.

Die Patienten mit einer M. marinum-Infektion wurden zumeist ambulant therapiert, was
bei 17 Patienten der Fall war (94 %). Nur eine Patientin mit einer Arthrose der Sprung-
und Kniegelenke und einer arteriellen Hypertonie stand zur weiteren Diagnostik (R6-
Thorax, EKG, Sonographie des Abdomens) in stationarer Behandlung. Klinisch
wurden zunéchst eine atypische Mykobakteriose sowie eine Sporotrichose in Betracht

gezogen.

Nachstehend sind die Therapieart und -dauer sowie das Therapieergebnis und die
Form der Immunsuppression der Patienten mit einer M. marinum-Mykobakteriose

tabellarisch zusammengefasst (Tabelle 5).

Tabelle 5: Therapieform, -dauer und -ergebnis der Patienten mit einer M. marinum-Infektion.

Patienten- | Alter bei Immunsuppression | Therapie, Dauer (Wochen) Therapie-
nummer Erstvorstellung ergebnis
(Jahre)
1 45, W Keine a) Minocyclin, (1) Nicht
b) Doxycyclin, nicht bekannt bekannt
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Patienten- | Alter bei Immunsuppression | Therapie, Dauer (Wochen) Therapie-
nummer Erstvorstellung ergebnis
(Jahre)
2 54, M Keine Doxycyclin, (2) Abheilung
3 38, M Keine a) Doxycyclin, (6) Abheilung
b) EMB, Rifampicin, (3)
¢) Clarithromycin, (22)
4 55, M Medikamentdés bei Clarithromycin, Rifampicin, Abheilung
Hamodialyse und EMB, (12)
Zustand nach
Nierentransplantation,
(Wirkstoff nicht
bekannt)
5 84, M Keine Clarithromycin, nicht bekannt | Nicht
bekannt
6 27, W Keine a) Doxycyclin, (8) Abheilung
b) Clarithromycin, (16)
7 55, W Keine Clarithromycin, (15) Abheilung
8 45, W Keine Clarithromycin, Rifampicin, Abheilung
EMB, (20)
9 59, M Keine Clarithromycin, (16) Abheilung
10 72, M Medikamentds: a) Doxycyclin, (5) Abheilung
Methylprednisolon 8 b) Clarithromycin, (5)
mg/d, c¢) Clarithromycin, EMB,
Ciclosporin A Rifampicin, (2)
(abgesetzt), d) Clarithromycin, (6)
Azathioprin e) Clarithromycin,
(abgesetzt) Doxycyclin, (15)
f) Doxycyclin, (8)
11 39, M Keine a) Doxycyclin, (4) Nicht
b) Clarithromycin, nicht bekannt
bekannt
12 48, M Keine Clarithromycin, (8) Abheilung
13 79, M Medikamentds: a) Clarithromycin, (14) Nicht
Prednisolon b) Clarithromycin, nicht bekannt
bekannt
14 64, M Keine Clarithromycin, (8) Abheilung
15 50, W Medikamentos: Clarithromycin, (10) Abheilung
Epirubicin,
Cyclophosphamid
16 58, M Keine Clarithromycin, (6) Nicht
bekannt
17 19, M Keine Clarithromycin, (10) Abheilung
18 48, M Keine Clarithromycin, (12) Abheilung
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Abbildung 10 stellt die Therapieart und -dauer der Patienten mit M. marinum-Infektion
grafisch dar. Weiterhin sind die Zeitpunkte der partiellen Remission sowie der
Abheilung bzw. der letzten Wiedervorstellung der Patienten (,lost to follow-up®)

angegeben.
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Abbildung 10: Therapieart und -dauer der Patienten mit M. marinum-Infektion. Die roten Patienten-IDs
geben die Falle mit Immunsuppression an. Die schwarze Markierung (Patienten-ID 6 und 10)
Iéir;?jfichnet eine Modifikation innerhalb der Monotherapie (Umstellung des Antibiotikums oder der
Unter den Patienten mit einer NTM au3er M. marinum-Infektion war der Anteil der
Monotherapien geringer (4 Falle, 44 %). Hierbei kamen Azithromycin, Minocyclin und
Clindamycin zur Anwendung. Bei einem weiteren Patienten wurde die Therapie von
Doxycyclin auf Clarithromycin umgestellt. Eine Mehrfachtherapie erhielten 3 der 9
Patienten mit einer NTM aul3er M. marinum-Infektion (33 %). Demnach war der Anteil
der Patienten, die ausschlief3lich mittels kombinierter Antibiotika behandelt wurden, in
dieser Gruppe dreimal so hoch wie jener unter den M. marinum-Fallen (11 %). Eine
Umstellung von einer Mehrfach- auf eine Einfachtherapie (Clarithromycin) wurde bei
2 Patienten vorgenommen. In einem Fall trat unter der Gabe von EMB und Rifabutin

eine Uveitis mit akutem Sehverlust des rechten Auges auf.
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Zu den NTM auller M. marinum-Féllen lagen bezlglich der Dauer der
Einfachtherapien nur wenige Informationen vor. Lediglich zu 2 Patienten waren hierzu
Angaben maglich. In diesen beiden Fallen wurde durchschnittlich Gber einen Zeitraum
von 9 Wochen therapiert. Die anderen Patienten stellten sich im Verlauf nicht mehr
vor oder wurden in einer anderen Klinik betreut. Ebenso verhielt es sich bei den
Patienten mit einer Mehrfachtherapie. Hier lag die durchschnittliche
Behandlungsdauer bei 25 Wochen. Bei den Ubrigen 2 Patienten, die beide
Therapieformen erhielten, zog sich die Behandlung im Durchschnitt Gber einen

Zeitraum von 71 Wochen.

Bis zu einer partiellen Remission vergingen bei den NTM auf3er M. marinum-Fallen
durchschnittlich 9 Wochen, der Zeitraum der Abheilung betrug im Durchschnitt 35
Wochen.

Auch in dieser Gruppe wurden immunsupprimierte Patienten durchschnittlich langer

behandelt als immunkompetente Patienten (71 versus 17 Behandlungswochen).

Die Therapie erfolgte bei 4 der 9 Falle ambulant (44 %) und in 3 Fallen stationar
(33 %). Die beiden Ubrigen Patienten wurden sowohl ambulant als auch stationar
behandelt.

Tabelle 6 veranschaulicht die Therapie und die Form der Immunsuppression der

Patienten mit einer Infektion mit NTM auRer M. marinum.
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Tabelle 6: Therapieform, -dauer und -ergebnis der Patienten mit einer Infektion mit NTM aul3er M.

marinum.
Pa- Alter bei | Erreger Immun- Therapie, Dauer (Wochen) Therapie-
tienten- Erstvor- suppression ergebnis
nummer | stellung
(Jahre),
Ge-
schlecht
1 74, W M. Keine Azithromycin, nicht bekannt Nicht
chelonae bekannt
2 72, W M. Medikamentos: Minocyclin, nicht bekannt Nicht
chelonae Methyl- bekannt
prednisolon
3 59, M M. Medikamentds: Clarithromycin, Ciprofloxacin, Nicht bekannt
chelonae Prednison Ethambutol, (12)
4 46, W M. Keine a) Doxycyclin, (5) Abheilung
chelonae b) Clarithromycin, (9)
5 69, W M. haemo- | Medikamentos: a) Clarithromycin, Ciprofloxacin, (38) | Abheilung
philum Methyl- b) Rifabutin, Clarithromycin, EMB,
prednisolon, (39)
Azathioprin, c¢) Clarithromycin, (34)
Methotrexat
6 36, W M. avium Keine Clarithromycin, EMB, Rifampicin, Abheilung
12)
7 49, M M. avium Krankheitsbe- a) Rifabutin, Clarithromycin, Abheilung
dingt: HIV Moxifloxacin, (7)
Medikamentds: b) Clarithromycin, (24)
Prednisolon
8 71, W M. Keine Clindamycin, (3) Abheilung
fortuitum
9 46, W M. Keine a) Clarithromycin, Abheilung
wolinskyi/ Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
mageri- 2)
tense b) Amikacin, Linezolid, Doxycyclin,
Moxifloxacin, (7)
¢) Amikacin, Linezolid, Doxycyclin,
Moxifloxacin, (4)
d) Linezolid, Doxycyclin,
Moxifloxacin, (24)

Sowohl die Patienten mit einer Tuberkulose- als auch einer Lepra-Infektion wurden
ausschliefZlich mit einer Kombinationstherapie behandelt.

Alle 3 Patienten mit einer Lepra erhielten eine Dreifachtherapie nach dem WHO-
Schema mit den Antibiotika Rifampicin, Clofazimin und Dapson. In einem Fall wurden
zuvor die Antibiotika Dapson, Rifampicin und Levofloxacin tber einen Zeitraum von 3
Wochen verabreicht. Zwei Patienten mit Lepraerkrankung waren sowohl in
ambulanter als auch stationérer Behandlung. Bezuglich des dritten Patienten waren
keine Angaben verfugbar.

Die Therapie der Tuberkulose-Infektionen wurde in einem Fall von einer Vierfach- auf

eine Dreifachtherapie umgestellt. Grund hierfir war das Vorliegen einer Resistenz
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gegen 2 der anfangs verabreichten Antibiotika (Pyrazinamid, Isoniazid). In dem
anderen Fall wurde eine Umstellung von einer Vierfach- auf eine Zweifachtherapie
vorgenommen, die auf starke Nebenwirkungen mit Diarrhoe und Exsikkose unter der
Gabe von Pyrazinamid zurickzufiihren war. Einer der Patienten mit Tuberkulose

wurde ambulant, der andere zunachst stationar therapiert.

Die durchschnittliche Therapiedauer bei den Lepra- und Tuberkulose-Fallen lag
deutlich hoher (Lepra: 77 Wochen, Tuberkulose: 60 Wochen).

Bei den Lepra-Fallen vergingen im Mittel 20 Wochen bis zu einer partiellen Remission
und 63 Wochen bis zur Abheilung.

Unter den Patienten mit Tuberkulose konnten diese Zeitraume nur in einem Fall
ermittelt werden und lagen bei 28 Wochen bis zu einer partiellen Remission bzw. 56

Wochen bis zur Abheilung.

4.7 Therapieerfolg

Die Therapie der M. marinum-Infektionen war in der Mehrheit der Falle erfolgreich.
Demnach flhrte sie bei 13 der 18 Patienten zu einer Abheilung (72 %). Hierzu zéhlten
auch die beiden Patienten, bei denen der mikrobiologische Erregernachweis ausblieb.
Die Gabe von Clarithromycin tGber einen Zeitraum von 8 bzw. 16 Wochen fuhrte in
beiden Fallen zu einer vollstandigen Abheilung der Hautlasionen. Bei den 5 anderen
Patienten hingegen kam es im Verlauf der Therapie zu keiner erneuten
Wiedervorstellung (28 %), weshalb der schlussendliche Therapieerfolg nicht bekannt
war (,lost to follow-up®). Unter ihnen zeigten 2 Patienten zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung keine Veranderung des Hautbefundes (,stable disease), bei einem
weiteren traten neue Lasionen auf (,progress®). In den beiden anderen Fallen gab es

hierzu keine Informationen.

Innerhalb der Gruppe der 9 Patienten mit einer NTM aulRer M. marinum-Infektion
konnte in 6 Fallen eine Abheilung festgestellt werden (67 %). Auch in dieser Gruppe
gab es Patienten, die wahrend der Therapie nicht erneut vorstellig wurden und daher
der Kategorie ,lost to follow-up“ zugeordnet wurden (3 Patienten, 33 %). Darunter

zeigte ein Patient bei der letzten Vorstellung eine partielle Remission des
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Hautbefundes, ein weiterer keine Veranderungen (,stable disease®) und in einem Fall
gab es diesbezuglich keine Informationen.

In der Gruppe der Tuberkuloseerkrankungen kam es in einem Fall zur Abheilung,
wohingegen in dem anderen Fall das Therapieergebnis aufgrund einer notfallméafigen

Einweisung in eine andere Klinik nicht bekannt war (,lost to follow-up®).

Die 3 Leprainfektionen heilten vollstandig aus.

4.8 Rezidiv

Unter den insgesamt 32 Patienten befanden sich lediglich 2 Falle mit einem Rezidiv.
Darunter waren ein Mann und eine Frau, die beide an einer M. marinum-Infektion
erkrankt waren (Tabelle 7). Der mannliche Patient war zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung 72 Jahre alt und aufgrund der Therapie einer Polyneuropathie mit
Methylprednisolon immunsupprimiert. Die Behandlung der M. marinum-Infektion
wurde zuvor auswarts mit Doxycyclin und Clarithromycin begonnen, woraufhin sich
zunachst eine partielle Remission einstellte und die Lasionen nach 10 Wochen
abheilten. Das Rezidiv trat nach einem Zeitraum von 2 Wochen auf und wurde anfangs
mit einer Kombination aus Clarithromycin, Rifampicin und EMB therapiert, die
letzteren beiden wurden jedoch aufgrund erhohter Leberwerte nach 2 Wochen
abgesetzt. Im Verlauf wurde der Patient in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie Wiurzburg vorstellig, wo zunachst eine Gabe von
Clarithromycin Uber 6 Wochen und anschlieRend eine Kombination aus Clarithromycin
und Doxycyclin (15 Wochen) erfolgten. Das Rezidiv heilte nach einer Therapiedauer
von 23 Wochen ab. Im Anschluss erhielt der Patient Doxycyclin, welches 8 Wochen

Uber die Abheilung hinaus eingenommen wurde.

Die zweite Patientin wurde bereits mit einem Rezidiv vorstellig und war zu diesem
Zeitpunkt 27 Jahre alt. Die Erstinfektion wurde durch einen Hautfacharzt mittels
Doxycyclin Gber einen Zeitraum von 8 Wochen erfolgreich therapiert. Die Behandlung
des Rezidivs, das nach einem Zeitraum von 20 Wochen auftrat, erfolgte mit
Clarithromycin und fuhrte nach 16 Wochen zu einer vollstandigen Abheilung. Diese

Patientin war nicht immunsupprimiert.
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Tabelle 7: Ubersicht Giber die Rezidiv-Félle.

Patient Nr. 10

Patient Nr. 6

Patientenalter; Geschlecht

72 Jahre; mannlich

27 Jahre; weiblich

Erreger; Lokalisation M. marinum,; M. marinum;

Unterarm rechts Hand, Unterarm rechts
Immunsuppression Methylprednisolon Keine
Therapie der Erstinfektion 1. Doxycyclin Doxycyclin

2. Clarithromycin
Therapiedauer der 10 Wochen 8 Wochen
Erstinfektion
Zeitraum bis Rezidiv 2 Wochen 20 Wochen

Therapie des Rezidivs

1. Clarithromycin,

Clarithromycin

EMB, Rifampicin
2. Clarithromycin
3. Clarithromycin,

Doxycyclin
4. Doxycyclin
Therapiedauer des 31 Wochen 16 Wochen
Rezidivs
Therapieerfolg Abheilung Abheilung

4.9 Differentialdiagnosen

Die haufigste bei der Erstvorstellung erwogene Differentialdiagnose bei den Patienten
mit Mycobacterium marinum-Infektionen lautete Sporotrichose, welche in 7 Féllen
genannt wurde (39 %). Weitere Differentialdiagnosen, die anhand des klinischen
Bildes in Erwagung gezogen wurden, waren Morbus Bowen, Trichophytie,
postinflammatorische Residuen bzw. Granulome, Sarkoidose und Pseudoporphyrie.
Bei 6 Patienten waren keine weiteren Differentialdiagnosen als eine atypische
Mykobakteriose benannt worden (33 %). Zwei dieser 6 Patienten wurden bereits mit
diagnostizierter M. marinum-Infektion vorstellig. In den anderen 4 Fallen bestand
aufgrund der Symptomatik und Anamnese (Besitz eines Zierfischaquariums oder

Gartenteichs) der Verdacht auf eine atypische Mykobakteriose. Hierzu zahlten auch
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die beiden Falle ohne mikrobiologischen Erregernachweis, die in Tabelle 8 dargestellt

sind.

Tabelle 8: Ubersicht iiber die M. marinum-Falle ohne mikrobiologischen Nachweis.

Digitus V rechts

Patient Nr. 9 Patient Nr. 12

Anamnestische Hautverletzung mit Hautverletzung mit

Angaben aquatischem Kontakt aquatischem Kontakt
(zierfischaquarium) (Gartenteich)

Symptomatik Sporotrichoid angeordnete, | Erythemattse Papeln mit
livide und teilweise partieller Exkoriation und
schuppende Knoten diskreter Schuppung

Lokalisation Ober- und Unterarm, Handgelenk, Unterarm links

Histopathologisches
Untersuchungs-
ergebnis

Granulomatose
Entzindungsreaktion;

Kein Nachweis saurefester
Stabchen mittels Ziehl-
Neelsen-Farbung

Granulomatose
Entzindungsreaktion;

Kein Nachweis saurefester
Stabchen mittels Ziehl-
Neelsen-Farbung

Therapieart, Dauer
(Wochen)

Clarithromycin, (16)

Clarithromycin, (8)

Therapieergebnis

Abheilung

Abheilung

Differentialdiagnosen

Atypische Mykobakteriose

Atypische Mykobakteriose

In der Gruppe der NTM aul3er M. marinum-Mykobakteriosen zeigte sich eine gré3ere
Heterogenitdt der Differentialdiagnosen: genannt wurden hier unter anderem
Sporotrichose, Histiozytom, mikroskopische Polyangiitis, Kryoglobulindmie und
Tuberkulose. Bei 3 Patienten wurden keine Differentialdiagnosen dokumentiert
(33 %), wobei ein Patient mit einer bereits bekannten mykobakteriellen Infektion

vorstellig war.

Unter den Lepra- und Tuberkulose-Fallen wurde bei einem Patienten (M. leprae) eine

Sarkoidose als Differentialdiagnose in Betracht gezogen.
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurden insgesamt 32 Patienten der Klinik und Poliklinik for
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Wirzburg
sowie der Fachabteilung fur Tropenmedizin der Missioklinik Wuirzburg mit einer
kutanen Mykobakteriose aus dem Zeitraum zwischen 1998 und 2018 retrospektiv
untersucht. Die Patientenfélle wurden den Gruppen M. marinum, NTM aulRer M.
marinum, M. leprae sowie der M. tuberculosis-Gruppe zugeordnet. In der Gruppe mit
dem haufigsten Erreger M. marinum waren mit 72 % mehrheitlich Manner betroffen.
Bei 22 % der Patienten dieser Gruppe lag eine Immunsuppression vor. In der NTM
aufRer M. marinum-Gruppe war der Anteil immunsupprimierter Patienten héher (44 %).
In unserer Untersuchung stellte der Kontakt zu Zierfischaquarien den grol3ten
Risikofaktor fur eine M. marinum-Infektion dar. Die kutanen L&sionen traten bei dieser
Gruppe zu 89 % an den oberen Extremitaten auf. Bei einem Patienten war das Gesicht
betroffen. Die histopathologische Untersuchung gab in 78 % der Félle einen Hinweis
auf eine M. marinum-Infektion. In der NTM aul3er M. marinum-Gruppe lag dieser Antell
bei nur 33 %. Bei insgesamt 2 Patienten mit einer M. marinum-Mykobakteriose blieb
der mikrobiologische Erregernachweis aus. Die Mehrheit der Patienten dieser Gruppe
wurde monotherapeutisch behandelt (78 %). Der Wirkstoff Clarithromycin wies in
unserer Analyse eine hohe Effektivitdt gegen M. marinum auf. Die Therapie mit
Doxycyclin musste hingegen aufgrund von Nebenwirkungen oder einer ausbleibenden
Befundverbesserung zumeist umgestellt werden. In beiden Gruppen nichttuberkuldser
Mykobakterien konnten die Monotherapien friher beendet werden als die
Kombinationstherapien. Letztere wurden bei Patienten angewandt, die

immunsupprimiert waren oder eine hohe Krankheitsaktivitat aufwiesen.

5.1 Aktuelle Studienlage zur kutanen Mykobakteriose

Die nachstehend aufgefiihrten Studien beschrieben kutane nichttuberkulose
Mykobakteriosen verschiedenster Spezies und umfassten auch den Erreger M.
marinum.

In der Literatur finden sich hierzu insbesondere Studien aus dem asiatischen Raum:

3 Studien aus Taiwan mit einer Fallzahl zwischen 50 und 63 Patienten, die neben
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Hautinfektionen auch Patienten mit einem Befall tieferer Strukturen, wie Sehnen und
Knochen, untersuchten [Chen et al. 2011, Hsiao et al. 2011, Liao et al. 2007]. Je eine
Untersuchung stammt aus Singapur [Yeo et al. 2019], Studkorea [Lee et al. 2010] und
Israel [Dodiuk-Gad et al. 2007], die ebenfalls sowohl kutane wie auch Infektionen
tieferer Strukturen (Muskulatur, Sehnen und Gelenke) umfassten. Eine Studie zu 17
kutanen NTM-Infektionen stammt aus dem Libanon [Abbas et al. 2011], 3 weitere
Studien zu NTM-Infektionen der Haut aus China [Ho et al. 2006, Jin et al. 2015, Mei
et al. 2019]. Die Studie von Jin et al. wurde jedoch nicht in englischer Sprache
veroffentlicht [Jin et al. 2015]. Mei et al. untersuchten insgesamt 114 Falle kutaner
Mykobakteriosen, von denen aber nur 25 mit einem nichttuberkuldsen Mykobakterium
infiziert waren. Bei den Ubrigen Fallen handelte es sich um Erkrankungen, die durch
den Erreger M. tuberculosis hervorgerufen wurden [Mei et al. 2019]. Eine weitere
Studie aus Bangkok, Thailand, analysierte 88 mikrobiologisch nachgewiesene sowie
61 anhand der Klinik und histopathologischen Untersuchung vermutete kutane NTM-
Infektionen. In einzelnen Fallen waren zusatzlich beispielsweise Gelenke, Knochen
oder die Lunge befallen [Chirasuthat et al. 2020]. Im europaischen Raum wurden
ebenfalls Untersuchungen zu NTM-Infektionen durchgefuhrt. So wurden 2 Studien
aus Spanien zu Infektionen der Haut [Escalonilla et al. 1998] bzw. der Haut mit tieferen
Strukturen (Muskulatur und Gelenke) sowie mit viszeraler Beteiligung (Lunge,
zentrales Nervensystem) publiziert [Bartralot et al. 2005]. Weiterhin wurden 2 Studien
aus Frankreich veréffentlicht. Blanc et al. untersuchten hierbei NTM-Infektionen der
Haut, Knochen und Gelenke [Blanc et al. 2016]. Die Studie von Bonafé et al. zu 92
nichttuberkulésen kutanen Infektionen existiert allerdings nur in franzésischer Sprache
[Bonafé et al. 1992]. Aus anderen Teilen Europas lie3en sich in der Literatur keine
Fallserien finden. Je eine Analyse stammte aus den US-Bundesstaaten Minnesota zu
40 NTM-Infektionen der Haut [Wentworth et al. 2013] sowie aus Texas zu 78 kutanen
und extrakutanen Mykobakteriosen, wie z.B. pulmonale Infektionen, Osteomyelitiden
und Myositiden [Philips et al. 2019]. Eine weitere US-amerikanische Studie aus
Pennsylvania untersuchte 33 NTM-Infektionen, von denen 7 auf die Haut beschrénkt
waren [Kozin und Bishop 1994]. Diaz et al. untersuchten in Florida, USA, 15 Patienten
mit NTM-Infektionen von Haut und Weichgewebe sowie 9 Patienten mit einem Befall
der Knochen und Gelenke [Diaz et al. 2019]. Weiterhin wurde eine Studie in Sydney,
Australien, erhoben. Die Autoren beschrieben 22 Mykobakteriosen der Haut, die in

einzelnen Fallen auf Muskeln, Sehnen und Knochen extendiert waren [Moreno et al.
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2018]. In einer Untersuchung aus Alberta, Kanada, konnten aus einem Zeitraum von
11 Jahren insgesamt 117 Hautinfektionen mit nichttuberkuldsen Mykobakterien
erfasst werden [Sander et al. 2018]. El-Khalawany untersuchte in Kairo, Agypten, 46
Falle kutaner NTM-Infektionen [El-Khalawany 2014]. Andere Publikationen aus dem
afrikanischen Raum, wie z.B. aus Kamerun oder Ghana und Benin, beschrieben
zumeist Infektionen mit nur einem spezifischen Erreger, wie beispielsweise M.
ulcerans [Pouillot et al. 2007, Wadagni et al. 2019]. Aus Deutschland wurden bisher
lediglich Einzelfallberichte, jedoch keine Fallserien zu kutanen NTM-Infektionen

veroffentlicht.

Ahnlich stellt sich die aktuelle Studienlage zu dem Erreger M. marinum dar. Die
meisten Untersuchungen wurden im asiatischen Raum durchgefihrt, wie
beispielsweise in Singapur [Ang et al. 2000] und Thailand [Kullavanijaya et al. 1993].
In diesen beiden Studien wurden ausschlie3lich kutane Infektionen bericksichtigt.
Weiterhin existieren Fallserien aus dem ostasiatischen Raum: je eine Studie aus
China und Japan mit 18 bzw. 75 Patienten mit kutanen Infektionen [Feng et al. 2011,
Arai et al. 1984] sowie 2 Studien aus Taiwan. Eine dieser beiden Studien untersuchte
13 Falle mit einer Infektion der Haut sowie einen Fall mit einer septischen Arthritis. Ein
Patient wies neben der Hautinfektion eine Tendovaginitis auf [Wu et al. 2002]. Die
andere taiwanesische Studie analysierte 27 Patienten, von denen 24 eine Infektion
von Haut oder Weichgewebe aufwiesen [Wu et al. 2012]. Zwei weitere Studien wurden
in Israel bzw. im Iran durchgefuhrt, die 10 bzw. 75 kutane M. marinum-Infektionen
analysierten [Even-Paz et al. 1976, Fata et al. 2019]. Auch aus dem europaischen
Raum wurden Fallserien zu dieser Spezies untersucht. Vornehmlich stammten diese
aus Sudwesteuropa, wie beispielsweise jeweils eine Studie aus Spanien [Casal und
Casal 2001] und Frankreich [Aubry et al. 2002] sowie 2 Studien aus ltalien
[Bonamonte et al. 2013, Veraldi et al. 2014], die alle kutane M. marinum-Infektionen
untersuchten. In der Studie von Aubry et al. zeigten einige Patienten zusatzlich eine
Ausdehnung auf Knochen, Sehnen oder Gelenke [Aubry et al. 2002]. Eine weitere
franzosische Analyse erfasste 35 Patienten, von denen 10 eine Infektion tieferer
Strukturen (Sehnen und Gelenke) oder eine Infektion der Haut mit Befall tieferer
Strukturen aufwiesen [Eberst et al. 2012]. In DAnemark wurde eine Untersuchung zu
55 M. marinum-Féallen mit einer Infektion der Haut oder tieferer Strukturen publiziert
[Holden et al. 2018]. Die insgesamt 6 Fallserien aus den USA wurden in New York
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[Sia et al. 2016], zweimal in Minnesota [Hurst et al. 1987, Castillo et al. 2020],
Kalifornien [Edelstein 1994], New Hampshire [Lewis et al. 2003] sowie in North
Carolina [Johnson und Stout 2015] untersucht und analysierten sowohl M. marinum-
Infektionen der Haut wie auch von Weichgewebe, Knochen und Gelenken. Eine
weitere Studie wurde in Queensland, Australien, verotffentlicht, die 26 Patientenfalle
mit einer Infektion der Haut oder tieferer Strukturen auswertete [Iredell et al. 1992].
Aus dem afrikanischen und sudamerikanischen Raum existieren keine
Untersuchungen zu Infektionen mit M. marinum. Weiterhin wurden bislang keine

Fallserien aus Deutschland publiziert.

5.2 Patientenkohorte, Klinik und Diagnostik

In dieser Studie konnten 27 Patientenfalle mit atypischer kutaner Mykobakteriose aus
einem Untersuchungszeitraum von 21 Jahren erfasst werden. Eine Studie der
dermatologischen Abteilung eines Krankenhauses in Alufa, Israel, konnte zwischen
1991 und 2005 25 Patienten mit einer NTM-Infektion ermitteln und lag mit dieser
Fallzahl in einem vergleichbaren Bereich. Ihr Anteil von M. marinum-Infektionen lag
bei 64% und war mit unserer Studie nahezu identisch (67 % unserer
nichttuberkulésen Mykobakterien waren M. marinum). Weiterhin erfassten die Autoren
je einmal die Erreger M. chelonae, M. xenopi, M. abscessus, M. gordonae und M.
fortuitum. Ein Patient mit einer M. marinum-Infektion entwickelte zusatzlich eine
Tendovaginitis. In 3 Fallen wurde die Spezies nicht klassifiziert [Dodiuk-Gad et al.
2007]. Ho et al. fuhrten eine Untersuchung zu nichttuberkulosen kutanen
Mykobakteriosen in Hong Kong durch, die den Zeitraum von 1993 bis einschlief3lich
2002 umfasste. Hierbei konnte eine ahnlich hohe Anzahl verzeichnet werden (33
Patienten). Der Anteil des Erregers M. marinum war zwar mit knapp 52 % etwas
geringer, dennoch stellte er ebenfalls das am h&ufigsten identifizierte Mykobakterium
dar. Weiterhin wurden die Erreger M. avium-intracellulare sowie M. chelonae
identifiziert [Ho et al. 2006]. Eine deutlich héhere Fallzahl erreichte eine franzdsische
Studie zu kutanen M. marinum-Infektionen. Aubry et al. konnten hierbei in einem
Zeitraum von 3 Jahren (1996-1998) 63 Patienten ermitteln. Allerdings war diese
Analyse nicht nur auf eine oder wenige medizinische Einrichtungen beschrankt,
sondern wurde landesweit durchgefihrt. Das National Reference Center for

Mycobacterial Disease and Drug Resistance (NRC) in Paris fiihrte die Studie durch
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und erfasste Patientenfalle mit mykobakterieller Hautinfektion und positiver Kultur. Die
Daten stammten von Dermatologen, Spezialisten fur Infektionskrankheiten und
Mikrobiologen in Universitatskrankenhdusern aus ganz Frankreich. Bei 18 Patienten
waren zusatzlich Sehnen, Knochen oder Gelenke von der Infektion betroffen [Aubry
et al. 2002].

Der zweithaufigste Erreger unserer Studie stellte M. chelonae mit einem Anteil von
15 % dar. Ahnlich verhielt es sich in einer spanischen Studie, die 51 NTM-Falle aus
dem Zeitraum von 1983 bis 2003 untersuchte. Bei 15 Patienten lag zusatzlich ein
Befall tiefer Strukturen, wie Knochen und Gelenke, oder eine Infektion mit viszeraler
Beteiligung vor. M. chelonae war hier mit einem Anteil von 18 % nach M. marinum der
zweithaufigste Erreger [Bartralot et al. 2005]. In einer aktuellen Studie aus Singapur
erfassten Yeo et al. aus den Jahren 2005 bis 2014 insgesamt 58 Patienten mit einer
NTM-Infektion. Der Erreger M. abscessus kam am héaufigsten vor (52 %), gefolgt von
M. marinum (22 %). Je 2 Patienten wiesen zusatzlich eine Infektion tiefer Strukturen
(Sehnen, Muskeln) bzw. eine systemische Infektion auf [Yeo et al. 2019]. In einer
Studie aus Seoul, Sudkorea, zu 29 NTM-Infektionen, die aus einem Zeitraum von 14
Jahren stammten, wurden schnell wachsende Mykobakterien am haufigsten isoliert
(M. fortuitum und M. abscessus zu je 31 %, M. chelonae zu 21 %). M. marinum war
nur in 2 der 29 Falle ursachlich fur die Infektion. Bei 8 Patienten lag zusatzlich ein
Befall von Sehnen, Knochen, Muskeln oder Gelenken vor [Lee et al. 2010]. Der
Erreger M. haemophilum, der in unserer Untersuchung einmal vorkam, wurde auch in
Vergleichsstudien nur selten erfasst. Yeo et al. identifizierten beispielsweise von
insgesamt 58 Patienten 2 Falle mit M. haemophilum [Yeo et al. 2019]. Li et al.
untersuchten in Liverpool, Australien, Uber einen Zeitraum von 14 Jahren insgesamt
13 Patienten mit einer mittels Kultur oder PCR nachgewiesenen kutanen NTM-
Infektion. Sie konnten zwar einen etwas hoheren Anteil von M. haemophilum
verzeichnen (15 %), dennoch erfassten sie insgesamt ebenfalls nur 2 Féalle mit diesem
Erreger [Li et al. 2017]. Eine Infektion mit M. wolinskyi bzw. M. mageritense war in
keiner vergleichbaren Analyse beschrieben, was auf die Seltenheit solcher Infektionen

hinweist.

In der NTM aufRer M. marinum-Gruppe unserer Studie waren mehrheitlich Frauen
betroffen. Jedoch lag die Gesamtzahl bei nur 9 Fallen. In der Literatur finden sich

variable Angaben beziglich der Geschlechterverhéltnisse. Eine agyptische Studie zu
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46 nichttuberkul6sen kutanen Mykobakteriosen aus den Jahren 2002 bis 2012 zeigte
mit 74 % eine erhdhte Pravalenz bei Mannern [El-Khalawany 2014]. Dieses Ergebnis
bestétigte sich in der Studie von Dodiuk-Gad et al., in der der Anteil bei 68 % lag
[Dodiuk-Gad et al. 2007]. In Minnesota, USA, untersuchten Wentworth et al. 40 kutane
NTM-Falle aus den Jahren 1980 bis 2009. Sie erfassten mit einem Anteil von 58 %
mehr Frauen als Manner [Wentworth et al. 2013]. Hervorzuheben ist jedoch, dass in
den meisten zu kutanen M. marinum-Infektionen publizierten Studien mehrheitlich
Manner betroffen waren. Auch in der vorliegenden Untersuchung waren in der M.
marinum-Gruppe 72 % Manner. Moglicherweise lasst sich dieses Resultat durch die
bei Mannern vermehrte Durchfihrung bestimmter h&uslicher Aktivitaten erklaren
(Gartenarbeit, Saubern von Aquarien). Eine geschlechtsspezifische Prévalenz
mykobakterieller Hautinfektionen ist aber nicht bekannt.

Berichte Uber eine Alterspradisposition existieren in der Literatur ebenfalls nicht.
Entsprechend grol3 war die Altersspanne unserer Patienten, die sich zwischen 13 und
84 Jahren erstreckte.

Lediglich 2 der 27 Patienten mit einer nichttuberkulésen Mykobakteriose (M. avium
sowie M. wolinskyi/ mageritense) waren nicht in Deutschland geboren.
Demgegenlber waren alle 3 Patienten mit M. leprae-Infektion Immigranten. In ihren
Herkunftslandern (Brasilien, Nepal, Philippinen) ist Lepra endemisch. Die wenigen in
Deutschland auftretenden Lepra-Infektionen haben ihren Ursprung zumeist in

Landern mit einer hoheren Pravalenz [Arbeitskreis Blut 2016].

Die Anzahl immunsupprimierter Patienten in dieser Studie lag mit 8 Fallen bei 25 %.
Dies konnte auf ein erhdhtes Risiko fur Infektionen mit Mykobakterien bei nicht
immunkompetenten Patienten hinweisen. Andere Studien zeigten &hnliche
Ergebnisse. In der Studie von Yeo et al. waren von 58 Patienten 13 immunsupprimiert,
was einen Anteil von 22 % ergab [Yeo et al. 2019]. In der Studie von Dodiuk-Gad et
al. lag der Anteil immunsupprimierter Patienten demgegenuber nur bei 4 % [Dodiuk-
Gad et al. 2007].

In der vorliegenden Studie ergab sich, dass die Gruppe der NTM auf3er M. marinum-
Infektionen mit 44 % einen hoéheren Anteil an Patienten mit Immunsuppressionen
aufwies als die Gruppe der Patienten mit M. marinum-Infektionen (22 %).

Diese Resultate belegen andererseits auch, dass alleinig der Kontakt

immunkompetenter Patienten zu kontaminiertem Wasser in Kombination mit kleinsten
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Hautverletzungen bereits zu einer Infektion mit M. marinum fuhren kann. Der Erreger
weist folglich eine ausreichend hohe Pathogenitat auf, um auch ohne eine

zugrundeliegende Immunsuppression eine Erkrankung hervorzurufen.

In unserer Studie wurde fur M. marinum in den meisten Féllen eine typische
Infektionsquelle registriert. Demnach konnten 13 der 18 Erkrankungen (72 %) auf den
Kontakt mit kontaminiertem Wasser zuriickgefiihrt werden. Dennoch war der Anteil
der anamnestisch eindeutig auf einen Wasserkontakt zurtickzufihrenden Ursachen
vergleichsweise gering. In einer nationalen Studie aus Danemark zu 55 kulturell
nachgewiesenen M. marinum-Infektionen lag dieser Anteil mit 91 % deutlich héher.
Die Patientenfalle, die aus den Jahren 2004 bis 2017 stammten, wurden am
International Reference Laboratory of Mycobacteriology in Kopenhagen registriert und
ausgewertet. Vier Patienten wiesen zuséatzlich oder alleinig eine Infektion tiefer
Strukturen, wie beispielsweise der Gelenke, auf [Holden et al. 2018]. In der Literatur
wurde der Besitz von Zierfischaquarien als gréf3ter Risikofaktor fir eine Infektion mit
M. marinum benannt [Slany et al. 2013]. Auch in der vorliegenden Studie war in 11
der 18 Falle der Umgang von Zierfischaquarien ursachlich fur die Infektion (61 %).
Letzterer stellte somit den grof3ten Risikofaktor fur eine Infektion dar.

Allerdings gelingt es nicht in jedem Fall, die Ursache der Erkrankung zu ermitteln
[Nguyen et al. 2015]. So lagen diesbezlglich in 22 % unserer M. marinum-Falle keine
anamnestischen Angaben vor. Auch in der Gruppe der NTM auf3er M. marinum-
Infektionen war in der Mehrheit der Falle keine Infektionsquelle bekannt (67 %). In der
Studie von Lee et al. konnte in nur 45 % der Félle eine Ursache flr die Inokulation des

Erregers eruiert werden [Lee et al. 2010].

Unsere Ergebnisse ergaben eine bei M. marinum-Infektionen vielfach auftretende
Verzogerung bis zur Diagnosestellung. Der Zeitraum zwischen dem Beginn erster
Symptome und dem Erregernachweis betrug hierbei im Durchschnitt 15 Wochen.
Johnson und Stout erfassten am Duke University Medical Center in North Carolina,
USA, 28 Patienten mit einer M. marinum-Infektion aus dem Zeitraum von Januar 1996
bis Ende April 2014. Ein Befall tieferer Strukturen (Sehnen oder Gelenke) lag in 18
Féllen vor. Die Autoren konnten einen &hnlich langen durchschnittlichen Zeitraum von
14 Wochen ermitteln [Johnson und Stout 2015]. Zwar wurden in der Literatur

durchschnittliche Werte zwischen 12 und 16 Wochen angegeben [Jernigan und Farr
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2000], dennoch zeigten Fallstudien im internationalen Vergleich grof3ere zeitliche
Differenzen. So lag der Zeitraum in der danischen Studie von Holden et al. bei
durchschnittlich 28 Wochen [Holden et al. 2018]. Der Grol3teil der Danen ist nach dem
sogenannten Hausarztmodell krankenversichert. Demnach wird jeder Patient einem
niedergelassenen Allgemeinmediziner zugewiesen, durch den der Kontakt zu einem
Facharzt, wie beispielsweise einem Dermatologen, erfolgt. Daher konnte eine
verzogerte hausarztliche Uberweisung der Patienten den langen Zeitraum in der
Studie von Holden et al. bedingt haben. Als weitere Ursache wére ein Zuwarten des
Hautfacharztes bis zur ersten Probeentnahme denkbar. Um solche langen Zeitraume
bis zur definitiven Diagnose zu vermeiden, sollte der behandelnde Hautfacharzt bei
passendem Befund stets eine mykobakterielle Infektion differentialdiagnostisch
bericksichtigen. Eine gezielte Anamneseerhebung kann richtungsweisend sein. Bei
bestehendem Verdacht empfiehlt sich eine frihzeitige Probeentnahme fir eine
histopathologische und mikrobiologische Untersuchung. In der Literatur sind aber
auch kdrzere Intervalle vom Beginn erster Symptome bis zur Diagnosestellung von
nur 8 Wochen bekannt, wie beispielsweise aus einer Untersuchung zu M. marinum-
Infektionen an einem Krankenhaus in Taiwan, bei der 14 Patientenfalle aus dem
Zeitraum von Juni 1999 bis November 2000 erfasst wurden. Bei einem Patienten lag
eine septische Arthritis vor, die anderen 13 Patienten wiesen eine kutane Infektion
und/oder eine Tenosynovitis auf. In einem Fall war neben der Haut auch die
Sehnenscheide betroffen. Trotz dieses vergleichsweise kurzen Zeitraumes wurden
klinische Fehldiagnosen sowie eine anschlieRende Inkubation der Proben bei einer

fur den Erreger zu hohen Temperatur von 37 °C beschrieben [Wu et al. 2002].

Die Zeit bis zur Diagnosestellung betrug in der Gruppe der NTM auf3er M. marinum-
Infektionen im Durchschnitt 13 Wochen. In einer spanischen Studie von Escalonilla et
al. zu kutanen nichttuberkuldsen Mykobakteriosen lag dieser Zeitraum bei
durchschnittlich 54 Wochen. Allerdings war der Wert mit 9 Jahren bei einem Patienten
auffallend hoch — vermutlich aufgrund einer spaten Konsultation des Arztes. Im
Rahmen der Studie wurden in der Abteilung fir Dermatologie der Universitat Madrid
13 Infektionen mit den Erregern M. chelonae, M. avium, M. fortuitum und M. marinum

analysiert [Escalonilla et al. 1998].
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Die oberen Extremitaten waren haufiger von der M. marinum-Infektion betroffen als
die unteren Extremitaten. Wu et al. kamen in ihrer Untersuchung von 14 M. marinum-
Fallen zu einem vergleichbaren Ergebnis [Wu et al. 2002]. Ein wesentlicher Grund
hierflr ist, dass es bei manuellen Tatigkeiten gehauft zu Hautverletzungen kommt, die
eine direkte Infektion begunstigen.

Bei einem Patienten unserer Untersuchung zeigten die kutanen Lasionen einen
seltenen Befall des Gesichts. In der Literatur wurden vereinzelt Berichte Uber M.
marinum-Infektionen des Gesichts publiziert. So wurde jeweils ein Fall aus Korea und
Australien beschrieben, denen eine vorbestehende Hautverletzung sowie der Kontakt
zu einem Schwimmbad bzw. einem Aquarium vorausging [Oh et al. 2015, Phan und
Relic 2010]. In Sudostasien wurden 38 kutane Mykobakteriosen mit M. marinum
analysiert, von denen 3 Infektionen ebenfalls das Gesicht betrafen. Die Patientenfalle
waren am National Skin Centre in Singapur registriert und wurden aus einem Zeitraum
von 3 Jahren untersucht [Ang et al. 2000]. Folglich sollte auch bei knotigen
Hautveranderungen in einem fur M. marinum uncharakteristischen Koérperareal wie

dem Gesicht eine Infektion mit dem Erreger differentialdiagnostisch erwogen werden.

In der Gruppe der NTM auf3er M. marinum-Infektionen waren die oberen und unteren
Extremitaten ebenfalls die primar betroffenen Hautareale. Weitere infizierte
Korperregionen waren der Rumpf und das Gesicht. In der Studie von Lee et al. waren
neben den oberen und unteren Extremitaten ebenfalls das Gesicht sowie der Rumpf
infiziert [Lee et al. 2010].

Dass die durch M. marinum verursachten Hautlasionen seltener disseminiert in
Erscheinung traten, korrespondiert mit den Beobachtungen von Bartralot et al. Alle 22
M. marinum-Infektionen manifestierten sich in nur einem Koérperbereich, wohingegen
bei 15 der 29 NTM aulRer M. marinum-Infektionen mehrere Areale betroffen waren
(52 %). Ein Grund hierfur war der hohe Anteil immunsupprimierter Patienten (12 der
15 Féalle) [Bartralot et al. 2005].

In der vorliegenden Studie war nur ein Patient mit viszeraler Beteiligung bekannt
(pulmonale Infektion mit M. chelonae bei einem immunsupprimierten Patienten).
Bartralot et al. erfassten in ihrer Untersuchung bei 7 von 51 Patienten einen Befall der
Lunge bzw. des zentralen Nervensystems (14 %); alle Betroffenen waren

immunsupprimiert [Bartralot et al. 2005].
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M. marinum-Infektionen mit ausschliel3lich extrakutaner Auspragung sind dagegen
aulerst selten. So berichteten Lai et al. von einer taiwanesischen Patientin mit einer
pulmonal manifestierten M. marinum-Infektion. Die Aspiration des Erregers sowie eine
hamatogene Ausbreitung nach einer Bagatellverletzung wurden als maégliche
Ursachen diskutiert. Die Patientin war weder immunkomprimiert noch -supprimiert [Lai
et al. 2005]. Wu et al. beschrieben einen Patienten mit einer M. marinum-Infektion des
Auges (Keratitis). Der Patient hatte sich wahrend des Fischens mit einem Angelhaken
am Auge verletzt. Bei einer weiteren Patientin mit einer chronischen Hepatitis-C-
Infektion wurde eine M. marinum-Mykobakteriose der Lunge nachgewiesen [Wu et al.
2012].

Das klinische Erscheinungsbild unserer Patienten war analog zu jenem anderer
Studien. Mehrheitlich manifestierten sich die nichttuberkuldsen Mykobakteriosen in
knotigen Hautveranderungen, Papeln oder Plaques. Ahnlich stellten sich die
Effloreszenzen in einer libanesischen Studie mit 17 kutanen NTM-Infektionen dar (M.
marinum, M. chelonae, M. abscessus und M. fortuitum). Ein Abszess trat, wie in
unserer Studie, nur einmal auf und auch Ulzerationen waren mit 4 Fallen eher selten.
Die Patienten der Studie wurden an der Universitatsklinik Beirut zwischen 2005 und
2008 vorstellig [Abbas et al. 2011].

Subjektive Symptome wie Leistungsschwache, Druckdolenz, Brennen, Juckreiz,
Schmerzen und Taubheitsgefihl gaben in beiden Gruppen weniger als die Halfte
unserer Patienten an (33 % in der M. marinum-Gruppe, 44 % in der NTM aul3er M.
marinum-Gruppe). Dieser geringe Anteil lasst sich moglicherweise darauf
zurlickfuhren, dass subjektive Symptome vom Behandler nicht erfragt bzw. diese nicht
dokumentiert wurden. In der Untersuchung von Dodiuk-Gad et al. klagten hingegen
80 % aller Patienten mit einer nichttuberkulésen Mykobakteriose tUber Schmerzen,
Druckdolenz oder Juckreiz [Dodiuk-Gad et al. 2007]. Die subjektiven Symptome
unserer Patienten mit einer kutanen NTM-Infektion ergaben ein unspezifisches Bild

und hatten somit keinen wegweisenden Charakter fur die Diagnostik.

In der Literatur wurde immer wieder darauf hingewiesen, dass niedergelassene
Hausarzte Schwierigkeiten haben, eine NTM-Infektion zu diagnostizieren [Dodiuk-
Gad et al. 2007].
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Fallberichte wie auch Fallserien belegen, dass auch bei bereits bestehendem
Infektionsverdacht der Nachweis mykobakterieller Infektionen erschwert sein kann [Li
et al. 2017]. Cummins et al. beschrieben einen Patienten mit einer fur M. marinum-
Infektionen charakteristischen Anamnese, Klinik und Histopathologie. Der
Erregernachweis mittels Kultur gelang jedoch erst nach der dritten Biopsie [Cummins
et al. 2005]. In unserer Studie misslang dieser bei 2 von 18 M. marinum-Fallen. Ahnlich
verhielt es sich in der italienischen Studie von Bonamonte et al. Hier blieb der kulturelle
Nachweis von M. marinum ebenfalls in 2 von insgesamt 15 Féallen aus. Allerdings
konnte der Erreger mittels PCR identifiziert werden. Berucksichtigt wurden
Patientenfalle aus einem Zeitraum von 25 Jahren. Alle erfassten Patienten waren
immunkompetent und gaben Uberdies keine in der Vergangenheit durchgefiihrten
Transplantationen oder immunsuppressiven Therapien an [Bonamonte et al. 2013].
Wie Sia et al. in ihrer Fallserie zu 29 M. marinum-Infektionen beschrieben, kommt der
PCR insbesondere in Féllen ohne mikrobiologische Kultur eine grof3e diagnostische
Bedeutung zu. Insgesamt lag in 8 Fallen zusatzlich eine Tendovaginitis vor. Der
kulturelle Nachweis fiel bei ihren Patienten nur in 41 % der Falle positiv aus. Die
ausgewerteten Falle stammten aus einem Zeitraum von einem Jahr und lie3en sich
alle auf den Kontakt zu Fischmérkten in New York City (Chinatown) zurtckfihren [Sia
et al. 2016]. Zuklnftig konnten molekulardiagnostische Verfahren wie die PCR eine
gewichtigere Rolle in der Detektion nichttuberkuldser Mykobakterien spielen [Ang et
al. 2000].

In einer britischen Publikation zu 3 M. marinum-Infektionen konstatierten Bhatty et al.,
dass der kulturelle Nachweis nicht in jedem Fall gelingt, die Diagnose aber dennoch
anhand bezeichnender Parameter wie Anamnese, klinisches Erscheinungsbild sowie
Histologie gestellt werden kann [Bhatty et al. 2000]. So wurde in unseren beiden Fallen
trotz des fehlenden Erregernachweises nach passender Anamnese, Klinik und
Histologie unter Gabe einer adaquaten Antibiose eine vollstandige Abheilung der
Lasionen erzielt. Sia et al. schilderten das gleiche Prozedere. Von den 29 Féllen
blieben 9 ohne Nachweis (31 %). Bei diesen 9 Patienten sprachen die
anamnestischen Angaben, das klinische Bild sowie der histopathologische Befund fur
eine mykobakterielle Infektion. Mittels antibiotischer Behandlung heilten die Lasionen
aller 9 Patienten ab [Sia et al. 2016]. Ang et al. stellten die Diagnose ihrer Patienten
anhand passender Parameter wie der Anamnese, Klinik und Histopathologie sowie
dem Ansprechen auf die antibiotische Therapie. Eine Kultur wurde bei 35 der 38
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Patienten angelegt. Die Infektion konnte aber in nur einem Fall mikrobiologisch
bestatigt werden [Ang et al. 2000].

Wu et al. folgerten aus ihren Resultaten, dass bei jeder schlecht heilenden Wunde mit
vorausgegangenem aquatischen Kontakt eine Infektion mit M. marinum stets

differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden sollte [Wu et al. 2002].

Die Auswertung der histopathologischen Untersuchungen ergab in der Gruppe NTM
auler M. marinum nur selten einen Hinweis auf eine mykobakterielle Erkrankung (3
Falle, 33 %). In der Mehrheit der Falle waren die Untersuchungsergebnisse wenig
differenziert und zeigten lediglich ein entzindliches Geschehen auf. Auch der
Nachweis saurefester Stabchen fiel in beiden Gruppen unserer Untersuchung haufig
negativ aus. Die Studie von Bonamonte et al. ergab ein &hnliches Bild. In nur einem
der 15 Falle zeigte die histopathologische Untersuchung eine granulomattse
Entziindung sowie saurefeste Stabchen [Bonamonte et al. 2013]. Aus diesem Grund
sind mikrobiologische Nachweisverfahren fir die mykobakterielle Diagnostik obligat.
Eine alleinige dermatohistopathologische Untersuchung ist oftmals nicht hinreichend
aussagekraftig. Grund hierfir ist insbesondere die Abhéngigkeit des
Untersuchungsergebnisses vom Alter der Lasion zum Zeitpunkt der Probeentnahme.

Mykobakterielle Hauterkrankungen kdnnen unspezifische Krankheitsbilder evozieren,
sodass klinisch oftmals zahlreiche weitere Dermatosen in Betracht kommen [Peters
et al. 2016]. Insbesondere die NTM aufRer M. marinum-Gruppe unserer Studie wies
ein auffallend breites Spektrum klinischer Differentialdiagnosen auf.

Unter den M. marinum-Fallen stellte die Sporotrichose die am haufigsten genannte
Differentialdiagnose dar, was sich in der Literatur mehrfach bestatigte. In einer Studie
zu 45 kutanen M. marinum-Mykobakteriosen resumierten die Autoren, dass das
klinische Bild dieser Infektionen haufig Analogien zu dem einer Sporotrichose
aufweist. Zudem machten sie auf die Gefahr moglicher fehlerhafter
Diagnosestellungen aufmerksam. In ihrer Auswertung wurden Falle aus insgesamt 23
Krankenh&usern in Spanien aus den Jahren 1991 bis 1998 berticksichtigt [Casal und
Casal 2001]. Wu et al. erfassten in ihrer Studie zu M. marinum-Infektionen 4 von 14
Patienten (29 %), bei denen zunachst falschlicherweise eine Sporotrichose
diagnostiziert wurde [Wu et al. 2002]. AlKhodair et al. berichteten Uber einen
Patienten, bei dem sich nach der anfanglichen Verdachtsdiagnose einer kutanen

Leishmaniose letztendlich eine M. marinum-Infektion nachweisen lieR. Der Patient

53



5. Diskussion

stellte sich mit einem seit 4 Jahren bestehenden Ulkus am rechten Ellenbogen in
einem Krankenhaus in Saudi-Arabien vor und hatte sich zuvor offenbar wahrend eines
Badeurlaubs in Thailand nach einer Schnittverletzung infiziert [AlKhodair und Al-
Khenaizan 2010].

5.3 Therapie

Bei kutanen NTM-Infektionen stehen dem Behandler eine Reihe verschiedener
Therapieoptionen zur Verfugung. So kann die systemische Gabe eines oder mehrerer
kombinierter Antibiotika erfolgen. Weiterhin kdnnen chirurgische Interventionen
durchgefuihrt werden, wie beispielsweise eine Exzision des lasionalen Areals,
Débridement und Kiirettage oder eine Inzision mit Drainage [Rallis und Koumantaki-
Mathioudaki 2007]. In der Publikation von Yeo et al. tber kutane nichttuberkulése
Mykobakteriosen wurden 4 Patienten beschrieben, deren M. abscessus- bzw. M.
haemophilum-Infektion alleinig mittels Inzision und Drainage erfolgreich therapiert
wurde [Yeo et al. 2019].

Wiegell et al. berichteten von einem mit M. marinum infizierten Patienten, dessen
Lasionen nach der erfolglosen Gabe von Doxycyclin unter photodynamischer
Therapie abheilten. Die Autoren nannten die geringeren Nebenwirkungen als Vortell
gegenuber der antibiotischen Therapie [Wiegell et al. 2006]. Allerdings weist die
Literatur keine Fallserien auf, die diese Behandlung eingehend analysieren.
Weiterhin wurde in der Literatur Uber Patientenfalle berichtet, die mithilfe von
Kryotherapien erfolgreich behandelt wurden [Rallis und Koumantaki-Mathioudaki
2007]. Bei keinem unserer Patienten wurde diese Behandlungsmodalitat angewandt

und auch in anderen Fallserien wurde sie kaum beschrieben.

Unsere Analyse wie auch die diskutierten Vergleichsstudien verdeutlichten, dass die
antibiotische Behandlung kutaner nichttuberkuléser Mykobakteriosen als die Therapie
der Wahl gilt. Aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbildes fehlen kontrollierte Studien
zur Effektivitat antibiotischer Therapien bislang weitgehend. Daher ist die Behandlung
nichttuberkuldser Hauterkrankungen — mit Ausnahme der Lepra — nicht standardisiert
[Lamb und Dawn 2014]. Die Wahl der eingesetzten Antibiotika ist also weniger
evidenzbasiert, sondern héngt vielmehr von der persénlichen Erfahrung des
Behandlers ab [Rallis und Koumantaki-Mathioudaki 2007]. Folglich unterscheiden sich

die in der Literatur dargestellten Behandlungskonzepte oftmals. Es wurden geh&auft M.
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marinum-Falle publiziert, die mittels antibiotischer Kombinationstherapie behandelt
wurden. So erhielten in der Studie von Aubry et al. 63 % der Patienten eine
Kombinations- und nur 37 % eine Monotherapie. Allerdings lag bei 18 und damit 29 %
der Patienten eine Ausbreitung der Infektion in tiefere Strukturen wie Knochen,
Sehnen und Gelenke vor. Diese Patienten erhielten ausnahmslos eine
Kombinationstherapie. Die Monotherapie fuhrte bei allen Patienten zur Abheilung.
Unter den Monotherapeutika dominierten die Tetrazykline Minocyclin und Doxycyclin.
Clarithromycin wurde in nur 4 der 23 Falle (17 %) verabreicht [Aubry et al. 2002].
Unsere Patienten mit M. marinum-Infektionen wurden hingegen meist
monotherapeutisch behandelt (78 %). Insbesondere die Einfachtherapie mit
Clarithromycin erwies sich in unserer Auswertung als durchaus effizient. Bei allen
Patienten mit bekanntem Therapieergebnis fiihrte sie zur Abheilung. Zudem musste
Clarithromycin in keinem unserer Falle umgestellt werden. Zwar existiert eine
Veroffentlichung, die Gber das Auftreten von Nebenwirkungen unter der Gabe von
Clarithromycin berichtet [Laing et al. 1994]. In der Literatur wurde dieser Wirkstoff
jedoch wiederholt als effektives antimykobakterielles Therapeutikum beschrieben. So
resumierten Dodiuk-Gad et al. in ihrer Untersuchung, dass Clarithromycin seltener
Nebenwirkungen hervorruft als andere empfohlene Antibiotika [Dodiuk-Gad et al.
2007]. In der Untersuchung von Aubry et al. ergab die Therapie der auf Haut und
Weichgewebe beschrankten Infektionen mittels Clarithromycin eine Erfolgsquote von
92 % [Aubry et al. 2002].

Auffallend waren dagegen die Therapieumstellungen, die unter der Gabe von
Doxycyclin erforderlich waren (80 %). In der Literatur wurde die Umstellung von
Doxycyclin ebenfalls beschrieben. Cummins et al. und Ljungberg et al. haben von 3
Patientenfallen mit M. marinum-Infektionen berichtet, deren Therapien aufgrund
fehlender Wirksamkeit von Doxycyclin auf Minocyclin, Rifampicin/EMB bzw.
Trimethoprim/Sulfamethoxazol umgestellt wurden [Cummins et al. 2005, Ljungberg et
al. 1987]. Die Analyse von Wu et al. ergab eine nur geringe Empfindlichkeit von M.
marinum gegeniber Doxycyclin (3,3 %). Die Autoren untersuchten 27 Patienten mit
einer kulturell nachgewiesenen M. marinum-Infektion, die in einem taiwanesischen
Krankenhaus zwischen 1999 und 2010 vorstellig wurden. In 24 Fallen lag eine
Infektion von Haut und Weichgewebe vor. Bei 3 weiteren Patienten wurden jeweils
eine Arthritis, Keratitis und eine pulmonale Infektion diagnostiziert [Wu et al. 2012].
Hinsichtlich dieser Untersuchungsergebnisse ist die Gabe von Doxycyclin als
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Erstlinientherapie bei einer Infektion mit M. marinum nicht zu empfehlen. Die

einleitende Behandlung mit Clarithromycin hat sich dagegen bewahrt.

Die durchschnittliche Therapiedauer unserer mit M. marinum infizierten Patienten von
12 bzw. 16 Wochen war vergleichbar mit dem Ergebnis anderer Untersuchungen. In
der Studie von Bonamonte et al. wurden die 15 Patienten im Durchschnitt Gber einen
Zeitraum von 11 Wochen behandelt [Bonamonte et al. 2013]. Ang et al. konnten eine
durchschnittliche Behandlungsdauer ihrer Patienten von 15 Wochen ermitteln [Ang et
al. 2000]. In der Studie von Johnson und Stout wurden die Patienten im Durchschnitt
etwas langer therapiert (20 Wochen). Allerdings erfassten die Autoren nicht nur
kutane, sondern auch invasive M. marinum-Infektionen. So litten 68 % ihrer Patienten
an einer Tendovaginitis oder septischen Arthritis. Letztere benotigten eine langere
Therapiedauer als die Patienten mit einer auf die Haut beschrankten Mykobakteriose
[Johnson und Stout 2015].

Weiterhin ergab unsere Auswertung, dass die Monotherapien im Durchschnitt friiher
erfolgreich beendet werden konnten als die Kombinationstherapien (12 versus 16
Wochen), was auf ein weniger ausgepragtes Krankheitsgeschehen verweist. Unsere
Patienten, die eine antibiotische Kombinationstherapie erhielten, zeigten
demgegeniber einen ausgedehnteren Lokalbefund bzw. wiesen eine medikamenttse
Immunsuppression auf, was eine Verlangerung der Behandlungsdauer erforderte. Ein
Patient war nach einer Nierentransplantation immunsupprimiert. Die Infektion dieses
Patienten fiihrte zu sporotrichoid angeordneten Hautlasionen, die vom linken
Zeigefinger bis zum linken Unterarm reichten. In diesem Fall wurde von einer
Monotherapie abgesehen und stattdessen eine Kombination aus 3 Praparaten
(Clarithromycin, Rifampicin, EMB) gewahlt. In einer Studie aus Bangkok, Thailand, zu
18 kulturell nachgewiesenen, kutanen M. marinum-Infektionen war die Dauer der
Monotherapien mit durchschnittich 11 Wochen ebenfalls kirzer als die der
Kombinationstherapien, die im Durchschnitt 18 Wochen betrug. Zumeist zeigten in
dieser Studie Patienten, die einer Kombinationstherapie zugefuhrt wurden, einen
ausgedehnten Befund mit sporotrichoidem Ausbreitungsmuster oder wiesen eine
chronische, bis zu 7 Jahren vorbestehende Infektion auf. Angaben zu einer
zugrundeliegenden Immunkompression bzw. -suppression der Patienten machten die

Autoren jedoch nicht [Kullavanijaya et al. 1993].
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Bei den Patienten ohne immunkomprimierende bzw. -supprimierende
Grunderkrankungen und Medikationen, die einen milden Krankheitsverlauf zeigten,
erwies sich die Monotherapie als suffiziente Behandlungsform. Bei all diesen
Patienten mit bekanntem Therapieergebnis konnte in unserer Untersuchung eine
Abheilung festgestellt werden. In der Studie von Holden et al. lag bei allen 24
Patienten, die monotherapeutisch behandelt wurden, eine oberflachliche M. marinum-
Infektion vor. Bei 21 und damit 88 % der Patienten fiihrte die Therapie zur Abheilung
der Lasionen. Ein Patient dieser Gruppe zeigte bei der letzten Vorstellung eine nur
geringe Befundbesserung. In 2 Fallen war das Therapieergebnis unbekannt [Holden
et al. 2018].

In der Gruppe der NTM aul3er M. marinum-Infektionen wurde ein geringerer Anteil der
Patienten monotherapeutisch behandelt als in der M. marinum-Gruppe (44 %).
Clarithromycin erhielten in Kombination oder als Monotherapie insgesamt 6 unserer 9
Patienten (67 %). Die von Lee et al. erfassten Patienten mit einer NTM aulR3er M.
marinum-Infektion erhielten nur zu 19 % eine Monotherapie. Bis auf einen Fall (,lost
to follow-up“) fuhrte diese bei allen Patienten zu einer Abheilung. Die
Kombinationstherapien waren ebenfalls bei allen Patienten mit bekanntem
Therapieergebnis erfolgreich (82 %) [Lee et al. 2010].

Eine kontrollierte, randomisierte Studie konnte die Effektivitat von Clarithromycin
gegen M. avium bei Patienten mit einer HIV-Infektion aufzeigen [Dautzenberg et al.
1991]. Auch unser HIV-positiver Patient (ebenfalls mit einer M. avium-Infektion) wurde

mithilfe von Clarithromycin erfolgreich therapiert.

Eine therapeutische Herausforderung stellen multiresistente Erreger dar. In einem
Fallbericht aus Italien wurde eine Patientin mit einer stark schmerzenden M. marinum-
Infektion des linken Zeigefingers beschrieben. Nach erfolglosem Einsatz
verschiedener Antibiotika musste letztlich die vollstandige Amputation des Fingers

vorgenommen werden [Veraldi et al. 2018].

Die Analyse der Patienten mit einer Immunsuppression ergab eine gegenuber den
immunkompetenten Patienten langere Therapiedauer (12 Wochen langer in der M.
marinum-Gruppe, 34 Wochen langer in der NTM aulRer M. marinum-Gruppe). Holden
et al. kamen zu dem gleichen Ergebnis. Allerdings gaben sie in ihrer Veroffentlichung

keine zeitliche Differenz an [Holden et al. 2018].
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Die Therapiedauer der Lepra-Infizierten betrug in unserer Studie 19 und 20 Monate
und lag damit tber den von der WHO empfohlenen 6 bzw. 12 Monaten [Guragain et
al. 2017]. In einer Fallserie aus Louisiana, USA, zu 5 M. leprae-Infektionen wurden
ahnlich hohe Behandlungszeitraume von 24 Monaten angegeben [Chandranesan et
al. 2018].

Die Therapie der Lepra, wie beispielsweise mittels Rifampicin, kann Schadigungen
der Leber sowie des Gastrointestinaltrakts hervorrufen. Zudem lassen sich immer
wieder gegen herkdmmliche Antibiotika resistente Bakterienstimme beobachten.
Daher beschéftigt sich die aktuelle Forschung mit der Entwicklung alternativer
Therapieansatze. Eine kiirzere Behandlungsdauer sowie eine geringere Toxizitat der

Medikamente werden hierbei angestrebt [Gomes Lima Santos et al. 2018].

5.4 Studiendesign und Methodik

Limitationen dieser Studie sind durch das retrospektive Studiendesign bedingt.
Mehrere der fur diese Arbeit relevanten Parameter waren in den vorliegenden
Patientenakten teilweise nicht oder nur unzureichend dokumentiert und konnten somit
nicht in die Analyse einflieen. So konnte beispielsweise die Auswertung
histopathologischer Untersuchungen nicht bei jedem Patienten erfasst werden. In
einigen Fallen wurden die Patienten im Verlauf der Therapie nicht erneut vorstellig,
weshalb wichtige Aspekte wie die Therapiedauer sowie das -ergebnis nicht bekannt
waren (,lost to follow-up®). Im Hinblick auf die Analyse effektiver Therapiekonzepte
stellt die retrospektive Auswertung daher ein nur bedingt geeignetes Studiendesign
dar. Die Durchfuhrung prospektiver, standardisierter Untersuchungen ware zur
Beantwortung der Fragestellung eine adaquatere MalRnahme, um die Verflgbarkeit
und Vergleichbarkeit der benétigten Daten zu gewahrleisten. Ein prospektives
Studiendesign kam fur die vorliegende Arbeit dennoch nicht in Betracht, da
mykobakterielle Hauterkrankungen eine verglichen mit anderen kutanen
Infektionskrankheiten geringe Pravalenz aufweisen und der nétige Zeitaufwand bis
zum Erzielen einer ausreichend grofRen Patientenzahl unverhaltnismafiig hoch
gewesen ware.

Infolge  verstrichener  Archivierungsfristen gab es einige Falle kutaner
Mykobakteriosen, die zwar die Einschlusskriterien dieser Arbeit erfillten, zu denen

jedoch aufgrund nicht mehr existenter Patientenakten keine Informationen vorlagen.

58



5. Diskussion

Dies traf auf 6 Falle mit M. marinum —sowie auf 5 Félle mit anderen NTM—-Infektionen
zu. Dieser Umstand trug neben der Seltenheit der Erkrankung zusatzlich zu der
vergleichsweise geringen Fallzahl dieser Arbeit bei. Demzufolge konnten die
Ergebnisse unserer Studie einer internen Vergleichsgruppe nicht gegentibergestellt,
sondern lediglich mit anderen Untersuchungen verglichen werden.

Zu Beginn der Studie wurden ausschlieBlich das  SAP-basierte
Krankenhausinformationssystem, das Histologieprogramm Nexus-PAS sowie die
archivierten Patientenakten der Universitatshautklinik Wirzburg zur Datenerhebung
herangezogen. Aufgrund der kleinen Anzahl geeigneter Falle wurde die Recherche
auf die Fachabteilung fur Tropenmedizin der Missioklinik Wirzburg ausgeweitet. Zwar
konnten mithilfe dieser bizentrischen Untersuchungsmethodik weitere Daten bereits
bekannter Félle sowie 2 zusatzliche Patientenfalle erfasst werden. Die Missioklinik
Wirzburg verfigte im  Untersuchungszeitraum jedoch nicht (Uber ein
computergestitztes Patienteninformationssystem, das eine digitale Datensuche nach
definierten Diagnosen erlaubt hatte. Aus diesem Grund kénnte die tatsachliche Anzahl

relevanter Patientenfélle héher sein als sie in der vorliegenden Arbeit berichtet wird.

Aufgrund des bizentrischen Studiendesigns sowie extern begonnener Behandlungen
sind in manchen Fallen Therapiekonzepte unterschiedlicher Kliniken in die Ergebnisse
eingeflossen. Aus dem gleichen Grund ergab sich eine nicht einheitliche

Datengrundlage bzw. -qualitat.

Die vorliegende Studie ist weniger als hypothesenprifende, sondern vielmehr als
explorative Arbeit zu betrachten, die Hinweise auf potenzielle Zusammenhénge sowie

auffallende Resultate geben konnte.

Da epidemiologische Studien zu kutanen Mykobakteriosen in Deutschland fehlen, war

ein Vergleich unserer Studienergebnisse auf nationaler Ebene nicht méglich.

Fur eine vergleichbare Auswertung verschiedener Therapieansatze nichttuberkuldser
kutaner Mykobakteriosen bedarf es randomisierter und standardisierter
Untersuchungen mit einer groReren Fallzahl. Hieraus lieRen sich moglicherweise
therapeutische Leitlinien entwickeln. Solche Untersuchungen kénnten Gegenstand

zukuinftiger Forschung sein.
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5.5 Fazit

Mykobakterielle Infektionen bedeuten haufig eine diagnostische Herausforderung, da
der kulturelle Erregernachweis auch bei bestehendem Verdacht misslingen kann.
Insbesondere bei einer Infektion mit M. marinum gilt es in solchen Fallen, die
Anamnese, Klinik und Histopathologie zu bertcksichtigen. Ergeben sie ein
.passendes” Bild, so kann auch ohne erfolgreichen mikrobiologischen Nachweis von
einer Infektion mit diesem Erreger ausgegangen werden. Weiterhin konnte unsere
Analyse zeigen, dass auch bei Hautlasionen in untypischen Kdrperbereichen, wie
beispielsweise dem Gesicht, stets eine mykobakterielle Hautinfektion in die
differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden sollte. Eine detaillierte
Anamneseerhebung sowie eine zeitnahe Uberweisung des Hausarztes an einen
Dermatologen kodnnen den Zeitraum zwischen dem Symptombeginn und der
Diagnosestellung vermutlich verkiirzen. Zudem sollte ein Zuwarten bis zu einer ersten
Gewebeprobe vermieden werden. Der dermatohistopathologische Befund ist
abhangig vom Alter der Lasion zum Zeitpunkt der Probebiopsie, weshalb dieser nicht
in jedem Fall einen Anhalt fir eine Mykobakteriose ergibt. Zwischen einer
zugrundeliegenden Immunsuppression und dem Auftreten einer Hautinfektion mit M.
marinum konnte diese Analyse keinen eindeutigen Zusammenhang belegen. Der
Erreger besitzt folglich eine hinreichend humanpathogene Wirkung, um auch bei
gesunden Patienten nach kleinsten Hautverletzungen und dem Kontakt zu
kontaminiertem Wasser eine Infektion hervorzurufen. Die subjektiven Symptome
stellen sich oftmals als unspezifisch dar und geben somit keinen Hinweis auf eine
mykobakterielle Infektion. Unter Berticksichtigung unserer Untersuchungsergebnisse
ist bei immunkompetenten Patienten mit einer oberflachlichen M. marinum-Infektion
und moderater Verlaufsform der Einsatz von  Clarithromycin  als
Erstlinienmonotherapie gerechtfertigt. Die Behandlung mit Doxycyclin erzielte bei
unseren Patienten dagegen oftmals keine Befundverbesserung oder wies
Nebenwirkungen auf. Bei ausgedehnten Hautlasionen sowie Patienten mit
krankheitsbedingter oder medikamentéser Immunkompression bzw. -suppression ist
eine antibiotische Kombinationstherapie anzuraten.

In der NTM aufler M. marinum-Gruppe wurden aufgrund des variablen
Krankheitsbildes zahlreiche Differentialdiagnosen in Erwagung gezogen. Im Vergleich

zu einer M. marinum-Mykobakteriose wiesen die Patienten dieser Gruppe haufiger
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eine disseminierte Verteilung der Effloreszenzen auf. Auch in der NTM aul3er M.
marinum-Gruppe erwies sich die Monotherapie bei immunkompetenten Patienten mit
geringer Krankheitsaktivitat als effektiv. Jedoch war der Anteil der zumindest zeitweise
verabreichten Kombinationstherapien in dieser Gruppe hdher als unter den mit M.
marinum infizierten Patienten.

Auch in der Gruppe der M. leprae-Infektionen ergab die histopathologische
Untersuchung haufig keinen Hinweis auf das Vorliegen einer Mykobakteriose. Alle 3
Patienten dieser Gruppe hielten sich in Landern auf, in denen Lepra endemisch ist.
Wie die vorliegende Studie zeigte, kann die Therapie der Lepra die von der WHO
empfohlene Dauer von 6 bzw. 12 Monaten Ubersteigen. Die Tuberkulose- und Lepra-

Infektionen heilten bei allen Patienten mit bekanntem Therapieergebnis aus.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Analyse von Patienten mit einer
mykobakteriellen Hautinfektion, die sich an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums Wirzburg oder in der
Fachabteilung fir Tropenmedizin der Missioklinik Wirzburg in dem Zeitraum zwischen
1998 und 2018 vorgestellt haben. Es wurden verschiedene Aspekte wie die
Anamnese, der mutmalfliche Infektionsweg, klinische und diagnostische Daten sowie
die durchgefuhrte Therapie untersucht. Hierfir wurden das SAP-basierte
Krankenhausinformationssystem des  Universitatsklinikums  Wdurzburg, das
Histologieprogramm Nexus-PAS der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie des Universitatsklinikums, Daten des Tuberkulose-Labors des Instituts fur
Hygiene und Mikrobiologie der Universitat Wiuirzburg sowie die archivierten
Patientenakten auch der Missioklinik Wirzburg bertcksichtigt. Es konnten insgesamt
32 Falle erfasst werden, die in 4 erregerspezifische Gruppen unterteilt wurden. Die
Gruppe der Mycobacterium (M.) marinum-Infektionen war mit 18 Fallen am grof3ten,
gefolgt von 9 Infektionen mit weiteren nichttuberkulésen Mykobakterien (NTM; M.
chelonae, M. avium, M. fortuitum, M. wolinskyi/ mageritense sowie M. haemophilum),
3 Fallen mit dem Erreger M. leprae sowie 2 kutanen M. tuberculosis-Infektionen.
Innerhalb der M. marinum-Gruppe waren 72 % der Betroffenen mannlichen
Geschlechts. Eine altersspezifische Pravalenz mykobakterieller Hautinfektionen
ergab sich nicht. Der Anteil immunsupprimierter Patienten mit einer M. marinum-
Infektion lag bei 22 %. In unserer Untersuchung stellte der Umgang mit
Zierfischaquarien den grof3ten Risikofaktor fur eine Infektion mit M. marinum dar. Wie
unsere Studie weiterhin zeigte, sollte auch bei knotigen Hautveranderungen in fir
kutane Mykobakteriosen untypischen Korperarealen, wie z.B. dem Gesicht, eine
solche Infektion differentialdiagnostisch erwogen werden. Der histopathologische
Befund ergab in der M. marinum-Gruppe bei 14 der 18 Falle einen Hinweis auf die
Infektion (78 %), in der NTM aul3er M. marinum-Gruppe lag dieser Anteil dagegen nur
bei 33 %. Der kulturelle Nachweis misslang lediglich bei 2 Patienten mit einer M.
marinum-Infektion. Die Diagnose konnte in diesen beiden Fallen anhand einer
charakteristischen Anamnese, Klinik und Histopathologie gestellt werden. Zwischen

dem Beginn erster Symptome und der Diagnosestellung einer kutanen
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Mykobakteriose ergibt sich oftmals ein langer Zeitraum. Eine héaufigere
differentialdiagnostische Beriicksichtigung der Erkrankung sowie eine detaillierte
Anamneseerhebung konnen diesen verkirzen. In unseren beiden NTM-Gruppen
vergingen durchschnittlich 13 bzw. 15 Wochen bis zur Diagnosestellung.

Die Therapie nichttuberkuloser Mykobakteriosen ist, mit Ausnahme der Lepra, nicht
standardisiert, es fehlen weiterhin prospektive Studien. In der vorliegenden
Untersuchung erfolgte die Therapie bei allen Patienten mittels einer Antibiose. Die M.
marinum-Infektionen wurden in den meisten Fallen primar mittels Monotherapie
behandelt (78 %). Insbesondere der Wirkstoff Clarithromycin erwies sich als effektiv.
Unter der Gabe von Doxycyclin kam es dagegen in 80 % der Féalle zu einer
Therapieumstellung. In beiden Gruppen nichttuberkuléser Mykobakteriosen konnten
die Monotherapien im Durchschnitt friiher erfolgreich beendet werden als die
Kombinationstherapien. Letztere kamen allerdings zum Einsatz bei einer
zugrundeliegenden Immunsuppression bzw. bei einem ausgedehnten Hautbefund
sowie einer sporotrichoiden, entlang der Lymphabflusswege gerichteten Ausbreitung
der Lasionen. Zudem konnte die Studie zeigen, dass die Patienten mit einer
Immunsuppression Uber einen langeren Zeitraum behandelt wurden als die

immunkompetenten Patienten.
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