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Schliisselwoérter

Fever of unknown origin — Mycobacterium kansasii —
nicht-tuberkuldse Mykobakteriose (NTM)

Zusammenfassung

Eine junge, bisher gesunde Patientin présentiert sich
mit Fieber unklaren Ursprungs (fever of unknown origin,
FUO), allgemeiner Zustandsverschlechterung, Gewichts-
verlust und Bizytopenie. Erst im Verlauf und nach aus-
giebiger Diagnostik entwickelt sie eine pulmonale Sym-
ptomatik und eine mediastinale Lymphadenopathie,
woraus schliesslich iiber eine Mediastinoskopie der
kulturelle Nachweis einer nicht-tuberkulésen Mykobak-
teriose (NTM) mit Mycobacterium kansasii erbracht
werden kann. In der Literatur finden sich kaum Berichte
iiber NTM, die sich primér als FUO manifestieren. In
Zukunft sollten auch bei Immun- und Lungengesunden
den nicht-tuberkulésen Mykobakteriosen in der Diffe-
rentialdiagnostik mehr Beachtung geschenkt werden,
zumal sie in den letzten Jahrzehnten in Erstweltlin-
dern die Tuberkulose in Inzidenz und «disease burden»
(Krankheitslast) tiberholt haben.

Fallbeschreibung

Eine 38-jahrige Schweizerin wurde von ihrem Haus-
arzt, bei seit zwei Wochen bestehenden téglichen Fieber-
schiitben bis 40°C, die ohne erkennbare Periodizitét
auftraten, zur weiteren Abkldrung an die medizinische
Klinik iiberwiesen. Die bislang ansonsten gesunde Pa-
tientin wurde vor sechs und erneut vor einem Jahr auf
eine extrauterine Graviditdt behandelt. Auslandaufent-
halte in den letzten Monaten wurden verneint, wobei
die Patientin phasenweise in Siidamerika lebte, letztmals
bis drei Jahre vor Auftreten der aktuellen Krankheit.
Die Patientin lebte seit Jahren in einer monogamen Be-
ziehung, besass keine Haustiere, nahm keine Medika-
mente und betrieb keinen Drogenkonsum.

In der ausgiebigen kérperlichen Untersuchung zu Be-
ginn der Hospitalisation konnten bei der febrilen Pa-
tientin keine wegweisenden Befunde erhoben werden.
Die Urin- inklusive Sedimentuntersuchung war unauf-
fallig. Hingegen zeigte sich im initialen Blutbild und in
den nachfolgenden Kontrollen eine stabile Bizytopenie
mit normochromer, normozytirer, hyporegenerativer
Andmie (Hb 100 g/1) und Leukopenie (2,2 G/1) bei Lym-
phopenie (0,35 G/1). Das CRP (C-reaktive Protein) betrug

70 mg/l (Norm: <5 mg/]) bei einer BSR (Blutsenkungs-
reaktion) von 54 mm/h. Laborchemisch fielen lediglich
eine diskrete Hypokalidmie, Hyponatridmie und Hypo-
kalzdmie auf. In den wiederholt seriell entnommenen
Blutkulturen konnten keine Keime angeziichtet werden.
Das konventionelle Thoraxrontgenbild bei Eintritt war
unauffillig. In der abdominalen Computertomographie
kam einzig eine leichtgradige Splenomeglie zur Darstel-
lung.

Die im Laufe der nidchsten Tage kontinuierlich ausge-
bauten serologischen Laborbestimmungen (ANA, ANCA,
RF, Anti-dsDNA; Serologien auf HIV, EBV, CMV, Hepati-
tis A, B und C, Parvovirus B19, Toxoplasmose, Brucel-
lose, Malaria, Typhus, Rickettsiosen, Ehrlichiose, Q-Fie-
ber, Coxiellen, Borrelien, Lues) erbrachten alle negative
Resultate. Auch die Stuhluntersuchungen blieben negativ.
Weder eine Proteinelektrophorese mit Immunfixation
noch eine histologische, zytologische und kulturelle Un-
tersuchung des Knochenmarks inklusive Immunphéno-
typisierung ergab Hinweise auf eine maligne hamato-
logische Erkrankung oder ein infektioses Geschehen.
Nach Ausschluss eines intrakraniellen Abszesses, eines
Tumors, einer Sinusvenenthrombose und einer Sinusi-
tis mittels Schiddel-MRI erbrachte auch die Lumbal-
punktion einen vollig normalen Liquor. Die Echokardio-
graphie zeigte keine Klappenvegetationen, hingegen
einen minimalen Perikarderguss. Bei langsam sich ver-
schlechterndem Allgemeinzustand, zunehmendem Ge-
wichtsverlust und persistierendem Fieber wandten wir
zweimal ohne Erfolg eine probatorische antibiotische
Therapie mit Piperacillin/Tazobactam und spéter Levo-
floxacin an.

Im weiteren Verlauf klagte die Patientin neu iiber einen
leicht produktiven Husten. Konventionell radiologisch
zeigte sich ein neues streifig-fleckiges azinires Infiltrat
(Abb. 1 &), im Thorax-CT kamen peripher im rechten
Lungenoberlappen zentrilobuldre Kndtchen («tree-in-
bud sign»), feine Perikard- und Pleuraergiisse sowie
diskret vergrosserte infrakarindre und tracheobron-
chiale Lymphknoten rechts zur Darstellung (Abb. 2 ).
Die anschliessende Bronchoskopie mit bronchoalveoléa-
rer Lavage war wiederum nicht diagnostisch (negativ
beziiglich Mykobakterien, Preumozystis jiroveci, No-
kardien, Aktinomyceten, dimorpher Pilze; negative PCR
auf Mycoplasma und Chlamydia pneumoniae).

Die neue pulmonale Symptomatik, die leicht vergrisser-
ten mediastinalen Lymphknoten, die diskrete Spleno-
meaglie und die Bizytopenie waren nach wie vor die
einzigen diagnostischen Anhaltspunkte bei der auch nach
zwolf Tagen Hospitalisation noch hochfebrilen Patientin.
Zur Gewinnung von Material zur mikrobiologischen
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Abbildung 1
Konventionelle Rontgenthoraxaufnahme mit streifig-fleckigem azindrem Infiltrat
perihilar rechts.

Abbildung 2
CT Thorax mit «tree-in-bud sign» und angedeuteten Bronchiektasen-Oberlappen
und apikalem Unterlappensegment rechts.

und histologischen Untersuchung, insbesondere auch
zum definitiven Ausschluss eines Lymphoms, wurde
eine Mediastinoskopie durchgefiihrt. Die vergrosserten
Lymphknoten zeigten histologisch eine granulomatose
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Lymphadenitis ohne Malignitdtshinweis. Im Direktpra-
parat aus Lymphknotengewebe konnten sdurefeste Stib-
chen nachgewiesen werden, dies bei negativem MTD-Test
(Mycobacterium tuberculosis-Direkttest). Letztendlich
konnte kulturell Mycobacterium kansasii nachgewie-
sen werden.

Wir begannen eine antimykobakterielle Therapie mit
Ethambutol, Rifampicin und Isoniazid. Unter Therapie
verbesserten sich der Allgemeinzustand und insbeson-
dere das Fieber initial kaum, die Patientin blieb fiir ins-
gesamt einen Monat bettlagerig, hatte seit Krankheits-
beginn 10 kg Gewicht verloren, litt unter
Anstrengungsdyspnoe, Orthostase, generalisierter
Kraftlosigkeit und einer transfusionsbediirftigen Ané-
mie. Zwei Monate nach Therapiebeginn entwickelte
sich eine Lymphadenitis im Bereich des juguliren
Mediastinoskopiezugangs, die operativ saniert werden
musste. In den Gewebeproben liess sich wiederum My-
cobacterium kansasii anziichten. Bei unbefriedigendem
Ansprechen ergénzten wir die antibiotische Therapie
(trotz fehlenden Hinweisen auf Resistenzen in der In-
vitro-Testung) durch Clarithromycin. Schliesslich, nach
weiteren zwei Monaten antimykobakterieller Viererthe-
rapie klang das Fieber ab, und der Allgemeinzustand
unserer Patientin hatte sich so weit verbessert, dass sie
wieder im Teilpensum arbeitsfahig wurde.

Diskussion

Nicht-tuberkulose Mykobakteriosen (NTM) werden durch
Erreger verursacht, die weder zum Mycobacterium
tuberculosis-Komplex noch zur Mycobacterium leprae-
Spezies gehéren. Es sind ubiquitdr vorkommende sédure-
feste, obligat aerobe Stdbchen, die bis vor einigen Jahr-
zehnten als harmlose Kontaminations- und
Besiedlungskeime angesehen wurden. In den letzten
Jahren wurden auch dank verbesserten bakteriologi-
schen Nachweismethoden immer hdufiger NTM iso-
liert, und die Humanpathogenitdt wurde — auch mit Ab-
nahme der Tuberkulose — immer evidenter.

Mycobacterium kansasii ist nach dem Mycobacterium
avium-Komplex (MAC) die zweithduftigste NTM und die
héufigste Ursache von NTM-bedingten Lungenerkran-
kungen in Westeuropa und Grossbritannien [1]. Laut
Fallberichten ist die Infektion weltweit verbreitet mit ei-
ner steigenden Inzidenz in Israel, Korea, Japan und
Stideuropa. Die hochste Inzidenz findet sich in den zen-
tralen und siidlichen USA mit jahrlich 2,4 Féllen pro
100000 Erwachsene [2]. Im Gegensatz zu anderen
NTM wurde Mycobacterium kansasii nie aus natiirlichen
Quellen, sondern vor allem aus Trinkwasseranlagen in
stadtischen Gebieten isoliert. Die Infektion erfolgt am
ehesten durch Inhalation. Hinweise auf eine Tier-zu-
Mensch- oder Mensch-zu-Mensch-Ubertragung fehlen.
Als Risikofaktoren fiir eine Erkrankung der Lungen
durch NTM gelten eine vorgéngig durchgemachte Lun-
gentuberkulose, vorbestehende Bronchiektasen, COPD
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung), Pneumo-
koniosen, Malignome, Immunsuppression und Alkohol-
abusus. In einer kalifornische Studie [2] waren von den
270 Erkrankten fast 70% HIV-positiv, von den HIV-nega-
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tiven hatten jedoch 40% keine préddisponierende Vor-
erkrankung. Das klinische und radiologische Bild einer
Infektion mit Mycobacterium kansasii ahnelt dem einer
Tuberkulose. Die héufigsten Symptome sind Husten
und Thoraxschmerzen (84%), gefolgt von Fieber, Nacht-
schweiss und Hamoptysen (40%). Im Rontgenbild kom-
men klassischerweise eher diinnwandige Kavernen,
vor allem im rechten Oberlappen, zur Darstellung, dies
jedoch lediglich in etwas mehr als der Hilfte der Fille.
Auch noduldre und bronchiektatische Verdnderungen
der Lungen sind héufig [3].

Bei erfiillten diagnostischen Kriterien* wird fiir Myco-
bacterium kansasii eine Tripletherapie mit Isoniazid,
Rifampicin und Ethambutol fiir mindestens 18 Monate
oder 12 Monate iiber eine Kulturnegativierung hinaus
empfohlen [4]. Rifampicin-Resistenzen kommen vor,
hier wird Clarithromycin und je nach Resistenzlage als
zusétzliche Therapie Trimethoprim/Sulfamethazol vor-
geschlagen. Die Prognose unter Behandlung ist prinzi-
piell gut und die Mortalitit von den Komorbiditdten ab-
héngig.

Unsere Patientin prasentierte eine atypische klinische
Manifestation einer Infektion mit Mycobacterium kan-
sasii («fever of unknown origin») und stellte eine echte
diagnostische Herausforderung dar. Erschwert und
verzogert wurde die Diagnostik insbesondere durch
das initiale Fehlen einer pulmonalen Symptomatik und
die zu Beginn normalen radiologischen Befunde der
Thoraxorgane. In der Literatur gibt es zudem kaum
Fallberichte, in denen sich als Ursache eines unklaren
Fiebers letztendlich eine Mykobakteriose mit Myco-
bacterium kansasii bzw. eine andere nicht-tuberkuldse
Mykobakteriose findet. Die mediastinale Lymphadeno-
pathie, die Splenomegalie und Blutbildverdnderungen
liessen uns hier deswegen stets an ein malignes Lym-
phom oder einen malignen hidmatologischen Prozess

* Passende klinische und radiologische Befunde bei Ausschluss
anderer Diagnosen, positive Kulturen aus mindestens zwei
verschiedenen Sputumuntersuchungen oder mindestens eine
positive Kultur aus der bronchoalveolaren Lavage oder histologische
granulomatdse Entziindung in Kombination mit einer positiven
Kultur.
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denken. Immunkompromittierende oder andere Risiko-
faktoren als Ursache der Infektion konnten wir bei un-
serer Patientin gliicklicherweise ausschliessen, wobei
kongenitale Faktoren wie Interferon-gamma- und In-
terleukin-12-Rezeptor-Defekte nicht aktiv gesucht wur-
den. Zwei neuere retrospektive Studien aus Israel [3, 5]
sprechen dafiir, dass bei einem deutlich kleineren Pro-
zentsatz der Mycobacterium kansasii-Erkrankten im-
munsupprimierende Faktoren bestanden als bisher an-
genommen und keine Assoziation zu HIV-Positivitdt
besteht.

Epikrise

Nach zwolf Monaten Therapie prasentiert sich die Pa-
tientin heute in bestem Allgemeinzustand, die initialen
Symptome sind vollstindig verschwunden, und das
Rontgenbild hat sich normalisiert.
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