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Gesundheitsbehorden schlagen Alarm

B-Symptome nach Herzoperation
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Stefan Erb

Hintergrund

Jiingere Fallberichte aus der Schweiz, aus anderen eu-
ropdischen Landern und den USA haben von einer
kleinen Anzahl von potentiell fatalen, invasiven In-
fektionen mit Mycobacterium chimaera nach offener
Herzchirurgie berichtet [1]. Die Ubertragung dieser
nicht-tuberkulésen Mykobakterien (NTM) scheint
durch die Luft mittels Aerosole aus kontaminiertem
Wasser von Temperaturregulierungsgeraten (Heater
Cooler Unit [HCU]) der Herz-Lungen-Maschine auf die
Patienten zu erfolgen [2]. Alle bekannten M. chimaera-
Félle waren ausschliesslich mit dem Einsatz HCUs eines
bestimmten Herstellers assoziiert (LivaNova PLC [ehem.
Sorin Group Deutschland GmbH], Stockert 3T), nicht
aber mit HCUs anderer Anbieter [3].

Das Bundesamt fiir Gesundheit und die Swissmedic
haben als weltweit erste Gesundheitsbehorde auf die-
ses Problem aufmerksam gemacht [4]. Inzwischen ist
auf Druck vieler Gesundheitsbehorden der Welt der
Unterhalt und die Desinfektion der HCU durch die
Hersteller intensiviert worden in der Absicht, neue In-
fektionen in Zukunft zu vermeiden [5].

Bisher sind in der Schweiz zehn Patienten mit dieser
nosokomialen Infektion diagnostiziert worden, global
hat die Anzahl der infizierten Patienten die Zahl von 70
uberschritten. Unter Beriicksichtigung der langen La-
tenz von bis zu funf Jahren [1] ist es wahrscheinlich,
dass es noch weitere bisher nicht erkannte Falle gibt.
In dem vorliegenden Bericht beschreiben wir den de-
taillierten Krankheitsverlauf eines der Schweizer Pati-
enten. Unser Hauptziel ist die aktive Bewusstseinsbil-
dung der hiesigen Arzte fiir dieses seltene nosokomiale
Krankheitsbild, damit die Patienten friithzeitig diag-
nostiziert und behandelt werden konnen.

1Préasident der Schweizerischen Gesellschaft fiir Spitalhygiene
2 Prasident der Swissnoso
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Fallbericht

Anamnese

Ein 66-jahriger pensionierter Schweizer Landwirt wurde
zur Abkldrung einer mehrmonatigen langsam progre-
dienten Allgemeinzustandsverminderung mit Asthe-
nie, leichtem trockenem Husten, Nachtschweiss, Inap-
petenz und Gewichtsverlust von rund 12 kg im Mérz
2016 hospitalisiert. Drei Jahre zuvor hatte der Patient
einen kompletten Aorta-ascendens-Ersatz bis in den
Aortenbogen kombiniert mit der Implantation einer
biologischen Aortenklappe erhalten. Weiter wurde im
Jahr 2000 eine Hiiftprothese rechts implantiert.

Status, Befunde und Verlauf

Bei Eintritt zeigte sich ein afebriler Patient mit einem
Blutdruck von 100/70 mm Hg, einem Puls von 110/Min,
einem 2%/¢-Systolikum tiber Erb und einer am Rippenbo-
gen palpablen Milz ohne weitere wegweisende Befunde
im Status. Laborchemisch fielen eine Panzytopenie
(Hamoglobin 120 g/1, Thrombozyten 73x10%1, Leuko-
zyten 2,6 x10°/1 mit v.a. Lymphozytopenie), ein erhohter
Kreatininwert von 530 pmol/l (eGFR 10 ml/min) und
einleicht erhohtes CRP von 33 mg/l auf. Im Urin lag eine
gemischt glomeruldre und tubuldre Proteinurie vor,
mit einem Protein/Kreatinin-Quotienten von 127 mg/
mmol sowie einem Albumin/Kreatinin-Quotienten von
7,9 mg/mmol.

Bei Verdacht auf eine subakute Endokarditis wurden
eine transthorakale sowie eine transésophageale Echo-
kardiographie durchgefiihrt. Es zeigte sich eine regel-
rechte Funktion der Aortenklappenprothese ohne Ve-
getationen oder andere Endokarditiszeichen. Mehrere
aerobe und anaerobe Standard-Blutkulturen blieben
ohne Wachstum. Serologisch zeigten sich ein negativer
HIV-Test und ein Zustand nach durchgemachter EBV-,
CMV- und Toxoplasmose-Infektion. Zum Ausschluss
eines malignen oder okkulten septisch-infektiosen Pro-
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zesses wurden zuerst ein Abdomen-Ultraschall, im
Verlauf ein CT-Thorax/-Abdomen/-Becken sowie ein
Ganzkorper-PET-CT durchgefiihrt. In diesen Unter-
suchungen fanden sich lediglich eine leichte Spleno-
megalie von 14x10x6 cm, einige unkomplizierte Le-
ber- und Nierenzysten, ein Konkrement im rechten
Nierenkelchsystem rechts ohne Harnstau und diskrete
retikulo-noduldre Infiltrate perihildr rechts.

Aufgrund der Panzytopenie wurde eine Knochenmark-
biopsie und wegen dem unklaren Kreatininanstieg in
der Folge eine Nierenbiopsie durchgefiihrt. Im Knochen-
mark zeigte sich eine normale Erythro- und Myelopo-
ese, ohne Hinweise auf einen infiltrativ-malignen Pro-
zess. In der Nierenbiopsie fand sich das Bild einer
diffusen tubulointerstitiellen Nephritis mit zahlreichen

nicht verkdsenden Epitheloidzell-Granulomen ohne
Nachweis von saurefesten Stabchen (Abb. 1).

435

In der Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage
(BAL) zeigten sich eine schwere Lymphozytose und ein
erhohter CD4/CD8-Quotient von 4,9 (normal bis 2). In
der Ziehl-Neelsen-Farbung fanden sich keine sdurefes-
ten Stabchen und die PCR auf Mycobacterium-tubercu-
losis-Komplex war negativ. Aufgrund des histopatho-
logischen Befundes der Nieren, des erhéhten CD4/
CD8-Quotienten in der BAL und der radiologischen
Verdanderungen der Lunge wurde bei hochgradigem
Verdacht auf eine Sarkoidose eine Kortikosteroidthe-
rapie mit 50 mg Prednisolon/Tag begonnen. Darunter
verbesserte sich der Allgemeinzustand des Patienten
und auch die Nierenfunktion innert Tagen mit Abfall
des Kreatininwerts auf 250 pmol/], so dass der Patient
drei Wochen spater nach Hause entlassen werden
konnte.

Diagnose

Knapp 4 Wochen nach Abnahme der ersten Mykobak-
terien-Blutkulturen zeigte sich das Wachstum von
nichttuberkulésen Mykobakterien, welche mittels einer
16S-rDNA-Gen-Sequenzierung als M. chimaera identifi-
ziert wurden. Die nachtrdglich durchgefiihrte PCR-Un-
tersuchung auf M. chimaera-DNA in der Nieren- und
Knochenmarkbiopsie verblieb negativ. In der ophthal-
mologischen Untersuchung zeigten sich multifokale
choroidale Herde im Sinne einer Chorioretinitis
(Abb. 2). Die Sarkoidose-Verdachtsdiagnose musste ver-
worfen und die Diagnose einer disseminierten Infek-
tion mit M. chimaera mit septischen Streuherden in
Nieren, Knochenmark, Milz und Augen gestellt werden.
Die tubulointerstitielle Nephritis wurde moglicher-
weise auch durch eine Immunreaktion auf die Myko-
bakterien-Infektion verursacht [6].

Therapie und Verlauf

Abbildung 1: Histologie der Nierenbiopsie, welche eine akute, teils granulomatdse tubu-
Unter Beriicksichtigung der Resistenzpriifung wurde

eine Vierer-Kombinationstherapie mit Clarithromycin,

lointerstitielle Nephritis ohne Nekrosen mit zahlreichen Riesenzellen vom Langhans-Typ
(Inset) zeigt. PAS-Farbung, Originalvergrosserung 200x bzw. 400x.

Abbildung 2: Augenhintergrund linkes Auge, Makula und Papille. Multifokale weisslich-gelbliche Lasionen im Sinne von septischen Streuherden sind am
Augenhintergrund erkennbar (A). Mittels Fluoreszein- (B links) und Indocyaningriin-Angiographie (B rechts) lassen sich auch kleine Lasionen feststellen,
die haufig biomikroskopisch (noch) nicht diagnostizierbar sind.
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Ethambutol, Rifabutin sowie Moxifloxacin begonnen.
Die Nierenfunktion und die Panzytopenie verbesserten
sich weiter. Das Prednisolon wurde langsam ausge-
schlichen. Nach einer zweimonatigen antimykobakte-
riellen Vorbehandlung wurde beim Patienten elektiv
eine Re-Operation zur Sanierung des Primarfokus
durchgefiihrt. Hierbei wurden sdmtliche kiinstlichen
Implantate entfernt und durch einen Homograft mit
Aortenklappe und Aorta ascendens ersetzt. Histolo-

Abbildung 3: Histologie der explantierten Aortenklappenprothese. Im thrombotischen
Material aus der Aorta lassen sich massenhaft sdurefeste Stabchen nachweisen. Ziehl-
Neelsen-Farbung, Originalvergrésserung 600x.

Tabelle 1: Falldefinition disseminierter Infekt mit Mycobacterium chimaera.

Expositionskriterium

Herzchirurgie mit extrakorporalem Kreislauf (bei Kunstklappen,
Gefassprothesen, Herztransplantation, Einbau externer
Kreislaufunterstiitzung (LVAD), Bypass-Operation) und Ver-
wendung von Heater Cooler Unit

Klinisches Bild

Kunstklappen-Endokarditis

Gefassprotheseninfektion

Sternuminfektion

Mediastinitis

Fieber unklarer Ursache

Sarkoidose- oder Vaskulitis-ahnliches Bild

Embolische und immunologische Phdnomene: Splenomegalie,
Arthritis, Osteomyelitis, Knochenmarkbefall, Chorioretinitis,
zerebrale Vaskulitis, Pneumonitis, Myokarditis, Hepatitis,
Nephritis

Diagnostik

Mikrobiologie

Positive Heparin-Blutkulturen fir Mycobacterium chimaera

M. chimaera-Nachweis durch kulturellen oder molekular-dia-
gnostischen Nachweis mittels PCR und Sequenzierung in einem
Abszess, einer Vegetation mit oder ohne Embolisierung

Histopathologische Kriterien

Nicht verkdsende Granulome und geschwollene, schaumzellige
Makrophagen mit/ohne saurefeste Stabchen in Kérpergewebe

Zusétzliche Kriterien

Negative konventionelle Blutkulturen

Serologischer Ausschluss von Q-Fieber, Bartonellen, Brucellen,
M. Whipple
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gisch fanden sich innerhalb des an der explantierten
Aortenklappenprothese anhaftenden thrombotischen
Material massenhaft sdurefeste Stabchen (Abb. 3). Kul-
turell konnte M. chimaera nachgewiesen werden. Die
antimykobakterielle Therapie wird fiir mindestens
weitere 12 Monate nach der Herzoperation fortgesetzt
und dann nochmals reevaluiert werden.

Diskussion

Die Chronologie der Symptome dieses Patienten und
seine Vorgeschichte mit der Operation am offenen
Herzen liessen an die Moglichkeit einer disseminier-
ten M. chimaera-Infektion denken. M. chimaera ist ein
langsam wachsendes NTM und gehort zum M. avium-
Komplex (MAC). Es ist genetisch sehr dhnlich mit M. in-
tracellulare und kann mit gangigen Identifikationsme-
thoden (z.B. Gensonde) nicht abgegrenzt werden. Eine
Sequenzierung des 16S-rDNA-Gens der Bakterien er-
laubt die Identifikation.

M. chimaera-Infektionen nach Herzoperation préasen-
tieren sich als Prothesenklappen-Endokarditis, Aorten-
prothesen-Infektion, Sternuminfektion/Mediastinitis
oder als disseminierte Infektion mit Nieren-, Leber-,
Knochenmark- oder Augenbefall (Tab. 1) [1]. Haufig ist
die Erstmanifestation nicht-kardial mit einer Knochen-
infektion (Spondylodiszitis, Arthritis), einer Nephritis,
einer cholestatischen Hepatitis oder einer Wundinfek-
tion, was die Diagnosestellung kompliziert macht. Be-
gleitende Symptome wie Fieber, Nachtschweiss und
Gewichtsverlust sind haufig. Die kérperliche Untersu-
chung ist bis auf eine Splenomegalie unspezifisch.
Haufige Auffilligkeiten im Labor sind eine Bi- oder
Panzytopenie zusammen mit erhohten Entziindungs-
zeichen, erhohten Leber- und Nierenwerten und einer
erhohten LDH. Die definitive Diagnose erfolgt in der
Regel durch den kulturellen Nachweis von M. chimaera
aus dem Blut (Heparin-Réhrchen 7,5 ml) und Gewebe-
Biopsien (z.B. Herzklappe, Leber, Knochenmark), die
Spezies-Differenzierung mittels PCR und Sequenzie-
rung (Tab. 1).

Wie das Fallbeispiel des oben geschilderten Patienten
zeigt, muss diese Differentialdiagnose zwingend bei
Patienten mit St. n. Herzoperation und einer unklaren
granulomatdsen Systemerkrankung und negativen ae-
roben und anaeroben Standard-Blutkulturen erwogen
werden. Hiufige Fehldiagnosen sind eine Sarkoidose,
eine Vaskulitis oder ein Fieber unklarer Ursache [1, 7).
Das Risiko einer M. chimaera-Infektion scheint primar
mit der Implantation von kardialem Fremdmaterial as-
soziiert zu sein, kurzlich wurde aber auch ein M. chima-
era-Fall nach Bypass-Operation bekannt [8]. Ausserdem
wurde in den USA ein herztransplantierter Patient mit
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dieser Infektion diagnostiziert, nachdem er iiber eine
langere Zeit eine externe Kreislaufunterstiitzung (LVAD)
gehabt hatte. HCUs werden auch wiahrend der extrakor-
poralen Membranoxygenation (ECMO) bei thoraxchir-
urgischen Eingriffen eingesetzt und M. chimerae konnte
im Wasser von ECMO-Systemen gefunden werden. Bis-

her sind aber noch keine Erkrankungsfalle nach solchen
Operationen beschrieben worden [9].

Als antiinfektiose Therapie wird eine Kombination aus
Clarithromycin, Rifabutin und Ethambutol empfohlen
mit der Zugabe von entweder einem Chinolon oder
Amikacin [1]. M. chimaera bildet einen Biofilm auf dem
kardialen Fremdmaterial. Eine Reoperation mit Entfer-
nung des Prothesenmaterials ist daher zwingend. Die
antimykobakterielle Therapie sollte zwei bis drei Mo-
nate vor der Re-Operation zur Senkung der Bakterien-
last begonnen und dann mindestens wahrend eines
Jahres nach der Revisionsoperation weiter verabreicht
werden. Regelmassige Augenuntersuchungen mit mul-
timodaler Bildgebung (Fluoreszenz- und Indocyanin-
grin-Angiographie, Fundus-Photographien) sind sinn-
voll, um das Therapieansprechen zu tiberwachen.

Schlussfolgerungen

International werden immer mehr disseminierte Falle
von M. chimaera-Infektionen nach offener Herzopera-
tion diagnostiziert. Wahrend das Risiko eines indivi-

Das Wichtigste flir die Praxis

Seit 2014 wurden aus der Schweiz und international vermehrt potentiell
fatale Falle von disseminierten Mycobacterium chimaera-Infektionen
nach offener Herzchirurgie bekannt.

Diese nicht-tuberkulosen Mykobakterien wurden durch Aerosole von
kontaminierten Wasser von Temperaturregulierungsgeraten von Herz-
Lungen-Maschinen wahrend der Operation durch die Luft auf die Patien-
ten Ubertragen.

Das Risiko einer M. chimaera-Infektion ist primar mit der Implantation
von kardialem Fremdmaterial assoziiert.

M. chimaera-Infektionen nach Herzoperation prasentieren sich als Pro-
thesenklappen-Endokarditis, Aortenprotheseninfektion, Sternuminfek-
tion/Mediastinitis oder als disseminierte granulomatdse Infektion mit
Nieren-, Leber-, Knochenmark- oder Augenbefall.

Extrakardiale Manifestationen sind haufig und kdnnen den kardialen
Symptomen vorausgehen. Dies und die zumTeil lange Latenz zwischen
Herzoperation und klinischen Manifestation machen die Diagnose der
M. chimaera-Infektion schwierig. Haufige Fehldiagnosen sind eine Sar-
koidose, eine Vaskulitis oder ein Fieber unklarer Ursache.

Die Behandlung ist komplex und beinhaltet die Entfernung des befallenen
Fremdmaterials und eine lange kombinierte antimikrobielle Therapie.
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duellen Patienten an dieser Art von Infektion zu er-
kranken tief ist, sind diese Fille schwerwiegend und
mit einer hohen Mortalitat (bis zu 50%) assoziiert. An
diese Differentialdiagnose muss vor allem gedacht wer-
den, wenn sich ein Patient nach Herzchirurgie mit einer
kulturnegativen Sternuminfektion, einer Mediastinitis,
einer Prothesenklappen-Endokarditis, einer Aorten-
prothesen-Infektion, einer unklaren Systeminfektion
oder mit Fieber unklarer Ursache prasentiert. Extra-
kardiale Manifestationen kénnen den kardialen Symp-
tomen vorausgehen. Dies und die zum Teil lange Latenz
zwischen Herzoperation und klinischen Manifestation
machen die Diagnose der M. chimaera-Infektion schwie-
rig. Die Behandlung dieser komplexen nosokomialen
Infektion bendtigt ein interdisziplinares Team. Es ist
deshalb wichtig, dass Hausdrzte und Spezialisten {iber
die M. chimaera-Infektionen und deren klinische Pri-
sentation informiert sind.

Informed consent
Die Publikation erfolgt im Einverstandnis des Patienten.
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