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Nichttuberkulose Mykobakteriose
der Lungen durch Mycobacterium
smegmatis

Zusammenfassung: Eine pulmonale Infektion durch Mycobac-
terium smegmatis ist eine Raritdt. Ein 51-jahriger mannlicher,
HIV-negativer Patient ohne bronchopulmonale Vorerkrankun-
gen, jedoch mit einem Zustand nach Gastrektomie und Splen-
ektomie, erkrankte mit Husten, Gewichtsverlust und Nacht-
schweiR. Rontgenologisch und computertomographisch waren
ausgedehnte beidseitige fleckformige, teilweise konfluierende
Infiltrate nachweisbar. Histologisch fand sich in den transbron-
chialen Bioptaten das Bild einer chronisch-karnifizierenden
Pneumonie und in einer perthorakalen Feinnadelpunktion ver-
kasende epitheloidzellige Granulome und sdurefeste Stabchen,
die mittels PCR und anschlieBender Sequenzierung als M.
smegmatis identifiziert wurden. Im Sputum und Bronchialsek-
ret kein mikroskopischer Nachweis sdurefester Stabchen, aber
wiederholt Wachstum von M. smegmatis. In allen Untersu-
chungsmaterialien kein Nachweis von Tuberkulosebakterien
(Nukleinsaureamplifikationstechnik [NAT], Kultur). Immunolo-
gische Untersuchungen zeigten eine Reduktion der CD4+Lym-
phozyten und eine erniedrigte Interferon - und -y-Produktion
der mononukledren Zellen des peripheren Bluts. Unter einer
Therapie mit Rifabutin, Ethambutol, Clarithromycin und Ofloxa-
cin kam es zu einer vollstindigen réntgenologischen und klini-
schen Regredienz.

Nontuberculous Mycobacteriosis due to Mycobacterium
smegmatis: Nontuberculous mycobacteriosis due to M. smeg-
matis is a rarity. We report on the case of a 51 year old male
HIV-seronegative patient whitout predisposing bronchopulmo-
nary disease, but with a state after gastrectomy and splenecto-
my who developed unproductive cough, night sweat and
weight loss. The chest radiograph and thoracic CT showed
wide-spread bilateral patchy infiltrations. Histological examina-
tion of transbronchial biopsies revealed chronic carnificating
pneumonia. A perthoracic fine-needle biopsy showed caseating
epitheloid cell granulomas with acid fast bacilli. These were
identified as M. smegmatis by PCR with subsequent sequenc-
ing. Acid fast bacilli could not be detected microscopically nei-
ther in sputum nor in bronchial secretions, however M. smeg-
matis has been repeatedly detected by culture in these materi-
als. In neither material tubercle bacilli have been detected by
nucleic acid amplification (NAT) or culture. Immunologic inves-
tigations revealed a reduced number of CD4+ lymphocytes and
a reduction of interferon a- and -y-synthesis by peripheral
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blood mononuclear cells. Treatment with Rifabutin, Etham-
butol, Clarithromycin and Ofloxacin resulted in complete clini-
cal and roentgenological resolution.

Einleitung

Die Erkrankungen durch nichttuberkulése Mykobakteriosen
(MOTT = mycobacteriosis other than tuberculosis) sind Kkli-
nisch und réntgenologisch der Tuberkulose sehr dhnlich. Ihre
Inzidenz und Prdvalenz ist in den letzten Jahren stetig
angestiegen [1]. Mit einer weiteren Zunahme muss aufgrund
einer zunehmenden Zahl von Patienten mit einer Immunsup-
pression, z.B. nach Organtransplantationen oder einer langer-
fristigen immunsuppressiven Therapie, aber auch aufgrund
der Verbreitung der erworbenen Immunschwdchekrankheit
AIDS weltweit gerechnet werden [2,3]. Bei diesen Patienten
sind Infektionen durch M. avium/intrazellulare (MAIC) oder
M. kansasii relativ haufig. Andere nichttuberkulése Mykobak-
terien, wie auch Mycobacterium smegmatis, sind selten oder
nie humanpathogen. Infektionen mit M. smegmatis wurden
bisher meist als Wund- oder Weichteilinfektionen beschrie-
ben [4]. Wir berichten iiber den sehr seltenen Fall einer
pulmonalen Infektion mit M. smegmatis bei einem 51-
jdhrigen Mann ohne prddisponierende Lungenerkrankung.

Fallbeschreibung

51-jdhriger Patient, Nichtraucher, keine bronchopulmonalen
Vorerkrankungen, 1994 Gastrektomie und Splenektomie we-
gen eines Magenkarzinoms.

Seit August 1999 bestehende unproduktive Hustensympto-
matik, starke Nachtschweifneigung, subfebrile Temperaturen
und allgemeine Leistungsminderung. Eine ambulante antibio-
tische Therapie war erfolglos.

Klinischer Untersuchungsbefund

Reduzierter Allgemein- und Erndhrungszustand, verschdrftes
Atemgerdusch iiber beiden Lungen, Herzaktion tachykard,
Tone rein, Abdomen weich mit reizlosen Narbenverhdltnis-
sen.

Labor

BSG 74/90 mm n.W., Ery 5,2/pl, Hb 11,7 mmol/l, MCV 77,7 fl,
MCH 24 pg, MCHC 32,2 g/dl, Leuko 13,8/nl, Thrombo 859/nl,
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CrP 124,2mg/l, yGT 2,16 UJl, AP 12,24 U/], LDH 8,1 U/,
Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure, GOT, GPT, Biliru-
bin, Amylase, Lipase, Immunglobuline, TSH, Urinstatus ohne
pathologischen Befund, HIV1/2 negativ, Blutgasanalyse: im
Normbereich.

EKG: unauffillig

Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane (Abb.1): In beiden
Lungen Nachweis von ausgedehnten fleckférmigen, teilweise
konfluierenden Infiltrationen.

Abb.1 Ausgedehnte Infiltrationen in beiden Lungen.

Computertomographie der Thoraxorgane (Abb.2): Im Lungen-
parenchym beidseits ausgedehnte konfluierende, teilweise
rundherdartig imponierende Infiltrationen ohne Hohlraum-
bildung vorwiegend in den dorsalen und basalen Segmenten,
keine pathologisch vergréBerten mediastinalen Lymphkno-
ten.
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Abb. 2 Computertomographie der Thoraxorgane mit ausgedehnten
Infiltrationen.

Lungenfunktionsdiagnostik (Bodyplethysmographie, Diffusions-
messung): Normalbefund, keine Obstruktion, keine Restrik-
tion, keine Uberblihung, Diffusionskapazitit nicht einge-
schrankt.

Tuberkulintest (10 TE i.c.): 7 mm.

Gastroskopie: Z.n. totaler Gastrektomie, Anastomose und
Osophagus unauffillig.

Bronchoskopie: geringe Zeichen einer chronischen Bronchitis,
kein Tumornachweis.

Bronchoalveolire Lavage: 61% Makrophagen (ohne Lipidein-
schliisse), 17 % neutrophile Granulozyten und 22 % Lymphozy-
ten (CD4/CD8 = 2,28).

Histologie von transbronchialen Lungenbioptaten: (Abb.3,4):
Nachweis einer organisierenden, noch fibrinreichen Pneumo-
nie ohne Anhalt fiir Malignitdt, kein Nachweis von Granulo-
men, kein Nachweis von sdurefesten Stabchen.

Abb. 3 Karnifizierende Pneumonie in einer transbronchialen Lungen-
biopsie (HE-Farbung).

Abb. 4 Organisierende, fibrinreiche Pneumonie in einer transbron-
chialen Lungenbiopsie (HE-Farbung).

Bakteriologie: Im Sputum, im Bronchialsekret und in der BAL
kein Keimnachweis, kein Nachweis sdurefester Stabchen, NAT
auf M. tuberculosis und Kulturen auf Mykobakterien negativ.

Verlauf: Auf Grundlage der o.g. Untersuchungen Einleitung
einer erneuten unspezifischen Antibiotikatherapie und einer
systemischen Glukokortikosteroidtherapie mit 40 mg Predni-
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solon/die. Unter dieser Therapie subjektiv zundchst Besserung
der Beschwerdesymptomatik und réntgenologisch geringe
Regredienz der Infiltrationen. Im weiteren Verlauf jedoch
subjektive Verschlechterung und réntgenologisch und com-
putertomografisch Progredienz der Befunde mit Ausbildung
von multiplen pulmonalen Rundherden. Deshalb erneute
Diagnostik:

Bronchoskopie: unverdanderter makroskopischer Befund.

Histologie von transbronchialen Lungenbioptaten: alveoldres
Lungenparenchym mit intraalveoldren Granulationspfrépfen,
schiittere lympho-granulozytire Infiltrate, Fibroblasten, in
einigen Abschnitten zeigt das Granulationsgewebe auch An-
sammlungen von Epitheloidzellen, welche zum Teil rosetten-
artig angeordnet sind, zentral mit vermehrten neutrophilen
Granulozyten, keine mehrkernigen Riesenzellen, keine typi-
schen kasigen Nekrosen. Beurteilung: Lungenparenchym mit
einzelnen Epitheloidzellgranulomen und mit einzelnen klei-
nen Herden einer organisierenden Pneumonie, kein Nachweis
von sdurefesten Stabchen, kein Anhalt fiir Malignitat.

Histologie einer perthorakalen Feinnadelbiopsie: (Abb.5,6):
Nachweis verkdsender epitheloidzelliger Granulome und
zahlreicher siurefester Stabchen.

Abb. 5 Epitheloidzellige Granulome in einer perthorakalen Fein-
nadelbiopsie (HE-Farbung).

Abb. 6 Massenhaft sdurefeste Stdbchen in einer perthorakalen
Feinnadelbiopsie (Rhodamin-Auramin-Farbung).
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Bakteriologie: Im Sputum und im Bronchialsekret kein mikro-
skopischer Nachweis sdurefester Stibchen, NAT auf M. tuber-
culosis negativ. Im perthorakalen Feinnadelaspirat Nachweis
von M. smegmatis durch PCR und anschlieBende Sequen-
zierung. Im weiteren Verlauf kultureller Nachweis von M.
smegmatis im Sputum und im Bronchialsekret.

Resistenztestung: sensibel gegen Ethambutol, Streptomycin,
Ofloxacin, Capreomycin, intermedidr sensibel gegen Rifabutin,
resistent gegen Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Cyclose-
rin, Protionamid und Clarithromycin.

Therapie und weiterer Verlauf: Nach Vorliegen der o.g. histolo-
gischen Ergebnisse Einleitung einer tuberkulostatischen
4fach-Therapie mit Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und
Ethambutol. Nach Erregertypisierung Fortsetzung der Thera-
pie mit Rifabutin, Ethambutol, Clarithromycin und Ofloxacin.
Unmittelbar nach Therapiebeginn kam es zur Ausbildung
eines ausgedehnten linksseitigen Pleuraergusses (lymphozy-
tenreiches Exudat ohne Erregernachweis), der die Anlage
einer Thoraxdrainage erforderlich machte. Nach einer insge-
samt einjdhrigen medikamentdsen Therapie vollstdndige Nor-
malisierung der Beschwerdesymptomatik und der klinischen,
laborchemischen und rontgenologischen Befunde.

In Kenntnis der Diagnose und unter antimykobakterieller
Therapie wurden folgende immunologische Untersuchungen
durchgefiihrt:

Immunfluoreszenz an mononukledren Zellen (MNZ)
des peripheren Bluts

CD3 (reife T-Ly.): 34% (NB: 60-90%),

CD4 (T-Helfer-Ly.): 15% (NB: 35-60%),

CD45RA/CD4 (Suppressor-Inducer Ly., naive Helfer T-Ly.): 7%
(NB: 15-30%),

CD45R0/CD4 (Memory T-Helfer Ly): 5% (NB: 15-30%),

CD38 (unreife T-Ly, aktivierte T-Ly und B-Ly): 52% (NB: 4-
20%),

Verhaltnis CD4/CD8:0,44 (NB: 1,2-2,7),

Monozytenanteil in den MNZ: 28% (NB: 10-20%).

Im Normbereich waren CD2 (reife + unreife T-Ly, einige NK-
Zellen), CD8 (zytotoxische T-Ly, Suppressor T-Ly), CD25 (IL-2-
Rezeptor, aktivierte T-Lymphozyten, Monozyten), CD14 (Mo-
nozyten).

In vitro stimulierte Zytokinfreisetzung in Zellkulturen

Die Untersuchungen wurden mit verdiinntem Vollblut und an
isolierten mononukledren Zellen (MNZ) des peripheren Bluts
durchgefiihrt.

Reduktion der NDV-(Newcastle Disease Virus) induzierten
Interferon o (IFNa)-Freisetzung im peripheren Blut auf 91 pg/
ml (NB: 300-1500 pg/ml) und aus MNZ auf 138 pg/ml (NB:
500-2500 pg/ml).

Reduktion der PHA-(Phytohdmagglutinin) induzierten Inter-
feron vy (IFNYy)-Freisetzung im peripheren Blut auf 2902 pg/ml
und der anti-CD3 induzierten IFNy-Freisetzung aus MNZ auf
890 pg/ml (NB jeweils: 8000-50000 pg/ml).
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Die PHA und anti-CD3-induzierte tumor-necrosis-factor o
(TNFa)-Freisetzung aus dem peripheren Blut und aus MNZ
war im Normbereich.

IFNy-Freisetzung aus MNZ nach Stimulation
mit dem M. smegmatis-Stamm des Patienten

MNZ wurden mit aufsteigenden Keimzahlen des patienten-
eigenen M. smegmatis-Stammes (0,05 bis 2 Mio./0,2 Mio.
PBMC) und den Zytokinen IL12 und IL15 und mit anti-IL-10
cokultiviert und die IFNy-Freisetzung im Uberstand gemes-
sen. Es war ein nahezu vollstindiges Fehlen einer addquaten
IFNy-Synthese auf M. smegmatis allein und bei Cokultivie-
rung mit IL12 und anti-IL10 nachweisbar. Kontrollpersonen
zeigten positive Reaktionen.

Phagozytenfunktionstests an MNZ und isolierten Granulozyten
(PMN) des peripheren Bluts

Die stimulusinduzierte Freisetzung von Superoxid und reak-
tiven Folgeprodukten aus Phagozyten wurde mit Hilfe der
Chemilumineszenz-(CL)-Messung bestimmt und war fiir MNZ
unauffdllig. In PMN zeigte sich fiir eine Stimulation mit
Kaninchen-IgG beladenen Schafserythrozyten eine Reduktion
der CL-Aktivitat auf 2398 Counts x 10-3/20 min (NB: 4000-
20000 Counts x 10-3/20 min). Die CL-Aktivititen nach Stimu-
lation mit Zymosan, Latexpartikeln, FMLP und mit Kanin-
chen-IgG beladenen Schafserythrozyten +5% aktivierbarem
Serum waren im Normbereich.

Diskussion

Die NTM wurden schon wenige Jahre nach den Tbh-Bakterien,
Mycobacterium smegmatis bereits 1884 entdeckt. Es verdankt
seinen Namen dem erstmaligen Nachweis in syphilitischen
Ulzera und genitalen Sekreten, ist jedoch ein ubiquitdrer
Umweltkeim, der vorwiegend im Wasser vorkommt. M.
smegmatis gehort u.a. mit M. fortuitum und M. chelonae zu
den schnell wachsenden Mykobakterien ( Runyon Gruppe IV)
[5].

Humane Erkrankungen durch M. smegmatis sind sehr selten
und betreffen vorwiegend die Haut und Weichteile, meist als
Wundinfektionen [4,6]. Pulmonale Infektionen, Endokarditi-
den und Lymphadenitiden sind Raritdten [4,7]. Eine dissemi-
nierte M. smegmatis-Infektion wurde bisher erst einmal, bei
einem Kind mit einem angeborenen Interferon y-Rezeptor-
defekt beschrieben [8]. In einer Analyse von 22 Patienten mit
einer M. smegmatis-Infektion waren 19 von Haut- und
Weichteilinfektionen betroffen, wobei eine Hdufung von
Wundinfektionen nach kardiochirurgischen Eingriffen auffiel.
Bei zwei Patienten erfolgte der M. smegmatis-Nachweis im
Sputum, wobei keine Angaben zur klinischen Relevanz ge-
macht wurden. Lediglich bei einem Patienten mit einer
Lipoidpneumonie konnte die Relevanz der M. smegmatis-
Infektion durch einen Bakteriennachweis aus einem Lungen-
bioptat erbracht werden [4]. Lipoidpneumonien scheinen ein
pradisponierender Faktor fiir eine M. smegmatis-Infektion zu
sein. Bereits in der ersten Beschreibung einer pulmonalen M.
smegmatis-Infektion wurde iiber einen Patienten berichtet,
bei dem wiederholte Olinstillationen in sein Tracheostoma
erfolgt sind [9]. Es wird vermutet, dass die Erreger in einer
fettreichen Umgebung gegen Enzyme geschiitzt sind und dass
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Fette einen wachstumsstimulierenden Effekt haben [10,11].
Dies wird auch als eine Ursache fiir die seit langem bekannte
Assoziation zwischen Osophaguserkrankungen wie der Acha-
lasie und dem Auftreten von nichttuberkulésen Mykobak-
teriosen betrachtet [4,10-15]. Es wird vermutet, dass die
Achalasie mit einem fettreichen Milieu im Osophagus den
schnellwachsenden Mykobakterien giinstige Vermehrungsbe-
dingungen bietet und dass es zusatzlich zu rezidivierenden
Mikroaspirationen von Nahrungsfetten kommt. Bei unserem
Patienten lag ein Zustand nach Gastrektomie und Splenekto-
mie vor. Auch wenn sich keine Anhaltspunkte fiir eine Reflux-
symptomatik oder rezidivierende Aspirationen von Nahrungs-
fett fanden, ist zu vermuten, dass dies einen pradisponieren-
den Faktor fiir die Mykobakteriose dargestellt hat.

Weitere Erkrankungen, die das Auftreten von nichttuberkuls-
sen Mykobakteriosen begiinstigen konnen, sind pulmonale
Vorschddigungen, z.B. Pneumokoniosen, posttuberkuldse Ver-
dnderungen, chronische Bronchitis oder Bronchiektasen, eine
immunsuppressive Therapie oder systemische resistenzmin-
dernde Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Kollagenosen
oder eine HIV-Infektion [16-18]. Derartige prdadisponierende
Faktoren lagen bei unserem Patienten nicht vor. Unabhdngig
von lokalen resistenzmindernden Erkrankungen wurden bei
Patienten mit MOTT immunologische Verdnderungen be-
schrieben, die eine Infektion mit den fakultativ pathogenen
Keimen begiinstigen. So konnte gezeigt werden, dass bei
diesen Patienten die IFNy- und TNFo-Produktion der mono-
nukledren Zellen des peripheren Blutes signifikant erniedrigt
ist [19]. IFNy ist fiir die Aktivierung von Makrophagen und in
der Abwehr von Mykobakterien entscheidend [20,21]. TNFa
ist essenziell in der Granulombildung [22] und IFNa modu-
liert die zellulire Immunitdt in Richtung einer Th1-Antwort
[23]. Auch bei unserem Patienten zeigte sich die erniedrigte
[FNy- und IFNa-Synthese sowohl auf PHA und anti-CD3 als
auch auf seinen eigenen Mykobakterienstamm. Die TNFa-
Produktion hingegen war normal. Es ist wahrscheinlich, dass
die immunologischen Defizite einen prddisponierenden Fak-
tor fiir die Infektion dargestellt haben.

Weiterhin waren bei unserem Patienten eine Erniedrigung der
CD4+*-Lymphozyten und des CD4/CD8-Quotienten im periphe-
ren Blut nachweisbar. Diese Verdnderungen sind nicht typisch
fiir Patienten mit MOTT [19], kénnen jedoch Folge der
Splenektomie sein [24,25]. Da bei Patienten nach Splenekto-
mie eine normale Interferon-Produktion beschrieben wurde,
ist zu vermuten, dass die reduzierte IFNy- und IFNa-Produk-
tion einen unabhdngigen zusdtzlichen pradisponierenden
Faktor darstellte. Fiir diese Annahme spricht auch, dass eine
Hdufung von MOTT bei splenektomierten Patienten bisher
nicht beschrieben wurde.

Das klinische und réntgenmorphologische Bild von nicht-
tuberkul6sen Mykobakteriosen ist der Tuberkulose sehr dhn-
lich. Auch das gemeinsame histologische Substrat - die
verkdsende epitheloidzellige Granulomatose - gestattet keine
morphologische Differenzialdiagnose [17]. Bemerkenswert
erscheint uns bei unserem Patienten, dass in mehreren und
wiederholten transbronchialen Biopsien das histologische
Bild einer organisierenden Pneumonie vorlag und erst eine
perthorakale Punktion die typischen histologischen Verdnde-
rungen erbrachte. Der Krankheitsverlauf weist jedoch darauf
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hin, dass beide histologischen Verdnderungen Ausdruck der
Mykobakteriose waren.

Die Diagnose nichttuberkuldéser Mykobakteriosen wird da-
durch erschwert, dass beim Nachweis von MOTT immer eine
Infektion von einer Kolonisation oder Kontamination unter-
schieden werden muss. Deshalb wird ein mehrfacher kultu-
reller Nachweis der gleichen MOTT-Spezies gefordert. In den
1990 publizierten und 1997 aktualisierten Empfehlungen der
ATS (American Thoracic Society) zur Diagnostik und Therapie
von Krankheiten durch nichttuberkulése Mykobakterien [27]
wurden bakteriologische Diagnosekriterien definiert. Bei un-
serem Patienten war M. smegmatis wiederholt im Sputum
und im Bronchialsekret und einmalig in einem steril gewon-
nenen Lungenbioptat bei histologischem Nachweis von epi-
theloidzelligen Granulomen nachweisbar, so dass die Rele-
vanz dieses Erregers als gesichert betrachtet werden kann. Zu
keinem Zeitpunkt konnten kulturell oder mittels NAT Tuber-
kulosebakterien nachgewiesen werden.

Die rontgenologischen Verdnderungen der Lungen bei MOTT
sind vielgestaltig. Wahrend die ,klassische Infektion“ ront-
genologisch von einer Tuberkulose nicht zu unterscheiden ist,
liegen bei der ,nichtklassischen Form“ zentrilobuldre Rund-
herde besonders in der Lingula und im Mittellappen und
Bronchiektasen vor. Besonders bei Patienten mit einem er-
worbenen Immundefekt sind mediastinale und hildre Lymph-
knotenschwellungen haufig. Rundherde kénnen auch bei
asymptomatischen Patienten auftreten [28,29]. Bei unserem
Patienten lagen ausgedehnte Infiltrationen im Lungenparen-
chym ohne Hohlraumbildungen und ohne Lymphknoten-
schwellungen vor. Rundherdartige Strukturen entwickelten
sich im Krankheitsverlauf. Das Auftreten eines Pleuraergusses
bei einer M. smegmatis-Infektion wurde in der recherchierten
Literatur nicht beschrieben.

Die Therapie von nichttuberkul6sen Mykobakteriosen ist oft
langwierig und schwierig [30-32]. Die publizierten Falle
einer M. smegmatis-Infektion zeigten jedoch alle einen
giinstigen Verlauf unter medikamentoser Therapie. Auch bei
unserem Patienten kam es durch eine Behandlung mit
Rifabutin, Ethambutol, Clarithromycin und Ofloxacin zu einer
vollstindigen Regredienz der Beschwerden und der Kklini-
schen, laborchemischen und réntgenologischen Befunde.
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