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ZUSAMMENFASSUNG

Nocardiosen sind seltene Erkrankungen die durch einige Arten der bakteriellen Gattung Nocardia
hervorgerufen werden. Insbesondere in einer disseminierten Verlaufsform weist die Erkrankung ein hohes
Mortalititsrisiko auf. Die Arbeit von Derungs et al. stellt einen adjuvanten Therapieansatz der Erkrankung vor
und behandelt die Frage, inwiefern die Einbeziehung der Pathologie des Wirts (bost-directed therapy) den
Therapieerfolg der Nocardiose verbessern kann. Die konventionelle antibiotische Therapie der Erkrankung
adressiert den Krankheitserreger. Mit der additiven Gabe von rekombinantem Interferon Gamma 1b soll
zusitzlich eine Modifikation von krankheitsbedingenden Wirtsfaktoren erreicht werden. Dabei sind
methodologische Herausforderungen zu berticksichtigen, die sich bei wissenschaftlich abgesicherten Therapien
seltener Erkrankungen stellen. Die Aussagekraft der Untersuchung ist primér durch die niedrige Fallzahl und
eine fehlende klinische Kontrollgruppe begrenzt. Vor dem Hintergrund des allgemein reduzierten
Evidenzniveaus aller Therapicoptionen der disseminierten Nocardiose liefert sie eine Rationale zur
Komplementierung der aktuell vorherrschenden Behandlungsstrategien. Limitierte Behandlungserfolge bei der
konventionellen Therapie disseminierter Nocardiosen stehen einerseits in einem engen Zusammenhang mit
der komplexen und dynamischen Taxonomie der Gattung der Erreger. Andererseits ist dafir die
Immunpathologie des Wirts von grofler Bedeutung. Die Arbeit demonstriert einen innovativen Therapieansatz

auf Basis der beschriebenen Fille und in Riickgriff auf die Pathophysiologie der Erkrankung.

ABSTRACT

Nocardiosis is a rare disease caused by some species of the bacterial genus Nocardia. Especially disseminated
manifestation of the disease has a high mortality risk. The work of Derungs et al. presents an adjuvant
therapeutic approach to disseminated Nocardiosis and addresses the question to what extent host-directed
therapy is able to improve therapeutic results. While conventional antibiotic therapy of the disease addresses
the pathogen, additive administration of recombinant interferon gamma 1b aims to alter disease-causing host
factors. Methodological challenges that arise with science-based therapies for rare diseases need to be taken
into account. The validity of the study is primarily limited by the low number of cases and the lack of a clinical
control group. Against the background of the generally limited level of evidence of all therapy options for
disseminated nocardiosis, it provides a rationale for complementing the currently prevailing treatment
strategies. On the one hand, limited treatment successes in the conventional therapy of disseminated
nocardiosis are closely related to the complex and dynamic taxonomy of the genus of the pathogen. On the
other hand, the immunopathology of the host is of great importance. The work demonstrates an innovative

therapeutic approach based on the cases described and in recourse to the pathophysiology of the disease.
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Einleitung

1. EINLEITUNG

Nocardien sind taxonomisch und phylogenetisch eine Gattung innerhalb der Ordnung der Actinomycetales
(vormals Mycobacteriales nach Janke).'2 Mikrobiologisch handelt es sich um grampositive Bakterien, die 1888
durch den franzésischen Veterindrmediziner Edmond Nocard als Krankheitserreger bei Rindern beschrieben
wurden.>* Nocardien sind weltweit in einer Vielzahl von Umweltumgebungen nachgewiesen worden; bei
verschiedenen Tieren sind sie als Pathogen beschrieben worden, wobei eine Ubettragung von einer Spezies auf
einer andere bisher nicht bekannt geworden ist.>15 Als Krankheitserreger von Fischen sind Nocardien in der
Nahrungsmittelindustrie von Bedeutung.!41617 Humanpathogene Nocardien kénnen ,kolonisierend, ohne
konsekutive Krankheitslast auftreten und sind insbesondere im Atemtrakt nachgewiesen worden, ohne dass

ein Zusammenhang mit einer Pathologie ersichtlich war.18.1°

Global betrachtet ist die mutmaBlich hidufigste Manifestation einer Infektion mit Nocardien das in vielen Fillen
durch Erreger dieser Gattung verursachte Mycetom. Mycetome werden von der WHO als ,,neglected tropical
disease® gelistet (WHAG9.21).20 Dabei handelt es sich um posttraumatisch auftretende, subkutan manifeste,
lokal begrenzte, chronische und progrediente, granulomatdse Infektionen, deren ursichliche Erreger neben
Nocardien im eigentliche Sinne auch Actinomadura madurae, Streptomyces somaliensis, Actinomadura Pelletieri u.a. mit
den Nocardien eng verwandte Bakterien sein kénnen.2?2 Mycetome sind in Regionen mit einem fiir weite Teile
der Bevolkerung zuginglichen und insgesamt funktionalen Gesundheitssystem sowie einem im historischen
und internationalen Vergleich hohen hygienischen Standard nicht zu beobachten. Hier leiden insgesamt wenige
Patienten unter einer durch Bakterien der Gattung Nocardia verursachten Infektionserkrankung, die sich unter
diesen Bedingungen vorrangig an inneren Organen manifestiert, hiufig pulmonal, cerebral oder okular.>23 Der
etablierten Konvention folgend wird im Unterschied zum Mycetom diese Form der Erkrankung als Nocardiose

im engeren Sinne bezeichnet.

Nocardiosen kénnen an einer Vielzahl von Organen als isolierte Manifestationsform beobachtet werden und
es sind neben den bereits genannten, hdufigen Lokalisationen auch Erkrankungen von Cutis, Niere, Herz,
Retina, Intestinum und Gelenken beschrieben. Die pulmonale Nocardiose ist das klinisch prominenteste
Krankheitsbild und gemeinhin wird von einer aerogenen Transmission ausgegangen.® Insbesondere im
Zusammenhang schwerer Verldufe gibt es eine disseminierte Form der Erkrankung, wobei es sich oft, wie in
den von Derungs et al. beschriebenen Fillen, um eine Streuung in das zentrale Nervensystem handelt.?425 Der
Nachweis einer Nocardiose erfolgt typischerweise mikrobiologisch, entweder nach Gewebeentnehme oder
nach Entnahme von Blutkulturen.?¢ Die mikrobielle Kultivierung benétigt in der Regel mindestens 48 bis 72

Stunden und erfordert eine sorgfiltige Gramfirbung zur Bestimmung der Gattung.?-2
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1.1 Taxonomie

Die Nocardiose ist als Erkrankung tiber die Gattung des Erregers und nicht die Art definiert. Sie unterscheidet
sich konzeptuell daher von verwandten bakteriellen Infektionserkrankungen wie Diphterie oder Tuberkulose,
die Giber die krankheitsursichliche Art, und damit genotypisch feinauflésender, klassifiziert sind. Die Ursachen
dieses Umstands sind historisch, die Konsequenzen von klinisch-praktischer Relevanz. Die Diagnosestellung
einer Nocardiose erfolgt nach mikrobieller Gattungsidentifikation. Aber fiir die Behandlung der Nocardiose ist
die dartberhinausgehende Taxonomie unabdingbar, da bereits die initiale antibiotische Therapie (und die zu
erwartende Manifestation) je nach Art unterschiedlich kalkuliert werden muss. Dabei geht eine grol3e
intraspezifische, genotypische Diversitit innerhalb der Nocardien mit variablen Krankheitsbildern und
Resistenzmustern als Ausdruck einer phinotypischen Dispersion einher. Entsprechend ist je nach Art mit

unterschiedlicher klinischer Therapieansprache zu rechnen.

Fir ein komplexiertes Therapieregime unter Berticksichtigung von Wirtsfaktoren (bost-directed therapy), wie es in
der Arbeit von Derungs et al. vorgeschlagen wird, ist zudem die Einordnung der Nocardien in der Ordnung
der Actinomycetales innerhalb der Klasse der Actinobacteria hintergriindig von Bedeutung, denn das zeigt die
strukturelle Verwandtschaft des Erregers mit den Mycobacterien, die ebenfalls zu den aeroben Vertretern der
Actinomycetales gehéren. Die pathomechanistische Rationale des bei Derungs et al. beschriebenen
Behandlungsansatz basiert auch auf der genotypischen Verwandtschaft zwischen Nocardien und
Mycobacterien sowie auf der phinotypischen Ahnlichkeit dieser Erreger hinsichtlich der intrazelluliren

Wirtsbesiedlung.30-32

Die Gattung Nocardia beinhaltet aktuell 120 valide publizierte Arten in der maligeblichen Euzéby Liste (Lis? of
Prokaryotic names with Standing in the Literature; https:/ /lpsn.dsmz.de/genus/nocardia), wobei nach wie vor

mehrere Arten pro Jahr neu beschrieben werden: in den Jahren 2016-2021 wurden 27 neue Arten beschrieben.?

Mehr als 50 Arten der Gattung Nocardien sind als Erreger von Nocardiosen mit Krankheitswert identifiziert
worden.?® Retrospektive Auswertungen zeigen, dass insbesondere die Arten Nocardia farcinica, Nocardia nova,
Nocardia c¢yriacigeorgica, Nocardia veterana, Nocardia brasiliensis und Nocardia otitidiscaviarum Exreger einer Nocardiose

sind.33-36

Die Bestimmung der Art ist in den letzten Jahren durch die Etablierung der MALDI-TOF-Technik (watrix-
assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry) und der Validierung dieser Methode fiir viele
Nocardien-Arten leichter geworden, bleibt jedoch herausfordernd. Vielversprechend in dieser Hinsicht ist der
wichtige Fallbericht von Courbin et al., der von einer erfolgreichen Identifikation mittels metagenomischer
Analyse berichtet.?” Zur adidquaten Diagnose und Therapie der Erkrankung ist die valide und schnelle

Artbestimmung wichtig, denn einzelne Arten stehen in Verbindung mit bestimmten Lokalisationen und

a Nocardia camponoti, Nocardia jiangsuensis, Nocardia rayongensis, Nocardia shinanonensis, Nocardia zapadnayensis, Nocardia arizonensis,
Nocardia cavernae, Nocardia heshunensis, Nocardia lasii, Nocardia tengchongensis, Nocardia xestospongiae, Nocardia rhizosphaeribabitans,
Nocardia aurea, Nocardia mangyaensis, Nocardia yunnanensis, Nocardia zhihengii, Nocardia aurantia, Nocardia aurantiaca, Nocardia
colliy Nocardia donostiensis, Nocardia macrotermitis, Nocardia stercoris, Nocardia acididurans, Nocardia barduliensis, Nocardia bovistercoris,
Nocardia gipuzfoensis, Nocardia huaxiensis.
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Verlaufsformen und machen entsprechend unterschiedliche Lokalisationen und Co-Lokalisationen

wahrscheinlich.

Beispielsweise betreffen Infektionen mit Nocardia nova und Nocardia cyriacigeorgica hiufig pulmonales Gewebe;
Nocardia  brasiliensis hingegen fithrt klassischerweise zu isoliert kutanen Manifestationen.® Aus der
taxonomischen Bestimmung der Art ergibt sich deshalb unter Umstinden eine Indikation zur erweiterten
Diagnostik, um eine Dissemination in Gewebe jenseits des primédren Nachweisortes auszuschlieBen. Denn eine
disseminierte  Nocardiose  erfordert nach  etabliertem  Therapie-Standard  eine  antibiotische
Kombinationstherapie. Bei der Auswahl der antiinfektiven Substanzen ist entsprechend die spezifische
Gewebegingigkeit relevant, um eine hinreichende Wirkstoffkonzentration in den nachgewiesenen oder
artenspezifisch anzunehmenden Manifestationsgebieten zu erreichen. Da die disseminierte Form der
Nocardiose hiufig, wie in den bei Derungs et al. berichteten Fillen, das zentrale Nervensystem befillt, spielt

insbesondere die Blut-Hirn-Schranke bei der Auswahl des geeigneten Therapeutikums eine Rolle.2%

Klinisch bedeutsam ist die taxonomische Bestimmung auf Ebene der Art auch deshalb, weil unterschiedliche
Nocardien-Arten sehr unterschiedliche und klinisch bedeutsame, intrinsische Resistenzmuster aufweisen. 4041
Nocardia otitidiscaviarnm beispielsweise ist gegen die bei Nocardien hiufig eingesetzten Sulfonamide in vielen
Fillen resistent. Typischerweise besteht bei diesem Keim auch eine Resistenz gegeniiber Imipenem und
Cephalosporinen.?7.28.33:42-46 Trotz der guten Liquorgingigkeit dieser Substanzen und obwohl der Keim in vielen
Fillen zu einer Dissemination in das zentrale Nervensystem fithrt, spricht das artspezifisch zu erwartende

Resistenzmuster gegen eine kalkulierte Therapie mit diesen Substanzen.

Die klinisch bedeutsame Erregeridentifikation auf der Ebene der Art ist jedoch nicht nur komplex aufgrund
der hohen Diversitit innerhalb der Gattung und der damit verbundenen Variabilitit des Krankheitsbildes. Dazu
kommt der historische Wandel der taxonomischen Ordnung, auf deren Grundlage jede Artbestimmung erst
erfolgen kann. Die Klassifikation der Erreger hat sich seit der initialen Beschreibung mehrfach und auf
bisweilen irritierende Weise gedndert. Die Systematik der Actinomycetalen und insbesondere der Nocardien ist

seit dem 19. Jahrhundert wiederholt Gegenstand von Verwirrung.28:47-49

Bis in die Gegenwart erscheinen Studien, bei denen Nocardia asteroides als hiufiger Keim angegeben und
vergleichend mit Nocardia cyriacigeorgica untersucht wird.’0 Der Art Nocardia asteroides ist ATCC 19247 als #pe
strain zugeordnet. Solange die Bestimmung der Art anhand phinotypischer Merkmale erfolgte, wurden alle
Arten Nocardia asteroides zugeordnet, die phinotypisch dhnlich erschienen. Das war die Mehrzahl der Keime, die
bei einer humanen Nocardiose identifiziert worden waren.?® Die vormals rein biochemisch vorgenommene
Zuordnung zum Nocardia asteroides cluster (Goodfellow et al.) wurde dann Ende der 1980er Jahre erneut
komplexiert, als Wallace et al. feststellten, dass sich die diesem ¢/uster zugeordneten Bakterien nach sieben
typischen Resistenzmustern gegen Antibiotikagruppen aufteilen lieen.5-52 Die Gruppen wurden als Nocardia
asteroides complex bezeichnet, wobei ausgerechnet der #ype strain ein eigenes drug pattern aufwies. Erst mit dem
verzbgerten Durchbruch des Paradigmas der an der Genetik der 16S-Untereinheit der bakteriellen Ribosomen

orientierten, molekulargenetischen Typisierung nach Catl Woese erfolgte eine weitere Differenzierung der
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Nocardien und nach und nach konnten den einzelnen drug pattern einzelne Arten zugeordnet werden.?’” Die
vormals hiufige Bestimmung von Nocardia asteroides wurde in der Folge selten. Bis heute wird diesem Wandel

in vielen retrospektiven Arbeiten nicht Rechnung getragen.>?

Dass die historisch dynamische Komplexitit der Taxonomie bis heute die klinisch relevante Forschung
beeinflusst, zeigt beispielsweise eine Studie aus dem Jahr 2018, die sich mit Nocardiosen bei Patienten mit
HIV-Infektion auseinandersetzt. Obwohl mittlerweile klar ist, dass eine Infektion mit Nocardia asteroides im
eigentlichen Sinne ein seltenes Phidnomen ist, bildet die Grundlage der genannten Untersuchung noch der #pe
strain £ar Nocardia asteroides (ATCC 19247), der auch fiir die Auswahl des Primers bei der PCR Analyse gewihlt

wutde.>’

Auch der in der Arbeit von Derungs et al. identifizierte Erreger Nocardia cyriacigeorgica wire aufgrund dieser
Dynamik frither als Nocardia asteroides complex, drug pattern VI und davor als Nocardia asteroides Klassifiziert
worden.?*% Und noch innerhalb der aktuell als Nocardia cyriacigeorgica bezeichneten Art ist die genetische
Diversitit so hoch, dass bereits vorgeschlagen wurde, die Art taxonomisch zu revidieren und entsprechend vier

genetischer Subgruppen weiter aufzuteilen.>
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1.2 Epidemiologie

Die Identifikation von Nocardien setzt in der Praxis regelhaft den klinischen Verdacht voraus und erfordert
zunichst die Gewinnung entsprechenden Gewebematerials und konsekutiv eine ausreichend lange
Kultivierung und sorgfiltige Anfirbung. Die Schitzungen zur Inzidenz der Erkrankung sind dadurch
erschwert. In den 1970er Jahren erfolgte in den USA erstmals eine behelfsmiBige Schitzung der Inzidenz Gber
Umfragen. Diese Methode gab Grund zur Annahme, dass 500-1000 jdhrliche Neuinfektionen bei ca. 200
Millionen US-Amerikanern auftraten.® Das entspriche einer Inzidenz von 0,35/100000 im Jahr. Spatere
Schitzungen auf Basis publizierter Fallserien kamen zu einem dhnlichen Ergebnis.’? Die Gré3enordnung dieser

Schitzungen entspricht auch den Ergebnissen von gréeren Fallstudien in Australien, Kanada und Spanien.60-62

Trotz dieser insgesamt niedrig einzuschitzenden Privalenz tragen bestimmte Risikogruppen ein deutlich
héheres Risiko, an einer Nocardiose zu erkranken. Das betrifft insbesondere immunsupprimierte Patienten,
beispielsweise Patienten mit einer schlecht kontrollierten HIV-Infektion oder iatrogener Immunsuppression
nach Organtransplantation. Hier liegen Inzidenz-Schitzungen zwischen 400 bis 16300/100000 vor.2* Die
Zahlen sind im Einzelnen aufgrund der absolut niedrigen Zahl der Erkrankungen sowie fehlender
systematischer Erhebungen wenig belastbar, vermitteln aber einen Eindruck von der deutlich héheren
Betroffenheit fiir diese Risikogruppen. Die Anhaltspunkte, die durch die vorhandenen epidemiologischen
Daten hinsichtlich der Inzidenz gegeben sind, erkliren auch, warum die Nocardiose als orphan disease klassifiziert

worden ist (Orphanet classification of rare infectious diseases ORPHA:31204).

Epidemiologisch ldsst sich demnach eine ausgeprigte Diskrepanz zwischen der Privalenz der Nocardiose
insgesamt im Vergleich zur Privalenz bei isolierter Betrachtung verschiedener immunkompromittierter
Subpopulationen feststellen. Das zeigt die enorme Bedeutung, die dem Immunstatus des Wirts bei der

Pathogenese der Erkrankung zuzukommen scheint.
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1.3 Risikofaktoren

Bereits die Diskrepanz der Inzidenz, die sich bei der differenzierenden Betrachtung immunkompetenter im
Vergleich zu immunsupprimierten Patienten ergibt, weist auf die elementare Bedeutung der Empfinglichkeit
des Wirts bei der Entstehung einer Nocardiose hin. Dieser Befund verstirkt sich in Untersuchungen, die das
Ziel verfolgen, Risikofaktoren fiir eine Nocardiose zu identifizieren. Auch dort, wo lokale Hiufungen auffillig
geworden sind, lieBen sich bisher keine Umweltfaktoren in einen Zusammenhang mit der Erkrankung
bringen.®3 Neben einer unzureichend medikamentds kontrollierten HIV-Erkrankung und Immunsuppression
nach Organtransplantation fallen chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Cushing-Syndrom,
Lungenfibrosen, Systemischer Lupus erythematosus, Sarkoidose, sowie Neoplasien als pridisponierende
Komorbidititen auf, die alle in Verbindung mit einer eingeschrinkten Immunabwehr zu sehen sind.58.01,62,64-68
Bei einer multivariablen Analyse einer Fall-Kontroll-Studie mit organtransplantierten konnten eine hoch
dosierte Steroid-Therapie neben erhéhten Calcineurin-Inhibitor Konzentrationen im Serum sowie eine
CMV-Infektion als unabhingige Risikofaktoren identifiziert werden.® Bei immunsupprimierten
Transplantationspatienten ist die Nocardiose als pridisponierende Infektion fiir zeitlich spiter liegende,
nichttuberkuldse mykobakterielle Infektionen beschrieben worden.” Die Chronische Granulomatose (CGD)
ist eine angeborene Immundefekterkrankung, bei der im Kindesalter hiufig Nocardiosen beobachtet werden.?*
Nicht in einen unmittelbaren Zusammenhang zum Immunstatus des Patienten ist der Befund zu bringen, dass
primdr Patienten phinotypisch minnlichen Geschlechts erkranken.’! Als extreme Position wurde zuletzt
vorgeschlagen, die Nocardiose als quasi pathognomonischen Ausdruck eines primiren Immundefekts zu

klassifizieren.”?
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1.4 Mortalitit

Insbesondere die disseminierte Form der Erkrankung geht mit einem hohen Grad an Morbiditit und einer
hohen Mortalitit einher. Die epidemiologische Abschitzung des Risikos an einer disseminierten Nocardiose
zu versterben, ist nicht nur fiir die Prognosestellung gegentiber dem betroffenen Patienten relevant. Sie ist auch
fir die Wahl der Behandlung entscheidend. Eine intensive und prolongierte multiantibiotische Therapie, die
gemeinhin als notwendig im Rahmen einer disseminierten Nocardiose erachtet wird, geht mit einem
signifikanten Risiko an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen einher. Da es keine Evidenz zu Wirksamkeit
und Sicherheit aus randomisierten, kontrollierten Studien zur Behandlung der disseminierten Nocardiose gibt,
bestimmt die Prognose mafigeblich die Risikoabwigung der, zwangsliufig nur durch niedrigeren Evidenzgrad

abgesicherten, Therapie.

Im Fall der disseminierten Nocardiose erlaubt die differenzierte Betrachtung der vorhandenen
Forschungsergebnisse zur Abschitzung der Mortalitit aber auch Riickschlisse auf den Pathomechanismus der
Erkrankung und beeinflusst mittelbar die addquate Therapie der Erkrankung. Die Betrachtung der Studien zur
Mortalitdt der disseminierten Nocardiose legt nahe, dass eine Behandlung, die alleine auf den Erreger abzielt,

nicht hinreichend ist, insofern diese Behandlung in vielen Fillen keine kurativen Erfolge zeigt.

Die Mortalitit der disseminierten Nocardiose ist in den letzten Jahren vor allem bei organtransplantierten
Patienten verhiltnismiBig gut erforscht worden: Lebeaux et al. haben die Gesamtmortalitit nach einem Jahr
von organtransplantierten Patienten in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie untersucht. Dabei wurde
festgestellt, dass 19 von 117 Patienten, die aufgrund einer Nocardiose eingeschlossen worden waren, im Laufe
cines Jahres verstarben.” Bei zehn dieser Patienten wurde eine Nocardiose als wahrscheinliche Todesursache
konstatiert. Von den 117 Nocardiose Patienten hatten 41 eine disseminierte Erkrankung. Nach einem Jahr
waren neun Patienten mit der disseminierten Form verstorben, was einer Mortalitdtsrate von 18% entsprechen
wiirde. Zurecht weisen die Autoren daraufthin, dass bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Studie zu beachten
sei, dass die eingeschlossenen, organtransplantierten Patienten in engmaschigem drztlichem Kontakt stinden,
was einen frithen Diagnosezeitpunkt wahrscheinlich mache. Das erklirt, dass die Mortalitdt nach einem Jahr
bei diesem Patientenkollektiv sich zwischen der disseminierten Form von der mit 16% berechneten fokalen

Form nicht wesentlich unterscheidet.

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass eine disseminierte Form der Nocardiose nicht per se eine héhere
Mortalitit nach sich zieht. Denn das Ergebnis der Studie von Lebeaux ldsst sich hinsichtlich der
GroBenordnung der gesamten (also fokale und disseminierte Formen) Mortalitit mit anderen Studien
vergleichen. Minero et al. berichten von 21,6% Gesamtmortalitit (verstanden als 1-Jahres Mortalitit) in ihrer
Studie.®! Das entspricht Forschungen von Paige und Spelman™ (22% Gesamtmortalitit), Ott et al.’0 (19%
Gesamtmortalitit), Liu et al3> (16,1% Gesamtmortalitit - ohne FEinbeziechung der isoliert kutanen
Verlaufsform), Matulionyte et al.”> (15% Gesamtmortalitit), Ambrosioni et al.%* (16,6% Gesamtmortalitit),
Mootsikapun et al.”0 (20% Gesamtmortalitit) und zuletzt Gray et al. (15,7% Gesamtmortalitdt)s® sowie in einer

groBen, multizentrisch rekrutierten Kohorte Takamatsu (29,4% Gesamtmortalitit).”” Die Vergleichbarkeit der
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Studien untereinander ist allerdings nur bedingt gegeben, aufgrund des sehr unterschiedlichen Studienaufbaus
und der kleinen Patientengruppen. Minero et al. berichten in einem Uberblick bereits von einzelnen Studien
mit deutlich héheren Mortalititsraten bis zu 70%.7® Ercibengoa et al. berichten in einer aktuellen,
verhiltnismifig groBBen, multizentrischen Studie von einer Gesamtmortalitit von 38,2%, wobei in dieser Studie
lediglich zwei Patienten mit disseminierter Verlaufsform eingeschlossen waren und in diesem Kollektiv die
Therapie mit Corticosteroiden als Risikofaktor fir die Mortalitdt sehr stark ausgeprigt war (Odds Ratio: 28 bei
einem Konfidenzintervall von 3,25-241,24), was die Bedeutung von Wirtsfaktoren fiir die Prognose
unterstreicht.*> Eine verhiltnisméBig hohe Gesamtmortalitdt (40%) zeigt sich auch in einer aktuellen Studie von
Williams et al.?6, bei der lediglich Patienten mit Erregernachweis in Blutkulturen eingeschlossen waren. Ein
groBer Teil der hier inkludierten Patienten und Patientinnen war immunsupprimiert (81%). Daten zum Anteil
disseminierter Erkrankungen werden nicht ausgewiesen, aber es ist aufgrund der positiven Blutkulturen und
cinem hohen Anteil an Infektionen des zentralen Nervensystems (28%) davon auszugehen, dass hier, im

Vergleich zu anderen Studien, viele disseminierte Verlaufsformen eingeschlossen worden sind.
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1.5 Therapie

Zur Behandlung der Nocardiose liegen keine randomisiert kontrollierten Studien vor und es ist aufgrund der
niedrigen Inzidenz unwahrscheinlich, dass solche Studien in absehbarer Zeit das Evidenzniveau der Therapie

verbessern werden.P

Aktuelle Empfehlungen zur Therapie basieren auf einer konglomerierten Evidenz, die sich hinsichtlich der
Effektivitdt (verstanden als effectiveness, vgl. Ernst und Pittler8!) aus retrospektiven Analysen, Fall-Kontroll-
Studien, Fallserien und einzelnen Fallberichten ergibt.?%428283 Dazu kommen die i vitro gewonnen empirischen
Erkenntnisse Uber den Erreger, vor allem die Daten zur Resistenz gegeniiber verschiedenen antibiotischen

Substanzen (¢fficacy), sowie zunechmend auch Erkenntnisse aus der Sequenzierung des Erregers,46:48.84-86

Die Richtlinien zur Behandlung fokussieren auf die antibiotische Therapie, wobei der Kombination von
Sulfamethoxazol und Trimethoprim (TMP-SMX) die gréBte Bedeutung beigemessen wird. Die besondere
Bedeutung, die der Therapie mit TMP-SMX in den Empfehlungen beigemessen wird, schligt sich auch in den
Daten wieder, die zu den faktisch angewandten Behandlungsregimes vorliegen: eine Analyse von 264
Fallberichten seit den 1980er Jahren ergab, dass 72% der rapportierten Behandlungen mit TMP-SMX
erfolgten.” Eine Stichprobe, bei der retrospektiv Fallberichte zu Nocardiosen bei Patienten mit Nephrotischem
Syndrom aufgearbeitet wurden, kommt zu einem 4hnlichen Ergebnis (74%).87 Die Zentralstellung dieses
Medikaments ergibt sich aber nicht aus prospektiven Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit, sondern folgt
einer Konvention und ergibt sich aus einer iiber die Zeit kompilierten Fall-Evidenz. Dazu kommt die in vitro
gewonnene Evidenz, wonach viele pathogene Nocardien gegen TMP-SMX keine Resistenz im Labor
aufweisen.8® Hinsichtlich der klinischen Effektivitdt (¢ffectiveness) ldsst sich die gegenwirtige Therapie der
Nocardiose historisch-genetisch nachvollziehen. Auf diesem Weg lassen sich die Potentiale und Limitationen
der Behandlung nach dem status quo evaluieren. Die Perspektive auf die Entwicklungsgeschichte der aktuellen
Therapiestandards verdeutlicht die enge Bezichung zwischen der nach wie vor komplexen Taxonomie des

Erregers und der Behandlung,

Dabei ist es von Bedeutung, dass sich das Krankheitskonzept Nocardiose fast parallel zur Moglichkeit
antibiotischer Behandlung entwickelte. Beide Prozesse schliefen zeitlich und inhaltlich unmittelbar an die
revolutiondre Durchsetzung des erregerzentrierten Verstindnisses von Infektionserkrankungen, der breiten

Akzeptanz der Kochschen Postulate an.

Noch vor dem Erfolg der Penicilline waren Sulfonamide die ersten klinisch erfolgreichen Antibiotika. 1935
hatte Gerhard Domagk den maBgeblich von thm entwickelten Farbstoff Prontosil mit der wirksamen
Sulfonamidgruppe mit parallel erscheinenden ersten klinischen Fallberichten publiziert, woftr er 1939 den

Nobelpreis erhalten (und dafiir im Gefidngnis einsitzen) sollte.8% Bereits im September 1937 behandelten

b Eine angekiindigte Studie von Simpson et al. zur prophylaktischen Therapie mit TMP-SMX bei Herz-transplantierten
Patienten ist nicht verdffentlicht worden.” In den 1980er Jahren war zudem versucht worden, eine randomisiert,
kontrollierte Studie zum Vergleich von TMP-SMX mit einer Sulfonamid-Monotherapie (Sulphisoxazol) durchzufithren,
die daran scheiterte, dass Sulphisoxazol in den USA nicht weiter vermarktet wurde.®
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unabhingig voneinander die britischen Arzte Poulton und Walker jeweils Infektionen mit Actinomyceten
erfolgreich mit Sulfanilamiden, gefolgt von weiteren Fallberichten in den Jahren des Zweiten Weltkriegs.”'-4
Retrospektiv ist schwer zu beurteilen, wann erstmals Nocardien im heutigen taxonomischen Sinne antibiotisch
behandelt worden sind. Sicher ist, dass die kurative medizinische Behandlung von Anfang an mit Sulfonamiden
erfolgte; die ersten Berichte, bei denen Nocardien im heutigen Sinn mit einiger Sicherheit als Erreger
ausgemacht werden kénnen, sind von Benbow et al. und Lyons et al. gegen Kriegsende publiziert worden.®5%
Als die antibiotische Behandlung in der zweiten Hilfte der 1930er Jahre einsetzte war es noch tiblich, Nocardien
als sdurefeste (oder teilweise siurefeste), acrobe Actinomyceten zu beschreiben.”” Eppinger, dem typischerweise
die Erstbeschreibung einer Nocardiose zugeschrieben wird, hatte noch von einer ,,Pseudotuberkulose durch
Cladothrix asteroides gesprochen.> Die Konsolidierung der taxonomischen Einordnung der durch Nocardien
verursachten ,,Actinomycose®, mithin also das Konzept der Erkrankung Nocardiose, liegt zeitlich unmittelbar
nach dem Beginn der antibiotischen Therapie ebendieser Erkrankung. Die entsprechende Einordnung im
mafgeblichen ,,Bergey’s Manual“ rechtfertigte im Jahr 1943 der bedeutende amerikanische Bakteriologe Arthur
Henrici gemeinsam mit seinem Kollegen Selman Waksman (dem spiteren Nobelpreistriger).¥ Die
Komplexitit und Bedeutung der Taxonomie der Nocardien fithrte, wie die Arbeit von Henrici und Waksman
auch zeigt, erst zur Durchsetzung der heute allgemein anerkannten Artbestimmung unter Referenz auf einen

definierten #ype strain.

Dass der Fallbericht von Benbow et al. 1944 als erste antibiotische Therapie der Nocardiose zu bezeichnen ist,
liegt also an dem Umstand, dass erst zu diesem Zeitpunkt, unter explizitem Rickgriff auf Henricis
taxonomische Uberlegungen, eine Nocardiose als Nocardiose wahrgenommen wurde. Die antibiotische
Therapie der Nocardien ist damit édlter als das Erkrankungskonzept Nocardiose.?® Das zeigt, in Hinblick auf die
Arbeit von Derungs et al., die enorme Bedeutung der analytisch sorgfiltigen Aufarbeitung und Einordnung der
Kasuistik.* Denn der historische Umstand entspricht dem gegenwirtigen insofern, als dass
Therapieentscheidungen weiterhin in Ermangelung kumulativer Datensitze erfolgen missen, bei denen das
Gesetz der grolen Zahl statistische Riickschliisse auf Wirksamkeit und Sicherheit von Interventionen erlauben
wirde. Die allgemeinen Schwierigkeiten, Therapien im Bereich der seltenen Erkrankungen nach analogen
Evidenzkriterien zu entwickeln, wie das bei Erkrankungen mit einer hdheren Inzidenz tblich ist, lassen sich
nur bedingt durch innovative Studiendesigns Uberbricken.”” Zwar gibt es im Bereich der Nocardiose-
Forschung einzelne Versuche, durch retrospektive Fall-Kontroll-Studien einen héheren Grad an statistischer
Absicherung zu erreichen.100-104 Hinsichtlich der Behandlung der disseminierten Nocardiose lassen sich
daraus aber keine unmittelbaren Schlussfolgerungen ableiten und die gegenwirtigen Therapieempfehlungen

dieser Entitit rekurrieren entsprechend nicht auf diesen Studien.

Der gegenwirtige Therapie-Standard der Nocardiose erklirt sich daher nicht in erster Linie aus Ergebnissen
empirischer Forschung, sondern ful3t auf der mikrobiologischen Erregeranalyse in vitro und folgt den
Pfadabhingigkeiten publizierter Behandlungserfolge in vivo. Therapieentscheidungen basieren hinsichtlich der
klinischen Wirksamkeit nach wie vor auf der Analyse kumulierter Einzelfille, deren Vergleichbarkeit wiederum

wesentlich von der akkuraten taxonomischen Bestimmung abhingt. Die Seltenheit der Nocardiose wird dabei
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durch die niedrig zu schitzenden Inzidenzen nur unzureichend abgebildet. Zur epidemiologischen Seltenheit
kommt die taxonomische: die Erkrankung ist historisch zunichst Uber eine Art (Nocardia asteroides) definiert
worden, was der bakteriologischen Konzeption der Erkrankung auf Basis der Henle-Koch-Postulate entsprach.
Im Zuge der Verschiebung der taxonomischen Kriterien vom mikroskopischen in den molekularen Bereich,
stellte sich die Nocardiose dann als ,,Gattungserkrankung® dar, der ein ganzes Erregerspektrum zuzuordnen
war, das eine relativ stark diversifizierte Artenvielfalt innerhalb der Gattung umfasst. Schon die Nocardiose
allgemein ist eine seltene Erkrankung. Aber eine durch Nocardia cyriacigeorgica versursachte Nocardiose ist eine

noch seltenere Erkrankung.

Da beispielsweise eine durch Nocardia brasiliensis hervorgerufene Nocardiose sich hinsichtlich des klinischen
Verlaufs und der addquaten Therapie von einer Nocardia cyriacigeorgica unterscheidet, ist es noch schwieriger Fille
akkurat zu gruppieren und zu vergleichen als das aufgrund der niedrigen Gesamtinzidenz von Nocardiosen
ohnehin schon wire. Die Bildung von Evidenz wird so nicht nur klinisch, sondern auch paraklinisch erschwert.
Die Artbestimmung kann, wie in einem von Raby et al. exemplarisch berichteten Fall einer letalen Nocardia
mexicana Infektion, keine belastbare Referenz auf vorbeschriebene Fille oder kalkulierte antibiotische Therapie
erlauben.*! Die beschriebene historische Dynamik der Taxonomie verschirft die Schwierigkeit, die wenigen

berichteten Fille untereinander in retrospektiven Analysen hinsichtlich des Therapieerfolgs zu vergleichen.
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2. RATIONALE

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass die Nocardiose eine seltene Infektionserkrankung mit einem
komplexen Erreger ist. Daher ist es erforderlich, die bestmogliche Therapie auf Grundlage einer Evidenz
abzuleiten, die der fir die Nocardiose typischen Verschrinkung von Seltenheit und Komplexitit der Pathologie
gerecht wird. Fir die betroffenen Patienten stellt die Nocardiose insbesondere in ihrer disseminierten Form
auch bei antibiotischer Behandlung ein letal bedrohliches Risiko dar. Fir die Risikogruppe der
Immunsupprimierten ist das statistische Risiko, an einer Nocardiose zu erkranken, deutlich héher als in der
Gesamtbevélkerung. Patienten, die an einer Nocardiose erkrankt sind, haben Anspruch auf eine Behandlung

auf dem maximal zu erreichenden Evidenzniveau.

Die Prognose, eine Nocardiose zu iibetleben, schwankt erheblich. Die Chancen auf eine erfolgreiche Therapie
sind insgesamt unbefriedigend, weil die vorhandenen Studien eine Gesamtmortalitit von etwa 20% ein Jahr
nach der Diagnose nahelegen. Grundsitzlich geht eine disseminierte Verlaufsform mit einem deutlich héheren
Mortalititsrisiko einher. Dieses Risiko ldsst sich méglicherweise im Rahmen von engmaschigen Kontrollen bei
transplantationsbedingt iatrogen immunsupprimierten Patienten senken, allerdings nur auf das immer noch

hohe Niveau der Gesamtmortalitit.

Die Varianz der Sterblichkeitsraten erklirt sich anhand der vorhandenen epidemiologischen Befunde nicht in
erster Linie aus dem Wechselspiel zwischen Erreger und der daraufthin kalkulierten antibiotischen Therapie.
Vielmehr spricht alles dafiir, dass Wirtsfaktoren fiir die Prognose der Erkrankung eine erhebliche Rolle spielen.
Die fiir die Entstehung einer Nocardiose zentrale Bedeutung des Wechselspiels zwischen der Pathogenitit und
Virulenz des Erregers einerseits und der Empfinglichkeit des Wirts andererseits, wird durch die

identifizierbaren Risikofaktoren weiter untermauett.

Auf der Seite der Erregerforschung hat sich das Verstdndnis der Nocardiose erheblich verbessert, insbesondere
durch die molekularbiologisch abgesicherte, adiquate taxonomische Identifikation, wodurch die Grundlage der
antiinfektiven Therapie verbessert worden ist. Die Wirtsseite der Erkrankungskonstellation ist trotz ihrer
fundamentalen Bedeutung fir das Krankheitsgeschehen bisher allenfalls rudimentir in der medizinischen

Behandlung berticksichtigt worden.
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3. FRAGESTELLUNG

Auf Basis unzureichender Ansprache isoliert antimikrobieller Behandlung bei anhaltend letaler Bedrohung setzt
sich die Arbeit von Derungs et al. mit der Frage auseinander, inwiefern eine adjuvante Therapie mit
rekombinantem Interferon Gamma-1b potenziell einen Beitrag zur Verbesserung der Uberlebenschancen einer

disseminierten Nocardiose zu leisten vermag.
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4. METHODE

Bei der therapierelevanten Erforschung der seltenen Erkrankung Nocardiose kommt der Kasuistik besondere
Bedeutung zu. Eine Fallbeschreibung kann sich nicht auf den als klinische Anekdote verfassten Bericht einer
Krankengeschichte begrenzen, sondern erfordert eine dichte Beschreibung, um anschlussfihig hinsichtlich

vorangegangener und kommender Kasuistik zu werden.c

Das kann Vergleiche und damit verbreiterte Evidenz jenseits des Einzelfalles ermdglichen.!06-108 Dabei
erfordert die Beschreibung der klinischen Phinomene den permanenten Riickgriff auf paraklinische Daten,

insbesondere die Erkenntnisse der in vitro erfolgten Forschung zum Pathomechanismus der Nocardiose.

Fiir die von Derungs et al. gewihlte Methode ist die asymmetrische Risikoverteilung mit dem auffillig erh6hten
Risiko fiir immunsupprimierte Patienten ebenfalls von Bedeutung. Denn die Moglichkeiten, Fille retrospektiv
oder prospektiv zu gruppieren, um dann jenseits des Einzelfalls allgemeine Beobachtungen abzuleiten werden
insgesamt dreifach strukturell begrenzt: Erstens durch die niedrige Gesamtprivalenz der Erkrankung, zweitens
durch die starke Binnendifferenzierung des Erregerspektrums und drittens durch die Heterogenitit des
Wirtsspektrums. Um Fallbeschreibungen untereinander anschlussfihig zu machen, ist eine dichte Beschreibung
notwendig. Diese muss erszens der klinischen Manifestation der Erkrankung deskriptiv hochauflésend und tiber
einen lingeren Zeitraum hinweg gerecht werden; z.B. durch eine luzide radiologische Diagnostik, die
Rekonstruktion infektiologisch und immunologisch relevanter Vorerkrankungen. Zweitens muss paraklinisch
der Immunstatus des Wirts Berlicksichtigung finden und mdglichst durch mathematisierbare, laborativ
gewonnene Messerwerte objektiviert werden; z.B. durch die differenzierte Bestimmung des T-Zell Status,
PhagoTest™, funktionaler IFN-y Rezeptor Status. Drittens muss der Erreger mindestens bis auf die Art-Ebene
bestimmt werden, belastbar in vitro auf Resistenz Uberprift worden sein und idealerweise auch durch

Sequenzierung genotypisch erschlossen werden (Derungs et al, supplementary appendix).2

Die Entscheidung, in einer klinisch den Patienten letal bedrohenden Situation, die bestehende antibiotische
Therapie durch Gabe von rekombinantem Interferon Gamma-1b zu erweitern, basierte auf folgenden

Uberlegungen: 24

Erstens ist dieses Medikament zur Behandlung der Chronischen Granulomatose zugelassen und in diesem

Kontext als sicher erprobt worden.

Zweitens ist diese Form der Therapie bei dhnlichen, ebenfalls intrazelluliren Erregern, insbesondere

Mykobakterien, in der Vergangenheit bereits erfolgreich eingesetzt worden.

¢ Die ethnologisch prominent gewordene Methode der ,,dichten Beschreibung® ist selbst im Ruckgriff auf die medizinische
Methode der klinischen Inferenz entwickelt worden.!% Sie wird hier lose und ohne terminologischen Anspruch in Hinblick
auf die Arbeit von Derungs et al. adaptiert.
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Drittens ergab sich das Bild einer unklaren Immundefizienz als Grundlage der rezidivierenden schweren
Infektionen des Patienten. Vorbereitend konnte dieses Bild durch paraklinische Befunde erhirtet werden, weil

sich die CD4+ Zahlen als pathologisch erniedrigt zeigten.

Ausgehend von einem paradigmatisch gestellten Fall der erfolgreichen Behandlung eines Patienten mit akut
lebensbedrohlicher, disseminierter Nocardiose mit rekombinantem Interferon Gamma-1b, griffen Derungs et
al. auf alle verfiigbaren Daten zu diesem Therapieansatz zuriick, um auf diese Weise die maximal mogliche
Evidenz im Rahmen der eingeschrinkten Moglichkeiten zu schaffen. Konkret konnte die dichte Beschreibung
der die Forschung leitenden Intervention durch den Vergleich auf einen zweiten, dhnlich gelagerten

Therapieversuch abgesichert werden (Vgl. Derungs et al. supplementary appendix).2*

Der zentral untersuchte Fall eines Patienten ohne vorbekannten idiopathischen Immundefekt war methodisch
fiir eine dichte Beschreibung ausgezeichnet zuginglich, da der Patient sich iiber einen Zeitraum von iiber 20
Jahren in regelmiBiger drztlicher Kontrolle befand und selbst akribisch seinen Gesundheitszustand
dokumentierte. Das erlaubte eine detailreiche Rekonstruktion der erweiterten Anamnese, inklusive einer Re-
Evaluation zahlreicher histologischer Priparate, die im Rahmen von Koloskopien gewonnen worden waren.
Diese Untersuchungen machten eine, bisher selten beschriebene, Nocardiose des intestinalen Gewebes
retrospektiv trotz einer diesbeziiglich suggestiven Krankengeschichte unwahrscheinlich.19110 Jenseits der
vertieften Patientenanamnese war eine ausfiihrliche Aktenanamnese mdglich, wobei hunderte Seiten an
retrospektiven klinischen und paraklinischen Befunden gesichtet werden konnten. Auf diese Weise konnte
beispielsweise die vorbestehende Diagnose eines chronischen Diabetes mellitus falsifiziert werden, der auf Basis
von iatrogen erhéhten Glucosekonzentrationen nach Steroid-Therapie fehldiagnostiziert worden war. Ein
chronischer Diabetes mellitus fiel damit als Erklirung einer Immunschwiche aus und machte es
wahrscheinlicher, dass die Empfinglichkeit des Wirts fir die Erkrankung in Zusammenhang mit der Steroid-
Therapie sowie der davon unabhingigen niedrigen Anzahl CD4*T-Zellen in einen Zusammenhang zu bringen
wat. Die in der Vorgeschichte des Patienten auffillige schwere Listerien-Infektion unterstitzte die
pathomechanistische Rationale einer Therapie mit Interferon Gamma-1b. Bei der Listeriose ist die Bedeutung
von Interferon-Gamma im Rahmen einer CD4 vermittelten Immunantwort durch Makrophagen besser
erforscht als bei Nocardien.; die Gabe von Interferon Gamma-1b fiihrte bei diesem Krankheitserreger in vitro
zu einer deutlich verbesserten antibakteriellen Immunabwehr.111-114 Sicherheit und Effektivitit der Behandlung
konnten durch engmaschige klinische, paraklinische und radiologische Nachkontrolle tiber einen langen

Beobachtungszeitraum (zwei Jahre postinterventionell) empirisch gesichert werden.
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5. ERGEBNISSE

5.1 Analyse der vorbekannten Therapieversuche

Derungs et al. berichten origindr von zwei Therapieversuchen mit Interferon Gamma-1b bei disseminierter
Nocardiose. In der verdffentlichen Forschungsliteratur finden sich drei Berichte von Interferon Gamma-1b-
Therapien bei Nocardiose.!’>117 Die Analyse dieser drei Berichte ergab letztlich nur einen vergleichbaren

Prizedenzfall fiir die von der Derungs et al. vorgeschlagene Therapie mit Interferon Gamma-1b.

5.2 Diagnose der originiren Fille
Die von Derungs et al. dargestellten Fille wiesen einen nicht exakt zu bestimmenden Immundefekt auf, der
sich paraklinisch als idiopathische CD4" T-Lymphozytopenie manifestierte. Die Erregerbestimmung ergab

Infektionen mit Nocardia c¢yriacigeorgica und Nocardia paucivorans.

5.3 Behandlung der originiren Fille

Die in die Untersuchung von Derungs et al. eingeschlossenen Patienten tberlebten trotz zwischenzeitlich akut
lebensbedrohlicher Klinik und schlechter Prognose ihre Nocardiose. Uber den langen Beobachtungszeitraum
hinweg kam es a) zu einer klinischen Heilung der Patienten von der Nocardiose, b) zu keiner rekurrenten
Manifestationen der Nocardiose (relapse) und c) zu keiner erneuten Infektionserkrankung, so dass die tiber Jahre
andauernde Krankengeschichte mit schweren Infektionserkrankungen unterbrochen werden konnte. In einem
der beschriebenen Fille erfolgte vorritbergehend eine Monotherapie mit Interferon Gamma-1b nach Abbruch
der begleitenden antibiotische Therapie. Darunter kam es, nach vorangegangener passagerer Besserung, zu
einer erneuten, deutlichen klinischen Verschlechterung. Nach Wiederaufnahme eines dualen Therapieschemas
unter paralleler Adressierung von Wirt und Erreger konnte der Patient geheilt werden. Hier zeigt sich die
Bedeutung von rekombinantem Interferon Gamma-1b als Adjuvans. In den beschriebenen Fillen zeigte sich

gerade die duale Therapie mit paralleler Adressierung von Erreger und Wirt als sicher und effektiv.
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6. DISKUSSION

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Arbeit von Derungs et al. stellt eine innovative Behandlungsform einer seltenen, schweren Erkrankung
vor. Die konventionelle Standardtherapie der disseminierten Nocardiose mit einer Kombination aus
Antibiotika in hoher Dosis und iiber einen langen Zeitraum basiert analog der Arbeit von Derungs et al. auf
Fallberichten. Derungs et al. berichten in dichter Beschreibung Anamnese, Krankheits-, Diagnose- und
Therapieverlauf von zwei Patienten. Es zeigt sich eine komplexe Krankenvorgeschichte mit rezidivierenden
schweren Infektionen und akuter Lebensbedrohung der Patienten auch unter empirischer antibiotischer
Therapie und eine zeitliche Korrelation zwischen der Therapie mit Interferon Gamma-1b und einer Wende im
klinischen Krankheitsverlauf, die ultimativ zur nachhaltigen Heilung fithrte. Die Arbeit von Derungs et al. stellt
diesen Verlauf in den Kontext der klinischen und paraklinischen Forschung zu Nocardiosen und zeigt die
pathomechanistische, immunologische Rationale hinsichtlich der Wirksamkeit einer Therapie mit Interferon
Gamma-1b; dabei wird die Sicherheit dieser Therapie in den beschriebenen Fillen vor dem Hintergrund der

empirischen Datenlage zur Applikation dieses Medikaments analysiert.
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6.2 Interpretation der Ergebnisse

Die Studie von Derungs et al. zeigt exemplarisch die Schwierigkeiten und Potentiale, die sich bei der
Weiterentwicklung von Therapien seltener Erkrankungen stellen. Das primire Problem besteht in der niedrigen
Inzidenz, die eine Einschitzung der Wahrscheinlichkeit anhand klassischer Stochastik erschwert bis unméglich
macht.!'8.119 In dieser Situation disqualifiziert sich eine fallbezogene Betrachtung nicht eo ipso als ,,anekdotische

Evidenz®, sondern umgekehrt ergeben sich hohe qualitative Anforderungen an die Kasuistik.!20-125

Die dichte Beschreibung zeigt dabei auch Grenzen und Reichweite der Erreger-zentrierten antibiotischen
Therapie. Eine kalkulierte antibiotische Therapie nach taxonomischer Bestimmung basiert auf der bakteriellen
Artkonstanz, insofern die taxonomische Einordnung sich auf die empirisch ermittelten, speziestypischen
Suszebilititen stiitzen kann. Die empirische antibiotische Therapie bewertet die Chancen auf einen
Heilungserfolg anhand der in vitro experimentell im Rahmen des Resistenzmusters und der
Hemmkonzentrationen gewonnenen Hinweise auf die Heilkraft der antiinfektiven Substanz. Die Untersuchung
von Derungs et al. zeigt sowohl die Bedeutung dieser Herangehensweise als auch deren Begrenzungen,
beispielsweise in der Beschreibung der Hiufigkeit inakkurater Carbapenem-Empfindlichkeiten oder der

inkonklusiven Datenlage zur klinischen Bedeutung einer TMP-SMX Empfindlichkeit bzw. Resistenz.?*

Insgesamt stellen Derungs et al. den Bericht zum Verlauf von Krankheit und Therapie in zwei paradigmatischen
Fillen in den Kontext vorhandener Fallberichte in der Literatur sowie in den der klinischen und paraklinischen
Nocardiose-Forschung. Thre Studie demonstriert dabei eine immunologische Rationale hinsichtlich der
Effektivitit (effectiveness) einer Therapie mit Interferon Gamma-1b und analysiert die Sicherheit dieser Therapie

vor dem Hintergrund der empirischen Daten zu Behandlungen mit diesem Medikament.

Eine Therapie mit Interferon Gamma-1b war in den berichteten Fillen kurativ wirksam. Die Kausalbeziehung
zwischen Therapie und Heilwirkung ist anzunchmen aufgrund der zeitlichen Korrelation zwischen der

Applikation und der Wende im klinischen und paraklinischen Verlauf.
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6.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Methodisch schlie3t die Arbeit an den Forschungsstand zur Therapie der disseminierten Nocardiose an. Die
grundlegende Verschiebung in der Perspektive auf die Nocardiose ist im Kontext der Arbeit von Martinez-
Barricarte et al. zu sehen, die ebenfalls bemiiht ist, die Wirtskomponente der Erkrankung stirker in den
Mittelpunkt zu rlcken.”? Martinez-Barricarte et al. begriinden ihre Position durch den Versuch einer
quantitativen Auswertung unabhingiger Fallberichte. Derungs et al. zeigen hingegen mittels einer dichten
Beschreibung empirischer Pioniertherapien, die méglichen Vorteile einer um die Wirtskomponente erginzten,

aber die antibiotische Therapie miteinschlieBenden Behandlung.

Es handelt sich nicht um die erste Beschreibung einer Nocardiose-Behandlung unter Einsatz von
rekombinantem Interferon Gamma-1b. Insbesondere der kurze Report von Leentjens et al. fokussiert auf einen
derartigen Behandlungsversuch.!'” Derungs et al. erginzen zwei Fille einer erfolgreichen Behandlung und
stellen diesen Therapicansatz erstmals systematisch unter Rilckgriff auf die vorhandene Forschungsliteratur

Voft.

Insbesondere das betroffene Patientenkollektiv der iatrogen immunsupprimierten Patienten hat durch die
Entwicklung der Organtransplantation und die Erweiterung der Therapieoptionen autoimmunvermittelter
Entititen zugenommen; es ist unwahrscheinlich, dass sich diese Entwicklung in der Zukunft nicht fortsetzen
wird. Dazu kommen in Zukunft méglicherweise immunmodulatorische Tumortherapien, deren Relevanz fir

die Suszeptibilitit gegeniiber einer Nocardiose aktuell noch nicht einzuschitzen ist.

Die aktuell neu diskutierte Frage, inwiefern die Nocardiose als Immundefekt zu verstehen sei, kann sich auf
basale Beobachtungen stiitzen: Nocardien sind ubiquitire Keime, die Nocardiose jedoch eine seltene
Erkrankung. Der entscheidende identifizierbare Risikofaktor fiir die Entstehung einer Nocardiose ist eine
Immunsuppression. Und eine Besiedlung selbst mit pathogenen Nocardien findet sich auch als Besiedlung

ohne Krankheitswert.

Dass man bisher bei der Behandlung der Nocardiose dem Wechselspiel zwischen Erreger und Wirtsfaktoren
nicht Rechnung getragen hat, ist infolge der Epidemiologie der Erkrankung historisch bedingt. Denn aufgrund
der niedrigen Inzidenz stehen der auf Konvention begrindeten Therapie keine empirischen

Interventionsstudien zur Falsifikation entgegen.

Die Behandlung erfolgt primir aufgrund der in vitro bestimmten Resistenzmuster des Erregers. Das entspricht
dem ,,obligatorischen Passagepunkt® der Infektionsmedizin zur Zeit der initialen Beschreibung der Nocardiose
als Krankheitsbild und wirkt bis in die Gegenwart nach. Eppingers Beschreibung einer ,,Actinomycose durch
aerobe, gram-positive, sdurefeste ,,Actinomyceten® in einem Fall mit zerebralem Abszess, der binnen zwei
Wochen zum Tode fithrte, datiert auf das Jahr 1891. Sie liegt damit unmittelbar in der Zeit als das
bakteriologische Kausalititsprinzip der Kochschen Postulate — ,,wo der Erreger, da zwingend die Krankheit*
— sich revolutiondr durchgesetzt hatte, womit sich die ,,Pridominanz des Erregers auf Kosten von

Suszebilititsfaktoren des Wirtes durchgesetzt hatte.’?0 Die Zentralstellung des Labors anstelle der Klinik in
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Hinblick auf die Behandlungsrationale bakterieller Infektionen fillt zeitlich mit der Entstehung der Nocardiose
als Krankheitsentitdt zusammen und bedingt historisch die Zentralstellung der antibiotischen Therapie,
ungeachtet der offensichtlichen Relevanz individueller Dispositionen und der Differenz zwischen Erreger und

Erkrankung.

Die praktische Relevanz einer wissenschaftshistorisch-genetisch informierten Betrachtung im Kontext seltener
Erkrankungen zeigt sich im Fall der Therapie der Nocardiose auch hinsichtlich der aktuellen Diskussionen.
Dabei wird der Nutzen einer prophylaktischen TMP-SMX Therapie zur Prophylaxe einer Nocardiose im
Rahmen einer bekannten Immunsuppression kontrovers diskutiert.'01.127.128 Auch besteht weiterhin artikulierte
Unsicherheit hinsichtlich der Haufigkeit einer Resistenz pathogener Nocardien gegeniitber TMP-SMX sowie
der Nebenwirkungen der intensiven TMP-SMX Therapie.*6:129-132 Wieder aufgenommen worden ist auch eine
Diskussion tber den therapeutischen Mehrwert einer Kombinationstherapie mit TMP-SMX gegentiber einer
Therapie alleine mit Sulfonamiden ohne die Kombination mit Trimethoprim. Root et al. haben 2020 anlisslich
einer erfolgreichen Therapie mit Sulfadiazin ohne Trimethoprim damit eine Frage wieder aufgeworfen, die nach
Entwicklung der Kombinationstherapie mit TMP-SMX in den 1970er Jahren bereits aufgekommen war, ohne

dass damals ein belastbarer Konsens hatte erzielt werden konnen.!33

Der methodische Stellenwert dicht beschreibender Kasuistik fiir eine addquate Therapie der Nocardiose ist
nach Erscheinen der Arbeit von Derungs et al. durch die Publikation von Courbin et al. erneut demonstriert
worden.’” Courbin et al. zeigen darin nicht nur neue Méglichkeiten der Artidentifikation auf. Sie behandelten
einen Patienten, bei dem anti-GM-CSF Autoantikérper gefunden worden waren, zusitzlich zur antibiotischen
Therapie erfolgreich immunologisch mittels anti-CD20 (Rituximab 375 mg/m?, 2 Zyklen) sowie
rekombinantem GM-CSF (sargramostim). Die Arbeit von Derungs et al. ist demnach in einem breiteren
Forschungsbemiihen zu verstehen, die Behandlung der Nocardiose um eine immunologische Komponente zu
erweitern; damit erschlieBt sie fiir die Nocardiose ein Forschungsfeld, das sich bei eng verwandten

Erkrankungen wie der Tuberkulose in den letzten Jahren dynamisch entwickelt hat.!34-140
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6.4 Limitationen und Reichweite der Untersuchungsergebnisse

Die Untersuchung von Derungs et al. bedeutet eine qualitativ moglichst verdichtete Vorstellung des
innovativen Therapieansatzes der adjuvanten Behandlung einer disseminierten Nocardiose mit Interferon
Gamma-1b; damit konzentriert sie sich auf den besonderen und nicht auf den allgemeinen Fall. Methodisch
kann ein Kausalzusammenhang zwischen Therapie und Therapieerfolg nur plausibel gemacht werden ohne,

dass es Anhaltspunkte hinsichtlich der numerischen Wahrscheinlichkeit des Kausalnexus gibt.

Zweitens sind die Ergebnisse der Arbeit, auch im Kontext der vorbestehenden Forschung, nicht generalisierbar.

Daftr ist die Anzahl der untersuchten Patienten zu klein — die Beobachtungen kénnen zufilliger Natur sein.

Ungeklirt im Rahmen der Studie von Derungs et al. ist auch die Rolle fallspezifischer Determinanten.
Beschrieben werden disseminierte Nocardiosen, bei denen die Arten Nocardia cyriacigeorgica und Nocardia
pancivorans  kausativ waren. Da zwischen verschiedenen Nocardien-Arten erhebliche genotypische,
phinotypische und pathotypische Differenzen bestehen, ist unklar, inwiefern das Behandlungsregime auch bei

Infektionen mit anderen Nocardien-Arten erfolgreich gewesen wire.

Ebenso unklar ist die Rolle des zugrundeliegenden Immunstatus der Patienten, insbesondere der idiopathischen
CD4+ Lymphozytopenie. Unter der bei Derungs et al zugrunde gelegten multikausalen Primisse, dass fir die
Entstehung einer Nocardiose neben der Erregerexposition auch ein Immundefizit des Wirts vorliegen muss,
stellt sich die Frage, ob eine Interferon Gamma-1b-Therapie auch bei Patienten mit anderen Immundefekten

Wirksamkeit gezeigt hitte.

Eine profunde Einschitzung des Stellenwerts der adjuvanten Therapie mit Interferon Gamma-1b wiirde eine
randomisiert kontrollierte Studie erfordern, die nur im Rahmen einer multizentrischen Allianz und tber einen
langen Zeitraum hinweg erfolgen kénnte. Um die enormen Anstrengungen, die ein solches Unterfangen
erfordern wiirde zu rechtfertigen, wiren weitere, gut dokumentierte, einzelne Therapieversuche als
vorbereitender Zwischenschritt erforderlich. Die Ergebnisse der Untersuchung von Derungs et al. liefern daftr

eine hinreichende Grundlage.
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6.5 Klinische Konsequenzen

Aus allen bekannten Fillen und damit in allen in die Untersuchung von Derungs et al. eingeschlossenen Fillen
ergeben sich klare Indizien fur einen moglicherweise verbesserten Behandlungserfolg durch eine adjuvante
Therapie mit Interferon Gamma-1b bei disseminierter Nocardiose. Die Arbeit gibt hinreichend Grund zur
Annahme, dass eine solche Therapie die Patientensicherheit nicht gefdhrdet. Insbesondere in der
Risikoabwigung unter Berticksichtigung der hohen Gesamtmortalitit bei disseminierter Nocardiose erscheint
die dokumentierte Wiederholung dieses Behandlungsansatzes nahe liegend. Idealerweise wiirde eine
multizentrisch und langfristig angelegte, randomisiert kontrollierte Studie aufgelegt werden, um das klinische

Heilungspotential auf empirisch gesicherter Grundlage zu evaluieren.
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7. SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Nocardiose stellt die betroffenen Patienten vor eine letale Bedrohung, insbesondere im Fall einer
disseminierten Erkrankung. Die Erkrankung steht beispielhaft fir seltene infektiose Erkrankungen, insofern
eine Therapie sich nur auf eine herausfordernde und limitiert hilfreiche Laboranalyse des Erregers stiitzen kann
und in besonderem Maf3e auf die sorgfiltic Dokumentation, Analyse und Publikation von Fillen und Fallserien
angewiesen ist. Der Anspruch auf eine rationale, aufgeklirte Medizin auf wissenschaftlicher Grundlage ergibt
sich aus Respekt vor dem Patienten und der Naturphinomene. Er bleibt auch in einer Situation erhalten, in der
keine Evidenz aus der stochastischen Analyse grof3er Datensitze ableitbar ist. Die dichte Beschreibung von
Derungs et al. versucht, diesen Umstinden methodisch gerecht zu werden und hat hinsichtlich dieses Ansatzes
eine Bedeutung, die sich jenseits der Nocardiose auf andere, selten Infektionskrankheiten potenziell iibertragen

lasst.

Der innovative Aspekt der Arbeit besteht in der Untersuchung eines Ansatzes, der das Ziel verfolgt, der fiir die
Nocardiose konstitutiven Wechselwirkung zwischen Wirt und Erreger gerecht zu werden, ohne dabei den
Patienten durch die Therapie zu gefdhrden. Die Arbeit von Derungs et al. begriindet, warum der Ansatz einer
adjuvanten Therapie mit rekombinantem Interferon Gamma-1b als vielversprechend zu bewerten ist. Damit
erlauben die Ergebnisse der Untersuchung eine induktive Fortsetzung der Evidenzbildung. Da durch die
verbesserten Diagnosetechniken, insbesondere durch die MALDI-TOF Identifikation, eine methodisch
bedingte Zunahme der Inzidenz zu erwarten ist, hdufen sich parallel die klinischen Situationen, in denen der

von Derungs et al. vorgestellte Ansatz in die Therapieerwigung am Patientenbett miteinbezogen werden sollte.
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