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Zusammenfassung

Stenotrophomonas maltophilia ist ein gramnegatives Stébchen, das in der Humanmedizin seit Léngerem als priméres Pathogen bekannt
und wegen seiner natirlichen Resistenz gegeniber zahlreichen Antibiotika gefirchtet ist. In der veterindrmedizinischen Literatur wurde es
korzlich mit chronischen Atemwegserkrankungen des Pferdes in Zusammenhang gebracht (Albini et al., 2009). Erstmals beschreibt die vor-
liegende Arbeit zwei nicht — respiratorische Erkrankungen beim Pferd, bei denen Stenotrophomonas maltophilia in Reinkultur angeziichtet
werden konnte und als priméres Pathogen in Frage kommt. Ein Patient mit bakterieller Zystitis konnte geheilt entlassen werden, der zweite
Fall verstarb an den Komplikationen einer weit fortgeschritten bakteriellen Endokarditis der Pulmonalklappe. Der Erreger erwies sich in vitro
in beiden Féllen als empfindlich gegeniber Marbofloxacin. Zusammenfassend muss Stenotrophomonas maltophilia beim Pferd auch als
Erreger multiresistenter bakterieller Infektionen in Betracht gezogen werden.
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Stenotrophomonas maltophilia as a causative agent of bacterial infections in the horse: two clinical cases

Stenotrophomonas maltophilia, a gram — negative rod, is an important emerging nosocomial agent and primary pathogen in human
patients. Treatment has proven to be difficult due to natural resistances against a wide range of common antibiotics. Recently, Albini and
co-workers (2009) described an association between chronic respiratory diseases in horses and infections with Stenotrophomonas malto-
philia. To our current knowledge, no reports about Stenotrophomonas maltophilia as a causative agent of non — respiratory infections in
the horse were published to date. This paper describes two equine cases of bacterial infections where Stenotrophomonas maltophilia could
be isolated in pure culture. One horse, a multiparous mare, presented with bacterial cystitis and responded well to a ten day course of
antibiotics without relapse. The other horse, a polo pony, was diagnosed with advanced bacterial endocarditis of the pulmonary valve. The
large vegetations led to stenosis with concurrent cor pulmonale and the horse died within a few hours after admission. The pathological
examination confirmed the clinical diagnosis and revealed additional metastatic pneumonia and lung abscesses due to embolisation. Ste-
notrophomonas maltophilia was isolated from the large vegetations, while the lung abscesses produced no bacterial growth. Despite a
recommendation of tetracyclines and trimethoprim/sulfamethoxazole as drugs of choice against infections with Stenotrophomonas malto-
philia, in both of our cases the germ was resistant against these antibiotics, but susceptible to marbofloxacin. In summary in horses Ste-
notrophomonas maltophilia should be taken into account even as a causative pathogenic agent of multiresistant bacterial infections in hor-

ses.
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Einleitung

Stenotrophomonas maltophilia ist ein ubiquitér vorkommen-
des, gram-negatives, nicht fermentierendes Stédbchen, das
aus Wasser, Erdboden, Pflanzenpartikeln und Friichten iso-
liert werden kann und auf Blutagar graue, langsam wach-
sende Kolonien bildet (Denfon und Kerr 1998). In der
Humanmedizin ist es als primares Pathogen bekannt und
wegen seiner natirlichen Resistenz gegeniber haufig einge-
sefzten Antibiotika, wie den Penicillinen und Cephalospori-
nen, Carbapenem, Imipenem, Gentamicin, Amikacin, Chi-
nolonen und Rifampicin, als nosokomialer Erreger gefirch-
tet (Nicodemo und Paez 2007). Beim Menschen konnte es in
Féllen von Bakteriémien, Endokarditiden, Atemwegserkran-
kungen, Meningitiden sowie Infektionen des Harn- und
Gastrointestinaltraktes, der Haut, des Weichteilgewebes und
der Augen isoliert werden (Looney et al. 2009). Immunge-
schwéchte Individuen und Personen mit anderen Grunder-
krankungen gelten als besonders gefdhrdet (Looney et al.
2009). Auch eine Vorbehandlung mit Cephalosporinen,
Gentamicin oder Fluorochinolonen scheint selektiv die Kolo-
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nisation und Infektion mit Stenotrophomonas maltophilia zu
beginstigen (Johnson und Duckworth 2008). Als weitere
Risikofaktoren werden in der Humanmedizin z.B. Neutrope-
nie, die Anwendung zentralvenéser Katheter oder ein langer
Krankenhausaufenthalt genannt (Winther et al. 2010). Da
das Bakterium auch an Plastikteilen anhaftet, muss eine Kon-
tamination von Venenkathetern, Inhalationsmasken und -
schlduchen oder Endoskopen in Betracht gezogen werden

(Albini et al. 2009)

Obwohl Mancini et al. bereits 2005 im Rahmen einer in vitro
Studie feststellten, dass die Infektiositét equiner Influenzaviren
bei einer Ko-Infektion mit Stenotrophomonas maltophilia ver-
stérkt wird, wurde der Erreger erst in neuerer Zeit als mut-
maBliches priméres Pathogen des Pferdes in Zusammenhang
mit chronischen Atemwegsinfektionen beschrieben. (Albini et
al. 2009, Winther et al. 2010).

Die vorliegende Arbeit beschreibt zwei Patienten mit nicht
respiratorischen Erkrankungen, bei denen Stenotrophomonas
maltophilia in Reinkultur angeziichtet werden konnte.
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Material und Methode

Eine retrospektive Auswertung der in den letzten zehn Jahren
erhobenen bakteriologischen Befunde internistischer Patien-
ten der Klinik fior Pferde, Veterindrmedizinische Universitét
Wien, lieferte zwei Fdlle, bei denen Stenotrophomonas mal-
tophilia pathogenetisch eine Rolle gespielt haben dirfte.

Die jeweiligen Proben wurden standardméfig auf Columbia-
Blutagar, MacConkey Agar und Saboraud-Dextrose Agar aus-
gestrichen und fir mindestens 24 Stunden bei 37° C aerob,
anaerob und unter CO,, Einwirkung bebritet. Die Platten wur-
den nach 24 und 48 Stunden begutachtet und Stenotropho-
monas maltophilia mittels APl 20NE-System charakterisiert.

Fall 1

Eine 14 jghrige Warmblutstute zeigte seit zwei Wochen
abwechselnd unwillkirliches intermittierendes Harntréufeln
und aktiven Absatz kleiner Mengen rétlich verfarbten Urins.
Das Pferd prasentierte sich ansonsten klinisch und neurolo-
gisch ohne besonderen Befund, auch die hématologischen
und blutchemischen Parameter lagen im Normbereich. Der
unter sterilen Kautelen entnommene Katheterharn war dun-
kelgelb, trib und wies einen pH-Wert von 8,5 sowie ein spe-
zifisches Gewicht von 1040 auf. Die semiquantitative Unter-
suchung mittels Harnteststreifen (Roche Combur 9® Urintest)
zeigte Leukozyten und Blut mittelgradig positiv an. Im Sedi-
ment fielen Plattenepithelien, Leukozyten, Erythrozyten und
extrazellulére Bakterien auf. Die zystoskopische Untersuchung
zeigte eine verstdrkte GeféBzeichnung der Harnblasenwand.
Die Schleimhaut wirkte édematés verquollen und wies stel-
lenweise ldngliche und rundliche erosiv-ulzerative Lésionen
auf (Abb. 1). Aus dem Harn wurde Stenotrophomonas mal-
tophila in Reinkultur angezichtet. Der Erreger war nur gegen-
Uber Gentamicin und Marbofloxacin empfindlich und erwies

Abb. 1 Endoskopisches Bild der bakteriellen Zystitis mit ausge-
dehnten Schleimhautlésionen

Endoscopic view of the bacterial cystitis with widespread mucosal
lesions

sich gegeniber allen anderen getesteten Antibiotika (Penicil-
lin, Amoxicillin, Tetrazyklin, Trimethoprim-Sulfometoxazol,
Enrofloxacin, Ceftiofur, Cefquinom) als resistent. Die Stute
wurde 10 Tage lang mit Marbofloxacin (2 mg/kg KM i.V)) the-
rapiert und konnte ohne Anzeichen einer Pollakisurie oder
Inkontinenz als geheilt entlassen werden. Eine telefonische
Rickfrage bei dem Besitzer ein Jahr danach ergab keinen
Hinweis auf einen Rickfall.
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Fall 2

Eine 10jéhrige Poloponystute, die aulerhalb der Spielsaison
extensiv gehalten wurde, zeigte vorberichtlich seit drei Tagen
Fieber bis 41°C, Mattigkeit, Inappetenz, Gewichtsverlust,
systolisches Herzgerdusch und édematisierte Beine. Das Pferd
wurde mit Penicillin, Marbofloxacin sowie nichtsteroidalen
Antiphlogistika therapiert, worauthin sich jedoch keine Besse-
rung einstellte, so dass das Tier an die Pferdeklinik der Vete-
ringrmedizinischen Universitét Wien Uberwiesen wurde.

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung prdsentierte sich das
Pferd matt und in mindergutem Ernéhrungszustand. Die Hau-
telastizitét war geringgradig vermindert und die Kérperakren
fohlten sich kalt an. Alle vier Extremitéten wiesen gering- bis
mittelgradige, kihle, nicht schmerzhafte Odeme bis auf Hohe
der FuBwurzelgelenke auf. Desweiteren lag ein etwa dreifin-
gerhohes Unterbrust- und Unterbauchédem vor. Die Stute
zeigte Fieber (38,9°C), Tachykardie (80 Schlége/Minute) und
Tachypnoe (60 Atemzige/Minute). Die sichtbaren Schleim-
héaute waren mittelgradig anémisch und an der Nasenfligel-
falte sowie der Vaginalschleimhaut fielen einige Petechien
auf. In beiden Drosselrinnen zeigte sich bis auf Héhe des
oberen Dirittels ein prominenter Venenpuls. Bei der Auskulta-
tion des Herzens konnte links ein holosystolisches, fauchen-
des Herzgerdusch Grad 5/6 mit Punktum maximum im 3.
Interkostalraum festgestellt werden. Uber dem gesamten Lun-
genfeld konnte ein geringgradig verscharftes Atemgeréusch
vernommen werden und die Darmperistaltik war in allen
Quadranten geringgradig vermindert und spastisch unter-
drickt.

Die hédmatologische Untersuchung zeigte eine geringgradige
Anémie, eine deutliche Thrombozytopenie sowie eine ausge-
prégte Leukozytose infolge Neutrophilie und Monozytose.
Blutchemisch fielen eine Hypalbuminamie, eine Hyperglyké-

Abb. 2 B-Mode-Sonogramm, rechte kaudale lange Achse, Vier-
kammerblick. Der rechte Ventrikel erscheint vergréBert und abgerundet
B-mode-echocardiography, right caudal long axis, four chamber
view. Right ventricle seems enlarged and rounded

mie, Hyperfibrinogendmie und Hyperlaktatémie auf. Der
erhshte Blutlaktatwert spiegelte sich in einer respiratorisch
kompensierten metabolischen Azidose mit erhdhter Anionen-
licke wider (Tab. 1).

Ultrasonographisch erschien der rechte Ventrikel in der zwei-
dimensionalen Echokardiographie (2DE) deutlich vergréBert
und abgerundet (Abb. 2). Trikuspidal-, Mitral- und Aorten-

klappe zeigten keine strukturellen Verénderungen, die Pulmo-
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Tab. 1 Blutwerte des Endokarditispatienten / Laboratory results of the horse with bacterial endocarditis
Parameter Patient Reference range
Erythrozyten (10%/ul) 6,09 6,5-11
Thrombozyten (103/ul) 59 90 - 300
Leukozyten (per ul) 25 860 5000 - 10 000
Neutrophile Granulozyten (per ul) 20 584 3000 - 7000
Monozyten(per ul) 1293 < 500
Albumin (mg/dl) 2,0 2,5-4
Glucose (mg/dl) 142 55-95
Fibrinogen (mg/dl) 348 150 - 220
Laktat (mmol/1) 10,7 <0,9
pH 7,364 7,35-7,45
pCO, (mm Hg) 33 38 - 46
pOy(mm Hg) 23 37-56
Bikarbonat (mmol/l) 19 20 - 28
Anionenlicke (mmol/l) 17 6-15

nalklappe wies jedoch umfangreiche entziindliche Auflage-
rungen in Form unregelméBig begrenzter, hypoechogener bis
echogener Massen auf (Abb. 3). Mittels kontinuierlichem
(CW) Doppler konnte ein holosytolisches turbulentes Steno-
sesignal mit einer Geschwindigkeit von 2,79 Meter pro
Sekunde dargestellt werden.

Auf Wunsch des Besitzers wurde trotz der schlechten Progno-
se ein Therapieversuch mit intravendsen Breitbandantibiotika
(Cefquinom 2 mg/kg KM und Marbofloxacin 2 mg/kg KM,

Abb. 3 B-Mode-Sonogramm, lange Achse, links 3. Interkostal-
raum. Die Pulmonalklappe weist grofe, irregulére, echoreiche Vege-
tationen auf

B-mode-echocardiography, long axis, left 3rd intercostal space. The
pulmonary valve shows large, irregular, echogenic vegetations

jeweils einmal tdglich) und nichtsteroidalen Antiphlogistika
(Flunixin meglumine 1,1 mg/kg KM zweimal taglich) einge-
leitet. Die Stute verstarb jedoch einige Stunden spéter.

Die pathologisch-anatomische Untersuchung zeigte eine aus-

geprdgte abszedierende Pneumonie mit multifokalen Lungen-
blutungen und Thrombenbildung, eine mittelgradige reaktive
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Hyperplasie der Mediastinallymphknoten mit deutlicher Blu-
tresorption sowie eine mittelgradige Rechtsherzhypertrophie
mit hochgradiger fibrinds-eitriger Endokarditis valvularis der
Pulmonalklappe, die zu einer ausgeprégten Lumeneinengung
gefhrt hatte. Histopathologisch fielen mehrere Bakterienra-
sen in den Fibrinmassen auf. Im Colon ascendens fanden sich
multiple nadelstichgrofie Blutungen in der Submukosa. Leber
und Milz waren akut gestaut, die Leber zeigte zusétzlich mul-
tifokale zentrolobulére Einzelzellnekrosen mit deutlicher Gra-
nulozytose. Aus den endokarditischen Auflagerungen konnte
Stenotrophomonas maltophilia kultiviert werden, der nur
gegeniber Enrofloxacin und Marbofloxacin empfindlich war,
wohingegen aus den Lungenverénderungen keine Bakterien
angezichtet werden konnten.

Diskussion

Die refrospektive Auswertung von 5514 Krankenakten der
letzten zehn Jahre férderte lediglich zwei Félle zutage, bei
denen Stenotrophomonas maltophilia nachgewiesen werden
konnte. Dieser Umstand weist méglicherweise auf eine nie-
drige Pathogenitét des Erregers hin (Johnson und Duckworth
2008). Albini et al. (2009) vermuten jedoch, dass die Beteili-
gung von Stenotrophomonas maltophilia an klinisch manife-
sten Erkrankungen unterschétzt wird. Als Begrindung fuhren
sie an, dass Stenotrophomonas maltophilia in Proben mit
Mischflora Gberwuchert werden kann. Zudem ist die Charak-
terisierung des Keimes mittels API-System in Mischkulturen
erschwert oder auch irrefGhrend (Albini et al. 2009). Ohne
zusatzliche Identifikationssysteme und 16s ribosomaler DNA
Sequenzierung wird Stenofrophomonas maltophilia vielfach
félschlich unspezifisch als Pseudomonas spp. angefihrt (Wint-
her et al. 2010). Hinzu kommt, dass der ubigitér vorkom-
mende Keim oft als Kontaminante oder Kommensale betrach-
tet wird und eine Unterscheidung zwischen Infektion und
Kolonisation nicht immer ganz einfach ist (Winther et al.,
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2010). Sofern der Erreger aus Ublicherweise sterilen Gewe-
ben oder Kérperflussigkeiten kultiviert werden kann (insbe-
sondere, wenn er in Reinkultur vorkommt), gilt er jedoch als
gtiologisch signifikant (Denton und Kerr 1998).

In unseren beiden Fallen konnte Stenotrophomonas malto-
philia aus dem Urin der Zystitispatientin sowie aus den Pul-
monalklappenvegetationen des Endokarditispatienten in
Reinkultur isoliert werden. In der Humanmedizin ist Stenotro-
phomonas maltophilia als Ausléser von Endokarditiden und
Harnwegsinfektionen bekannt (Denton und Kerr 1998). In der
veterindrmedizinischen Literatur wurde erst in neuerer Zeit
eine Assoziation mit chronischen Atemwegserkrankungen des
Pferdes hergestellt (Albini et al. 2009, Winther et al. 2010),
unsere Fdlle bringen unserem Wissen nach erstmals den Erre-
ger mit nicht-respiratorischen Erkrankungen dieser Spezies in
Verbindung.

Immungeschwdchte Patienten und Patienten mit anderen
Grunderkrankungen gelten in der Humanmedizin als prédi-
sponiert fir manifeste Infektionen mit Stenotrophomonas
maltophilia (Denton und Kerr 1998). Bei der Stute mit bakte-
rieller Zystitis gab es keinen Hinweis auf eine Schwéchung des
Immunsystems, wenngleich eine Immundefizienz ohne weiter-
féhrende Untersuchungen nicht letzigiltig ausgeschlossen
werden kann. Das Pferd war allerdings finf Jahre zuvor
wegen eines Blasensteines behandelt worden, so dass eine
Lésion des Blasensphinkters durch die manuelle Evakuation
des Steines in Betracht gezogen werden sollte (Berger 2011).
Da es sich um eine multipare Zuchtstute handelte, wére auch
eine geburtenbedingte traumatische Sphinkterschwéche als
pradisponierender Faktor denkbar (Schott 2006). Eine weite-
re Abklérung mittels urethraler Druckprofilmessung (Clarke et
al. 1987) wurde nicht durchgefihrt. Die Patientin war zum
Zeitpunkt der Vorstellung nicht antibiotisch vorbehandelt, so
dass eine Selektion zugunsten der ubiquitér vorhandenen Ste-
notrophomonas maltophilia ausgeschlossen wurde.

In der Enstehung einer bakteriellen Endokarditis spielen vor
allem vorbestehende Endothelschdden infolge hémodynami-
scher Turbulenzen eine wichtige Rolle, wobei Aorten- und Mit-
ralklappe aufgrund des hohen Druckes und der damit ein-
hergehenden mechanischen Belastung héufiger betroffen
sind, als die Trikuspidal- oder Pulmonalklappe (Fréhlich et al.
2004). Der beschriebene Patient wurde in den lefzten Jahren
intensiv im Polosport eingesetzt und regelmdBig tierdrzilich
untersucht. Im Rahmen dieser Untersuchungen gab es keinen
Hinweis auf ein Herzgerdusch als Indikator einer prédispo-
nierenden turbulenten Strémung, eine solche kann jedoch
nicht letztgiltig ausgeschlossen werden, da das Pferd nie
zuvor einer echokardiographischen Untersuchung unterzogen
worden war.

Die Entstehung einer bakteriellen Endokarditis erfordert
zudem eine transiente Bakteriémie, die hdufig symptomlos
verlauft (Kasari und Roussel 1989). Da unser Patient auBer-
halb der Polospielsaison auf der Koppel gehalten und nicht
intensiv betreut wurde, kann auch nicht ausgeschlossen wer-
den, dass etwaige Symptome Ubersehen wurden.

Flaminio et al. (2009) beschreiben einen Zusammenhang

zwischen einer durch B-Zell-Verarmung gekennzeichneten
Immundefizienz (Common Variable Immunodeficiency, cvid)
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und dem gehduften Auftreten von Septikdmien, Pneumonien
und Meningitiden bei adulten Pferden. Eine Evaluierung des
Immunstatus war aufgrund des fulminanten Krankheitsverlau-
fes nicht mehr méglich, so dass eine Immundefizienz mit
Beginstigung einer Bakteriémie in unserem Fall nicht ausge-
schlossen werden konnte. Allerdings wies das Polopony keine
Verdnderungen hinsichtlich einer Lymphopenie im peripheren
Blut oder einer B-Zell-Lymphopenie des priméren (Knochen-
mark)und sekunddren (Milz, Lymphknoten) lymphatischen
Gewebes, auf, die nach Flaminio et al. (2009) fir das Vorlie-
gen einer cvid sprechen wirden.

Johnson und Duckworth (2008) geben an, dass eine antibio-
tische Vorbehandlung die Kolonisation und Infektion mit Ste-
notrophomonas maltophilia selektiv beginstigen kann. Unser
Patient hatte erst nach Beginn der klinischen Symptome Gber
drei Tage hinweg Antibiotika erhalten. Die Sterilisation keim-
besiedelter Zubildungen an den Herzklappen erfordert eine
wesentlich ldngere Behandlungsdauer (Fréhlich et al., 2004).
Es ist unwahrscheinlich, dass in diesen drei Tagen ein ande-
rer bakterieller Erreger eliminiert werden und Stenotropho-
monas maltophilia sich ansiedeln konnte.

Im Allgemeinen ist die Prognose bei Patienten mit bakteriellen
Endokarditiden der Trikuspidal- oder Pulmonalklappe auf-
grund des geringeren Drucks im rechten Herzen ginstig
(Panidis et al. 1984). Der geringere systolische Druck begin-
stigt jedoch die Anbildung grofier Vegetationen, wie sie auch
bei unserem Patienten beobachtet wurden. Die nachfolgende
Stenose der Pulmonalklappe kann zur Entstehung eines pro-
gnostisch unginstigen Cor pulmonale fihren (Nilsfors et al.
1991). Zusatzlich kénnen Embolien von Vegetationen der
Pulmonalklappe metastatische Pneumonien und Lungenabs-
zesse zur Folge haben (Nilsfors et al. 1991), wie wir auch in
unserem Fall feststellen konnten.

Zur Heilung einer bakteriellen Endokarditis missen hochdo-
siert bakterizide Antibiotika bis zur vollstandigen Abtétung des
Erregers in den Vegetationen verabreicht werden (Fréhlich et
al. 2004). In der Humanmedizin werden hierfir bevorzugt
Penicilline, Cephalosporine, Vancomycin, Aminoglykoside,
Fluorochinolone und Rifampicin eingesetzt (Frank und
Daschner 1992). Die Therapie einer Stenotrophomonas mal-
tophilia-Infektion wird allerdings durch umfangreiche natirli-
che Resistenzen erschwert (Johnson und Duckworth 2008).
Die Produktion mindestens zweier Betalaktamasen fihrt zur
Resistenz gegeniber Betalaktom-Antibiotika, wohingegen die
Resistenz gegeniber den Aminoglykosiden und Fluorochino-
lonen auf der Mutation eines Genes, das dulere Membran-
proteine enkodiert, basiert (Nicodemo und Paez 2007). Als
Antibiotika der Wahl wurden bislang Trimethoprim-Sulfome-
toxazole angefihrt, obwohl zunehmend eine durch die Aus-
bildung eines Sul 1-Genes bedingte Resistenz auch gegeni-
ber dieser Wirkstoffkombination beobachtet werden kann
(Al-Jasser 2006). Alternativ werden Tetrazykline empfohlen.
Winther et al. (2010) postulieren, dass eine Behandlung mit
Oxytetrazyklin Uber mindestens 10-14 Tage die effektivste
Behandlung equiner chronischer Atemwegserkrankungen, bei
denen Stenotrophomonas maltophilia kultiviert werden konn-
te, darstellt. In unseren beiden Féllen war Stenotrophomonas
maltophilia interessanterweise sowohl gegen Trimethoprim-
Sulfometoxazol, als auch gegen Tetrazykline resistent, wies
aber eine Sensibilitédt gegeniber Marbofloxacin auf. Dazu ist
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einschréinkend zu sagen, dass die Erstellung der Resistogram-
me aus Kostengrinden mittels Agardiffusionstest erfolgte,
wobei die Keime hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit gegen Peni-
cillin, Amoxicillin, Gentamycin, Tetrazyklin, Trimethoprim-Sul-
fometoxazol, Enrofloxacin, Ceftiofur, Cefquinom und Marbo-
floxacin getestet wurden. Aufgrund bekannter Schwierigkeiten
in der Inferpretation der Ergebnisse eines Agargeldiffusions-
tests bei Stenotrophomonaskulturen wére der Bestimmung
einer quantitativen minimalen inhibitorischen Konzentration
der Vorzug zu geben gewesen (Winther et al. 2010). Da die
Félle in der vorliegenden Arbeit retrospektiv ausgewertet wur-
den, war dies nicht mehr méglich.
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