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Fallbericht

Ein 85-jahriger Patient leidet an Vorhofflimmern (unter
Antikoagulation mit Rivaroxaban), arterieller Hyperto-
nie, nicht insulinpflichtigem Typ-2-Diabetes sowie an
einer moderaten Aortenstenose und moderaten Mitral-
insuffizienz mit erhaltener linksventrikuldrer Ejek-
tionsfraktion (LVEF). Vier Tage vor der Hospitalisierung
entwickelt er urologische Symptome (imperativen
Harndrang) sowie eine progressive Dyspnoe im Sta-
dium IV ohne begleitenden Husten, aber mit neu aufge-
tretener Nykturie und Orthopnoe, 24 Stunden vor der
Hospitalisierung folgt hohes Fieber mit Schiittelfrost.
Der behandelnde Arzt beginnt 24 Stunden vor der Hos-
pitalisierung eine Behandlung mit Co-Amoxicillin per
os, da er aufgrund der Klinik und dem Vorhandensein
von Leukozyten im Urinsediment eine Harnwegsinfek-
tion vermutet. Bei der Aufnahme ist der Patient febril
(39 °C), tachypnoisch mit einer Atemfrequenz von 27/
min und einer Sauerstoffsattigung (SaO,) von 87% bei
Raumluft, die auf die Gabe von Sauerstoff und einem
Diuretikum mit einer SaO, von 97% bei einer inspirato-
rischen Sauerstofffraktion (FiO;) von 36% anspricht,
sowie himodynamisch kompensiert. Die korperliche
Untersuchung ergibt einen leicht beeintrachtigten All-
gemeinzustand ohne Marmorierung und eine gute
periphere Durchblutung. In kardiologischer Hinsicht
findet sich auf der Notfallstation auskultatorisch ein
unregelmdssiger Herzrhythmus ohne zusitzliche Ge-
rausche, und diskrete, eindriickbare, perimalleoldre
Odeme sind feststellbar. Die Lungenauskultation ergibt
eine allgemeine Hypoventilation ohne Nebengeriu-
sche. Die klinische abdominale, urologische (Nieren-
und Prostataloge nicht schmerzhaft) und neurologi-
sche Untersuchung sind unauffillig. Laborchemisch
finden sich eine moderate Thrombozytopenie (95 G/1)
und leicht erhohte Transaminasen (Alanin-Amino-
transferase [ALAT] 75 U/l und Aspartat-Aminotrans-
ferase [ASAT] 56 U/l). Das Urinsediment bei Eintritt ist
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negativ auf Leukozyten und Nitrit, das Ergebnis einer
24 Stunden zuvor ambulant angelegten Urinkultur ist
ausstehend (siehe Tab. S1im Anhang des Online-Arti-
kels). Der Rontgen-Thorax ergibt eine Kardiomegalie
mit Anzeichen einer Umverteilung der Lungenperfu-
sion, aber ohne Pleuraerguss oder Infektionsherd. Eine
FAST-Sonographie («focused assessment with sonogra-
phy for trauma») in der Notfallabteilung bestatigt diese
Umverteilung und zeigt beidseitig diffuse B-Linien. Die
Abklarung wird durch zwei Paar Blutkulturen und eine
erneute Urinkultur vervollstindigt.

Der Patient wird folglich mit Verdacht auf Urosepsis
hospitalisiert und die Behandlung mit Co-Amoxicil-
lin intravenos fortgesetzt (1200 mg 4x/Tag, kombi-
niert mit einer Einmaldosis Amikacin zu 15 mg/kg
iv.). An Tag 2 des stationdren Aufenthalts trifft das
negative Ergebnis der vor der Hospitalisierung ambu-
lant angelegten Urinkultur ein; zudem wird aufgrund
eines neu entdeckten systolischen Herzgerdusches
die Moglichkeit einer bakteriellen Endokarditis in Be-
tracht gezogen.

Diese Hypothese gibt zundchst Anlass zur Umstellung
der Antibiotikatherapie (siehe Abb. S1 im Anhang des
Online-Artikels), wird aber in der Folge durch die trans-
thorakale und transésophageale Echokardiographie
entkraftet, die keinen Hinweis auf eine Endokarditis
liefern. Zudem bleiben die seriellen Blutkulturen, die —
allerdings unter Antibiotikatherapie —in den ersten sie-
ben Tagen der Hospitalisierung taglich angelegt wer-
den, steril. An Tag 3 besteht das Fieber weiter (40 °C)
und geht mit Schiittelfrost einher. Die Laboruntersu-
chungen zeigen eine neue Lymphopenie (Gesamtzahl
der Lymphozyten 0,2 G/1), eine Verstarkung der Throm-
bozytopenie (19 G/l), ein C-reaktives Protein von
329 mg/l und eine Transaminasenerhohung (ALAT
80 U/1, ASAT 149 U/]) (siehe Tab. S1 im Anhang des On-
line-Artikels). Die Antibiotikatherapie wird folglich auf
Piperacillin-Tazobactam 4,5 g alle sechs Stunden umge-
stellt, um das antibiotische Spektrum zu verbreitern.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



WAS IST IHRE DIAGNOSE?
|

Frage 1: Welche Méglichkeit ist zu diesem Zeitpunkt
angesichts einer Thrombozytopenie und febrilen Hepatitis
nicht Teil Ihrer Diagnosehypothese?

a) Akute Virushepatitis
b) Sekundar aufgrund einer septischen Ursache
c) Idiopathische thrombozytopenische Purpura
d) Sekundar aufgrund einer medikamentésen Ursache
(DRESS-Syndrom [«drug rash with eosinophilia and syste-
mic symptomsn»])
e) Sekundér aufgrund eines hamatologischen Malignoms
Die Differentialdiagnose ist zu diesem Zeitpunkt
umfassend. Eine idiopathische thrombozytopeni-
sche Purpura ist angesichts des klinischen und la-
bormedizinischen Gesamtbilds allerdings die am
wenigsten wahrscheinliche Hypothese. Ungeachtet
der Umstellung der Behandlung hat der Patient an
Tag 4 bestehend hohes Fieber. Weitere Laboruntersu-
chungen ergeben ein erhohtes Ferritin (14319 pg/l),
einen Triglyzeridwert von 2,54 mmol/l und ein Fibri-
nogen von 6,3 g/1. Die taglich angelegten Blutkultu-
ren (unter Antibiotikatherapie) bleiben negativ
(2/2 Paaren an den Tagen 0, 1, 2, 3,4, 5und 6). Vor die-
sem Hintergrund wird aufgrund eines erhoéhten
H-Scores (196 Punkte), was einer Wahrscheinlichkeit
von 80-88% entspricht, ein Himophagozytose-Syn-
drom in Betracht gezogen.

Frage 2: Welche diagnostische Untersuchung scheint lhnen
zu diesem Zeitpunkt nicht angezeigt?

a) HIV-Test

b) Hepatitis-Serologien auf Hepatitis-A- (HAV), Hepatitis-
B- (HBV), Hepatitis-C- (HCV), Hepatitis-E-Virus (HEV)

c) Epstein-Barr-Virus (EBV), Zytomegalievirus (ZMV)

d) Toxoplasmose

e) DickerTropfen und Malariaschnelltest

Weitere mikrobiologische Untersuchungen werden

durchgefiihrt (siehe Tab. S2 im Anhang des Online-

Artikels). Da der Patient nicht in ein Risikogebiet ge-

reist ist, erfolgt kein Malariatest. An Tag 4 verschlech-

tert sich der klinische Zustand, der Patient wird

aufgrund einer akuten respiratorischen Insuffizienz

mit beidseitigen diffusen Infiltraten im Réntgen-Tho-

rax, die mit einem beginnenden akuten Atemnotsyn-

drom (ARDS) vereinbar sind, auf die Intensivstation

uberstellt.

Frage 3: Wie lautet lhre mikrobiologische Differentialdia-
gnose dieser Trias bei Infektionsverdacht: hohes Fieber,
starke Thrombozytopenie, Transaminasenerhohung?

a) Rickettsiose

b) Leptospirose

c) Akute Mononukleose durch EBV
d) Anaplasmose

e) Coxiella burnetii (Q-Fieber)
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Alle genannten Erreger konnen fir die klinische Trias
verantwortlich sein. Das klinische Bild der Infektion
mit diesen Erregern dhnelt sich sehr und ist durch ho-
hes Fieber, beeintrachtigten Allgemeinzustand und
Anomalien wie schwere Thrombozytopenie und akute
Hepatitis geprdgt. Rickettsiosen und Anaplasmose
werden vor allem durch Zecken tibertragen, Leptospi-
rose durch Kontakt mit dem Urin von Nagetieren und
das EBV durch Kontakt mit menschlichem Speichel.
Das Q-Fieber wird durch Konsum kontaminierter,
nicht pasteurisierter Nahrungsmittel ibertragen. Die
Diagnose beruht bei Rickettsiosen, akuter Mononukle-
ose durch EBV und Q-Fieber auf serodiagnostischen
Verfahren, bei Leptospirose und Anaplasmose je nach
Krankheitsstadium auf serodiagnostischen Verfahren
oder einem PCR-Test mit Blut- oder Harnproben. Aller-
dings weist bei unserem Patienten das Ausbleiben des
klinischen und labormedizinischen Ansprechens auf
die Behandlung mit B-Lactam-Antibiotika mit breitem
Spektrum auf einen Erreger hin, gegen den diese Anti-
biotikaklasse nicht wirksam ist.

Frage 4: Welchen Wirkstoff schlagen Sie vor, zur Behandlung
hinzuzufiigen?

a) Vancomycin

b) Gentamicin

c) Clarithromycin
d) Doxycyclin

e) Chinin

Angesichts des anhaltenden, mit Thrombozytopenie
assoziierten Fiebers, der Transaminasenerhéhung und
der Jahreszeit, in der die klinischen Symptome in ei-
nem plausiblen epidemiologischen Kontext aufgetre-
ten sind, wird die laufende Antibiotikatherapie mit
Doxycyclin 100 mg alle 12 Stunden per os erganzt, um
intrazelluldre Erreger wie etwa Rickettsien zu bekamp-
fen. Der Verlauf ist einen Tag nach der Verlegung auf
die Intensivstation giinstig: Das Fieber klingt 24 Stun-
den nach dem Beginn der Doxycyclingabe ab und die
Laborwerte verbessern sich (siehe Tab. S1 im Anhang
des Online-Artikels).

Schliesslich bestétigt ein auf Anaplasma (A.) phagocy-
tophilum positiver PCR-Bluttest am Institut fiir medizi-
nische Mikrobiologie der Universitat Ziirich die Dia-
gnose einer Anaplasmose. Die Behandlung wird darum
insgesamt zehn Tage lang fortgesetzt, wodurch sich die
Infektionsparameter und Laborwerte vollstandig nor-
malisieren (siehe Abb. S1im Anhang des Online-Arti-
kels). Da der Patient in der Folge bei der eingehenden
Anamnese angibt, viele Stunden im Garten seines Cha-
lets im Wallis gearbeitet zu haben, wird eine durch Ze-
cken tibertragene Infektion als Ursache angesehen.
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Frage 5: Welcher dieser Erreger wird in der Schweiz nicht
ibertragen?

a) FSME-Virus (Friihsommer-Meningoenzephalitis)
b) Borrelia burgdorferi sp. (Lyme-Borreliose)

c) Francisella tularensis (Tularamie)

d) Anaplasma phagocytophilum (Anaplasmose)

e) Rickettsia africae (Afrikanisches Zeckenbissfieber)

Alle genannten Erreger konnen durch Zecken in der
Schweiz Ubertragen werden, ausser Rickettsia afri-
cae (wird durch Zecken der in der Schweiz nicht ende-
mischen Art Amblyomma variegatum iibertragen), und
klinische Symptome mit individuell unterschiedli-
chem Schweregrad auslosen.

Diskussion

Durch Zecken tibertragene Krankheiten wie die Lyme-
Borreliose und die Frithsommer-Meningoenzephalitis
kommen in der Schweiz hdufig vor und ihre Inzidenz ist
in den letzten Jahrzehnten deutlich gestiegen (Tab. 1) [1].
Auch wenn die beiden genannten hierzulande die hau-
figsten durch Zecken tibertragenen Krankheiten sind,
darf man auch andere wie Anaplasmose, Babesiose,
Rickettsiosen und Tulardmie nicht ausser Acht lassen.
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Wir beschreiben in diesem Artikel den — unseres Wis-
sen —ersten Fall einer akuten humanen granulozytiaren
Anaplasmose (HGA), der in der Schweiz durch PCR besté-
tigt wurde. Er betrifft einen 85-jahrigen Patienten, der
sich im Wallis aufgehalten hatte und mit Thrombozyto-
penie assoziiertes Fieber und eine Erh6hung der Serum-
transaminasen aufwies. Diese Infektionskrankheit ist
hierzulande wahrscheinlich unterdiagnostiziert. Im
Falle eines plausiblen epidemiologischen Kontexts
sollte die HGA Teil der Differentialdiagnose sein, sobald
diese Trias auftritt (Fieber, Thrombozytopenie, Transa-
minasenerhohung).

Anaplasmose ist eine durch Zecken tibertragene Infek-
tionskrankheit, die durch etwa 0,4-1,5 pm grosse, gram-
negative, obligat intrazelluldre Bakterien der Gattung
Anaplasma ausgelost wird. Der Erreger ist weltweit ver-
breitet, mit endemischer Haufung in bestimmten Ge-
bieten der Vereinigten Staaten, Europas und Asi-
ens [2, 3]. Die Prasenz des Erregers in diesen Regionen
entspricht jenen Gebieten, in denen Zecken der Gat-
tung Ixodes Menschen stechen. In Westeuropa ist der
Hauptvektor Ixodes ricinus [4], in Osteuropa Ixodes per-
sulcatus, in Nordamerika Ixodes scapularis und pacifi-
cus. Oechslin et al. sammelten 2017 an 18 stadtnahen
Orten in der Schweiz 1078 Exemplare von Ixodes ricinus

Tabelle 1: Zeckeniibertragene Krankheiten in der Schweiz: Haufigkeit, Reservoir, Ubertragung, Klinik und Behandlung [1, 15-18].

Haufigkeit Reservoir

Ubertragung

Klinisches Bild Behandlung

Lyme-Borreliose

(Borrelia burgdorferi sensu lato)

25400 arztliche Kon-
sultationen aufgrund
eines Zeckenstichs

Wildlebende Séauge-
tiere (Nagetiere)

15500 Falle akuter
Borreliose von
Januar-Oktober 2020

Zeckenstich

Je nach Krank-
heitsstadium

3 Stadien:

1. Frihes lokalisiertes Stadium

2. Fruhes disseminiertes
Stadium

3. Spates disseminiertes
Stadium

Friihsommer-Meningoenze-

phalitis (FSME)

435 Félle von
Januar-Oktober 2020

Wildlebende Sauge-
tiere (Nagetiere)

Zeckenstich

Keine, sympto-
matische
Behandlung

Breites Spektrum: asymptoma-
tisch, grippeahnliche Symptome
oder akute Meningoenzephalitis

Babesiose (Babesia microti

Keine offiziellen

Wildlebende Sauge-

Zeckenstich,

Breites Spektrum: asymptoma-

Clindamycin

et Babesia divergens) Zahlen tiere (Nagetiere) Bluttransfusion tisch, grippeahnliche Symptome und Chinin
oder schweres klinisches Bild
mit ARDS
Ehrlichiose (Candidatus Keine offiziellen Wildlebende Sauge- Zeckenstich, Breites Spektrum: asymptoma-  Doxycyclin
Neoehrlichia mikurensis), Zahlen tiere (Nagetiere, Bluttransfusion tisch, grippeahnliche Symptome
Anaplasmose (Anaplasma Hirsch) oder schweres klinisches Bild
phagocytophilum) mit MOV und ARDS
Tularamie 59% der Félle durch ~ Wildlebende Séduge- Stich/Biss von Grippeahnliche Symptome mit Doxycyclin,
(Francisella tularensis) Zecken Ubertragen, tiere, ber 100 Arten Insekten oder Zecken, 6 klinischen Verlaufsformen: Fluorchinolone,
45 Falle von Januar-  (Nagetiere, Hase, direkter Kontakt mit ulzeroglandulér, glandulér, Aminoglyko-
Oktober 2020 Hirsch) infiziertem Saugetier, okuloglandulér, oropharyngeal, side (je nach
Konsum von kontami- typhoidal und pulmonal Schweregrad)
niertem Nahrungs-
mittel oder Wasser,
Inhalation, Tierbiss/-
kratzer
Rickettsiose (Rickettsia [R.] Keine offiziellen Wildlebende Zeckenstich Variables klinisches Bild mit Doxycyclin
helvetica, R. sibirica, Zahlen Saugetiere grippedhnlichen Symptomen,
R. monacensis, R. sanguineus, Kopfschmerzen, Hautausschlag
R. slovaca)
ARDS: akutes Atemnotsyndrom; MOV: Multiorganversagen.
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und zeigten, dass 20% der Zecken zwei oder drei poten-
ziell humanpathogene Erregerarten trugen. Die Prava-
lenz betrug dabei 1,4% fiir A. phagocytophilum und 18%
fiir Borrelia burgdorferi sensu lato [5]. Diese Ergebnisse
wurden in einer grossen epidemiologischen Studie re-
produziert, in der 62889 Exemplare von Ixodes ricinus
untersucht wurden, die man 2008 auf einheitliche
Weise in der ganzen Schweiz gesammelt hatte [6]. Die
extrahierte DNA dieser Zecken zeigte ebenfalls eine ge-
schitzte Pravalenz von A. phagocytophilum bei 1,71%
der Zecken [6]. Angesichts dieser Ergebnisse gilt es fest-
zuhalten, dass eine einzelne Zecke mehrere Erreger
gleichzeitig tragen und darum durch ihren Stich tiber-
tragen kann (insbesondere Borrelia burgdorferi sp,
FSME-Virus, Babesia microti und A. phagocytophilum).
Koinfektionen sind also moglich. Derzeit mangelt es
noch an genauen Daten uber die Epidemiologie von
HGA beim Menschen in der Schweiz. Altere Daten wei-
sen auf eine Seroprdvalenz von Ehrlichia phagocyto-
phila (frithere Bezeichnung) von 5-6% hin, allerdings
wurde dies durch keine weitere Studie bestétigt [7]. Als
Hauptreservoir dienen wildlebende Saugetiere wie Hir-
sche und Nagetiere, der Mensch ist ein Nebenwirt. Die
genaue Pathogenese ist derzeit noch nicht vollstandig
geklart. In unserem Fall gab der Patient keinen Zecken-
stich an, sehr wohl aber eine Tatigkeit mit hohem Expo-
sitionsrisiko, namlich die Arbeit in seinem Garten im
Wallis rund 10-14 Tage vor Auftreten der Symptome.
Das klinische Bild der HGA ist variabel und reicht von Sym-
ptomfreiheit bis zu leichtem bis starkem Fieber mit Kopf-,
Muskelschmerzen und Abgeschlagenheit. Die Inkubations-
zeit nach dem Zeckenstich dauert 5-21 Tage [8]. Wie im be-
schriebenen Fall geht das Fieber oftmals einher mit starker
Lymphopenie (in 60-70% der Fille gefolgt von reaktiver
Lymphozytose mit atypischen Lymphozyten wahrend der
Rekonvaleszenz), Thrombozytopenie (70%) und Erh6hung
der Serumaminotransferasen (70%) [8]. In der Mehrheit
der Falle klingt die HGA spontan ab und die Symptome ver-
schwinden auch ohne Antibiotikum innert 30 Tagen. Kom-
plikationen sind selten und dussern sich in 3% der Fille als
Hepatitis, Pneumonie, ARDS, himodynamische Instabili-
tat, Himophagozytose-Syndrom, schwere opportunisti-
sche Infektion, Storung des Zentralnervensystems oder
Tod in <1% der Falle [2, 3, 9-12].

Zur Diagnose einer Anaplasmose stehen mehrere Metho-
den zur Verfligung und die Wahl der Untersuchungen
hingt davon ab, wie viel Zeit seit Auftreten der Symptome
vergangen ist. Der Goldstandard ist weiterhin der Nach-

Antworten:

Frage 1: c. Frage 2: e. Frage 3: a, b, ¢, d, e. Frage 4: d. Frage 5: e.
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weis einer Serokonversion oder eines vierfachen Anstiegs
des Antikopertiters wahrend der Rekonvaleszenz. Dies ist
der Test mit der hochsten Sensitivitat zur Bestatigung der
Diagnose. In der ersten Woche der Symptome ist die Un-
tersuchung eines dicken Tropfens peripheren Bluts die
schnellste Diagnosemethode und ermdéglicht die Darstel-
lung der Morulae genannten zytoplasmatischen Ein-
schliisse in den Neutrophilen (abgeleitet vom lateinischen
«morus» fiir «Maulbeere»), die durch die Vermehrung der
Bakterien in Vakuolen entstehen. Diese Methode hat nur
in der ersten Woche der Infektion eine hohe Sensitivitat,
ermoglicht aber eine moglichst rasche Diagnosestellung.
Morulae werden in 25-75% der gemeldeten Fille beschrie-
ben [8]. Die Sensitivitit des Tests hangt indes stark vom
klinischen Verdacht und von der Expertise des techni-
schen Laborpersonals ab. Dariiber hinaus steht ein mole-
kularbiologischer Test mit einer Sensitivitdt in der ersten
Infektionswoche von beinahe 100% zur Verfiigung, die in
der zweiten Woche auf 67% sinkt [11, 13, 14]. Zu beachten ist,
dass die Antibiotikatherapie mit Doxycyclin die Leistung
des molekularbiologischen Tests verringern kann. Darum
sollten die Blutproben maoglichst vor Therapiebeginn ab-
genommen werden. Die empfohlene Behandlung ist im
Allgemeinen Doxycyclin 100 mg alle 12 Stunden per os
wahrend einer Gesamtdauer von 5-14 Tagen. Zu erwarten
ist eine klinische und labormedizinische Besserung inner-
halb von 24-48 Stunden nach Therapiebeginn. Bei
Tetrazyklinallergie oder Schwangerschaft kann alternativ
Rifampicin verwendet werden. Es sei zudem darauf hinge-
wiesen, dass keine prophylaktische Behandlung nach ei-
nem Zeckenstich empfohlen wird [8].

Schlussfolgerung

Aufgrund der Prévalenz von Zecken der Art Ixodes rici-
nus, die in der Schweiz A. phagocytophilum tragen,
miissen die Arztinnen und Arzte hierzulande tber die
Moglichkeit dieser durch Zecken {bertragbaren
Krankheit informiert werden. Die Trias Fieber, Throm-
bozytopenie und Transaminasenerhéhung in einem
plausiblen epidemiologischen Kontext sollte in der kli-
nischen Praxis ein Warnzeichen sein. In diesem Fall
konnen die geeigneten mikrobiologischen Tests veran-
lasst und eine Behandlung mit Doxycyclin begonnen
werden, ohne die Laborergebnisse abzuwarten.
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