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Steigende Fallzahlen
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Fallbeschreibung

Ein 53-jahriger Nichtraucher stellte sich mit
Husten seit drei Wochen und Fieber bis 39 °C
in einer Notfallpraxis vor. In der Erstuntersu-
chung wurden in der Lungenauskultation Ras-
selgerdusche rechts basal festgestellt. Es fand
sich eine grenzwertige Leukozytose mit 10,1 G/1,
davon 61% Neutrophile, das C-reaktive Protein
(CRP) betrug 35mg/1. Im Rontgenbild des Tho-

Abbildung 1: Computertomogramm des Tho-
rax, Transversalschnitt. Nodulus von 10 x 15mm
Grosse im Mittellappen bei ansonsten unauffal-
ligem Lungenparenchym (Pfeil).
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Abbildung 2: Computertomogramm des
Thorax, koronare Rekonstruktion. Vergrosserte
Lymphknotenstationen rechts (11R, 10R und 4R).
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rax war kein Infiltrat sichtbar. Bei Verdacht auf
eine Pneumonie wurde initial eine antimikro-
bielle Therapie mit Clarithromycin fiir zwei
Wochen durchgefiihrt, worunter es jedoch zu
keiner ausreichenden Besserung der Beschwer-
den kam. Eine weitere Bildgebung mittels Com-
putertomographie (CT) des Thorax ergab ein
hildres Weichteilplus rechts mit Ummauerung
der rechten Pulmonalarterie sowie vergrosserte
hildre und mediastinale Lymphknoten rechts.
Zudem fand sich im Mittellappen ein Nodulus
von 10 x 15mm Grosse (Abb. 1 und 2).

Was ist zu diesem Zeitpunkt die unwahrschein-
lichste Diagnose?

a) Abszess

b) Bronchuskarzinom

¢) Offene Lungentuberkulose

d) Sarkoidose

e) Nichttuberkulése Mykobakteriose

Bei febrilen Episoden iiber zwei Wochen und un-
geniigendem Ansprechen auf Antibiotika sind
ein Abszess, ein Bronchuskarzinom, eine Tuber-
kulose oder eine nichttuberkuldse Mykobakte-
riose in Betracht zu ziehen. Eine Sarkoidose mit
zweiwochigem febrilem Verlauf wére ungewohn-
lich, zudem kommt es bei der Sarkoidose selten
zuasymmetrischen Befundenim Computertomo-
gramm, weshalb diese Diagnose unwahrschein-
lich ist. In der Notfallpraxis erfolgte aufgrund der
Verdachtsdiagnose eines Bronchuskarzinoms die
Zuweisung zur onkologischen Abklirung. Zu
diesem Zeitpunkt wurde vorwiegend an ein
Bronchuskarzinom oder an eine infektiose Ursa-
che gedacht. Im ndchsten Abklarungsabschnitt
wurde eine Positronen-Emissions-Computerto-
mographie (PET-CT) vier Tage nach der initia-
len CT-Untersuchung veranlasst. Diese ergab
missig bis hochgradig metabolisch aktive hilare
und mediastinale Lymphknotenstationen (11R,
10R und 4R) rechts (Abb. 3).

Der Patient wurde nun zur weiteren Abkla-
rung und Behandlung in die pneumologische
Sprechstunde zugewiesen. Es wurde entschie-
den, gleichzeitig eine Bronchoskopie sowie eine
EBUS-Bronchoskopie (Bronchoskopie mit
endobronchialem Ultraschall) mit Punktion
der mediastinalen und hildren Lymphknoten
durchzufiihren.

Im Feinnadelaspirat samtlicher Lymph-
knotenstationen (11R, 10R und 4R) fand sich
reichlich nekrotisches Gewebe ohne Nachweis
von Tumorzellen. Bioptisch wurden Anteile
eines epitheloidzelligen Granuloms mit Nekro-
sen ohne Hinweise auf Malignitit festgestellt.
Zudem gab es keinen Nachweis von saurefes-
ten Stdbchen in der Ziehl-Neelsen-Farbung.
Aufgrund des unklaren Befundes ohne Nach-
weis maligner Zellen wurde nochmals eine
genaue Anamnese durchgefiihrt. Der Nicht-
raucher stammte aus Polen und arbeitete als
Pferdepfleger. Medikamente nahm er nicht re-
gelmissig ein. In seinem Umfeld war niemand
an Tuberkulose erkrankt und er war bereits seit
mehreren Jahren in einer festen Beziehung.

Welche weitere Abklarung scheint nun am

sinnvollsten?

a) Eubakterielle  Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) anhand des EBUS-Biopsats

b) Blutkulturen auf HACEK-Erreger

¢) Wiederholung der Bronchoskopie mit endo-
bronchialem Ultraschall

d) Umgebungsuntersuchung am Arbeitsplatz

e) y-Interferon-Test

Blutkulturen auf Erreger der HACEK-Gruppe
(also Haemophilus-Spezies, Aggregatibacter ac-
tinomycetemcomitans, Cardiobacterium homi-
nis, Eikenella corrodens, Kingella kingae) niitzen
in dieser Situation nichts, eine Wiederholung
der Bronchoskopie ergibt bei qualitativ und
quantitativ guter Materialgewinnung wenig
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Abbildung 3: Positronen-Emissions-Computertomogramm (PET-CT) in der Ubersicht (schwarz-

weiss). Koronar- (A) und Sagittalebene (B).

Vier Tage nach initialer Computertomographie: méssig bis hochgradig metabolisch aktive hildre und
mediastinale Lymphknotenstationen (11R, 10R und 4R) rechts.

Sinn und ein y-Interferon-Test hilft nicht bei
der Diagnosestellung einer aktiven Tuberkulose.
Eine Umgebungsuntersuchung am Arbeitsplatz
ist nur nach Diagnose einer offenen Lungentu-
berkulose von Nutzen.

Die sinnvollste Untersuchung ist eine
eubakterielle PCR oder eine spezifische PCR
(sensitiver) zum Nachweis von Francisella tula-
rensis, da bei einschmelzender Lymphadeno-
pathie und entsprechender Exposition an die-
sen Erreger gedacht werden sollte.

Der Patient arbeitete auf einem Pferdehof
und war in Kontakt mit Pferden, Hunden sowie
Miusen und Mausekot. Da auf dem Hof keine
Katze war, hatte es in der vorangegangenen Zeit
eine Mauseplage gegeben, durch die der Patient
praktisch taglich mit Mausen und deren Aus-
scheidungen Kontakt hatte. Die spezifische
PCR des Lymphknotenpunktats fiel positiv auf
Francisella tularensis aus, zusatzlich zeigte sich
die Serologie auf diesen Erreger positiv. Es
wurde somit eine pulmonale Tulardmie diag-
nostiziert, wobei die Ubertragung im Hinblick
auf den pulmonalen Nodulus wahrscheinlich
aerogen nach Einatmen von Staub beim Aus-
misten der Stélle erfolgt war.

| Frage 3

Mit welchem Medikament sollte nun die The-
rapie eingeleitet werden?

a) Kortison

b) Metronidazol

¢) Ibuprofen

d) Ciprofloxacin

e) Co-Amoxicillin
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Als Therapie der Tulardmie haben sich bisher
Streptomycin, Gentamicin, Chloramphenicol,
Ciprofloxacin und Doxycyclin als wirksam erwie-
sen. Streptomycin, Gentamicin und Chloram-
phenicol werden jedoch aufgrund ihrer Neben-
wirkungen nur noch selten in schweren Fillen
eingesetzt. Als Firstline-Therapie hat sich die
orale Gabe von Ciprofloxacin etabliert [1]. Der
Grund dafiir sind die exzellente orale Bioverfiig-
barkeit, die gute Penetration und die tiefe Riick-
fallrate bei geringen Nebenwirkungen. Auch in
der padiatrischen Population wird zunehmend
Ciprofloxacin eingesetzt, da es entgegen der frii-
heren Bedenken (Gelenk- und Knorpelschéden)
mittlerweile gute Sicherheitsdaten bei Kindern
gibt. Es liegen aktuell jedoch keine grosseren,
kontrollierten, prospektiven Studien vor, da die
Inzidenz der Erkrankung zu gering ist. In diver-
sen Kklinischen Berichten und In-vitro-Studien
konnte die Wirksamkeit der oben genannten
Antibiotika jedoch belegt werden. Unser Patient
erhielt eine antibiotische Therapie mit Ciproflo-
xacin (2 x 750 mg téglich) fiir drei Wochen.

Welche Aussage zur Prognose bei Tulardmie

trifft zu?

a) Trotz der Gabe von Antibiotika liegt die
Letalitét bei circa 50%.

b) Der Subtyp des Erregers spielt keine Rolle
beziiglich der Prognose.

¢) Trotz Lymphadenitis bedarf es nie einer chi-
rurgischen Sanierung.

d) Nach durchgemachter Infektion besteht
keine Immunitat.

e) Ohne antibiotische Therapie kann es zu
einem prolongierten Krankheitsverlauf
kommen.

Die Mortalitit und Morbiditat der Tularamie
hingen vom Infektionsweg, der Erregermenge,
dem Subtyp und dem Zeitpunkt der Therapie
ab. Bei dem nur in Nordamerika verbreiteten
Francisella tularensis subsp. tularensis besteht
ohne antibiotische Therapie eine Letalitit von
bis zu 30%. Hingegen ist bei Infektionen mit
dem in Europa verbreiteten Subtyp Franci-
sella tularensis subsp. holarctica der Krank-
heitsverlauf nur sehr selten todlich [2]. Unbe-
handelt kann es jedoch zu einem langwierigen
Verlauf mit febrilen Zustanden bis hin zur Sep-
sis oder Meningitis sowie lokal zu anhaltenden
abszedierenden Lymphadenitiden kommen,
die gelegentlich einer chirurgischen Sanierung
bediirfen. Allgemein kann unter adiquater
antibiotischer Therapie ein guter Verlauf er-
wartet werden [2], nach durchgemachter Infek-
tion besteht eine langjahrige Immunitt [3]. In
unserem Fall zeigte sich der Patient drei
Wochen nach Beginn der antibiotischen The-
rapie vollstandig genesen.

Welche Aussage zur Tularamie triftt nicht zu?

a) Die Bakterien finden sich primar in wild-
lebenden Sdugetieren und blutsaugenden
Ektoparasiten.

b) Francisella turalensis wird in der Kategorie A
(hochstes Gefahrdungspotential) bioterro-
ristisch relevanter Erreger eingestuft.

¢) Es besteht keine Meldepflicht an das Bundes-
amt fiir Gesundheit (BAG).

d) In Russland ist eine Impfung gegen Tular-
amie verfiigbar.

e) Francisella tularensis ist ein gramnegatives
Bakterium.

Aufgrund der hohen Infektiositit und der
aerogenen Ubertragungsmdglichkeit besteht
eine Meldepflicht fiir die Erkrankung. Eine
Impfung ist in der Schweiz nicht verfiigbar, in
Russland existiert eine solche, die frither auch
in grossen Impfkampagnen eingesetzt wurde.

Diskussion

Bei der Tulardmie oder Hasenpest handelt es
sich um eine Zooanthroponose, die durch das
gramnegative Bakterium Francisella tularensis
verursacht wird. Das Bakterium kann in klei-
nen wildlebenden Sdugetieren wie Hasen,
Miusen, Ratten oder Eichhérnchen nachge-
wiesen werden. Die Ubertragung auf den Men-
schen erfolgt in der Regel iiber Arthropoden-
Vektoren (Zecken, Bremsen), iiber Einnahme
von kontaminiertem Wasser oder Inhalation
von kontaminiertem Staub. Der Erreger ist
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hochempfindlich gegeniiber Desinfektionsmit-
teln und Hitze, er kann jedoch wochenlang in
kalter, feuchter Umgebung iiberleben (zum
Beispiel in einem Tierkadaver) [3].

In Abhingigkeit von der Eintrittspforte des
Erregers kann sich das Krankheitsbild unter-
schiedlich prasentieren. Bei den meisten Fallen
in der Schweiz wird der Erreger iiber eine Ze-
cke iibertragen und es kommt zur ulzerogland-
ularen Form mit — wie der Name schon verrat —
Ulzerationen an der Einstichstelle und einer
Lymphadenopathie mit zum Teil sanierungs-
bediirftigen Abszessen. Wird der Erreger als
Aerosol eingeatmet, kommt es — so wie in unse-
rem Fall - zur pulmonalen Form mit Pneumo-
nie und mediastinaler Lymphadenopathie. Die
pulmonale Form kann durch die nekrotisieren-
den mediastinalen Lymphknoten durchaus mit
einem mediastinal metastasierten Bronchus-
karzinom verwechselt werden [1, 4].

Die Diagnose der Tularamie wird aufgrund
der geringen Inzidenz und der unspezifischen
Symptomatik oft verspatet gestellt. Da sich in
der Schweiz die Fallzahlen jedoch seit 2010 ver-
zehnfacht haben, sollte jeder Grundversorger
das Krankheitsbild kennen, da der Erreger nicht
auf Co-Amoxicillin anspricht und schwere Ver-
ldufe bei verspateter Diagnosestellung vorkom-
men kénnen.

Daher muss bei einem unspezifischen und
vielféltigen klinischen Bild und entsprechender
Exposition immer auch an eine mogliche Tular-
amie gedacht werden. Die wichtigsten Differen-
tialdiagnosen der Tularimie sind Brucellose,
Katzenkratzkrankheit, Legionellose, Mykobak-
teriosen, Q-Fieber, Tuberkulose, Staphylokok-
ken- und Streptokokkeninfektionen sowie
Syphilis [1].

Obwohl die Diagnose weltweit am haufigs-
ten anhand der Serologie gestellt wird, ist die
Diagnostik mittels PCR direkt aus dem Biop-
siematerial aufgrund des schnellen Ergebniser-
halts und der hohen Spezifitit zu bevorzugen
[2]. Die Tularimie ist eine hochinfektiose
Krankheit, die potentiell einen letalen Verlauf
nehmen kann. Antibiotisch kann sie jedoch bei
frithzeitiger Diagnosestellung effizient thera-
piert werden.

Seit 2004 besteht in der Schweiz eine Mel-
depflicht fiir die Tulardmie. In den Jahren
2017-2019 wurden durchschnittlich 131 Falle
pro Jahr gezéhlt (1,54/100 000 Einwohnerinnen
und Einwohner), wobei es geographisch grosse
Unterschiede in der Pravalenz gibt. Ein ge-
nauer Grund fiir die steigenden Zahlen konnte
bisher nicht gefunden werden, diskutiert wer-
den jedoch veranderte klimatische Verhéltnisse
und die damit verbundene erhohte Zeckenak-
tivitét, eine erhdhte Sensibilisierung der Arzte-
schaft oder die Verbreitung neuer Genotypen
von Francisella tularensis [5].
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Bei unserem Fall handelte es sich wahr-
scheinlich um eine Ubertragung im Rahmen
einer Mduseplage auf einem Bauernhof. Es
wurden lokale Massnahmen ergriffen, um die
Miuseplage in den Griff zu bekommen und
somit weitere Félle zu verhindern.

Zur Reduktion weiterer Ansteckungen
sollte unbedingt auch bei Kindern auf einen
guten Zeckenschutz geachtet werden (lange
Hosen, Zeckenschutzmittel, eventuell Vermei-
dung von Aufenthalten im hohen Gras). Zu-
dem sollten Kinder darauf hingewiesen wer-
den, auf keinen Fall Tierkadaver anzufassen.

Antworten
Frage 1: d. Frage 2: a. Frage 3: d. Frage 4: e.
Frage 5: c.
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