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Bakterien des Typs Francisella tularensis, 3D-lllustration.
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Hintergrund

Auch in komplexen oder unklaren Fallen wer-
den im modernen medizinischen Alltag eine
genaue Anamnese und umfassende Unter-
suchung immer wieder vernachléssigt, da man
sich zunehmend auf die breit verfiigbare Bild-
gebung und Labordiagnostik verlisst. Jedoch
konnen so rasch relevante Befunde verpasst
werden, was zu relevanten Diagnoseverzoge-
rungen fiihrt.

Dass dagegen eine detaillierte Anamnese
und eine vollstindige korperliche Unter-
suchung fleissige und hartndackig suchende
Internisten und Internistinnen belohnen, zeigt
folgender Fallbericht.
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Fallbericht

Anamnese

In den Sommerferien erfolgte die Zuweisung
eines 70-jahrigen Patienten durch den Haus-
arzt aufgrund eines Status febrilis (bis 39,0°C)
seit einer Woche, verbunden mit allgemeiner
Schwiche und generalisierten Schmerzen. Seit
dem Vortag bestiinden zudem ein leichter,
unproduktiver Husten ohne Atemnot und
ohne thorakale Schmerzen sowie ein modera-
tes holozephales Druckgefiihl. Die restliche
Systemanamnese war unergiebig. Die Reise-
anamnese war negativ, Zeckenbisse wurden
verneint, der Patient berichtete jedoch, oft in
der Natur (Berge, Wald) unterwegs zu sein.

In der personlichen Anamnese fanden sich
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
und ein Diabetes mellitus Typ 2. Der Patient
bestitigte einen moderaten Nikotinkonsum
und verneinte, an Allergien zu leiden. Zur
regelmassigen Medikation des Patienten gehor-
ten Acetylsalicylsdure, Rosuvastatin, ein lang-
wirksames Insulin, Metformin und Saxagliptin.

Status

In der initialen internistischen Statuserhebung
zeigte sich der 70-jahrige Patient in leicht redu-
ziertem Allgemeinzustand mit unauffilligem
neurologischen, kardiopulmonalen und abdo-
minellen Untersuchungsbefund. Auf die Erhe-
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Abbildung 1: Timeline mit Fieberkurve, Laborwerten und Untersuchungsergebnissen.
CT: Computertomographie; F.: Francisella; FSME: Frihsommermeningoenzephalitis; IgG: Immunglobulin G.

bung eines ausgiebigen Lymphknoten-Status
wurde aufgrund der zeitlichen Belastung auf
der Notfallstation verzichtet.

Befunde

Das Ruhe-Elektrokardiogramm, eine Sonogra-
phie des Abdomens und ein Rontgenbild sowie
eine Computertomographie (CT) des Thorax
waren unauffillig. Laborchemisch zeigten sich
bei Eintritt normwertige Leukozyten, ein C-
reaktives Protein (CRP) von 9mg/l sowie eine
normochrome, normozytire Aniamie. Blut-
kulturen wurden abgenommen.

Verlauf
Aufgrund des unklaren Fieberfokus erfolgte
die stationdre Aufnahme. Auf eine antibio-
tische Therapie wurde aufgrund des tolerablen
Allgemeinzustands und der fast normwertigen
Entziindungsparameter zunéchst verzichtet.

Im weiteren Verlauf wurden tégliche Fie-
berspitzen bis zu 39,9 °C (Abb. 1), begleitet von
Schweissausbriichen und Schiittelfrost, beob-
achtet, mit Beschwerdefreiheit in den afebrilen
Phasen. Laborchemisch fiel wahrend des elfta-
gigen Aufenthalts lediglich ein leichter Anstieg
des CRP (von 9 auf 21 mg/l) und der Leuko-
zyten (von 7,4 auf 12,8 G/1) auf.

Ein CT des Abdomens zur weiteren Fokus-
suche am vierten Hospitalisationstag zeigte
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eine unklare inguinale, iliakale und periaortale
Lymphadenopathie linksseitig (Abb. 2).

Eine erneute klinische Untersuchung zeigte
eine entsprechende inguinale Lymphadeno-
pathie sowie eine Papel am medialen Ober-
schenkel links (Abb. 3), die als abheilendes
Furunkel interpretiert wurde.

Es folgte eine inguinale Lymphknoten-
exstirpation zur histologischen Beurteilung.
Gleichentags ergab die Serologie den Verdacht
auf eine frische Frithsommermeningoenze-
phalitis-(FSME-)Virus-Infektion (positives Im-
munglobulin-[Ig-]M bei negativem IgG), ohne
Hinweise auf das Vorliegen von Francisella (E)
tularensis, Hepatitis- Viren, Humanem Immun-
defizienz-Virus (HIV), Cytomegalievirus (CMV),
Epstein-Barr-Virus (EBV) oder rheumatolo-
gischen Markern (antinukledre Antikérper
[ANA], antineutrophile zytoplasmatische Anti-
korper [ANCA], Rheumafaktor [RF]).

Die symptomatische Therapie, insbeson-
dere die Antipyrese, wurde fortgefithrt, und
eine Konversion des FSME-Virus-IgG sowie die
Lymphknotenhistologie wurden abgewartet.

Diagnose

Am neunten Hospitalisationstag zeigten die be-
briiteten Blutkulturen das Wachstum von F. tula-
rensis und die Lymphknotenhistologie eine dazu
passende retikulozytar abszedierte Lymphadeni-

tis. Schliesslich ergab die serologische Verlaufs-
kontrolle eine IgG-Serokonversion fiir die FSME-
Virus-Infektion wie auch erstmals den Nachweis
von Francisella-tularensis-Antikorpern.

Urséchlich fiir den Status febrilis sahen wir
somit eine Doppelinfektion mit F tularensis
sowie dem FSME-Virus an. Retrospektiv ent-
puppte sich die Papel am linken Oberschenkel
als typisches Eschar.

Therapie
Eine zweiwdchige antibiotische Therapie mit
Ciprofloxacin 2 x 750 mg taglich wurde initiiert
und der Patient nach Hause entlassen.

Die hausérztliche Verlaufskontrolle verlief
unauffillig bei beschwerdefreiem Patienten.

Abbildung 2: Computertomogramm des Abdo-
mens, Transversalebene: Periaortale Lympha-
denopathie links.
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Abbildung 3: Klinischer Befund am 10. Hospi-
talisationstag. Eschar am medialen Oberschen-
kel links.

Diskussion

Eine Reihe von Faktoren fiihrten bei unse-
rem oligosymptomatischen Patienten zur
Diagnoseverzogerung: 1. eine inkomplette
initiale Untersuchung, 2. eine «ablenkende»
positive FSME-Serologie, 3. eine initial nega-
tive Tulardmie-Serologie und 4. die Fehlbe-
urteilung des Eschars (Abb. 3) als Furunkel,
aufgrund der fehlenden Erfahrung mit Tula-
ramie.
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Da die Diagnosestellung der Tularamie so-
mit auf dem Wachstum der Blutkulturen ba-
sierte, war dies mit einer verspateten Diagno-
sestellung der Doppelinfektion und einem da-
mit verbundenen verzégerten Therapiebeginn
assoziiert.

Die Tularamie (auch Hasenpest, «rabbit fe-
ver», «Oharas disease» oder Lemmingfieber
genannt) ist eine durch gramnegative Bakterien
der Spezies E tularensis hervorgerufene Anth-
ropozoonose.

Das Bakterium kommt in der Umwelt vor
und befillt vor allem Nager, Hasen und Kanin-
chen. Aber auch Rinder, Pferde, Schafe, Hunde,
Katzen, Vogel und Amphibien kénnen an Tu-
larimie erkranken. Die Ubertragung auf den
Menschen erfolgt via
- Zecken- oder Insektenstich;

- direkten Kontakt mit infizierten Tieren res-
pektive deren Kot oder Kadavern;

- Inhalation oder Kontakt mit kontaminierter
Erde, Wasser oder Staub.

Die direkte Ubertragung von Mensch zu
Mensch ist nicht beschrieben [1]. Aufgrund
von hoher Kontagiositit, Umweltpersistenz,
moglicher Aerosoliibertragung und schwe-

! |||||.. “i l “‘

ren Krankheitsverldufen besteht seit 2004 in
der Schweiz eine Meldepflicht fur E-tularen-
sis-Infektionen bei Mensch und Tier [2]. Zu-
dem gilt der Erreger als mogliche biologische
Walffe [1].

Der Kklinische Schweregrad reicht von
asymptomatischen Verldufen (circa %) bis zum
schwersten klinischen Zustandsbild mit septi-
schem Schock. Zu den hiufigsten Symptomen
gehoren eine generalisierte Lymphadenopathie
(96%), Fieber (97%) und Pharyngitis (34%). In
45% der Falle imponiert die Eintrittspforte als
Papel, Ulkus oder Eschar (Abb. 3). Etwa ein
Drittel der Betroffenen leidet an Ubelkeit und
Erbrechen, im klinischen Status kann eine He-
patosplenomegalie auffallen [1].

Die Inkubationszeit liegt zwischen einem
und zehn Tagen. Unter leitliniengerechter Be-
handlung liegt die Sterblichkeit bei unter 4%,
unbehandelt versterben 30% der Erkrankten
[1]. Je nach Infektionsweg zeigen sich unter-
schiedliche Verlaufsformen der Tulardmie mit
mdglicher Uberlappung [1]: man unterscheidet
den ulzeroglanduléren, glanduldren, oropha-
ryngealen, typhoidalen
(septische Verlaufsform) und pneumonischen

okuloglanduldren,

Verlauf, wobei fiir die beiden erstgenannten
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Abbildung 4: Gemeldete Tularamie-Falle seit Einfihrung der Meldepflicht im Jahr 2004; jeder Balken entspricht den pro Monat beim Bundesamt flr
Gesundheit (BAG) gemeldeten Féllen (n = 409) (aus [2]: Bundesamt fir Gesundheit (BAG). Tulardmie: Eine seltene zeckenibertragene Krankheit breitet
sich aus. BAG-Bulletin. 2018;18:13-8. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).
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Verlaufsformen ein (unbemerkter) Insekten-
stich als Ubertragungsweg postuliert wird.

In Zusammenschau aller Befunde sahen
wir das Eschar verbunden mit der computerto-
mographisch nachgewiesenen lokalen Lym-
phadenopathie im Rahmen einer ulzerogland-
uldren Tulardmie. Zur Bestitigung einer fri-
schen Infektion ist ein vierfacher Antikorperti-
ter-Anstieg zwei bis vier Wochen nach
Ersttestung erforderlich [1]. In unserem Fall
konvertierten die Serumantikorper nach einer
Woche, auf eine weitere Kontrolle wurde auf-
grund der positiven Blutkulturen und bei pas-
sender Histologie verzichtet.

Der Erregernachweis fiir Tularimie aus
Blutkulturen, Gewebeproben oder Abstrichen
gelingt nicht immer, sollte aber in jedem Fall
vor einer empirischen antibiotischen Therapie
angestrebt werden. Als gezielte Therapie kom-
men Aminoglykoside, Fluorchinolone oder Te-
tracycline zum Einsatz. Ciprofloxacin wird zu-
nehmend bei milden und moderaten Verldufen
bevorzugt, da es aufgrund seiner bakteriziden
Wirkung eine geringere Rezidivrate als Doxy-
cyclin sowie eine tiefere minimale Hemmkon-
zentration und ein giinstigeres Nebenwir-
kungsprofil als Gentamicin zeigt [3, 4]. Auf-
grund der vielfiltigen und unspezifischen Kli-
nik kommen differentialdiagnostisch diverse
(Infektions-)Krankheiten infrage [2, 5].

In der Schweiz wurden zwischen 2010 und
2017 rund 375 Fille von Tulardmie registriert.
Seit 2015 wird eine Zunahme der Fallzahlen
beobachtet [2] (Abb. 4), sodass sowohl Arztin-
nen und Arzte in Regionalspitilern als auch
solche in Niederlassung immer 6fter mit dieser
vermeintlich seltenen Diagnose in Beriihrung
kommen.
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Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ «Keine Diagnose durch die Unterhose»: Fir
einen vollstédndigen internistischen Status
muss der Patient oder die Patientin mindes-
tens bis auf die Unterwésche entkleidet wer-
den. «Versteckte» Lasionen in Regionen, die
gerne Ubergangen werden (Oberschenkel/
Intimregion, Ricken, Haaransatz, Axilla,
Lymphknoten inguinal), geben haufig we-
sentliche Hinweise fir Differentialdiagnosen.
e Bei unklarem Fieber, Lymphadenopathie
und/oder Eschar ist neben einem breiten dif-
ferentialdiagnostischen Spektrum auch an
die Tulardmie zu denken und gegebenenfalls
eine frihzeitige empirische Therapie nach
Probenentnahme einzuleiten.
Zecken in unseren Breitengraden sind nicht
nur Vektoren fUr die geldufigen Infektionen
durch FSME-Viren und Borrelien, sondern
zunehmend Ubertrager von weiteren Erkran-
kungen, wobei auch Doppelinfektionen
mdglich sind.
Aufgrund der Kontagiositat soll bei einem Tu-
laréamie-Verdacht das Labor entsprechend
informiert werden, um Ansteckungen des
Laborpersonals zu vermeiden.
Bei unklaren klinischen Féllen sind auch ver-
meintlich unwichtige Nebenbefunde im Hin-
terkopf zu behalten. Diese kénnen sich bei
der Diagnosefindung als entscheidendes
Puzzlesttick erweisen!
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