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Hintergrund

Die Tulardmie ist eine durch Francisella tula-
rensis hervorgerufene seltene Zoonose, die
weltweit vorkommt und Klinisch sehr variable
Verlaufe zeigen kann [1]. In den vergangenen
Jahren kam es in der Schweiz zu einem deutli-
chen Anstieg der Fallzahlen, weshalb Kennt-
nisse iber die Kklinische Prasentation und
Behandlung der Erkrankung wichtig sind [2].
Im Folgenden werden zwei klinisch sehr
unterschiedliche Tulardmie-Fille vorgestellt,
die wahrend der Sommermonate 2021 dia-
gnostiziert wurden.

Fallbericht 1

Anamnese

Ein 27-jahriger, bis anhin gesunder Landwirt
berichtete von seit mehreren Tagen bestehen-
den Kopf- und muskelkaterartigen Nacken-
schmerzen, Schwindel, genereller Schwiche
sowie thorakalem Druckgefiihl bei Inspira-
tion. Ebenso gab der Patient neu aufgetretene
Nachtschweiss-Episoden an.

Status und Befunde

In der ausfithrlichen korperlichen Unter-
suchung bestanden keine Auffilligkeiten.
Laboranalytisch fand sich einzig ein leicht er-
hohter Wert fiir das C-reaktive Protein (CRP)
von 43 mg/dl (Norm <5 mg/dl).
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Diagnose, Therapie und Verlauf

Initial wurde die Diagnose eines unspezi-
fischen viralen Infekts gestellt und eine sym-
ptomatische Therapie begonnen. In der Ver-
laufskontrolle nach zwei Tagen erfolgte bei
persistierenden Beschwerden eine Ultraschall-
untersuchung, die eine rechtsseitige Pleuritis
und einen minimen Pleuraerguss, eine
Splenomegalie (Langsdurchmesser 14 cm;
Norm <11 cm) sowie einen hamodynamisch
nicht relevanten Perikarderguss ergab. In An-
betracht der zwar unspezifischen, den Alltag
jedoch deutlich einschrinkenden Beschwer-
den wurde die Labordiagnostik um infektio-
logische und rheumatologische Serologien
sowie hamatologische Parameter erweitert.
Hierbei zeigten sich diskret erhohte Anti-
korper-Titer gegen Francisella tularensis
(Immunglobulin M [IgM] 16,2 U/ml, IgG
10,7 U/ml; Norm <10 U/ml) sowie Leptospira
interrogans (IgM 1,3 MOC; Norm <1) bei
sonst unauffilligen Resultaten. Bei unspezifi-
scher Klinik sowie serologischen Hinweisen
auf eine akute Tulardmie- und nicht auszu-
schliessender Leptospiren-Infektion wurde
die Therapie mit Doxycyclin begonnen. Die
Verlaufsserologie nach zehn Tagen zeigte
einen deutlichen Anstieg der IgM- sowie IgG-
Werte fir Tulardmie (159,1 U/ml respektive
>300 U/ml; Norm <10 U/ml), womit die Dia-
gnose einer akuten Francisella-tularensis-
Infektion bestitigt werden konnte. Eine spe-
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—Ine nicht allzu seltene Zoonose

zifische Einteilung der Manifestationsform
gelang nicht.

Aufgrund der ausgepragten und prolon-
giert bestehenden Beschwerden wurde die
Antibiotikatherapie fiir kumulativ sechs Wo-
chen durchgefiihrt. Nach Absetzen von Doxy-
cyclin und zwischenzeitlicher Remission der
Beschwerden kam es nach vier Wochen wieder
zu Nachtschweiss mit zunehmender Schwiéche
und Leistungsintoleranz. Der in der Verlaufs-
serologie erneut angestiegene IgM-Wert fiihr-
te zur Diagnose eines Rezidivs der Infektion.
Leitliniengerecht und in Riicksprache mit den
Kolleginnen und Kollegen der Infektiologie
wurde eine antibakterielle Therapie mit Tobra-
mycin intravends fiir zehn Tage durchgefiihrt.
In der Folge kam es zu einer vollstandigen und
dauerhaften Remission der Beschwerden.

Fallbericht 2

Anamnese

Eine 47-jahrige Landwirtin stellte sich auf-
grund von febriler Kérpertemperatur bis 40 °C
seit zwei Tagen mit mehrmaligem Erbrechen
notfallméssig in unserer Sprechstunde vor.

Status und Befunde

Klinisch wurde eine zervikale Lymphadenitis
mit mehreren dolenten Lymphknoten fest-
gestellt. Laboranalytisch zeigten sich eine dis-
krete Leukozytose von 10,8 x 10°/ul (Norm
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Tabelle 1: Verlaufsformen der Tularamie [4, 5, 7]

Manifestationsform

Transmissionsart

Klinische Zeichen

Ulzeroglandular

Kutaner Kontakt via infizierte Tiere, kontaminierte
Exkremente sowie Insekten-/Zeckenstiche

Variable lokale Hautldsionen (Rétung, Papeln bis eitrige
Ulzera) sowie regionale Lymphadenitis (ggf. generalisiert)

Glandulér Wie bei ulzeroglanduldrer Form Lediglich regionale (ggf. generalisierte) Lymphadenitis ohne
Hautl&sionen
Oropharyngeal Ingestion von kontaminierten Nahrungsmitteln und Zervikale Lymphadenitis, Stomatitis, Pharyngitis oder

unzureichend erhitztem Fleisch oder nach Kontakt mit

infizierten Tieren

Tonsillitis

Gastrointestinal

Wie bei oropharyngealer Form

Nausea, Vomitus, Diarrhoe, Lymphadenitis mesenterica

Okuloglandulér

Autoinokulation durch kontaminierte Extremitaten

Konjunktivitis mit préaurikuldrer Lymphadenitis

Pleuropulmonal

Inhalation von Aerosolen

Variabler Verlauf: von leicht grippalen Infektionen bis zu

fulminanten Pneumonien; Pleuritis, Pleuraergiisse

Typhoid

<10°/pl) sowie ein erhohter CRP-Wert von
67 mg/dl (Norm <5 mg/dl). In der Urin-
diagnostik ergaben sich Hinweise auf eine
Harnwegsinfektion bei Leukozyt- und Bakte-
riurie.

Diagnose, Therapie und Verlauf

Die erhéhten Entziindungszeichen wurden bei
der Erstkonsultation im Rahmen eines Harn-
wegsinfekts interpretiert und eine antibakte-
rielle Therapie mit Trimethoprim/Sulfametho-
xazol begonnen.

Nach drei Tagen wurde die Diagnostik bei
persistierendem Status febrilis sowie nun im
Vordergrund stehender zervikaler Lymph-
adenitis um die Bestimmung mehrerer
infektiologischer Serologien erweitert, wobei
zu diesem Zeitpunkt noch nicht an eine mog-
liche Tularamie gedacht wurde. Bei lediglich
leicht erhohten IgG-Phase-2-Werten fiir Co-
xiella burnetii wurde der Verdacht auf Q-Fie-
ber gestellt und eine Verlaufsserologie abge-
nommen. Bei fehlender Dynamik in der
Verlaufskontrolle musste die Verdachtsdia-
gnose jedoch wieder verworfen werden. Trotz
regredienter Infektparameter wurde bei feh-
lender Besserung der Beschwerden die anti-
bakterielle Therapie bei Konstellation eines
atypischen Infekts auf Doxycyclin umgestellt.

Nach
Absetzen der Doxycyclintherapie nach zwei

initialer Beschwerdefreiheit und

Wochen Behandlungsdauer kam es zehn Tage
spater zu einem erneuten Auftreten von Fieber
und zervikaler Lymphadenitis. Aufgrund des-
sen erfolgten nun bei Verdacht auf eine Tu-
lardmie zusdtzlich die Durchfithrung der
Francisella-tularensis-Serologie sowie bei re-
duziertem Allgemeinzustand und kumulativer
Krankheitsdauer von drei Wochen eine intra-
venose Antibiotikatherapie mit Tobramycin.
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Am ehesten durch Inhalation

Die Serologien ergaben deutlich erhohte
Antikorpertiter gegen Francisella tularensis
(IgM 110,1 U/ml, IgG 116,8 U/ml; Norm
<10 U/ml). Unter Beriicksichtigung der Ver-
laufsserologie, die eine Dynamik der IgG- und
IgM-Werte zeigte, konnte die Diagnose einer
Francisella-tularensis-Infektion bestdtigt und
diese der glanduldren Verlaufsform zugeord-
net werden. Die Therapie mit Tobramycin
wurde fiir zehn Tage fortgefithrt, worunter
es zur anhaltenden Remission der klinischen
Beschwerden sowie zur Normalisierung der
Entziindungsparameter kam.

Diskussion

Die Tularimie, unter anderem auch bekannt
als Hasenpest, ist eine in der Schweiz ver-
hiltnismassig seltene, jedoch in den letzten
Jahren zunehmende Zoonose. Im Jahr 2019
wurden dem Bundesamt fiir Gesundheit
(BAG) 162 Fille gemeldet, was 1,9 Féllen pro
100000 Einwohnern entspricht. Die meisten
Fille ereigneten sich in den Kantonen Ziirich,
Aargau und St. Gallen. Insgesamt hat sich die
Fallzahl im Zeitraum von 2016 bis 2019 ver-
dreifacht.

Die Erkrankung wird durch Francisella
tularensis — gramnegative, fakultativ intrazel-
luldre, kokkoid- bis stibchenformige Bakte-
rien — hervorgerufen. Es gibt global gesehen
verschiedene Serovare, die unterschiedlich
schwere Krankheitsverldufe von asymptoma-
tisch bis letal verursachen. In der Schweiz
respektive in Zentraleuropa herrscht der weni-
ger aggressive Serovar-Typ B vor (Francisella
tularensis holarctica) [1, 2].

Die Infektionswege sind mannigfaltig:
Einerseits kann die Transmission direkt durch
Kontakt mit infizierten Tieren erfolgen, hier-

Unspezifische grippale Beschwerden

bei sind vor allem Hasenartige (Hasen und
Kaninchen), Nagetiere (Méuse, Ratten, Eich-
hoérnchen) wie auch Haus- (Hund, Katze) und
in der Landwirtschaft genutzte Tiere von Be-
deutung. Andererseits ist eine Infektion auch
indirekt {iber Stiche von Arthropoden (Ze-
cken, Miicken, Bremsen) sowie durch Kontakt
mit kontaminierten Kadavern und Lebensmit-
teln oder verunreinigtem Wasser und Staub
moglich [1, 3, 4]. In der Schweiz wird zurzeit
von einer engen Korrelation zwischen Zecken-
stichen und Tulardmie ausgegangen [5, 6].

Die Inkubationszeit betrdgt in der Regel
3-5 Tage, maximal 21 Tage. Die Krankheit be-
ginnt meist plotzlich mit unspezifischen grip-
palen Beschwerden. Je nach Transmissionsweg
gibt es im Verlauf sieben verschiedene Mani-
festationsformen der Erkrankung, die in Ta-
belle 1 zusammengefasst sind. Die Haufigkeit
des Auftretens der jeweiligen Beschwerde-
bilder ist geographisch sehr unterschiedlich
[4], in der Schweiz dominiert mit 60% die
glanduldre Form [5]. Ein nicht zu vernachlds-
sigender Anteil von bis zu 15% der Fille kann
keiner spezifischen Manifestationsform zuge-
teilt werden [7].

Diagnostik

Eine Francisella-Infektion wird zumeist mittels
Serologie (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay [ELISA] oder Mikroagglutination) dia-
gnostiziert. Hierbei ist ein >4-facher Titeran-
stieg in der Verlaufsserologie nach 2-4 Wo-
chen oder ein einmalig stark erhohter Titer
(21:160) beweisend. Ebenso sind Polyme-
rase-Kettenreaktions-(PCR-) oder Antigen-
nachweise durch Speziallabore moglich, ins-
besondere zum Nachweis in Punktaten,
Lymphknoten oder in der Fliissigkeit einer
bronchoalveoldren Lavage. Der Nachweis mit-
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tels Kultur gilt weiterhin als Goldstandard, ist
aber aufgrund der komplexen Handhabung
und notigen Sicherheitsvorkehrungen zum
Schutz des Personals vor einer Ubertragung
nicht immer moglich und wird im klinischen
Alltag meist nicht durchgefiihrt [1, 4, 8].

Therapie

Die Infektion kann bei frithzeitiger Diagnose-
stellung zumeist mit einer alleinigen Anti-
biotikatherapie erfolgreich behandelt werden.
Bei den in Europa vorherrschenden Serovaren
werden Chinolone (Ciprofloxacin), Tetrazykli-
ne (Doxycyclin) oder Aminoglykoside (Gen-
tamicin, Tobramycin) verwendet. Bei unseren
Fallbeispielen verwendeten wir jeweils Doxy-
cyclin, da beim ersten Fall initial eine Lepto-
spirose serologisch als Differentialdiagnose
infrage kam sowie beim zweiten Fall eine noch
atiologisch unklare atypische Infektion vermu-
tet wurde. Die Therapiedauer richtet sich nach
dem klinischen Zustandsbild sowie dem ver-
wendeten Antibiotikum und betrdgt in der
Regel 10-14 Tage fiir Chinolone und Amino-
glykoside respektive 2-3 Wochen fiir Tetra-
zykline. Die lange Behandlungsdauer von
sechs Wochen in unserem ersten Fallbeispiel
erfolgte wegen der prolongierten Beschwer-
den, kann aber retrospektiv kritisch hinter-
fragt werden.

Insbesondere bei der Behandlung mit
Doxycyclin wurde aufgrund der rein bakterio-
statischen Wirkung eine Rezidivrate von bis zu
15% beschrieben, was zu einer verlingerten
Behandlungsdauer fiihrt [3, 4, 9]. Interessan-
terweise kam es bei beiden beschriebenen Fall-
beispielen jeweils zu einem Rezidiv nach Ab-
setzen der Tetrazyklinbehandlung.

Unter gewissen Umstanden (ulzerierende,
chronische Lymphadenopathie oder kutane
Fistulierung) muss ein chirurgisches Vorgehen
evaluiert werden, um eine lokale Abheilung
erreichen zu kénnen [3].
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Trotz relativer Seltenheit ist die Tulardmie
eine wichtige Differentialdiagnose und sollte
insbesondere bei Infektkonstellationen mit
unspezifischer Klinik sowie bei Personen, die
sich haufig in der Natur aufhalten, berlck-
sichtigt werden.

Eine frihzeitige Diagnosestellung ist essen-
tiell fur die korrekte Therapie, kann aber im
Initialstadium mit noch nicht signifikant er-
héhten Serologiewerten erschwert sein. Auf-
grund dessen muss bei Verdacht zwingend
eine Verlaufsserologie durchgeflihrt werden.
Aufgrund der rein bakteriostatischen Wir-
kung von Doxycyclin besteht die Gefahr
eines Rezidivs der Tularamie, weshalb eine
klinische Verlaufskontrolle nach Abschluss
der antibiotischen Therapie indiziert ist.
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