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Hintergrund

Die Tulardmie ist in Europa und so auch in der
Schweiz eine zunehmende Zoonose, verursacht
durch Francisella (F.) tularensis. Zu den wich-
tigsten Transmissionsmodi gehoren Zecken-
stiche, der Kontakt mit infizierten Tieren sowie
die Inhalation kontaminierter Aerosole. Die
Infektion mit F. tularensis verursacht ein breites
Klinisches Spektrum. Meist tritt nach einem
Zeckenstich oder einem direkten Kontakt neben
Allgemeinsymptomen (Fieber, Malaise) eine
Lymphadenopathie auf, die mit einem Eschar
oder Ulkus vergesellschaftet sein kann. Nach
Inhalation kontaminierter Aerosole kann eine
pulmonale Tularamie auftreten. Selten treten
weitere Organmanifestationen auf; der vorlie-
gende Fall beschreibt eine mit E tularensis
assoziierte Meningoenzephalitis.

Fallbericht

Anamnese

Ende April stellte sich eine 69-jahrige Patientin
mit Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit und Ober-
bauchschmerzen auf der Notfallstation vor.
Anamnestisch bestanden zunehmende Miidig-
keit, Appetitlosigkeit und Frosteln seit einer
Woche mit neu Fieber bis 39 °C am Vorstel-
lungstag. Die restliche Systemanamnese war
nicht wegweisend. In der Vorgeschichte bestan-
den ein Status nach Hemikolektomie bei Kolon-
karzinom sieben Jahre zuvor ohne Rezidiv in
der Nachsorge sowie eine arterielle Hypertonie
und Dyslipidamie.

Die Patientin war bisher selbststdndig, kor-
perlich aktiv mit Freizeitaktivitdten in der Natur
und half ihrer Tochter auf einem Bauernhof
beim Heuen. Ein letztmaliger Zeckenstich war
ihr vor drei Jahren erinnerlich. Reisen ausser-
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halb der Schweiz in den letzten zwolf Monaten
wurden verneint.

Status und Befunde

Bei Aufnahme prisentierte sich die Patientin in
reduziertem Allgemeinzustand, febril mit 38,9 °C
tympanal, leicht hyperton (143/81 mm Hg),
normokard (90/min), mit einer Sauerstoffsit-
tigung von 95% (unter Raumluft) und einem
Glasgow Coma Score (GCS) von 15 ohne Me-
ningismus. Der restliche Status war unauffillig.

Laboranalytisch fiel lediglich ein C-reaktives
Protein (CRP) von 82 mg/l (Norm <5 mg/1)
auf. Die Leukozyten lagen mit 7,1 x 10°/l im
Normbereich (Norm 3,9-9,5 x 10°/1).

Die weitere initiale Diagnostik bei Fieber
ohne klinischen Fokus mit Réntgenbild des
Thorax und einer Computertomographie (CT)
des Abdomens bei Oberbauchschmerzen war
unauffillig. Eine Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) im Nasopharyngealabstrich auf das «se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2»
(SARS-CoV-2) fiel negativ aus. Eine Urin-
kultur sowie 2 x 2 Blutkulturen wurden ab-
genommen, blieben jedoch ohne mikrobiolo-
gisches Wachstum.

Im Verlauf des Folgetages blieb die Patientin
febril bis 40 °C. Neu kamen eine Verlangsamung
der Sprache, eine Gangunsicherheit und eine
Somnolenz (GCS 13) hinzu, die sich nach medi-
kamentdser Fiebersenkung nicht verbesserten.
Es bestand weiterhin kein Meningismus. Bei
dringendem Verdacht auf eine Meningoenzepha-
litis wurde eine Lumbalpunktion durchgefiihrt
und anschliessend eine empirische Therapie mit
Ceftriaxon und Amoxicillin begonnen. Im Li-
quor war eine erhohte Zellzahl von 265 Zel-
len/pl (65% polynukledr) nachweisbar, die Glu-
kose lag im Normbereich (2,4 mmol/l; Norm

2,2-3,9 mmol/l) und das Gesamtprotein war mit
1,18 g/l (Norm 0,2-0,4 g/1) erhoht (Abb. 1).
Die Direktmikroskopie und PCR-Diagno-
stik auf typische virale oder bakterielle Erreger
verblieben jedoch negativ. Die erginzende Mag-
netresonanztomographie (MRT) ergab ein
leptomeningeales Kontrastmittel-Enhance-
ment, hinweisend auf eine Meningitis trotz

negativen Erregernachweises.

Diagnose

Aufgrund der Expositionsanamnese und bei
initial unklarem Fieber ohne Fokus war eine
serologische Untersuchung auf mogliche Zoo-
nosen in die Wege geleitet worden. Eine Borre-
lienserologie aufgrund berichteter Zecken-
kontakte war vorgingig in der Hausarztpraxis
wiederholt negativ ausgefallen. Ein Q-Fieber
(Coxiella burnetii) sowie eine Frithsommer-
Meningoenzephalitis (FSME) konnten bei ne-
gativen Antikorpertitern ausgeschlossen werden,
jedoch fiel die Serologie auf E. tularensis positiv
aus (Immunglobulin M [IgM] 42,9 U/ml, IgG
10,4 U/ml; Norm <10 U/ml). Der Verdacht auf
eine F-tularensis Meningoenzephalitis konnte
mittels einer spezifischen PCR im Liquor besta-
tigt werden und wenige Tage spéter gelang im
Liquor ebenfalls der kulturelle Nachweis von
E tularensis, Subspezies (ssp.) holarctica.

Therapie und Verlauf

Die empirische antibiotische Therapie wurde
nach dem kausalen Erregernachweis auf
Doxycyclin per os und Gentamicin intravends
angepasst und Gentamicin im Verlauf durch
Ciprofloxacin per os ersetzt (Abb. 1). Initial kam
es zu einer weiteren Verschlechterung des All-
gemeinzustandes. Vier Tage nach dem Beginn
der spezifischen Therapie war die Patientin
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Abbildung 1: Verlauf von Temperatur und CRP in Abhangigkeit der antibiotischen Therapie.
BK: Blutkulturen; CRP: C-reaktives Protein; d: Tag; i.v.: intravends; kg KG: Kilogramm Koérpergewicht; Leu: Leukozyten; LP: Liquorpunktion;
p.o.: per os; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; Temp.: Temperatur (tympanal).

erstmalig afebril. Die Patientin blieb zeitlich
und ortlich desorientiert, die Sprache stockend
und verlangsamt, der Gang unsicher, sodass nur
wenige Schritte am Rollator méglich waren.
Bei zwischenzeitlich aufgetretener CRP-Erho-
hung zeigten sich keine klinischen Hinweise auf
eine nosokomiale Infektion. Deswegen wurde
die Therapie nicht angepasst.

Zur Kontrolle der Therapie wurde nach zwolf
Tagen eine erneute Liquorpunktion durchge-
fithrt, in der die Zellzahl weiter zugenommen
(385 Zellen/ml, 34% polynukleir) hatte, die
E-tularensis-PCR und -Kultur nun jedoch nega-
tiv ausfielen (Abb. 1).

Zum Zeitpunkt der Verlegung in eine Re-
habilitationsklinik war die Patientin weiterhin
auf einen Rollator angewiesen. Es bestand eine
Konzentrationsschwiche und schnelle Reiziiber-
flutung, sodass Lesen, Musikhoren oder Fern-
sehen zu einer Uberforderung fithrten. Ebenso
bestand eine retrograde Amnesie fiir die ge-
samte Hospitalisationszeit im Akutspital.

Die antibiotische Therapie wurde fiir 21 Tage
weitergefiihrt. Sukzessive verbesserten sich die
Symptome. Sechs Wochen nach der Erstvor-
stellung konnte die Patientin schliesslich aus
der Rehabilitationsklinik nach Hause entlassen
werden. Alle Beschwerden waren vollstindig
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regredient. Der Ehemann meinte, er habe nun
seine Partnerin wieder, wie er sie kenne.

Diskussion

Eine Tularamie ist eine meldepflichtige Zoo-
nose, die in der Schweiz in den letzten Jahren
eine deutliche Zunahme in der Fallzahl und
auch der geographischen Ausbreitung erfahren
hat [1, 2]. Die Inzidenz der in der Schweiz dem
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) gemeldeten
Fille hat in den letzten zehn Jahren (seit 2013)
von 0,34 auf 1,37 Fille pro 100 000 Personen
kontinuierlich zugenommen, mit einem Maxi-
mum von 2,73 Fallen pro 100 000 Personen
(2021), wobei sich jeweils eine saisonale Hau-
fung von Mai bis Oktober zeigt [3]. Die Aus-
breitung innerhalb des Wildtier-Reservoirs —
speziell in der Population der Leporidae (Hasen)
und kleiner Nagetiere (Miuse, Eichhérnchen
u.a.) - tragt moglicherweise zu der Inzidenz-
zunahme humaner Fille europaweit bei [4, 5].
Es werden vier Subspezies unterschieden, von
denen E tularensis ssp. holarctica in der gesam-
ten nordlichen Hemisphére und somit in Europa
auftritt [4, 6]. E tularensis ssp. tularensis ist in
Nordamerika verbreitet und wird generell als
virulenter als die anderen Subspezies beschrie-

| - Kultur  negativ

ben [4]. E tularensis ist hoch infektios und es
sind bereits >10 Erreger ausreichend, um zu
einer Infektion zu fithren (mit Ausnahme einer
gastrointestinalen Infektion). E tularensis ist
Kkélteresistent und kann iiber Monate selbst in
einem gefrorenen Umfeld seine Infektiositat
erhalten [4]. Die Transmissionswege widerspie-
geln sich in den typischen klinischen Présenta-
tionen (Tab. 1). Die Transmission von den Tieren
des zoonotischen Reservoirs auf den Menschen
geschieht via Vektoren, insbesondere durch
Zecken (Ixodes ricinus u.a.), direkten Kontakt
mit infizierten Tieren (z.B. bei der Jagd) oder
durch Aerosole (aufgewirbelte Staubpartikel u.a.
tierischer Exkremente) [4-8]. Die Inkubations-
zeit ist abhédngig von der Erregermenge, dem
Infektionsweg und der Virulenz des Erreger-
stammes und variiert zwischen 1 und 14 Tagen,
in der Regel 3-5 Tage. Selten betragt die Inku-
bationszeit mehrere Wochen [6].

Wir berichten den ersten Fall einer E-tu-
larensis-Meningoenzephalitis in der Schweiz.
Eine E-tularensis-Meningoenzephalitis ist sehr
selten und scheint meist als Sekundarkompli-
kation einer initial ulzeroglanduldren oder
typhoidalen Form aufzutreten [9-12]. Die meis-
ten Fille sind in den USA beschrieben und auf
die virulentere Form E tularensis ssp. tularensis
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Tabelle 1: M6gliche Manifestationen, Transmissionswege und Therapieoptionen der Tularamie

Klinik Transmissionsweg Therapieoption Haufigkeit*
Glandular — Lokalisierte/regionale Lymphadenopathie, — Zecken-/Arthropodenstich
oft fistulierend/abszedierend — Kontakt mit infizierten Tieren oder tieri-
— Fieber, Unwohlsein schem Material
Ulzero-glandulér - Haut-Eschar/ -Ulzeration — Zecken-/Arthropodenstich
- Lokale/regionale Lymphadenopathie, — Kontakt mit infizierten Tieren oder tieri-
oft fistulierend/abszedierend schem Material
) ) ) ) 68%
— Fieber, Unwohlsein Ciprofloxacin
2x500mg/d p.o.
Okulo-glandular — Konjunktivitis / konjunktivales Ulkus — Schmier- oder Luftlibertragung nach fur 10(-14) Tage
— Lymphadenopathie (praaurikulér, subman- Kontakt mit infizierten Tieren, tierischem
dibulér, oder zervikal), meist unilateral Material, kontaminiertem Staub oder oder
- Fieber, Unwohlsein Wasser
— Aerosol-Inhalation Doxycyclin
2x100mg/d p.o.
Oropharyngeal und - Pharyngitis — Ingestion kontaminierter Lebensmittel oder fur 14¢=21) Tage
gastrointestinal — Stomatitis kontaminierten Wassers 5,4%
— Tonsillitis — Aerosol-Inhalation
— Submandibulére Lymphadenitis,
meist unilateral
— Diarrhoe (evtl. hamorrhagisch)
— Nausea
- Fieber, Unwohlsein
Pulmonal — Pneumonie — Aerosol-Inhalation von kontaminierten 26,4%
— Pulmonale Noduli oder Massen Staubpartikeln (u.a. tierischer Exkremente)
- Pleuritis — Sekundar hamatogen Ciprofloxacin
— Hilare Lymphadenopathie 2x500mg/d p.o.
— Dyspnoe, Husten, Thoraxschmerzen und*
— Fieber, Unwohlsein Gentamicin
3x1,5mg/kg
Typhoidal — Hohes Fieber - Alle Transmissionswege mdglich KG/d i.v. (oder 1x 3,7%

(generalisiert, inkl.
Meningoenzephalitis)

— Septische Prasentation ohne Fokus
— Eventuell mit gastrointestinaler Symptoma-

tik (Bauchschmerzen, mesenteriale

Lymphadenopathie)

5mg/kg KG/d i.v.)
fir 10-14 Tage

# Die Angaben zur Haufigkeit der klinischen Manifestationen in Prozent zwischen 2004 und 2022 basieren auf insgesamt 1163 gemeldeten, bestatigten Fallen (Bundesamt fiir Gesundheit [BAG]). Glandulare,
ulzero-glandulére und okulo-glandulére Félle sind zusammengefasst (<lymphatische Manifestationen»). Die Angaben summieren sich aufgrund méglicher Doppelangaben nicht auf 100%.

* Eine Kombinationstherapie mit Gentamicin parenteral iber die gesamte Therapiedauer ist bei klinisch gutem Therapieansprechen innert der ersten 3-5 Tage nicht zwingend notwendig. Alternativ zu Cipro-
floxacin kann auch - analog zu weniger schwer ausgepragten Verlaufsformen - eine Therapie mit Doxycyclin gewahlt werden [2].

d: Tag; i.v.: intravends; kg KG: Kilogramm Kérpergewicht; p.o.: per os.

zurlickzufiihren [4, 10, 11]. Daher ist der Fall
einer Meningoenzephalitis durch E tularensis ssp.
holarctica bei einer immunkompetenten Pati-
entin wie in unserem Fall aussergewohnlich.
Die ersten Félle von E-tularensis-Meningo-
enzephalitiden wurden bereits 1931 beschrie-
ben [13]. Die typischen Meningitissymptome
(Meningismus, Kernig’s Zeichen) fehlen meist
und in vielen Fillen fehlen spezifische klinische
Hinweise wie ein Eschar oder eine Lymph-
adenopathie [9-11], wodurch die klinische Dia-
gnose erschwert und allenfalls verzogert wird.
Wie auch im beschriebenen Fall manifestiert
sich eine F-tularensis-Meningoenzephalitis hau-
fig mit hohem Fieber, einer Gangunsicherheit
und einer quantitativen Bewusstseinseinschran-
kung, ohne sensomotorischen Ausfille [6, 11].
Die Verdachtsdiagnose ergibt sich durch die
Klinik und vor allem durch eine entsprechende
Expositionsanamnese. Im beschriebenen Fall ist
ein durch die Patientin unbemerkter Zecken-
stich oder eine Exposition zu mit tierischen
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Exkrementen kontaminiertem Gras respektive
Heu wahrend der Aushilfsarbeit auf einem
Bauernhof am wahrscheinlichsten. Der E-tu-
larensis-Nachweis erfolgt im Liquor mittels
PCR und Kultur [6, 9, 10]. Alternativ konnte in
Einzelfillen bei passender Klinik und Bildge-
bung nach Ausschluss alternativer Ursachen
bei fehlender PCR und negativer Kultur eine
Diagnostik mittels intrathekalem Antikorper-
nachweis erfolgen, was bisher jedoch nicht ei-
nem gesicherten diagnostischen Standard ent-
spricht 7, 14].

Wirksam gegen E tularensis sind Amino-
glykoside, Fluorchinolone, Tetrazykline und
Chloramphenicol [4, 6, 12, 15]. Cephalosporine
als empirische Therapiewahl einer noch nicht
spezifizierten bakteriellen Meningitis sind hin-
gegen wirkungslos [16]. Bei der Therapie einer
E-tularensis-Meningoenzephalitis spielen Uber-
legungen zur Bioverfiigbarkeit eine wichtige
Rolle [12]. In der Literatur sind unterschiedli-
che antibiotische Therapien beschrieben, wobei

meist eine Therapie mit Chloramphenicol in
Kombination mit einem Aminoglykosid oder
einem Tetrazyklin gewdhlt wurde [11]. Eine
Aminoglykosid-Monotherapie ist mit einem
erhohten Rezidivrisiko vergesellschaftet [10]
und eine Tetrazyklin-Monotherapie geht mit
einem verzogerten Ansprechen einher [12]. Da-
her erscheint eine Kombinationstherapie sinn-
voll, obschon kiirzlich ein erster Fallbericht von
einem klinischen Ansprechen auf eine Chino-
lon-Monotherapie berichtete [17]. In unserem
Fall wurde eine initiale Kombinationstherapie
mit einem Aminoglykosid und Tetrazyklin
gewihlt. Die gesamte Therapiedauer betrug drei
Wochen, wobei das Aminoglykosid nach zehn
Tagen aufgrund der guten Bioverfiigbarkeit
durch ein Chinolon ersetzt wurde.

Die Therapie einer schweren Verlaufsform
der Tularamie - wie in dem beschriebenen Fall
einer Meningoenzephalitis, wie auch einer ty-
phoidalen oder pulmonalen Form - ist nicht
abschliessend geklart. Insbesondere die Notwen-
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digkeit einer Kombinationstherapie bei einer
weniger virulenten Infektion mit E tularensis
ssp. holarctica ist zu diskutieren. Streptomycin
und alternativ Gentamycin haben sich in der
Vergangenheit als zuverlissige Therapieoptionen
etabliert, haben aber den Nachteil der parente-
ralen Applikationsnotwendigkeit, selbst wenn
Gentamycin auch nur einmal pro Tag gegeben
werden kann [18, 19]. Erfahrungsberichte legen
nahe, dass die Kombinationstherapie mit einem
Aminoglykosid und Doxycyclin oder Cipro-
floxacin peroral bei gutem Ansprechen nach
wenigen Tagen (3-5 Tage) gestoppt und die
Therapie fiir die restliche Therapiedauer mit
Ciprofloxacin alleine abgeschlossen werden
kann (Tab. 1) [2]. Bei allen Formen der Tular-
amie scheinen Ciprofloxacin (oder Levofloxa-
cin) hinsichtlich ihrer klinischen Wirksamkeit
auch bei systemischen Infektionen einer Doxy-
cyclin-Therapie iiberlegen zu sein [20-24].
Jedoch reduziert die Verzégerung einer ad-
aquaten Therapieeinleitung um >14 Tage nach
Symptombeginn - beispielsweise durch eine
verzogerte Diagnostik - die Heilungsrate [24].
Aufgrund der in der Schweiz zirkulierenden
Biovare von E tularensis ssp. holarctica prife-
renzieren wir entsprechend den européischen
Empfehlungen als Erstlinientherapie Cipro-
floxacin und Doxycyclin als Alternative (Tab.
1) [25, 26].

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die haufigsten Manifestationen der Tularamie
in der Schweiz sind (ulzero-)glandulére (typi-
scherweise nach einem Zeckenstich) und
seltener pulmonale (nach einer Aerosol-
exposition) Formen.

Wegen der steigenden Inzidenz der Tulardémie
in der Schweiz sind in Zukunft auch seltenere
Verlaufsformen zu erwarten.

Eine durch Francisella (F.) tularensis verur-
sachte Meningoenzephalitis ist eine seltene
schwere Verlaufsform. Ein hoher und friih-
zeitiger klinischer Verdacht bildet die Grund-
lage einer entsprechenden Diagnostik und
Therapie.

Bei Fieber, Gangstérung, quantitativen Be-
wusstseinsstérung und pathologischem Liquor-
befund ohne gangigen Erregernachweis
sollte — insbesondere bei entsprechender Ex-
positionsanamnese - differentialdiagnostisch
an eine F.-tularensis-Meningoenzephalitis
gedacht werden.

Eine Kombinationstherapie mit einem Tetra-
zyklin (Doxycyclin) und einem Fluorchinolon
(z.B. Ciprofloxacin) oder Aminoglykosid
(Streptomycin oder Gentamycin) ist bei einer
F.-tularensis-Meningoenzephalitis wirksam.
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