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Fallbeschreibung

Der 60jahrige Europder wurde nach einem
Ferienaufenthalt in Thailand mit Fieber und
stirksten Schmerzen im Bereich des rechten
Unterschenkels (US) notfallméssig hospitali-
siert.Unmittelbar vor der Ferienreise war er am
rechten US biopsiert worden. Histologisch fand
sich damals eine Infiltration der Muskulatur
durch ein «high grade» Non-Hodgkin-Lym-
phom (NHL). Es handelte sich dabei um die
Transformation eines seit 5 Jahren beim Pa-
tienten bekannten «low grade» NHL (Stadium
IV A). Die Transformation in ein hochmalignes
NHL vom B-Zell-Typ (grosszelliges B-Zell-Lym-
phom nach R.E.A.L, Proliferationsrate méssig
hoch mit etwa 30% Ki-67-positiven Zellen), war
6 Wochen vor dem aktuellen Geschehen neu
diagnostiziert worden mit Infiltration der US-
Muskulatur rechts, der US-Haut links sowie Be-
fall von Lymphknoten femoral links.

Die Anamnese ergab starken Nachtschweiss
seit 10 Tagen und mehrere Episoden von Schiit-
telfrost wahrend der Ferien in Thailand. Der
Appetit war gut.

Bei der Eintrittsuntersuchung présentierte sich
der Patient in gutem AZ. Es bestand eine US-
Umfangsdifferenz von plus 7 cm rechts im Ver-
gleich zu links. Im Bereich der rechten Wa-
deninnenseite fand sich eine Hautinduration
(Grosse 8,5 x 8,5 cm) mit hochrotem Zentrum,
iiberwédrmt, erhaben und von prall-elastischer
Konsistenz. Uber dem US links bestanden zwei
bekannte Hautinfiltrate durch das NHL.
Kardiopulmonal war der Patient kompensiert
mit einem Blutdruck von 140/80 mm Hg und
einer Herzfrequenz von 92/Minute. In der Lun-
genauskultation waren {iber dem linken Lun-
genmittelfeld endinspiratorisch klingende, fein-
blasige Rasselgerdusche horbar. Es bestand
der klinische Verdacht auf eine Pneumonie
links. Der Thorax-Réntgenbefund zeigte eine
flachige, unscharf demarkierte Transparenz-
minderung im apikalen Unterlappen-Segment
links. Im Labor war das CRP mit 72 mg/l pa-
thologisch erhoht, das Blutbild war normal.
Wegen der Kombination eines Weichteilinfek-
tes mit einer Pneumonie wurde bei Eintritt eine
antibiotische Therapie mit Amoxicillin/Clavu-
lansdure (Augmentin®) parenteral und Clari-
thromycin (Klacid®) peroral in die Wege gelei-
tet. Dopplersonographisch konnte eine tiefe Ve-

nenthrombose des rechten US ausgeschlossen
werden. Der indurierte Prozess am US rechts
fluktuierte und wurde diagnostisch punktiert.
Wegen der Progression des NHL wurde unter
Fortsetzung der antibiotischen Behandlung der
erste Durchgang der geplanten Chemotherapie
mit dem CHOP-Schema (Cyclophosphamid, Do-
xorubicin, Vincristin und Prednison) durchge-
fithrt. Der Patient wurde anschliessend fieber-
frei und in gutem Zustand unter Fortsetzung
der peroralen Therapie mit Amoxicillin/Clavu-
lansdure nach Hause entlassen. Das bakterio-
logische Ergebnis des US-Punktates war zu die-
sem Zeitpunkt noch ausstehend.

Vier Tage spédter wurde der Patient erneut
hochfebril mit septischem Zustandsbild hospi-
talisiert. Wiederum fand sich eine prall-elasti-
sche, leicht fluktuierende Masse am US rechts.
Sowohl in den Blutkulturen als auch im Ab-
szesspunktat des US rechts konnte Burkholde-
ria pseudomallei kultiviert werden. Die US-La-
sion wurde chirurgisch revidiert, da die Infek-
tion bis in die tiefen Muskelschichten reichte.
Komplizierend in dieser Situation waren eine
chemotherapieinduzierte Neutropenie (0,5 x
10%/1 sowie eine Thrombozytopenie (52 x 10%/1).
Das CRP war mit 204 mg/l stark erhoht. Die
antibiotische Therapie wurde resistenzgerecht
auf Imipenem/Cilastatin (Tienam® 4 x 500 mg/
Tag i.v.) plus Doxycyclin (Vibramycin® 2 x 100
mg/Tag) p.o. gewechselt. Insgesamt wurde
diese Kombination iber 4 Wochen verabreicht
und anschliessend resistenzgerecht auf Amoxi-
cillin/Clavulansidure (Augmentin® 3 x 625 mg/
Tag) plus Doxycyclin (Vibramycin® 2 x 100 mg/
Tag) peroral umgestellt. Diese Erhaltungsthe-
rapie wurde wiahrend 6 Monaten durchgefiihrt.
Darunter trat kein CRP-Anstieg mehr auf.
Die oben beschriebene Chemotherapie nach
dem CHOP-Schema wurde insgesamt sechsmal
durchgefiihrt, jeweils mit praventiver Gabe von
Filgrastim (Neupogen®). Mit dieser Therapie
konnte eine vollstindige Riickbildung der Lym-
phommanifestation erreicht werden.

Kommentar

Unser Fall zeigt, dass sich hinter einem ver-
meintlich banalen Superinfekt einer Opera-
tionswunde (Biopsienarbe) nach Tropenriick-
kehr eine lebensbedrohliche Infektion verber-
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gen kann. Im Fall von Burkholderia pseudo-
mallei ist dieses Risiko bei immungeschwéch-
ten Patienten besonders gross.

Zu Beginn war unklar, ob die Nachtschweiss-
Episoden des Patienten im Rahmen des Grund-
leidens (NHL) oder als Folge eines Infektes zu
interpretieren waren. Unter der initial verab-
reichten antibiotischen Therapie mit Amoxicil-
lin/Clavulansédure sank das CRP von 72 auf 48
mg/1 und die Pneumonie heilte radiologisch ab.
Die US-Wunde war zum Zeitpunkt des ersten
Spitalaustritts reizlos.

Bei der zweiten Hospitalisation stand eine Sep-
sis bei Agranulozytose im Vordergrund. Auffal-
lend war das Wiederaufflackern des Infektes
am rechten US. Erst die bakteriologischen Re-
sultate kldrten die Situation. Es zeigte sich ein
Wachstum von Burkholderia pseudomallei so-
wohl in den Blutkulturen als auch im ober-
flaichlichen und tiefen Wundabstrich. Dieser
Keim war resistent auf Tobramycin, Sulfon-
amid/Trimethoprim, Clarithromycin, Cefaclor;
maéssig sensibel auf Ciprofloxacin und sensibel
auf Amoxicillin/Clavulansaure, Piperacillin/
Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim und Imipe-
nem.

Damit konnte die Diagnose einer Sepsis mit
Burkholderia pseudomallei gestellt werden.
Die Superinfektion wurde wéhrend eines
Ferienaufenthaltes in Thailand erworben und
zwar in einer frischen Biopsienarbe am rech-
ten US. Die Chemotherapie-induzierte Neutro-
penie und die verminderte Immunabwehr im
Rahmen des Grundleidens (NHL) begiinstigten
die Sepsis.

Diese vor allem in den Tropen auftretende In-
fektion wird als Melioidosis bezeichnet. Burk-
holderia pseudomallei ist ein bewegliches
gramnegatives aerobes Stdbchen. Der Keim ist
fakultativ intrazellular und kann eine Kapsel
bilden. Dies erklédrt seine Persistenz im Gewebe
mit Moglichkeit der Reaktivierung wahrend
vieler Jahre. Burkholderia pseudomallei wird
auf der Wasseroberfliche von stehendem Ge-
wisser gefunden [1]. Die Keimiibertragung er-
folgt perkutan, hdufig iber Hautldsionen an
den unteren Extremitdten wie bei unserem Pa-
tienten, iiber Insektenstiche oder als Aerosol.
Gehauft ist diese Krankheit bei Patienten mit
kompromittiertem Immunsystem.

Bis zur klinischen Manifestation konnen 2 Tage
bis 26 Jahre («Vietnamese time-bomb») ver-
gehen [2]. Epidemiegebiete sind Thailand
(hauptsdchlich im Nordosten), Siidostasien
(hdufig Bangladesh), Nordaustralien, Zentral-
und Siidamerika, tropisches Afrika, Neuguinea,
Indien und Pakistan [3]. Es wird eine saisonale
Haufung zu Beginn der Regenzeit beobachtet.
Eine akute Sepsis entsteht in 60% mit Streuab-
szessen in der Lunge, der Leber und der Milz
[1]. In einem Drittel der Félle findet sich ledig-
lich eine lokalisierte Melioidosis mit Abszessen
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in Lunge, Haut, Leber, Milz, Lymphknoten oder
Zentralnervensystem [1]. Die milde, chronisch
und rezidivierend verlaufende Melioidosis wird
h&dufig nicht erkannt. Der Erreger kann auch im
Labor iibertragen werden, weshalb die klini-
sche Verdachtsdiagnose dem Laborpersonal
mitgeteilt werden sollte.

Burkholderia pseudomallei ist nie empfindlich
auf Chinolone und Aminoglykoside. Klassi-
scherweise wurde mit Chloramphenicol, Te-
tracyclinen und/oder Co-Trimoxazol behan-
delt. Neuere Studien zeigten, dass sich beziig-
lich Mortalitédt die Kombination von Ceftazidim
mit Co-Trimoxazol bewéhrte [4]. Da weniger
als 20% der Bakterienstimme aus Thailand ge-
geniiber Co-Trimoxazol sensibel sind [2], kann
jedoch diese Kombination nicht mehr generell
empfohlen werden. Stattdessen werden als
initiale Behandlung die Kombination von Imi-
penem oder Ceftazidim plus Doxycyclin und
als Langzeittherapie Chloramphenicol oder
Co-Trimoxazol plus Doxycyclin im Vergleich zu
Doxycyclin allein getestet [5].

Bei schweren septischen Zustandsbildern ist
die parenterale Kombinationstherapie iiber
mindestens 2 bis 6 Wochen indiziert. An-
schliessend muss wegen der hohen Rezidiv-
gefahr eine Erhaltungstherapie wihrend 6 Mo-
naten durchgefiihrt werden!

Wesentlich fiir ein gutes Langzeitresultat
scheint eine Kombinationstherapie und nicht
nur eine Monotherapie zu sein, wie dies insbe-
sondere fiir Doxycyclin gezeigt worden ist. Bei
Anstieg des CRP muss nach einer Reaktivierung
gesucht werden [2].

Ohne Antibiotikatherapie besteht eine Morta-
litdtsrate von 95%. Bei Sepsis konnte die Mor-
talitdt mit der kombinierten antibiotischen
Therapie und supportiven Intensivbehandlung
von 74-80% auf 30-37% gesenkt werden [2].
Riickfélle sind haufiger bei initial schwerer Er-
krankung und kurzfristiger oraler Gabe von
Amoxicillin/Clavulansdure. Die initiale Thera-
pie mit Ceftazidim (Fortam®) oder Imipenem
(Tienam®) scheint das Risiko eines Rezidivs zu
senken. Wie eine kiirzlich erschienene Studie
zeigt, sind Imipenem und Ceftazidim gleich-
wertig [5].

Der Verlauf bei unserem Patienten war typisch,
indem nach zu kurzer parenteraler Therapie
mit Amoxicillin/Clavulansiure ein Rezidiv trotz
peroraler Weiterfithrung dieser Kombination
auftrat. Der weitere Verlauf zeigte schlussend-
lich ein gutes Ansprechen auf die chirurgische
Sanierung und kombinierte parenterale Anti-
biotikatherapie mit Imipenem plus Doxycyclin
iiber 4 Wochen, gefolgt von einer oralen Erhal-
tungstherapie mit Amoxicillin/Clavulansdure
plus Doxycyclin iiber 6 Monate. Darunter kam
es zu keinem erneuten CRP-Anstieg mehr trotz
Fortfithrung der Chemo- und Strahlentherapie
wegen des onkologischen Grundleidens. Der
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banale Superinfekt des Tropenriickkehrers
wurde zum komplexen lebensbedrohenden
Krankheitsbild. Dies zeigt, dass bei jedem Tro-  sen.
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