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Fallvorstellung

Ein 62-jdhriger Patient wurde mit Fieber, Schiittel-
frost, Halsschmerzen und unproduktivem Husten seit
4 Tagen zugewiesen. Bei Beginn der Symptome war
vom Hausarzt mit Amoxicillin/Clavulansdure p.o. (2x
1 g) begonnen worden. Die weitere Anamnese war un-
auffillig und beziiglich Auslandsaufenthalten und Um-
gebung bland. In der personlichen Anamnese bestand
eine Psoriasis-Arthritis unter immunsuppressiver The-
rapie mit Methotrexat (10 mg/Woche) und Golimumab
(Simponi®, 50 mg/Monat, letztmals 14 Tage vor Ein-
tritt) sowie eine behandelte stabile koronare Herzkrank-
heit.

Bei Eintritt war der Patient in reduziertem Allgemein-
zustand mit Fieber bis 39,1°C, leicht hyperton (164/
82 mm Hg) und normokard (87/min). Pulmonal be-
stand ein diskret abgeschwichtes Atemgerdusch links
basal ohne Nebengerdusche bei Eupnoe und normaler
peripherer Sauerstoffsittigung von 96% bei Raumluft.
Der iibrige internistische Status war abgesehen von vor-
bestehend leicht eingeschrénkter Beweglichkeit der ak-
tuell reizlosen Handgelenke unauffillig, insbesondere
fanden sich weder eine periphere Lymphadenopathie
noch Hautldsionen.

Im Labor fand sich eine Akutphasen-Reaktion mit einer
Blutsenkungsreaktion von 49 mm/h (Norm 2-10), Leuko-
zyten von 6,9 G/1 (Norm 3,0-9,6) mit 86% Neutrophilen
(Norm 40-70). Das CRP war 264 mg/l1 (Norm <5),
das Procalcitonin 0,34 ng/ml (Norm <0,5) und das Fer-
ritin 2229 ng/ml (Norm 30-400). Begleitend bestand
eine normochrome normozytire Anédmie von 11,7 g/dl

(Norm 14,4-17,5) und eine Hepatopathie mit Anstieg
aller Leberwerte (Transaminasen maximal 2fach obere
Norm).

Radiologisch zeigte sich ein parakardiales Infiltrat links.
Bei sonographisch nachgewiesener Splenomegalie und
retroperitonealer Lymphadenopathie wurde ergdnzend
eine Computertomographie durchgefiihrt. In dieser
wurde das Infiltrat in der Lingula bestétigt, mit einer
ausgedehnten Lymphadenopathie bihildr, mediastinal
und paraaortal bis interaortokaval ohne Nachweis sons-
tiger Pathologien (Abb. 1 EX).

Aufgrund der primédren Pridsentation mit Progression
unter oralen Antibiotika bei Immunsuppression wurde
der Patient hospitalisiert. Die Immunsuppressiva und
die Antibiotika wurden pausiert und repetitiv Blutkul-
turen abgenommen. Das Urinsediment war inaktiv bei
negativer Urinkultur. In der Bronchoskopie fand sich
viel weissliches Sekret ohne Eiter mit zytologisch akuter
granulozytidrer Entziindung ohne Hinweise fiir Pneu-
mocystis jerovicii oder Malignitdt. Im Bronchialsekret
war die PCR fiir Mycoplasma pneumoniae, Legionellen
spp., Nocardia spp., Chlamydophila pneumoniae, M. tu-
berculosis complex und respiratorische Viren (Picorna,
RSV, Parainfluenza 1-4, Influenza A/B, Humanes Meta-
pneumovirus, Corona, Boca) negativ. Die Kultur ergab
Rachenflora ohne Nachweis von Pilzen oder Mykobakte-
rien. In der transbronchialen Biopsie eines infrakarina-
ren Lymphknotens zeigten sich lymphatische Zellen mit
geringgradigen Kernatypien, jedoch keine Granulome
oder Erreger. ANA, ANCA, die antimitochondrialen Anti-
korper und die Serologien fiir HIV, CMV sowie Hepati-
tis B/C waren negativ.

Abbildung 1

CT-Thorax: azinéres Infiltrat im inferioren Lingulasegment und mediastinal vergrésserte Lymphknoten (Pfeil rechts).
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In den ersten beiden Tagen der Hospitalisation persis-
tierte das Fieber, und das CRP stieg auf maximal
283 mg/l an. Nach 48 Stunden wurde eine Blutkultur
positiv mit nachfolgendem Beginn einer empirischen anti-
biotischen Therapie mit Amikacin i.v. (1 g) einmalig und
Amoxicillin/Clavulansidre i.v. (3x 2,2 g). Nach weiteren
48 Stunden wurde die Therapie bei persistent hohen Ent-
ziindungszeichen sowie weiter ausstehender Erreger-
Identifikation mit Clarithromycin i.v. (2x 500 mg) ergénzt.
Mit Beginn des Makrolides kam es zu einer raschen
Regredienz der Akutphasen-Reaktion mit beginnender
Resolution des Lungenbefundes. Aufgrund des Anspre-
chens auf Makrolide wurde dieses auf p.o. umgestellt
(2x 500 mg) und Amoxicillin/Clavulansdure gestoppt.
Der Patient konnte nach insgesamt 13 Tagen nach
Hause entlassen werden, wobei das Clarithromycin itber
total 21 Tage weitergefiithrt wurde. Die Immunsuppres-
sion blieb in Absprache mit dem behandelnden Rheu-
matologen pausiert mit bis dahin suffizienter Behand-
lung mit NSAR.

Ein Tag nach Entlassung wurde in der beschriebenen
positiven Blutkultur der Erreger durch Kultur und Se-
quenzierung (PCR der 16s-rRNA) als Francisella tula-
rensis identifiziert, sensibel auf Makrolide, Chinolone,
Cotrimoxazol, Tetrazykline und Aminoglykoside. Nach
6 Wochen war eine deutliche Serokonversion fiir Fran-
cisella tularensis nachweisbar (IgM 71,4 U/ml, IgG
451,3 U/ml, Norm <15). Retrospektiv konnte ausser der
massiven Exposition von Staub aus dem Gartenhécks-
ler im waldangrenzenden Grundstiick des Patienten etwa
10 Tage vor den Symptomen kein anderweitiger Infek-
tionsweg eruiert werden, insbesondere kein Zeckenbiss
oder Kontakt mit Wildtieren.

Vier Wochen nach Ende der antibiotischen Therapie
war der Patient vollstdndig beschwerdefrei, die Entziin-
dungsparameter und die Leberwerte waren wieder
normal und die Kontroll-Blutkulturen negativ. Sonogra-
phisch zeigte sich eine vollstindige Regredienz der Sple-
nomegalie und der Lymphadenopathie.

Kommentar

Tulardmie (Hasenpest) ist eine Zoonose durch Franci-
sella tularensis, endemisch im ndrdlichen Europa sowie
in Nordamerika mit 4 bis 5 Féllen pro Jahr in der
Schweiz (BAG). Die Gram-negativen Erreger vermeh-
ren sich fakultativ intrazellulir und befallen primér
Nager. Wichtigste Vektoren sind Zecken mit transovari-
eller Infektion der Nachkommen. Die Infektion des
Menschen erfolgt durch einen Vektor, Konsum konta-
minierten Materials, Kontakt mit infizierten Tieren
oder inhalativ durch kontaminierte Aerosole (meistens
kontaminierter Nagerkot in Schnittgut). Wahrend die
Infektion via Vektor in Europa die hdufigste Ubertra-
gungsform darstellt [1], gab es inhalativ bedingte Epi-
demien in den USA 1978 und 2000 [2], weshalb der
Keim als Biowaffen-fahig gilt [3].

Nach einer Inkubationszeit von 2 bis 10 Tagen treten
initial grippale Symptome auf. Bei (muko-)kutaner In-
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fektion bildet sich meist ein lokales Ulkus aus mit loko-
regiondrer bis typhoidaler Lymphadenitis; bei Ingestion
sind gastrointestinale Formen moglich. Bei inhalativem
Infektionsweg resultieren schwere Pneumonien. Insge-
samt hdufigste Symptome sind Lymphadenopathie (96%),
Fieber (87%), Pharyngitis (34%), Ulkus (45%), Ubelkeit und
Erbechen (35%) sowie Hepatosplenomegalie (35%) [4].
Die Diagnosestellung kann aufgrund des variablen kli-
nischen Bildes und der Seltenheit schwierig sein und
kann serologisch, mittels PCR oder Kultur erfolgen [1].
Aufgrund einer Mortalitit bis 50% wird bei Verdacht
ein rascher Beginn von Antibiotika empfohlen [4]. Als
Therapie der Wahl gelten Aminoglykoside wie Genta-
mycin {iber 7 bis 10 Tage, alternativ Tetrazykline oder
Chinolone tber 14 Tage [3]. Die Tulardmie ist melde-
pflichtig (www.bag.admin.ch).

In unserem Fall liegt am ehesten eine primér inhalative
Infektion vor, wobei wir als Quelle die Hackselarbeiten
10 Tage vor Erkrankung vermuten. Aussergewohnlich
ist der Nachweis des Erregers in der Blutkultur, da Bak-
teridmien in der Regel nur kurzdauernd sind [1]. Daher
wére auch eine primére Sepsis ohne Lokalreaktion der
Eintrittspforte bei immunkompromittiertem Patienten
denkbar.

Obwohl Makrolide nicht zur Erstlinientherapie der Tu-
lardmie gehoren, sind erfolgreiche Behandlungen bei
pleuropneumonischer Infektion beschrieben [5]. In un-
serem Fall war das Ansprechen eindeutig und korre-
lierend zur erhaltenen Resistenzpriifung. Obwohl fiir
alternative Antibiotika hohere Relapse-Raten zu erwar-
ten sind [3], bestehen hierfiir bei unserem Patienten
bisher keine Hinweise.

Zusammenfassend ist die Tulardmie selten und bei un-
spezifischer Prasentation schwierig zu diagnostizieren.
Wichtig erscheint uns, bei untypischen Verlaufen daran
zu denken, da eine antibiotische Therapie rasch und
gezielt eingeleitet werden sollte.
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