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Simonne Rusterholz

Hintergrund

Die Pneumonie ist mit einer geschitzten europdischen
Inzidenz von 3-8/1000 Einwohner pro Jahr ein héufiges
Krankheitsbild mit betridchtlicher Mortalitat [1]. Ein Er-
regernachweis gelingt auch bei Einsatz einer sehr ausge-
bauten Diagnostik nur in 30-40% der hospitalisierten
Patienten [2], beherbergt aber das Potential fiir {iberra-
schende Erreger und seltene Differentialdiagnosen.

Fallbericht

Anamnese

Ein bisher selbststindiger 79-jahriger Patient wurde im
Sommer 2016 vom Rettungsdienst auf die Notfallsta-
tion zugewiesen bei seit drei Tagen bestehendem Fie-
ber mit trockenem Husten sowie intermittierenden
Abdominalschmerzen und Diarrhoe. Ausser mehrma-
liger Kuraufenthalte in einer Hohenklinik im Kindes-
alter mit unklarer Indikation bestanden keine pulmo-
nalen Vorerkrankungen sowie kein Nikotinkonsum.
Bekannt waren ein paroxysmales Vorhofflimmern,
eine Divertikulose mit letztem entziindlichen Schub
zwei Jahre zuvor und eine zerebrovaskulare und mut-
masslich konsekutiv sekundire epileptogene Erkran-
kung. Die medikamentdse Therapie bei Eintritt bein-
haltete Bisoprolol, Amiodaron, Rivaroxaban und
Lamotrigin. Zudem wurde eine seit lingerer Zeit beste-
hende intermittierende Diarrhoe durch den betreuen-
den Hausarzt empirisch und jeweils erfolgreich mit
Budesonid behandelt.

Befunde

Der orientierte und addquate Patient prasentierte sich
initial febril, jedoch hamodynamisch stabil, bei auffal-
lender, aber asymptomatischer peripherer pulsoxyme-
trisch bestimmter Hypoxdmie (pSO; 88% unter Raum-
luft). Bei fehlenden klinischen Zeichen einer kardialen
Insuffizienz fielen in der pulmonalen Auskultation ba-
sal beidseits grobblasige inspiratorische Rasselgerau-
sche ohne obstruktives Exspirationsmuster auf. Abdo-
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minal konnte eine diskrete generalisierte Druckdolenz
ohne peritonitische Zeichen oder tastbare Resistenzen
beiregen Darmgerduschen dokumentiert werden. Eine
Lymphadenopathie bestand nicht und neurologisch
fanden sich keine Auffilligkeiten. Laboranalytisch im-
ponierte eine CRP-Erh6hung von 160 mg/1 bei norm-
wertigen Leukozyten. Die Blutgasanalyse zeigte im
Verlauf unter nasaler Sauerstoffsupplementation
(FiO, 0,3) keine respiratorische Insuffizienz. Konventio-
nell-radiologisch konnte ein linksthorakaler pulmona-
ler Rundherd dargestellt werden. Die nachfolgende
Computertomographie zeigte zwei pleurastindige, als
Rundldsionen imponierende Infiltrate im linken und
rechten Oberlappen mit bilateralen Dystelektasen und
kleinen Pleuraergiissen (Abb. 1A), abdominal fanden
sich keine auffélligen Befunde.

Diagnose, Therapie und Verlauf

Wir interpretierten die klinischen, radiologischen und
laboranalytischen Symptome und Befunde als Aus-
druck einer ambulant erworbenen Pneumonie und
starteten eine empirische parenterale antibiotische
Therapie mit Ceftriaxon und Clarithromycin. Letzteres
wurde nach wiederholt negativem Legionellen-Anti-
gen sistiert. Im stationdren Verlauf zeigte sich eine kli-
nische und laboranalytische Regredienz der Entziin-
dung bei himodynamisch und respiratorisch stabilem
Patienten, sodass die antibiotische Therapie auf Cefu-
roxim p.o. umgestellt und der Patient nach acht Tagen
entlassen wurde. Einen Tag danach zeigten die bei Ein-
tritt abgenommenen Blutkulturen ein Wachstum von
Francisella tularensis (am 9. Tag nach Abnahme). Der
Patient wurde erneut hospitalisiert und nach infektio-
logischer Riicksprache wegen pulmonaler Tularimie
uber flinf Tage parenteral mit Gentamicin in Kombina-
tion mit einer 14-tdgigen oralen Doxycyclin-Therapie
behandelt. Die Verlaufskontrollen zeigten weiterhin
regrediente Entziindungszeichen mit stabiler Nieren-
funktion und der Patient blieb afebril. Passend zu den
positiven Blutkulturen war zu diesem Zeitpunkt die Tu-
lardmie-Serologie positiv (IgM 120,7 U/ml, IgG 12 U/ml;
Norm <10 U/ml).
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Abbildung 1: A) Computertomographie (CT) des Thorax bei Eintritt: Pleurastédndiges, als Rundldsion imponierendes, dichtes
Infiltrat im rechten Oberlappen (Pfeilspitze) und beidseitige Pleuraerglisse (Pfeile) (verminderte Aufnahmequalitat bei Lage-
rungsschwierigkeiten und Bewegungsartefakten). B) CT-Thorax nach 1 Monat: Vollstandige Regredienz des Infiltrates und

der Pleuraerglsse.

Nach ausfihrlicher Expositionsanamnese konnten als
potentielle Infektionsquellen eine jahrelange Hasen-
zucht des Patienten mit aktuell noch vier Kaninchen
in Stallen identifiziert werden, wobei keines der Tiere
erkrankt war. Am ehesten gehen wir von einer Inhala-
tion des Erregers beim kiirzlichen Ausfegen der ver-
mutlich mit Mdusekot kontaminierten Scheune aus -
kirzliche Insektenstiche konnten nicht eruiert
werden. Letzteres wiirde auch nicht zur pulmonalen
Manifestation passen.

Nach abgeschlossener parenteraler Therapie erfolgte
erneut eine Entlassung in hausliche Verhiltnisse. Zum
Ausschluss einer Neoplasie wurden zwei thorakale Ver-
laufscomputertomographien nach ein und vier Mona-
ten durchgefiihrt, diese zeigten jeweils regrediente
narbige Befunde bei klinisch beschwerdefreiem Pa-
tienten (Abb. 1B).

Diskussion

Erreger

Die Tulardmie, auch Hasenpest genannt, ist eine Zoo-
nose mit geographischer Priferenz der nordlichen He-
misphare. Sie wird verursacht durch Francisella (F) tula-
rensis, ein mikroaerophil wachsendes, gramnegatives,
kokkoides Stiabchen. Im Gegensatz zu Nordamerika
kommt in Europa und Asien vorwiegend die weniger
virulente F. tularensis-Subspezies holarctica (Typ B) vor.
Die hochinfektiosen Bakterien finden sich primar in
wildlebenden Sdugetieren (Nagetiere und Hasen) und
blutsaugenden Ektoparasiten, konnen aber unter kiih-
len und feuchten Bedingungen — beispielsweise in Bio-
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filmen, in Gewéassern, im Boden oder in Tierkadavern —
wiahrend mehrerer Wochen iiberleben. Jedoch ist das
Bakterium nicht bestiandig gegeniiber Hitze und Des-
infektionsmittel. Aufgrund der hohen Infektiositdt
und Virulenz sowie der aerogenen Ubertragungsmog-
lichkeit stuft das «Center for Disease Control and Pre-
vention» (CDC) F. tularensis tularensis (Typ A) neben
den Erregern von Anthrax, Botulismus, Pest, Pocken
und Ebola in der hochsten bioterroristischen Katego-
rie A ein. Der Einsatz als Biowaffe ist bisher nicht be-
legt, doch war die Aerosolisierung des Erregers For-
schungsgegenstand in den Biowaffenprogrammen
mehrerer Linder wiahrend des kalten Krieges [3].

Epidemiologie

Seit der in der Schweiz im Jahr 2004 wieder eingefiihr-
ten Meldepflicht wurden bis 2011 durchschnittlich
11 Falle pro Jahr gemeldet, was einer jahrlichen Inzi-
denz von 0,15 Fillen pro 100 000 Einwohner entspricht.
Seither wird eine Zunahme der gemeldeten Tulardmie-
falle auf 30-56 Fille/Jahr registriert (0,67 Falle/100 000
Bevolkerung) mit einer deutlichen saisonalen Haufung
von Mai bis Oktober. 2017 war das bisherige «Rekordjahr»
mit 124 gemeldeten Tulardmie-Fallen (1,47 Falle/100000
Bevolkerung) [4]. Die steigenden Fallzahlen sind nicht
geklart, konnen aber zumindest zum Teil auf eine sen-
sibilisierte Arzteschaft und eine breitere Verfiigbarkeit
von molekularen Diagnostikmethoden zurtickgefiihrt
werden. Die geografische Darstellung von den 268 ge-
meldeten klinischen Fillen der letzten zehn Jahre zeigt
deutlich, dass vorwiegend die Kantone Ziirich, Aargau
und Luzern betroffen sind (Abb. 2).
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Anzahl Félle

Abbildung 2: Kantonale Fallzahlen der Tularamie. Die Darstellung basiert auf insgesamt
268 gemeldeten Fallen von 2006-2016 [4].

Allerdings ist die Verteilung nicht homogen, sondern
es sind lokale Haufungen zu verzeichnen. Etwa 30%
der Félle koinzidieren mit einem Zeckenstich wahrend
der Inkubationszeit. Basierend auf molekularbiologi-
schen Analysen betrdgt die Pravalenz mit F. tularensis-
infizierten Zecken (Ixodes ricinus) in der Schweiz insge-
samt nur ca. 0,01%.. Dabei wurden Gebiete mit
uberdurchschnittlicher Durchseuchungsrate identifi-
ziert, die mit ortlich erhéhten Meldezahlen von Hum-
anfillen korrelieren. Die Kultivierung von F. tularensis
aus infizierten Zecken ermdoglichte durch die Anwen-
dung von «Next Generation Sequencing»-Methoden
einen genetischen Vergleich von Zeckenisolaten mit
klinischen Isolaten. Dabei wurde ein hoher Verwandt-
schaftsgrad festgestellt und damit die Rolle der Zecken
als Ubertragungsvektor bestitigt [5]. Zecken sind zwar
Indikator und Vektor, aber spielen als Reservoir wahr-
scheinlich nur eine untergeordnete Rolle, da der Erre-
ger nicht trans-ovariell auf die Nymphen tibertragen
wird. Weitere Ubertragungswege sind der direkte Kon-
takt mit infizierten Tieren, der Konsum von kontami-
nierten Lebensmitteln sowie das Einatmen von erre-
gerhaltigen Aerosolen oder Staub. Auch kontaminiertes
Wasser wird als Reservoir des Erregers vermutet, dies
konnte aber bisher nicht schliissig bewiesen werden.
Eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung ist nicht doku-
mentiert [6]. Risikogruppen fiir eine Tulardmie sind so-
mit Personen, dies sich oft in Zeckengebieten aufhal-
ten wie zum Beispiel Forster/Waldarbeiter, Jager, Imker
oder Pfadfinder sowie Personen, die oft mit Mdusen
und anderen Nagetieren oder deren Exkrementen in
Kontakt kommen konnen, etwa in landwirtschaftli-
chen Betrieben oder Reitstallen.

Der biologische Zyklus von F. tularensis ist nur teil-
weise bekannt, aber mit Sicherheit komplex und regio-
nal unterschiedlich. In einer europaweiten Studie
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wurden kiirzlich Isolate aus Mensch, Tier und Zecken
verglichen. Die Schweiz weist dabei die grosste geneti-
sche Vielfalt in Europa auf[7]. Diese hohe Diversitat gilt
als Indiz, dass sich F. tularensis in der Schweiz Uiber ei-
nen langen evolutiven Zeitraum persistent etablieren
konnte. Im Hinblick auf epidemiologische Fragestel-
lungen bietet die hohe Diversitit zudem den Vorteil,
dass sich zoonotische Ubertragungsrouten in einem
mikrogeografischen Kontext beschreiben lassen. Da-
bei ist fiir die Aussagekraft solcher Studien die Anzahl
und Aktualitdt der klinischen und Umweltisolate es-
sentiell.

Klinik

Nach einer kurzen Inkubationszeit von ca. 2-5 Tagen
(Spannweite 1-21 Tage) prasentiert sich die Krankheit
bei systemischer Exposition meist akut mit grippe-
dhnlichen Symptomen, starkem Krankheitsgefiihl
und schnellem Fieberanstieg. Zudem konnen auch
Kopfschmerzen, Nausea, Emesis und Diarrhoe auftre-
ten. Beilokalisierter Exposition zum Beispiel durch Ze-
ckenstich sind die initialen Allgemeinsymptome oft
milder, im Vordergrund steht dann eine schmerzhafte
Lymphadenitis. In der Literatur werden mit einer Hau-
figkeit von bis zu 50% auch sekundadre Hautmanifesta-
tionen wie makulo-papuldse Exantheme, Erythema
nodosum oder Erythema multiforme beschrieben.
Wird im Akutstadium keine wirksame antibiotische
Therapie begonnen, kommt es im Verlauf zu einer et-
was abgeschwachten, mehrwochigen Symptomatik
mit allgemeinem Krankheitsgefiihl, Inappetenz, Leis-
tungsschwéche und (sub)febrilen Temperaturen.

Wie in der Tabelle 1 ersichtlich, fithrt der variable In-
fektionsweg zu unterschiedlichen klinischen Manifes-
tationen der Tularamie.

Diagnostik

Eine rasche Diagnosesicherung ist heute moglich
durch einen Nukleinsdurenachweis mittels F. tularen-
sis-spezifischer «Real-time»-Polymerasekettenreak-
tion (PCR), was bei hoher Sensitivitdt und Spezifitat
den Erregernachweis bereits am ersten Infektionstag
liefern kann. Insbesondere Lymphknotenpunktate
oder respiratorische Proben (z.B. Broncho-alvelolare
Lavage [BAL]) sind dafiir geeignet. Bei steriler Entnah-
memoglichkeit des Untersuchungsmaterials kann
auch eine bakterielle Breitspektrum-PCR durchge-
fihrt werden, die bei allerdings tieferer Sensitivitat
auch den Nachweis anderer Erreger ermoglicht (z.B.
Bartonellen). Die Serologie wird frithestens 1-2 Wo-
chen nach Krankheitsbeginn positivund kann bei ver-
zogerter Prdsentation oder ungeniigendem Anspre-
chen auf eine empirische antibiotische Therapie die
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Tabelle 1: Formen der Tulardmie.

Form der Tularamie Infektionsweg

Symptome

Ulzeroglandular (35,4%)
und glanduléar (27,2%) Erreger, insbesondere durch

Arthropodenbiss/-stich

Nach direktem Hautkontakt mit dem

Bildung einer primaren Ulzeration (0,5-1 cm), h&ufig initial
unentdeckt. Regionale, schmerzhafte Lymphadenitis,
2-5 cm gross, im Verlauf oft abszedierend

Okuloglandular (3,7%)
kontaminierte Hand

Nach Infektion des Auges, z.B. durch

Meist einseitige Konjunktivitis und regionale
Lymphadenitis

Oropharyngeal (4,8%)
Wasser oder Lebensmitteln

Nach Aufnahme von kontaminiertem Meist einseitige, aber massive submandibulare oder

zervikale Lymphadenitis, Stomatitis, Pharyngitis, Tonsillitis

Pulmonal (23,9%)
Aerosolen oder Staub

Nach Inhalation von erregerhaltigen

Bronchopneumonie, Husten, Thoraxschmerzen mit
Dysnoe, Schweissausbriiche, Nausea und Emesis,
hilare Lymphadenitis

Abdominal (4,8%)
Wasser oder Lebensmitteln

Nach Aufnahme von kontaminiertem Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, intestinale Hamorrhagie

moglich

Typhoidal (3,7%) Alle oben erwédhnten maoglich

Schuttelfrost, hohes Fieber, Bauchschmerzen und
Diarrhoe

Quelle: Bundesamt fur Gesundheit (BAG-Bulletin 49/13) und Analyse durch E. Altpeter (BAG).
Die Angaben (in %) zur Haufigkeit der klinischen Manifestationen in der Schweiz der letzten 10 Jahre basieren auf insgesamt 268 gemeldeten Fallen
(wegen tberschneidender Symptomatik addieren sich die Prozentangaben auf >100%).

Diagnose stiitzen. Bei niedriger Seropréavalenz und ty-
pischer Klinik kann eine einmalige, klar positive Sero-
logie als diagnostisch gewertet werden. Grenzwertige
Antikorpertiter, alleinige IgM-Positivitat oder niedrige
klinische Vortestwahrscheinlichkeit sollten mit einer
Verlaufsserologie nach 2-4 Wochen bestitigt werden,
als beweisend gelten die Serokonversion oder ein 4-fa-
cher Titeranstieg.

Der kulturelle Erregernachweis gelingt nur in einem
Teil der Félle, weil das Probenmaterial oft wenig geeig-
net oder zu alt ist. Zudem gilt F. tularensis als anspruchs-
voller Keim, der komplexe Ndhrmedien benotigt und
langsam wichst. In der Regel erscheinen kleine Kolo-
nien nach 2-6 Tagen Inkubation (Abb. 3).

Da ein erhohtes Infektionsrisiko fiir das Laborpersonal
besteht, ist die Kultivierung gemaiss Einschliessungs-
verordnung eine Tatigkeit der Biosicherheitsstufe 3. In
jedem Fall sollte das Labor iiber die Verdachtsdiagnose

Abbildung 3: Kulturplatte mit Wachstum von Francisella (F.) tularensis.
Wachstum von F. tularensis aus einer Lymphknoten-Biopsie nach 72 Stunden.
Das Bild zeigt das charakteristische opaleszente Aussehen solcher Kulturen.
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informiert werden, damit die Diagnostik unter optima-
len Bedingungen und geeigneten Schutzmassnahmen
erfolgt. Das nationale Referenzlabor in Spiez nimmt
frisch entnommene klinische Proben zur Primérdia-
gnostik sowie Isolate zur Bestatigungsdiagnostik und
Typisierung an [8]. Bei erfolgreicher Kultivierung kann
bei Bedarf eine Antibiotikaresistenzpriifung durchge-
fiihrt werden. Die Isolate werden zudem im Rahmen der
oben erwdhnten Epidemiologie-Studie verwendet, um
das Infektionsgeschehen in der Schweiz besser verste-
hen zu konnen. Ein Tulardmie-Fall ist sowohl fiir den
Arzt als auch das Diagnostiklabor innert einer Woche
meldepflichtig.

Behandlung

Fiir die antibiotische Behandlung eignen sich Amino-
glykoside (z.B. Gentamicin), Tetrazykline (z.B. Doxycy-
clin) oder Chinolone (z.B. Ciprofloxacin). In einigen
Quellen werden Makrolide als Alternative vorgeschla-
gen. Kiirzlich wurde aber ein resistenter Genotyp ent-
deckt, der auch in der Schweiz zirkuliert. Deshalb ist
eine Resistenzpriifung sinnvoll, wenn der Einsatz von
primir geeigneten Antibiotika nicht infrage kommt
(z.B. Schwangerschaft; [9]). In der Literatur wird eine
Therapiedauer von 10-21 Tagen empfohlen, wobei kon-
trollierte klinische Studien fehlen.

Seit 2010 haben wir am Kantonsspital Winterthur bei
mehr als 20 Patienten eine Tulardmie diagnostiziert
und behandelt. Bei eher milder, lokaler Manifestation
(ulzeroglanduldr) behandeln wir tblicherweise fir
10-14 Tage mit Doxycyclin p.o. Bei ausgeprégten Allge-
meinsymptomen oder primir systemischer Erkran-
kung (pulmonale oder typhoidale Tulardmie) verwen-
den wir initial Gentamicin i.v. fiir 3-5 Tage zusammen
mit Doxycyclin p.o. flir 14 Tage, wobei es keine Evidenz
fiir die Notwendigkeit einer Kombinationstherapie
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gibt. Unter dieser Therapie kommt es iiblicherweise in-
nert weniger Tage zu einer deutlichen Besserung der
Symptome. Betalactam-Antibiotika gelten als weitge-
hend unwirksam, wobei Ceftriaxon in vitro eine ge-
wisse Wirkung zeigt [6].

Unser Patient hatte nach einer Therapie mit Ceftriaxon
(4 Tage), Clarithromycin (2 Tage) und Cefuroxim
(6 Tage) bereits eine deutliche klinische und laborana-
lytische Besserung erfahren. Retrospektiv hitte eine
detailliertere Expositionsanamnese bei Eintritt den
Verdacht fiir eine pulmonale Tulardmie wecken kon-
nen, wobei zu diesem frithen Zeitpunkt die Diagnose
nur mittels spezifischer PCR aus bronchoskopisch ge-
wonnenem Material hitte gesichert werden konnen.
Hingegen hatten wir dadurch die empirische antibioti-
sche Therapie frithzeitig anpassen kénnen.

Prognose

Beiimmunkompetenten Patienten ist die in Europa vor-
kommende Tulardmie (verursacht durch F. tularensis
ssp. holarctica) auch ohne Behandlung praktisch nie le-
tal [6]. Hingegen kann sie zu sehr relevanter und prolon-
gierter Morbiditdit mit wochenlangem allgemeinem
Krankheitsgefiihl und lokal zu anhaltender abszedie-
render Lymphadenitis fithren, die im Verlauf oft chirur-
gisch saniert werden muss. Mit frither und wirksamer
antibiotischer Behandlung erholen sich die Patienten in
der Regel rasch und vollstindig. Eine durchgemachte
Tulardmie hinterlasst eine langjdhrige Immunitét, so-
dass Reinfektionen kaum vorkommen.

Das Wichtigste fir die Praxis

e Die Tularamie ist eine seltene, aber hochinfektiose Zoonose mit in der

Schweiz steigender jahrlicher Inzidenz.
 Fiir Arzte und Diagnostiklabors besteht seit 2004 Meldepflicht.
e Eine pulmonale Manifestation wird bei einem Viertel der Félle beobachtet.

e Bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie sollten nach differen-

zierter Expositions- und Reiseanamnese auch seltenere Ursachen evaluiert

werden, vor allem bei ungentigendem Ansprechen auf eine empirische

Therapie. Dazu gehort insbesondere in den Sommermonaten auch die Tu-

laramie.

® Beientsprechendem Verdacht sollten zurTherapie Aminoglykoside, Doxy-

cyclin oder Chinolone eingesetzt werden.
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Privention

Eine Impfung gegen Tulardmie ist nicht verfiigbar.
Massnahmen zur Vermeidung von Zeckenstichen sind
bei entsprechenden Aktivitdten in jedem Fall sinnvoll,
da damit auch andere, Zecken-assoziierte Krankheiten
vermieden werden. Die Einhaltung grundlegender
Schutz- und Hygienemassnahmen beim Kontakt mit
Wildtieren (insbesondere bei Jagern) kann das Anste-
ckungsrisiko ebenfalls vermindern. Das Tragen einer
Schutzmaske bei Staub aufwirbelnden Tatigkeiten
konnte theoretisch das Ansteckungsrisiko reduzieren,
ist aber kaum praktikabel, da die «number needed to
treat» sehr hoch wire. Eine Antibiotikaprophylaxe
nach moglicher Exposition «in freier Wildbahn» ist
wegen der Seltenheit der Erkrankung nicht sinnvoll.
Nur bei einem relevanten Expositionsrisiko durch di-
rekten Kontakt mit dem Erreger zum Beispiel im Rah-
men einer laboranalytischen Tatigkeit ist eine praemp-
tive antibiotische Therapie liber 7-14 Tage indiziert.
Ansonsten sind im Medizinalbereich die Standard-
hygienemassnahmen vollstandig gentiigend, da kein
Mensch-zu-Mensch-Ubertragungsrisiko besteht.
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