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Patient 1

Anamnese

Ein 10-jahriger Schiiler aus dem Raum
Winterthur wurde wegen eines superinfi-
zierten Zeckenstichs am rechten Skrotum
vom Hausarzt in eine Kinderklinik einge-
wiesen. Einige Tage nach dem Stich ent-
wickelte er neben einer Rotung des ehe-
maligen Stichs eine Lymphadenitis in der
Leiste rechts und eine grippale Sympto-
matik mit Fieber bis 40°C. Bei Verdacht
auf einen superinfizierten Insektenstich
erfolgte eine antibiotische Therapie mit
Amoxicillin/Clavulansdure, ohne dass in
den folgenden Tagen eine Besserung fest-
gestellt werden konnte.

Klinische Befunde

In der Kinderklinik zeigte sich ein lokal
gerotetes Ulkus am Skrotum sowie eine
Lymphadenitis inguinal links mit einem
2x2 cm grofen, gerdteten, iiberwirm-
ten und druckdolenten Lymphknoten
(B Abb.1).

Diagnostik

Laboranalytisch konnten eine Leukozy-
tose von 18,3 G/I [Normbereich (NB):
3,5-10,0 G/1] mit Neutrophilie sowie eine
leichte Erhohung des C-reaktiven Prote-
ins (CRP) auf 15 mg/l (NB: <5 mg/l) fest-
gestellt werden.

Bei der Kombination eines Ulkus,
einer lokoregiondren Lymphadenopathie
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und eines febrilen Infekts wurde der Ver-
dacht auf eine Tulardmie geduflert. Mik-
robiologische Kulturen aus einem Aspi-
rat des Lymphknotens und eine entspre-
chende Serologie wurden durchgefiihrt.
Mithilfe einer positiven Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) aus dem Lymphknote-
naspirat und einer deutlich erhohten Se-
rologie mit einem Titer von 1:1280 (NB:
<1:160) konnte die Verdachtsdiagnose be-
stétigt werden.

Diagnose

== Ulzeroglandulare Tulardmie

Therapie und Verlauf

Die antibiotische Therapie wurde mit
einem Aminoglykosidantibiotikum i.v.
(Gentamicin 4 mg/kgKG/Tag) im statio-
néren Setting begonnen. Nach einer Wo-

Abb. 1 » Patient 1:
Skrotum mit lokal ge-
rotetem Ulkus

che erfolgte eine Umstellung auf Cipro-
floxacin 2-mal 15 mg/kgKG p.o. In gutem
Allgemeinzustand konnte der Junge nach
Hause entlassen werden. Nach einer ins-
gesamt 3-wochigen Therapie waren so-
wohl das Ulkus als auch die Lymphade-
nopathie vollstindig abgeheilt.

Patient 2

Anamnese und Vorgeschichte

Eine 65-jahrige Rentnerin aus dem Raum
Basel stellte sich aufgrund von Leistungs-
schwiche und trockenem Husten beim
Hausarzt vor. Dariiber hinaus berichtete
sie Uiber Nikotinkonsum und einen inter-
mammiren Zeckenstich kurz vor Beginn
der Symptome. Bei Persistenz der Symp-
tome iiber mehrere Wochen wurde auf-
grund der Moglichkeit eines Malignoms
als Ausloser der Beschwerden eine Posi-
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Abb. 2 A Patientin 2: Positronenemissionstomographie-Computertomogra-
phie (PET-CT) mit starker Anreicherung von Fluordesoxyglukose in einem
deutlich vergréBerten hildren Lymphknoten

tronenemissionstomographie-Compu-
tertomographie (PET-CT) durchgefiihrt.
Bei starker Anreicherung von Fluordes-
oxyglukose in den deutlich vergrofier-
ten hildren Lymphknoten wurde der Ver-
dacht auf ein Bronchuskarzinom gedufSert
(8 Abb. 2). Trotz mehrmaliger Broncho-
skopien und Punktionen konnte jeweils
nur Eiter mit Wachstum einer Rachen-
mischflora nachgewiesen werden. Weder
Hinweise auf eine Tuberkulose (PCR und
Direktpraparat) noch auf maligne Zellen
fanden sich. Eine 2-wochige antibiotische
Therapie mit Amoxicillin/Clavulanséu-
re fithrte klinisch und computertomogra-
phisch zu keiner Besserung des Befunds.
Dabher erfolgte die stationdre Zuweisung
zur weiteren Abklérung.

Klinische Befunde und Diagnostik

Die Patientin prasentierte sich 6 Wochen
nach Beschwerdebeginn klinisch und la-
borchemisch unauffillig. Neben Sero-
logien fiir Brucella spp., Legionella spp.
und Coxiella spp. sowie einer Gastrosko-
pie zum Ausschluss einer 6sophagobron-
chialen Fistulierung oder eines penetrie-
renden Fremdkorpers wurde im Rah-
men der infektiologischen Aufarbeitung
eine Tulardmieserologie bestimmt. Diese
fiel mit IgM-Werten von 307 U/1 (Grenz-
bereich: 10-15 U/l) und IgG-Werten von
91 U/l (Grenzbereich: 10-15 U/1) klar posi-
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RF

Thrombose

Abb. 3 A Patientin 3: Computertomographie (CT) des oberen Mediasti-
nums mit Thrombosierung der V. jugularis interna und Raumforderung (RF)

prétracheal

tiv aus, wahrend die restlichen Untersu-
chungen unauffillige Befunde lieferten.
Zum serologischen Titervergleich wurde
eine der Blutproben aus der ersten Woche
der Symptomatik nachtréglich auf Tulard-
mie getestet. Das Resultat fiel negativ aus.
Somit konnte eine aktuelle Infektion be-
stétigt werden.

Diagnose

== Pulmonale und glandulare Tulardmie

Therapie und Verlauf

Die Patientin erhielt eine antibiotische
Therapie mit Ciprofloxacin 2-mal 750 mg
p.o. zur Behandlung der Tulardmie und
mit Metronidazol zur Abdeckung der
im Punktat nachgewiesenen Anaerobier.
Nach 3-wochiger Therapie konnten die
Antibiotika bei gutem Ansprechen und
fehlender B-Symptomatik abgesetzt wer-
den. Da die Patientin klinisch unauffillig
war, wurde auf eine Verlaufsbildgebung
verzichtet.

Ob der erinnerte Zeckenstich fiir die
Infektion verantwortlich war oder ob es
sich um eine inhalative Exposition — am
ehesten durch Gartenarbeiten mit Gras-
schnitt — handelte, blieb unklar.

Patientin 3

Anamnese

Eine 45-jihrige Lebensmittelchemikerin
aus dem Raum Baden stellte sich mit seit
5 Tagen bestehenden Schulter- und Tho-
raxschmerzen links auf der Notfallstation
vor. Anamnestisch duflerte die Patientin
den Verdacht einer kurzen Fieberepiso-
de 5 Tage vor Eintritt und berichtete iiber
eine Farbverdnderung des Arms - initial
blaulich, im Verlauf weif3.

Klinische Befunde

In der korperlichen Untersuchung zeigte
sich eine afebrile Patientin mit ausgedehn-
ter druckdolenter Schwellung von Arm
und Hals links. Zudem fand sich eine ver-
starkte Venenzeichnung in diesem Gebiet.

Diagnostik

Laborchemisch waren D-Dimere mit
3356 pg/l (NB: <50 ug/l) und das CRP
mit 173 mg/1 (NB: <5 mg/l) deutlich er-
hoht. Die Leukozytenzahl lag bei 10,2 G/1
(NB: 3,5-10 G/1), die iibrigen Laborbefun-
de waren unauffillig. Bei Eintritt wurden
3-mal 2 Blutkulturen abgenommen. Sie
zeigten kein Wachstum.

In einer Duplexuntersuchung der obe-
ren Extremitit fand sich eine ausgedehn-



Zusammenfassung - Abstract

te Thrombosierung der V. jugularis in-
terna sinistra und V. subclavia sinistra.
In einer CT und Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) des Halses fand sich eine
Raumforderung ventrolateral der Schild-
driise zervikal linksseitig (8 Abb. 3). Ent-
ziindliche Verdnderungen mit einem aus-
gedehnten Odem sowie an Grofle und
Zahl vermehrte zervikale Lymphknoten
standen im Vordergrund. Ein Malignom
konnte nicht ausgeschlossen werden.

Bei unklarer Ursache und Dignitét der
Raumforderung fiel die Entscheidung zur
invasiven Diagnostik. Eine initiale Fein-
nadelpunktion war nicht wegweisend. Es
folgte eine ausgedehnte Biopsatentnahme
unterschiedlichster Gewebeanteile (Thy-
mus, Lymphknoten, Parathyroidea). Die-
se zeigten keinen Anhalt auf Malignitit,
Mpycobacterium tuberculosis, Nokardien
oder Aktinomyzeten. Es ergaben sich je-
doch Hinweise auf eine entziindlich-re-
aktive oder aber vaskulitische Genese der
Gewebevermehrung.

Daher wurden serologisch Epstein-
Barr-Viren (EBV), Zytomegalieviren
(CMV), humane Immundefizienzviren
(HIV), Bartonella henselae, Toxoplasma
gondii und Francisella tularensis gesucht.
Wihrend die Serologien fir CMV, HIV
und B. henselae negativ ausfielen und die
Serologien fiir EBV und T. gondii auf eine
alte Infektion hindeuteten, waren die Titer
der E-tularensis-Serologie mit 1:1280 (NB:
<1:160) in 3 Blutproben stark erh6ht. Da-
rauthin wurde eine PCR auf E tularensis
aus dem Biopsat durchgefiihrt, diese fiel
ebenfalls positiv aus.

Diagnose

== Glandulare Tularamie

Therapie und Verlauf

Es wurde eine antibiotische Therapie mit
Ciprofloxacin 2-mal 500 mg p.o. iiber
21 Tage begonnen, zusétzlich wurde auf-
grund der Thrombose eine orale Antiko-
agulation iiber 3 Monate eingeleitet. Die
Patientin konnte in gutem Allgemeinzu-
stand nach Hause entlassen werden. Die
Entziindungsparameter normalisierten
sich nach der ersten Woche der antibio-
tischen Therapie. Auch die Lymphade-
nopathie war in einer Verlaufsbildgebung
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Zusammenfassung

Wir berichten iiber 4 Patienten, die in der
Schweiz oder dem grenznahen Ausland an
unterschiedlichen Formen der Tulardmie er-
krankten. Als Gemeinsamkeiten zeigten al-
le Patienten ein febriles Zustandsbild mit ma-
Biger bis ausgepragter laborchemischer Ent-
ziindungsreaktion und eine lokoregiona-

re Lymphadenopathie. Zusatzlich fiihrte bei
3 Patienten eine empirisch begonnene The-
rapie mit B-Laktam-Antibiotika zu keiner
Verbesserung der Klinik. Als Infektionsquel-
le konnte bei 2 Patienten eine eindeutige,

in einem Fall eine mogliche Korrelation mit
einem Zeckenstich eruiert werden. Bei der
vierten Patientin blieb der Ursprung der Tu-
lardmie ungeklart. Die Diagnose stiitzte sich
auf eine positive Serologie, eine positive Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR) aus einem
Gewebeaspirat oder auf positive Blutkultu-
ren. Die Therapie erfolgte bei 3 erwachsenen
Patienten mit Ciprofloxacin p.o. iber 3 Wo-
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chen, wobei die Dosierung zwischen 500 und
750 mg 2-mal taglich variierte. Bei einem pa-
diatrischen Patienten wurde die Therapie mit
Gentamicin 4 mg/kgKG i.v. 1-mal taglich fiir
eine Woche und mit Ciprofloxacin 15 mg/
kgKG p.o. 2-mal taglich fiir 2 weitere Wochen
durchgefiihrt. Unter addquater Therapie kam
es bei allen Patienten zu einem erfreulichen
Krankheitsverlauf mit vollstandiger Aushei-
lung. Bei Patienten mit Fieber und Lymph-
knotenvergroBerung — insbesondere nach
Zeckenstich — muss auch in der Schweiz eine
Tulardmie in die Differenzialdiagnose einbe-
zogen werden. Als Therapie empfehlen wir
eine Medikation mit Ciprofloxacin p.o. fiir
14-21Tage.

Schliisselworter
Tularamie - Zoonose - Zecken -
Krankheitsvektoren - Ciprofloxacin

Abstract

We report on 4 patients with different types
of tularemia acquired in Switzerland or near-
by countries. All patients presented with fe-
ver, moderate to highly elevated signs of in-
flammation, and local lymphadenopathy. Ad-
ditionally, 3 patients did not respond to em-
pirical antimicrobial therapy with aminope-
nicillins. A tick bite was identified as mode
of transmission in 2 patients, while 1 patient
showed a possible connection to a tick bite.
The route of transmission for the fourth pa-
tient remained unknown. The diagnosis of
tularemia was either based on positive se-
rology, on a positive polymerase chain reac-
tion (PCR) from the lymph node samples or
on positive blood cultures. The treatment in

Fever and lymphadenopathy. Report of 4 cases of tularemia

adult patients was ciprofloxacin 500-750 mg
twice daily orally for 3 weeks. The pediatric
patient was treated with gentamicin 4 mg/
kg i.v. once daily for 1 week and ciproflox-
acin 15 mg/kg twice daily orally for anoth-

er 2 weeks. All patients recovered complete-
ly. Due to the increasing incidence of tulare-
mia in Switzerland, this infection should be
considered in patients with fever and lymph
node enlargement particularly after tick bite.
We recommend treatment with ciprofloxacin
orally for 14-12 days.

Keywords
Tularemia - Zoonosis - Ticks - Disease vectors -
Ciprofloxacin

nach mehreren Monaten deutlich riick-
laufig.

Da die Symptomatik im Dezember be-
gann und eine Reiseanamnese fehlte, war
ein Zeckenstich duflerst unwahrschein-
lich. Trotz ausgedehnter Anamnese, in
der Tierkontakte, Essgewohnheiten und
eine inhalative Exposition mit Heustaub
erfragt wurden, lief$ sich keine sichere In-
fektionsquelle ermitteln.

4, Patient

Anamnese

Ein 76-jahriger Hirschziichter aus dem
Raum Baden erlitt im Juli einen Zecken-
stich am rechten Oberschenkel. Er ent-
fernte die Zecke selbstindig. Dennoch
kam es zu einer zunehmenden Rotung
des Beins, initial um die Einstichstelle, im
weiteren Verlauf mit Ausdehnung nach
proximal. Des Weiteren traten 2 Tage
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Tab.1 Patientencharakteristika der Fallberichte

Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4
Klinische Diagnose Ulzeroglandulare Tulardmie Pulmonale und glanduldre  Glandulére Tulardmie Ulzeroglandulare Tu-
Tulardmie laramie
Geschlecht, Alter m, 10 Jahre w, 65 Jahre w, 45 Jahre m, 76 Jahre
Beruf, Beschaftigung  Schiiler Rentnerin, Gartenarbeit Lebensmittelchemikerin Rentner, Hirschziichter
Herkunft, Wohnort Schweiz, Schweiz Frankreich, Schweiz Deutschland, Schweiz Schweiz, Schweiz

Klinik

Ulkus skrotal, Lymphadenitis ingui-

Husten, Fieber, hildre Lym-

Armvenenthrombose,

Ulkus am Oberschenkel,

fiir eine Woche, Ciprofloxacin 2-mal

750 mg/Tag p.o. fiir 3 Wo-

Tag p.o. fiir 3Wochen

nal, Fieber phadenopathie mediastinale Raumforde- Lymphadenitis inguinal,
rung, Lymphadenopathie Fieber
Erkrankungsbeginn  Oktober September Dezember Juli
Dauer der Rekonva- ~ 2-3Wochen 2-3Wochen Monate (Symptome der Arm-  Nicht bekannt
leszenz venenthrombose)
Ubertragungsweg Zeckenstich skrotal Zeckenstich intermammar  Unklar Zeckenstich Ober-
oder inhalative Exposition schenkel
Diagnostik PCR aus Lymphknotenaspirat Serokonversion PCR aus Lymphknotenaspirat  Positive Blutkulturen
Therapie Gentamicin 1-mal 4 mg/kgKG/Tagi.v. ~ Ciprofloxacin 2-mal Ciprofloxacin 2-mal 500 mg/  Ciprofloxacin 2-mal

500 mg/Tag p.o. fiir

15 mg/kgKG/Tag p.o. fiir 2 Wochen chen

3Wochen

m Mannlich; w weiblich.

nach dem Zeckenstich Fieber bis 39,5°C,
frontale Kopfschmerzen und ausgeprigte
Miidigkeit auf.

Klinische Befunde

Am achten Tag nach dem Zeckenstich
stellte sich der Patient auf der Notfall-
station vor. Er war zu diesem Zeitpunkt
knapp febril und in leicht reduziertem All-
gemeinzustand. Im Lokalbefund konnten
eine schwirzliche, etwa 5 mm messende
Kruste mit deutlicher, scharf begrenzter
Umgebungsrotung sowie eine druckdo-
lente Lymphadenopathie der rechten Leis-
te festgestellt werden.

Diagnostik

Laborchemisch konnten wir deutlich er-
hohte Entziindungsparameter mit einem
CRP-Wert von 236 mg/] nachweisen. Da-
raufhin wurden 2-mal 2 Blutkulturen ab-
genommen.

Vorldufige Diagnose

== Erysipel mit Lymphadenitis nach In-
sektenstich

Initiale Therapie und Verlauf

Eine antibiotische Therapie mit Fluclo-
xacillin wurde eingeleitet und bei aller-
gischer Typ-IV-Reaktion im Verlauf auf
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Clindamycin umgestellt. Auf Drangen
des Patienten erfolgte nach 5 Tagen die
Entlassung bei nur geringfiigig riicklau-
figem Lokalbefund und persistierend er-
hohten Entziindungsparametern. Drei Ta-
ge nach Entlassung erfolgte aus dem La-
bor die Mitteilung, dass es in den Blutkul-
turen zu einem Wachstum von F tularen-
sis gekommen war.

Definitive Diagnose

== Ulzeroglanduldre Tularamie

Anpassung der Therapie
und Verlauf

Der Patient wurde telefonisch informiert
und erhielt eine ambulante Therapie mit
Ciprofloxacin 2-mal 500 mg p.o. durch
den Hausarzt. Sowohl die Klinik als auch
die bei Entlassung persistierend erhoh-
ten Entziindungsparameter waren rasch
riickldufig. Ulkus und Lymphadenopa-
thie heilten komplikationslos ab.

In @ Tab. 1sind die Patientencharak-
teristika der geschilderten Krankenbe-
richte wiedergegeben.

Diskussion

Definition der Tularamie

Die Tularamie oder ,,Hasenpest® ist eine
durch das gramnegative aerobe kokkoide

Bakterium E tularensis ausgeloste Zoono-
se, wobei Wildhasen und andere Nager als
Hauptreservoir dienen [5]. Die Tulardmie
kann sich sehr unterschiedlich dulern. In
der Regel treten ein Ulkus, eine Lymph-
adenitis und systemische Allgemeinsymp-
tome wie Fieber und Abgeschlagenheit
auf [1].

Epidemiologie

FE. tularensis ist ein hochinfektioser Er-
reger. Je nach Virulenz konnen bereits
10-50 Keime eine Erkrankung auslé-
sen. Unterschieden werden 4 Subtypen.
Wihrend der virulentere Typ A, E tula-
rensis tularensis, mit klinisch schwerer
Symptomatik nur in Nordamerika auf-
tritt, kommt Typ B, E tularensis holarc-
tica, in der gesamten noérdlichen Hemi-
sphére vor und fiihrt bei Menschen zu
einer milderen Verlaufsform der Tulara-
mie. Typ Cund D, E tularensis mediasiati-
caund E tularensis novicida, kommen nur
begrenzt vor und sind bei tiefer Virulenz
fiir die Erkrankung kaum relevant.

Félle in der Schweiz. Sporadische Fil-
le treten in der Schweiz immer wieder
auf. In den letzten Jahrzehnten waren es
durchschnittlich 4-5 Fille pro Jahr. Im
Jahr 2010 hingegen wurden dem schwei-
zerischen Bundesamt fiir Gesundheit
(BAG; www.bag.admin.ch) erstmalig
13 Falle gemeldet, 2011 waren es 15 Fal-



le und 2012 von Januar bis August 24 Fal-
le, entsprechend einer Inzidenz von etwa
0,3/100.000 Einwohner. Gemaf3 der Statis-
tik des BAG fur die letzten 8 Jahre wur-
den etwa 50% der Falle aus den Kantonen
Ziirich und Aargau gemeldet, wiahrend
sich die tibrigen Falle auf die Kantone Ba-
sel-Landschaft, Bern, Genf, Graubiinden,
Luzern, Nidwalden, Thurgau, Waadt und
Zug verteilten.

Féille in Deutschland. In Deutschland
wurden in den Jahren 1974 bis 2004 je-
weils etwa 3 Erkrankungsfille pro Jahr
gemeldet. Bei einer seltenen Erkran-
kung mit sehr variablem Bild ist hier je-
doch von einer hohen Dunkelziffer aus-
zugehen. Seit 2007 liegen die Zahlen jedes
Jahr bei >10 Fallen. In 2010 wurden sogar
31 Fille gemeldet, entsprechend einer In-
zidenz von etwa 0,04/100.000 Einwohner.
Die Erkrankungsfalle verteilen sich beina-
he iiber das ganze Land, wobei in Baden-
Wiirttemberg, Hessen und Mecklenburg-
Vorpommern zahlenmiaflig die meisten
Tulardmien diagnostiziert wurden.

Die aktuell beobachtete Zunahme der
Fille scheint nicht nur auf eine héhere
Sensibilitdt der Arzte und entsprechend
héufigere Diagnosestellungen zuriickzu-
fithren zu sein. Die Krankheit tritt nun
auch vermehrt in Gebieten auf, in denen
sie bisher nicht endemisch war, sodass
man von einer wirklichen Zunahme aus-
geht [2].

E tularensis ist als biologisches Agens
bedeutend weniger potent als Anthrax,
dennoch zéhlt es neben Bacillus anthra-
cis (Anthrax), Variola major (Pocken),
Yersinia pestis (Pest), Clostridium botuli-
num (Botulismus) und den Erregern der
viralen hamorrhagischen Fieber (Ebo-
la, Lassa-Fieber) zu den Pathogenen, die
am ehesten fiir bioterroristische Zwecke
infrage kommen [8]. Sowohl die USA als
auch die ehemalige Sowjetunion haben
Versuche unternommen, aus E tularen-
sis eine Biowaffe herzustellen, Tulardmie-
falle im Rahmen der biologischen Kriegs-
fihrung sind aber bis heute nicht bekannt.

Klinik
Abhingig vom Infektionsweg kann sich

die Tulardmie sehr unterschiedlich pra-
sentieren und verschiedene Verlaufsfor-

men annehmen. In der Regel kommt es
nach einer Inkubationszeit von 3-6 Ta-
gen (minimal 2-3 h, maximal mehrere
Wochen) zu einer Ulkusbildung an der
Eintrittspforte und einer schmerzhaften
regionalen Lymphadenopathie, die unter
antibiotischer Behandlung mit gédngigen
B-Laktam-Antibiotika nicht abheilt. Zu-
satzlich treten oft unspezifische Sympto-
me wie Fieber, Miidigkeit, Kopfschmer-
zen und ein schweres Krankheitsgefiihl
auf [2].

)) Bei hiamatogener
Streuung betragt die Letalitat
unbehandelt bis zu 30%

Bei himatogener Streuung der Erreger,
der typhoidalen Form, entwickelt sich ein
septisches Erkrankungsbild, z. T. mit Pe-
rikarditis, Osteomyelitis sowie Rhabdo-
myolyse. Diese Fille zeigen eine unbehan-

delte Letalitdt von bis zu 30%, treten aber
auf8erhalb von Nordamerika selten auf.
Ferner konnen eine oropharyngeale
und intestinale Form mit Pharyngitis, Vo-
mitus, Diarrhé und Abdominalschmer-
zen, eine okuloglanduldre Form mit eitri-
ger Konjunktivitis und lokaler Lymphade-
nitis sowie eine pulmonale Form mit den
Symptomen einer Pneumonie auftreten.

Infektionswege

Fur E tularensis wurden sehr unterschied-
liche Transmissionswege beschrieben.
In Mitteleuropa zeigt sich als haufigster
Transmissionsweg eine Vektoriibertra-
gung, wobei meist Zecken die Rolle des
Ubertrigers iibernehmen. Ferner kénnen
auch Flohe, Stechmiicken und Bremsen
als Vektor dienen [2]. Bei etwa 90% der
diagnostizierten Tularamiefille in Mittel-
europa handelt es sich um Erkrankungen
nach Vektoriibertragung. Meist tritt ein
ulzeroglanduléres Bild mit lokalem Ulkus
an der Einstichstelle und einer lokoregio-

Hier steht eine Anzeige.
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Tab.2 Antibiotische Therapien der Tulardmie im Vergleich

dung (Kontinente)

Aminoglykoside Tetrazykline Chinolone
Wirkstoffe, Dosierung, Streptomycin 2-mal 15 mg/kgKG/Tagi.v., ~ Doxycyclin 2-mal 100 mg/Tag p.o. Ciprofloxacin 2-mal 500-750 mg/
Applikationsform Gentamicin 1-mal 4 mg/kgKG/Tag i.v. Tag p.o.,

Levofloxacin 2-mal 500 mg/Tag p.o.

Therapiedauer 7-10Tage 14-21Tage 14-21Tage
Indikation Typ-A-Tulardmie (F. tularensis tularensis), Typ-B-Tularamie (F. tularensis holarcti- ~ Typ-B-Tulardmie (keine Daten zur

schwere Erkrankungen unabhéngigvom  ca), leichte Erkrankungen bei Typ A Therapie bei Typ A)

Typ
Verbreitung der Anwen- Amerika, Europa Amerika, Europa Europa

Nachteile, haufige Neben-
wirkungen

Parenterale Applikation, Streptomycin oft
nicht erhdltlich, Nephro- und Ototoxizitat

Nur bakteriostatische Wirkung, kont-
raindiziert bei Kindern, Phototoxizitat

QT-Verldangerung (selten)

Minimale Hemmkonzentra-

Streptomycin: 0,25-4;

Doxycyclin: 0,25-4

Ciprofloxacin: 0,004-0,06;

tion (mg/l) Gentamicin: 0,03-0,5 Levofloxacin: 0,015-0,12
Evidenz der Therapie Bakterizide Wirkung, relativ tiefe MHK Intrazellulare Wirksamkeit Bakterizide Wirkung, sehr tiefe MHK,
hohe Konzentration intrazellular in
Makrophagen
Wirksamkeit Therapieversagen selten: Therapieversagen haufig: 12-43% Therapieversagen selten: 4,5-10%
Streptomycin: 0-24%;
Gentamicin: 6%
Literatur [3,7,9] [3,7,9] [3,7,9,10]

MHK Minimale Hemmkonzentration.

ndren Lymphadenitis auf. Entsprechend
dem Transmissionsweg findet sich eine
Héufung der Tulardmie in den Frithjahrs-
und Sommermonaten [10].

Auch direkter Kontakt mit infizierten
Tieren kann zu einer Erkrankung fiihren.
Dieser Transmissionsweg spielt insbeson-
dere bei Jagern oder Metzgern eine Rolle,
die in Kontakt mit Gewebe oder Blut infi-
zierter Nager kommen. Auch bei direktem
Hautkontakt tritt mehrheitlich eine ulze-
roglandulére oder - bei Kontakt der Au-
gen mit infiziertem Material - eine oku-
loglandulére Tulardmie auf.

Eine inhalative Transmission wurde
sowohl in Skandinavien als auch in
den USA bei Bauern beschrieben.

Die hochsten Risiken zeigten sich bei
Mih- und Erntearbeiten sowie bei Arbei-
ten, die mit einer hohen Staubbildung ein-
hergehen, z. B. beim Trocknen von Gras
[4]. In einer skandinavischen Untersu-
chung konnte das epidemische Auftreten
pulmonaler Tulardmien mit einer gleich-
zeitigen Tulardmieepidemie der lokalen
Wiithlmauspopulation in Verbindung ge-
bracht werden. Ebenfalls in diese Katego-
rie fallen laborassoziierte Erkrankungen.
Dieser Infektionsmodus fithrt meist zu
einer typhoidalen oder pulmonalen Form
der Tulardamie.
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Eine Ubertragung kann auch durch
den Konsum von kontaminiertem Wasser
oder Nahrungsmitteln erfolgen. So kann
unzureichend erhitztes Fleisch erkrank-
ter Tiere oder der Genuss von Wasser aus
einem infizierten Brunnen zu einer Tular-
amie fithren. Hierbei treten meist oropha-
ryngeale oder intestinale Erkrankungsfor-
men auf. Eine Mensch-zu-Mensch-Uber-
tragung ist dagegen bisher nicht bekannt.

Diagnostik

Bei klinischem Verdacht erfolgt der Nach-
weis einer Tulardmie mikrobiologisch
oder serologisch. Der direkte Erreger-
nachweis kann durch Anzucht aus Ulkus-
abstrichen oder Biopsaten erfolgen. Zu-
satzlich kann eine sensitivere Diagnostik
mittels PCR durchgefiihrt werden [6]. Da
es sich bei E tularensis um ein anspruchs-
volles Bakterium handelt, ist der Gold-
standard die Kultur auf Spezialmedien,
z. B. ,buffered charcoal yeast extract agar®
(BCYE), unter verldngerter Inkubation.
Jedoch gelingt auch in den routinemaflig
in Krankenhdusern verwendeten Blut-
kultursystemen immer wieder der Nach-
weis von E tularensis - dann aber meist
als Zufallsbefund. Aufgrund der hohen
Infektiositdt des Erregers sollte die Kulti-
vierung idealerweise nur in Speziallabo-

ren unter entsprechenden Sicherheitsvor-
kehrungen stattfinden.

)) F tularensis sollte in
Speziallaboren kultiviert werden

Als risikoarme und akkurate Diagnostik
gilt die Serologie, wobei hier idealerwei-
se frithe und spéte Seren untersucht wer-
den sollten. Eine Serokonversion oder ein
Titeranstieg auf das 4-Fache gelten als Be-
weis fiir eine Tulardmie. Nachteilig wirkt
sich allerdings aus, dass die Serologie erst
ab der dritten Erkrankungswoche posi-
tiv ausféllt und lange Zeit positiv bleiben
kann. Zudem wurden Fille beschrieben,
bei denen eine Tulardmie mittels PCR und
Kultur nachgewiesen werden konnte, die
Serologie aber negativ blieb [6]. Ferner
konnen Kreuzreaktionen bei Patienten
mit Brucellose und Yersiniose auftreten.
Da entsprechende Studien fehlen, ist tiber
die Sensitivitit und Spezifitat der serologi-
schen Diagnostik wenig bekannt.

Therapie

Zielfithrend in der Behandlung sind die
rasche Diagnostik sowie eine addquate
antibiotische Therapie unter supportiver
und nétigenfalls intensivmedizinischer



Betreuung. Zusitzlich kann bei grofSen
abszedierenden Lymphknoten eine chi-
rurgische Revision notwendig werden.

Aufgrund der Seltenheit der Tulard-
mie wurden bis zum heutigen Tag keine
kontrollierten Studien zu Art und Dauer
der Therapie durchgefiihrt. In Nordame-
rika wird aufgrund des virulenteren Ver-
laufs meist eine i.v.-Therapie mit einem
Aminoglykosid durchgefiihrt (Strepto-
mycin 2-mal 15 mg/kgKG/Tag i.v. oder
Gentamicin 1-mal 4 mg/kgKG/Tag i.v.).
Die empfohlene Therapiedauer liegt bei
7-10 Tagen. Zusitzlich sind Tetrazykline
(Doxycyclin 2-mal 100 mg/Tag) zur ora-
len Therapie iiber 2-3 Wochen zugelas-
sen [3]. In Europa erfolgt insbesondere bei
nicht kritisch kranken Patienten héufig
eine orale Monotherapie mit Ciprofloxa-
cin 2-mal 500-750 mg/Tag fiir 10-21 Ta-
ge (B Tab. 2). Gegen den in Nordamerika
vorherrschenden Typ F tularensis tularen-
sis wurde Ciprofloxacin nach den vorhan-
denen Daten nicht eingesetzt.

Unter addquater Therapie kommt es in
der Regel binnen weniger Tage zu einem
laborchemischen und innerhalb von Ta-
gen bis Wochen zu einem klinischen An-
sprechen. Bei oraler Therapie mit Tetra-
zyklinen wird haufiger iiber Therapiever-
sager berichtet, wobei die Ursache hier-
fiir mit Blick auf die aktuelle Datenlage
nicht beantwortet werden kann. Unter
Streptomycin und Gentamicin kommt es
in 0-24% der Fille zu einem Therapie-
versagen, unter Doxycyclin in 12-43%.
Unter Ciprofloxacin wurde eine ereignis-
lose und rasche Erholung bei 90-95% der
Patienten beschrieben [7, 10]. Dies kann
auch in dieser Fallserie bestitigt werden.

Fiir die in Europa auftretenden Tular-
amiefalle scheint unserer Ansicht nach
Ciprofloxacin die ideale Therapievarian-
te zu sein: Das bakterizide Antibiotikum
weist sehr tiefe minimale Hemmkonzen-
trationen auf und erreicht eine hohe in-
trazelluldre Konzentration in Makropha-
gen. Aufgrund der guten Bioverfiigbar-
keit kann eine ambulante perorale Thera-
pie durchgefiihrt werden. Diese fithrt bei
addquater Dosierung und ausreichend
langer Therapiedauer nur selten zu einem
Therapieversagen [7, 10].

Zur Pravention wird empfohlen, die
haufigsten Transmissionswege zu ver-
meiden:

== Insektenschutz durch lange Kleidung
und Repellents,

== das Tragen von Handschuhen bei
Kontakt mit wilden Nagetieren,

== Atemschutz bei staubbildenden Feld-
arbeiten in Endemiegebieten sowie

== ausreichendes Kochen von Hasen-
fleisch und Wasser aus unklaren
Quellen.

Da die Erkrankung selten ist, wird auch
bei moglichem Expositionsrisiko keine
prophylaktische Therapie mit Antibioti-
ka empfohlen.

Fazit fiir die Praxis

Die Tularamie ist eine seltene Zoonose,
die in der Schweiz endemisch ist und de-
ren Erkrankungszahl aktuell deutlich zu-
nimmt. Sie sollte differenzialdiagnostisch
bei febrilen Patienten mit Lymphadeno-
pathie, Hautulzerationen und Allgemein-
symptomen oder bei Pneumonien mit
unerwartetem Verlauf sowie einer ent-
sprechenden Anamnese (Zeckenstich,
Tierkontakt, Beruf, Reiseanamnese) in Er-
wagung gezogen werden. Auch ein feh-
lendes Ansprechen auf -Laktam-An-
tibiotika ldsst an diese Diagnose denken.
Als Therapie hat sich in Europa die Gabe
von Ciprofloxacin p.o. in einer Dosierung
von 2-mal 500-750 mg fiir 14-21 Tage
bewahrt.
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