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Joggen Sie ohne Helm?



25.04.12 Beim Joggen durch roten Milan angegriffen
 Mehrere Kratzwunden am Kopf

29.04.12 Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerzen
Lymphknotenschwellung zervikal und nuchal
 Ibuprofen  keine Besserung

02.05.12 Hausarzt: Amoxicillin/Clavulansäure
 Zunahme der Lymphknoten Schwellung

08.05.12 Hospitalisation: FNP nuchaler Lymphknoten
Amoxi/Clav+Gentamicin iv

44-jähriger Geschäftsmann



25.04.12 Beim Joggen durch roten Milan angegriffen
 Mehrere Kratzwunden am Kopf

29.04.12 Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerzen
Lymphknotenschwellung zervikal und nuchal
 Ibuprofen  keine Besserung

02.05.12 Hausarzt: Amoxi/Clav
 Zunahme der Lymphknoten Schwellung

08.05.12 Hospitalisation FNP nuchaler Lymphknoten
Amoxi/Clav+Gentamicin iv

11.05.12 Kultur: Gram-negative kokkoide Stäbchen

15.05.12 Francisella tularensis (Sequenzierung) 

44-jähriger Geschäftsmann



Diagnose

 Ulzeroglanduläre Tularämie
- nach Raubvogelangriff



Behandlung und Verlauf

 Tobramycin 1 x 5 mg/kg/day i.v. für 5 Tage

Doxycyclin 2 x 100mg p.o. für 14 Tage

Rasche Besserung mit vollständiger Erholung





Der Aargauer Fall…

Ehrenperger et al., Schweiz Arch Tierheilkd. 2018 Mar;160(3):185-188



TNF-Antagonisten sind 
gefährlich…

urs.karrer@ksw.ch



 Jetziges Leiden (6.08.2012): Fieber bis 39.8°C seit 3 
Tagen, Schweissausbrüche, trockener Husten, leichte 
Dyspnoe  Vd. a. Infekt der oberen Luftwege

 Systemanamnese: seit 5 Wochen intermittierend 
Fieber, kein Gewichtsverlust, kein Nachtschweiss, 
keine Diarrhoe oder Bauchsymptome

 Persönliche Anamnese: 
M. Crohn, seit 2009 unter Infliximab. Keine Schübe 
seit >1 Jahr. Letzte Gabe am 25.07.12.
T-Spot vor Infliximab negativ 

 Sozialanamnese: 
Stammt aus der Türkei, in der Schweiz aufgewachsen. 
Verheiratet. Logistiker. Keine Haustiere. Kein Garten.

31-jähriger Logistiker



 31-jähriger Patient 

 leicht reduzierter AZ, normaler EZ 

BD 118/75mmHg, Puls regelmässig 96/min

AF 16/min, SO2 97% 

 Temp: 39.0°C (auriculär)

Keine sonstigen Auffälligkeiten im Status

Status und RxTx vom 6.8.2012



Labor vom 06.08.2012



Thorax-CT vom 06.08.2012

Histologie:

Metastasierendes Thymom Stadium 3B



 Persistierend hohes Fieber, AZ, Atemfrequenz 30/min, 
O2-Bedarf 

 Zunehmende systemische Entzündung 

 14.08.12 Ikterus mit palpabler Leber
- Labor: keine Hämolyse
- Sonographie: Hepatosplenomegalie

Verlauf: 7. - 14.8.2012



Laborverlauf



PET-CT vom 13.08.2012



PET-CT vom 13.08.2012

Mässig FDG aktive Raumforderung im vorderen 
Mediastinum und links pleuropulmonal passend zu einem 
metastasierten Thymom.

Zusätzlich Lymphadenopathie zervikal bis abdominal 
mit hoch FDG aktivem Befund: 
 2. Entität nebst Thymom? Lymphom?



 Tonsillen-Biopsie

 lymphatische Hyperplasie, leicht aktive Entzündung. 
Keine Granulome, keine Neoplasie

 Knochenmarks-Biopsie 

 Reaktiv entzündliche Veränderungen. Kein Lymphom. 
Keine Hämophagozytose

 Mediastinoskopie mit Lymphknotenbiopsie

 Lymphknoten mit granulozytär-nekrotisierender
Entzündung. Kein Lymphom. 

 Mikrobiologie: keine säurefesten Stäbchen

 Serologien negativ: HIV, EBV, CMV, Hepatitis B/C, Brucella

Weitere Abklärungen



Histologie



Histologie



Beurteilung am 17.08.2012

 Schwere, generalisierte Entzündungsreaktion 
- Makrophagenaktivierungssyndrom
- granulozytär-nekrotisierende Polylymphadenitis 
- Pneumonie 
- cholestatische Hepatitis
 Vd. a. disseminierte Tuberkulose
 DD: Lymphom, Castleman, anderes

Metastasierendes Thymom Stadium 3b

 M. Crohn unter Infliximab



Behandlung

Methylprednisolon 500mg i.v. für 3 Tage
danach 100mg Prednison p.o.

 Tuberkulostatische Therapie
- Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamid (+Vit. B6)  
- Moxifloxacin (statt Ethambutol)

- für zusätzliche antibakterielle Behandlung



Mikrobiologie (Lymphknoten)

 Mycobakteriologie (ZN und Kultur): negativ

 Allgemeine Bakteriologie: Propionibakterium

 Bakterielle Breitspektrum PCR:

Francisella tularensis



Schlussbeurteilung

Generalisierte, typhoidale Tularämie
- Makrophagenaktivierung, Pneumonie, Hepatitis

Metastasierendes Thymom Stadium 3b

 M. Crohn unter Infliximab



Behandlung

Stopp der tuberkulostatischen Therapie

Rasche Reduktion der Steroide

 Tobramycin 1 x 5mg/kg/Tag i.v. für 5 Tage
Doxycyclin 2 x 100mg/Tag p.o. für 14 Tage

Beginn Chemotherapie (Thymom) nach 10 
Tagen



Verlauf: CRP

Steroide +
Tuberkulostatika +

Moxifloxacin

Tobramycin +
Doxycyclin

Co-Amoxicillin

Co-Amoxicillin



PubMed: Tularämie und anti-TNF



Tularämie und TNF

TNF-defiziente Mäuse: extrem anfällig auf F. tularensis



Der 'Klassiker': 

67-jähriger Metzger 

mit inguinaler Schwellung



Jetziges Leiden

14.8.10 2cm grosse Rötung am linken Unterschenkel 
vermutlich nach Insektenstich 
im Verlauf Frösteln und fiebriges Gefühl

17.8.10 Subfebrile Temperatur; schmerzhafte, inguinale 
Lymphknotenschwellung 

(Hausarzt) erhöhte Entzündungsparameter (CRP 46 mg/L) 
 Amoxicillin/Clavulansäure für 2 Wochen

Verlauf: Abnahme der lokalen Rötung aber zentrale 
Nekrose, progrediente Schwellung inguinal 
CRP normalisiert

24.9.10 Zuweisung Medizinische Poliklinik wegen
zunehmender, inguinaler Lymphadenopathie



Systemanamnese

 Subfebrile Temperaturen, Nachtschweiss und 
vermehrtes Schwitzen seit Mitte August 

 Gewicht stabil 

 Rezidivierende LWS-Beschwerden 

 Knieschmerzen rechts, keine Schwellung 

 Noxen: kein Nikotin; Alkohol gelegentlich (3-5 
Units/Woche)

 Medikamente: keine



Sozial- und Expositionsanamnese

 verheiratet, zwei erwachsene Töchter

 in der Schweiz geboren

 gelernter Metzger, betreibt seit über 30 
Jahren selbständig eine Autoreinigung

 Reisen: 
- USA ca. 1990
- Italien September 2010 (nach Symptombeginn)

 Haustiere: keine

 Hobbygärtner 

 Keine ausserehelichen Sexualkontakte



 Guter AZ, leicht übergewichtiger EZ (168cm, 75kg) 

 Temp. 37.2°C, 140/70mmHg, 68/min, AF 14/min

 Herz, Lunge, Abdomen: unauffällig

 Leiste links: Zwei massiv vergrösserte Lymph-
knoten (ca. 3x6cm), druckdolent, minim 
gerötet, nicht fluktuierend

 Unterschenkel links: 
- gerötete Papel / Ulcus ca. 1 cm.

 Übrige Lymphknotenstationen unauffällig

Status



Lateraler Unterschenkel

1cm



Lokalstatus: linke Leiste

6x3cm



Klinische Beurteilung?

 Progrediente inguinale Lymphadenopathie
- mit lokaler Wunde / Ulcus
- wahrscheinlich nach Insektenstich 
- Allgemeinsymptome: Fieber, Nachtschweiss
- trotz Amoxicillin/Clavulansäure



Labor

Hämoglobin 124 g/L (normale Indices)

Thrombozyten 250 (x109/L)

Leukozyten 5.22 (x109/L)

Neutrophile 3.58 (x109/L, keine LV)

Kreatinin 66 umol/L

ALT/GPT 19 U/L

Alk. Phosphatase 66 U/L

CRP 3 mg/L



Prozedere: Diagnostik / Therapie

 Lymphknotenpunktion (bedside)

 Serologie 



 Punktion des inguinalen Lymphknotens (bedside)

 Grampräparat: viele Leukozyten

 Kultur: negativ

 PCR: positiv für Francisella tularensis

 Serologie: F. tularensis IgG (<160): 5120

Resultate



Schlussbeurteilung

Ulzero-glanduläre Tularämie



Verlauf

 Ciprofloxacin 2x500 mg p.o. für 3 Wochen

 Fieber und Nachtschweiss rasch regredient

 Zunehmende lokale Rötung und Schmerzen
 ‚Selbstentlastung‘ mit Nadel

 Wiederholte Entlastungspunktion beider LK (4-5ml)

 Verlängerung der Therapie auf 5 Wochen

 dennoch Lymphknoten-Exzision notwendig



Tularämie (Hasenpest)

 Erreger

 Epidemiologie / Übertragung
- Vergleich mit FSME

Klinische Präsentation

Diagnostik

 Therapie

Spezielles



Erreger: Francisella tularensis

 Aerobe, gram-negative, kokkoide Stäbchen

 Klein, mit Kapsel (Virulenz)

 Anspruchvolle Kulturbedingungen (Cystein),
langsames Wachstum. Trotzdem resistent
in der Umwelt (Monate in Wasser, Schlamm)

 Niedriges Inokulum (10-50 Bakterien)

 Intrazelluläre Vermehrung in Makrophagen



F. tularensis: Geschichte

1818 Japan: „Hasenkrankheit“

1837 klinische Beschreibung

1911 pestartige Erkrankung in San Francisco (Erdbeben)

 Kultur aus Eichhörnchen (Tulare county)

 „Bacterium tularense“

1914 erste Isolation aus humaner Infektion

1922 Francis: „deer-fly-fever“ in Utah



Epidemiologie - global

Typ A: F. tularensis ssp. tularensis
Typ B: F. tularensis ssp. holarctica



Tularämie in der CH: 2008-2018

Anzahl gemeldeter Tularämiefälle / Jahr
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Inzidenz / 100’000 Bevölkerung / Jahr
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Tularämie: Alter und Geschlecht

Wittwer et al., Front Cell Infect Microbiol. 2018.



Epidemiologie:

Tularämie vs. FSME



Anzahl Fälle: 2008-2018
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Tularämie / FSME: 2008-2016

Wittwer et al., Front Cell Infect Microbiol. 2018

Tularämie

FSME



Kantonale Inzidenz 2017/18
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Saisonale Verteilung
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Molekulare Epidemiologie

Wittwer et al., Front Cell Infect Microbiol. 2018

 Sehr hohe regionale Diversität ('lokale' Subclades)

 Gute regionale Genotyp-Übereinstimmung zwischen 
Isolaten aus Menschen, Zecken und wild lebenden 
Nagetieren



Reservoir / Übertragung

 Überträger / Reservoir:

 Zecken, Mücken, Bremsen, Läuse, Flöhe

 Hasen, Nagetiere (Mäuse!), Katzen, viele andere

 Übertragung:

 Insekten (57%): Zecken (33%), Fliegen, Bremsen, 
Mücken (Skandinavien!)

 Inhalation von Aerosolen oder Staub (Heu etc.)

 Direkter Kontakt mit erkrankten Tieren (22%)

 Ingestion: Wasser, ungenügend gekochtes Fleisch

 Risikobeschäftigungen:

 Land- und Forstwirtschaft, Imker, Pfadfinder  

 Jäger, Metzger / Fleischhändler

 Mikrobiologielaboranten (!) 



Tularämie: Klinische Präsentation

 Inkubationszeit: 3-5 Tage (1 – 21 Tage)

meist akuter Beginn: 

 Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerzen, allge-
meines Krankheitsgefühl, Abgeschlagenheit

 Husten, Thoraxschmerzen, Myalgien

 Abdominalschmerzen, Diarrhoe 

 Im Verlauf massive, schmerzhafte Lymphknoten-
schwellung (Grösse: Baumnuss – Hühnerei)

und/oder

 Prolongierter Entzündungszustand (Fieber, Nacht-
schweiss, Astenie)



Tularämie: Klinische Präsentation

Wittwer et al., Front Cell Infect Microbiol. 2018.



Tularämie: Primärläsion

1cm

1cm



Tularämie: Lymphadenitis

6x3cm Ehrenperger et al., Schweiz Arch Tierheilkd. 
2018 Mar;160(3):185-188



Tularämie: Radiologie



Tularämie: Radiologie

Fachinger et al., BMC Pulmonary Medicine (2015) 15:27

 Differentialdiagnose Bronchuskarzinom



Tularämie: Diagnostik

 Anamnese: Exposition?
- Beruf, Hobbies, Haustiere, Insektenstiche (Zecken!)

 Klinische Präsentation
- bei Lymphadenopathie nach Primärläsion suchen 

 Mikrobiologie-Labor: über Verdacht informieren!

 Erregernachweis: 
- Gram-Färbung und Kultur 
- PCR: Francisella spezifisch (oder Breitspektrum)

(LK-Punktat / -Biopsie, Hautläsion, BAL) 

 Serologie:
- frühestens nach 6-10 Tagen
- hoher Titer (>320) oder Serokonversion
- IgM, IgA und IgG praktisch gleichzeitig
- lange Persistenz (kein Verlaufsparameter)



Tularämie: Therapie

wirksam:

Aminoglykoside: 
- Gentamicin/Tobramycin 5mg/kg i.v. (5-10 Tage)

 Tetracycline:
- Doxycyclin 2x100mg 10-14 Tage p.o.

Chinolone:
- Ciprofloxacin 2x500mg 10-14 Tage p.o.

unsicher/unwirksam: 

 Penicilline, Cephalosporine, Makrolide,
Carbapeneme



Tularämie: Prognose

 Schweiz / Europa (F. tularensis ssp. holarctica)
- Mortalität ohne Therapie <1%

Cave: Immunsuppression (insb. anti-TNF)
- relevante und prolongierte Morbidität

- monatelanges Krankheitsgefühl
- nekrotisierende, exulzerierende Lymphadenitis
 trotz Antibiotika oft Operation notwendig

 Nordamerika (F. tularensis ssp. tularensis): 
- Mortalität unbehandelt 5-15%



Tularämie: Spezielles

 Meldepflicht (Arzt und Labor): innerhalb 1 Woche



Tularämie: Spezielles

 Meldepflicht (Arzt und Labor): innerhalb 1 Woche

 BL3-Organismus (Biosicherheitsstufe 3)
- Laborinfektionen durch Aerosole

 Bioterroristisches Potential?



Tularämie in der Schweiz

 Selten, aber deutlich steigende Inzidenz

 Erhöhte regionale ‘Aktivität’: 
- Zürich, Aargau / Solothurn, Luzern / Innerschweiz
- lokale Cluster im Kanton Zürich:

- Nürensdorf / Brütten, oberes Tösstal

 Seit 2017 vermehrt Fälle in anderen Regionen:
- Waadt, Bern/Freiburg, St. Gallen, Schaffhausen

 Keine Veränderung der klinischen Präsentation



Klinische Konsequenzen

Die ‘KSW-Falldefinition’:

Patienten mit lokaler Lymphadenopathie,
'nodulärer' Pneumonie oder unerklärter
systemischer Entzündung sollten auf
Tularämie getestet werden, insbesondere
bei schlechtem Ansprechen auf b-Lactam
Antibiotika.



Fragen zur Tularämie???



Medizinische Poliklinik & Infektiologie

Unser Angebot:

 Behandlung auf ärztliche Zuweisung 

 Ambulante Abklärung und Behandlung von internistischen 

und infektiologischen ‘Knacknüssen’

 Patienten mit hohem Abklärungs- / Behandlungsaufwand

 Zweitmeinungen und Gutachten

 Technische Leistungen: 

- Punktionen, Transfusionen, intravenöse Therapien

 Infektiologische Sprechstunde: 

- HIV, Hepatitis, Tuberkulose, STI, etc.

 Impf- und Reisemedizin



Allgemeine Innere Medizin:

Team

Infektiologie:

Urs Karrer Vineeta Bansal Adrian Schmid Kiyoshi Sugimoto

Dorothea Horschik Michael Streit Anne Miller



Kontakt

Kantonsspital Winterthur
Medizinische Poliklinik
Brauerstrasse 15, Postfach 834
8401 Winterthur

Tel. 052 266 37 50
Fax. 052 266 35 14
email medpol@ksw.ch

mailto:medpol@ksw.ch

