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Fieber, Perikard- und Pleuraerguf3
bei einem 27jahrigen nach

Thailandaufenthalt

Th. Bosch!, H. Hacker!, B. Hofling! und T. Léscher 2

! Medizinische Klinik I, Klinikum GroBhadern und 2 Abteilung fiir Infektions- und Tropen-
medizin, Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Fallbeschreibung

Anamnese

Bei dem 27jdhrigen Bodybuilder war seit
1987 ein neurodermitisches Ekzem bekannt.
1988 wurde eine Arthroskopie sowie eine

Meniskektomie am linken Kniegelenk vor-
genommen. Im Januar 1989 verbrachte der
Patient 3 Urlaubswochen in Thailand ohne
Malariaprophylaxe. Die Unterkunft be-
stand aus einfachen Bungalows bei einer
Waldlichtung, einmal nahm der Patient an
einer langen Urwaldwanderung teil. In

Thailand trat eine Episode mit Ubelkeit, Er-
brechen und wissrigen Diarrhden auf, die
nach einmaliger Einnahme von 200 mg
Doxycyclin p.o. nach 12 h sistierten.

Drei Wochen nach seiner Riickkehr nach
Deutschland stellte sich der Patient in der
Nothilfe unserer Klinik vor wegen seit einer
Woche bestehenden Fiebers bis 39° C, atem-
abhdngigen Brustschmerzen, generalisierten
Myalgien, Abgeschlagenheit und Kopf-
schmerzen.

Kdrperlichér Untersuchungsbefund

Adidquater Allgemeinzustand, athletischer
Habitus, 173 cm bei 86 kg Korpergewicht.
Bei Aufnahme 39,6° C Temperatur, Rachen-
ring leicht gerdtet; Puls 120/min, regelmi-
Big. Blutdruck 120/80 mmHg. An der In-
nenseite beider Oberschenkel leistennah mi-
nimales Ekzem. Der iibrige internistische
und neurologische Befund war unauffillig.
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Technische Untersuchungen

Laborwerte. Bei Aufnahme waren patholo-
gisch BKS 40/79 mm n.W., Leukozyten
11,9 G/1, im Differentialblutbild 71% Seg-
mentkernige, 15% Lymphozyten, 2% Eosi-
nophile und 12% Monozyten. Grenzwertige
CK mit 80 U/1 bei negativer CK-MB. Eisen
mit 27 pg/dl erniedrigt. Alle iibrigen Serum-
routineparameter inkl. Immunologie waren
unauffillig, ebenso die virologischen Unter-
suchungen (z.B. HIV, CMV, EBYV, Echo,
FSME, Coxsackie, West-Nil, Gelbfieber,
Dengue, Chikungunya). Normalbefunde er-
gaben sich fiir die Serologie auf enterale In-

Abb. 2. a In der echokardiographischen 2D-
Darstellung von subxiphoidal Nachweis
eines deutlichen, um das gesamte Herz her-
um reichenden Perikardergusses; b im ent-
sprechenden M-Mode PerikarderguB3 als
echofreier Raum pré- und retrokardial (1-
2 cm), beginnendes ,,swinging heart*

LINIKUM GROSSHADERN MED.KLINIK I
F6B._ .

HR= 30

Abb. 1. Massiver links-
seitiger PleuraerguB bei
interstitieller Pneumonie

fektionen, Erreger atypischer Pneumonien,
Lyme-Borreliose, systemische Mykosen.
Negative Tuberkulosediagnostik, bis auf
einmaligen Nachweis von Staph. epid. in der
Blutkultur negative Blut-, Sputum- und
Urinkulturen.  Tropenmedizinisch ~ Aus-
schlul von z.B. Leishmaniose, Amdbiasis,
Malaria (multiple Blutausstriche wéihrend
Fieberschiiben), Rickettsia prowazecki,
mooseri und conori, jedoch positiver Pro-
teus OXK Heteroagglutinationstiter 1:160.
Im Stuhl Nachweis von multiplen Lam-
blienzysten.

Pleurapunktat. 3700 Zellen/cmm, Hémato-
krit <1,0, EiweiB 4,1 g/dl, LDH 197 U/],
Cholesterin 48 mg/dl. Zytologisch Serosa-
deckzellproliferation, Granulozyten, wenig
Lymphozyten, keine malignen Zellen. Mi-
krobiologisch steril.

EKG. RegelmaBige Sinustachykardie 120/
min, Indifferenztyp, geringe ST-Hebungen
in Abl. I I, aVL, V5_¢. Im weiteren Verlauf
T-Negativierungen in I, II, aVF und V;_g.

7F MX2 27 .02»89

Rontgenthorax. Herz zeltf6rmig allseits iiber
die Norm vergroBert, vereinbar mit Peri-
karderguB, minimaler PleuraerguB links ba-
sal. Im weiteren Verlauf riesiger Pleuraergul3
links (Abb. 1).

CT-Thorax. PerikarderguB, Pleuraergu3
links. Streifige Verdichtungen links perihi-
lar. Kein Rundherd, keine pathologisch ver-
groBerten Lymphknoten.

Echokardiographie. Normal grofe Herzhoh-
len, unauffillige Klappen, PerikarderguB3 2—
3 cm allseits um das Herz, ,,swinging heart*,
normale Pumpfunktion, geringe linksventri-
kuldre Hypertrophie (Abb. 2).

Oberbauchsonographie. Gering vermehrte
Echodichte der Leber, grenzwertig vergro-
Berte Milz, sonst o0.B.

Rechtsherzkatheter mit  Myokardbiopsie.
Normale Sauerstoffsattungen, Drucke und
HZV. Lichtmikroskopisch diskrete intersti-
tielle fleckformige Fibrose als evtl. Hinweis
auf abgelaufene Entziindung. Kein Anhalt
fiir akute oder floride Entziindung, Parasi-
tose oder Malignom. Unauffallige Elektro-
nenmikroskopie. Kein Hinweis auf enterovi-
rale Infektion in der In-situ-Hybridisierung.

Diagnose.

Tsutsugamushi-Fieber mit Perimyokarditis,
PerikarderguB3 und PleuraerguB3.

Verlauf und Therapie

Nachdem sich der Patient bei Aufnahme
noch in addquatem Allgemeinzustand be-
funden hatte, verfiel er im weiteren Verlauf
zusehends. Remittierendes Fieber bis 40° C,
steigende Leukozyten bis 20 G/I, atemab-
hingige Thoraxschmerzen sowie eine respi-
ratorische Insuffizienz (p,0, minimal
55mmHg unter 410, per Nasensonde)

F3.7%
DE 20

PS: 2
|I?IIII|II'HIIIIIII

mm/s
L.IHHIIIIIHIIIHI FLELRTEER PR e
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priagten das Bild. Eine Lungenembolie
konnte szintigraphisch, eine hdmatologische
Systemerkrankung mittels Myelotomie aus-
geschlossen werden. Bei einmaligem Nach-
weis von Staph. epid. in der Blutkultur so-
wie groBem einseitigen PleuraerguB bei V.a.
Pneumonie wurde breit antibiotisch behan-
delt (Piperacillin, Tobramycin, Flucloxacil-
lin, Erythromycin i.v.), ohne daB die Tempe-
raturen und die Leukozytose anhaltend ge-
bessert wurden. Mehrfache entlastende
Pleurapunktionen waren notwendig, die
diagnostisch unergiebig waren. Der Patient
entwickelte epigastrische Schmerzen und
Durchfille, gastroskopisch fand sich eine
leichte Osophagitis und Gastritis, kolosko-
pisch ein unauffilliger Befund. Die bei der
parasitologischen Stuhluntersuchung festge-
stellte Lambliasis wurde mit Metronidazol
p.o. behandelt. Nach Eingang des OXK-Ti-
ters wurde iiber 1 Woche mit Doxycyclin
2mal 200 mg p.o. therapiert, wobei sich die
Leukozytose und das Fieber zwar besserten,
jedoch immer noch Temperaturzacken bis
39° C auftraten. Erst die intravendse Gabe
von Doxycyclin 2mal 200 mg/ die iiber
14 Tage und anschlieBende 4wochige orale
Rezidivprophylaxe fiihrte zu einer promp-
ten und anhaltenden Entfieberung sowie zur
Resorption von Perikard- und PleuraerguB.
Eine zwischenzeitlich aufgetretene Le-
bersynthesestorung (Quick-Abfall trotz Vit-
amin K-Gabe bis auf 50%) besserte sich
langsam. Wegen neu aufgetretener T-Nega-
tivierungen im EKG und voriibergehender,
geringer Einschrinkung der Pumpfunktion
(Echokardiographie) wurde nach Entfiebe-
rung ein Rechtsherzkatheter mit Myokard-
biopsie durchgefiihrt. Es zeigten sich nor-
male Funktionsparameter, bioptisch konnte
eine floride Myokarditis oder Parasitose
ausgeschlossen werden. Bei Entlassung
Ende Mairz ergaben EKG, Rontgenthorax
und Echokardiographie keinen pathologi-
schen Befund, der OXK-Titer war auf 1:80
abgefallen.

Diskussion

Tsutsugamushi-Fieber ist eine Zoo-
nose, welche in Stidostasien und Au-
stralien endemisch ist. Der Erreger,
Rickettsia tsutsugamushi (R. orienta-
lis) befillt Milbenlarven (z.B. Lepto-
trombidium akamushi), welche ihrer-
seits bei Nagern und Vdégeln parasitie-
ren, aber auch fiir den Menschen pa-
thogen sind. Die Milbe stellt sowohl
den Vektor als auch das Erregerreser-
voir dar; die Infektion wird einerseits
durch MilbenlarvenbiB8 auf den Wirt,
andererseits transovariell auf die Mil-
bentochtergeneration iibertragen [1, 8,
11]. Tsutsugamushi-Fieber tritt v.a. in
Regionen auf, in denen die Milben be-
sonders giinstige Lebensbedingungen

vorfinden wie in sekundirer Buschve-
getation nach Urwaldrodungen (daher
die Bezeichnung ,,scrub typhus* im
englischen Schrifttum), auf Palmplan-
tagen, an FluBufern etc. Wihrend in
Thailand und Malaysia eine hohe
Durchseuchung der Bevolkerung fest-
gestellt wurde [2, 9], tritt die Erkran-
kung in Europa nur bei Fernosttouri-
sten auf; besonders gefdhrdet sind
,,2Abenteuerreisende‘, die z.B. im
Freien campieren oder Buschwande-
rungen unternehmen [12].

1-3 Wochen nach Milbenlarvenbi3
kann es im Prodromalstadium zu
Kopfschmerzen, Fieber, Frosteln, Hu-
sten, Ubelkeit, Erbrechen, Myalgien
und Schluckbeschwerden kommen.
Lange Zeit wurde die klassische Trias
,,Hautnekrose an der BiBstelle
(,,eschar*), regionale Lymphknoten-
schwellung und kleinfleckiges fliichti-
ges Exanthem® als pathognomonisch
fiir Tsutsugamushi-Fieber angesehen.
Durch serologische Untersuchungen
konnte jedoch in einer groBeren Studie
gezeigt werden, daB z.B. nur 46% der
Patienten eine Hautnekrose, 34% ein
Exanthem entwickelten. In schweren
Fillen kann es zu Enzephalitis mit Stu-
por, Perimyokarditis mit Perikard-
erguB, Herzinsuffizienz, interstitieller
Pneumonie mit PleuraerguBl (55-96%
der Fille), akutem Nierenversagen, Le-
bersynthesestorung sowie intravasaler
Gerinnung kommen [1, 4, 10].

Pathologisch-anatomisch liegt diesen
Verdnderungen eine Vaskulitis zu-
grunde, wobei die Rickettsien die En-
dothelzellen v.a. der Kapillaren befal-
len, was zu Endothelzellproliferation
und Thrombose mit folgender ischdmi-
scher Nekrose fithren kann. Héufig fin-
det sich auch ein perivaskuldres Rund-
zellinfiltrat [6]. Am Herzen konnten
diese Verdnderungen in Autopsiestu-
dien ebenfalls nachgewiesen werden,
wobei die Myokardfibrillen meist gut
erhalten und Myokardnekrosen selten
sind. Haufig finden sich subepikar-
diale, selten auch subendokardiale pe-
techiale Blutungen. In keinem Fall
konnten eine koronare Makroangiopa-
thie oder Herzklappenverdnderungen
nachgewiesen werden [6, 10]. Inwieweit
kreuzreagierende antimyolemmale An-
tikorper, die im Serum eines Patienten
mit akuter Perimyokarditis bei Q-Fie-
ber nachgewiesen werden konnten,
moglicherweise im Rahmen einer se-
kundiren Immunpathogenese auch bei
Tsutsugamushi-Fieber eine Rolle spie-
len konnten, ist derzeit noch véllig of-
fen [7].

Serodiagnostisch steht die klassische
Heteroagglutinationsreaktion nach
Weil-Felix gegen das Proteusantigen
OXK zur Verfiigung. Diese kreuzrea-
gierenden Antikorper konnen etwa ab
der 2. Krankheitswoche nachgewiesen
werden. Dem Vorteil der einfachen
technischen Durchfiihrbarkeit dieses
Tests steht seine eingeschrinkte Spezifi-
tdt entgegen (z.B. positiver Ausfall bei
proteusbedingten = Harnwegs- oder
Hautinfektionen). Andererseits ist auch
der Nachweis von Antikérpern gegen
Tsutsugamushi-Antigene im indirekten
Immunfluoreszenztest (IFT) wegen der
antigenen Heterogenitit von R. tsutsu-
gamushi nicht unproblematisch; dar-
iiber hinaus ist einerseits dieses Verfah-
ren derzeit nur in spezialisierten Insti-
tutionen etabliert (z.B. bei der WHO
in Paris) [3], zum anderen wegen des
verzOgerten Eingangs der Ergebnisse
als Diagnostikum in der Akutphase der
Erkrankung wenig hilfreich.

Therapeutisch kommt v.a. Tetracyc-
lin zum Einsatz, wobei die orale Verab-
reichung dieselbe Wirksamkeit haben
soll wie die intravendse Applikation [1,
8]; eine Publikation berichtet sogar
iiber einen Therapieerfolg nach einma-
liger Doxycyclingabe von 200 mg p.o.
[4, 12]. Mittel der zweiten Wahl ist
Chloramphenicol; auch wurde die
Wirksamkeit einer Kombination von
Erythromycin/Rifampicin beschrieben
[12]. Bei Reisen in ein Endemiegebiet
wurde die prophylaktische Einnahme
von 200 mg Doxycyclin pro Woche in
der Literatur empfohlen. Weiter sind
Phthalsduredibutylester  enthaltende
Hautschutzcremes gegen die Milbenlar-
ven mit Erfolg eingesetzt worden [1].
Die Prognose der Erkrankung in der
vorantibiotischen Ara war belastet mit
letalem Ausgang in bis zu 50% der
Fille [11]; Todesursachen waren zu-
meist eine Enzephalitis bzw. Pneumo-
nie. Heute kdénnen bei schneller Dia-
gnosestellung und addquater Therapie
Todesfille vermieden werden [4]. Auch
scheinen selbst in Féllen mit ausgeprag-
ten T-Negativierungen im EKG bei
konsequenter Behandlung und verldn-
gerter Schonungszeit wihrend der Re-
konvaleszenzphase keine wesentlichen
kardiomyopathischen Residuen zu per-
sistieren [6].

Differentialdiagnostisch ist bei ent-
sprechender Klinik an die Rickettsio-
sen der ZeckenbiB- (Rocky-Mountain-
spotted-fever-Gruppe) bzw. Fleckfie-
bergruppe zu denken, weiter an virale
Erkrankungen, Erreger atypischer
Pneumonien (v.a. Coxiella burneti),
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Toxoplasmose, Typhus, Meningitis und
Malaria.

Bei unserem Patienten schlossen wir
weiter insbesondere eine Kollagenose,
Tuberkulose, einen AbszeB, ein mali-
gnes Geschehen sowie eine himatologi-
sche Systemerkrankung aus. Letztlich
ungeklért ist das nur geringe Anspre-
chen unseres Patienten auf Doxycyclin
oral. Einerseits wire eine ungeniigende
Resorption im Magen-Darm-Trakt
denkbar, andererseits wurden protra-
hierte Verldufe bzw. friithe Rezidive bei
sehr frither, aber nicht ausreichend lan-
ger Tetracyclingabe beschrieben [1].
Der Patient hatte im Rahmen der
Durchfallerkrankung bereits einmalig
Doxycyclin in Thailand eingenommen.

Zusammenfassend handelt es sich
beim Tsutsugamushi-Fieber um eine
Rickettsiose; die Symptomatik, Serolo-
gie, typische Reiseanamnese in ein En-
demiegebiet sowie das Ansprechen auf
Tetracycline erhirten die Diagnose. Im
vorliegenden Fall kam es jedoch erst
durch intravendse Applikation von
Doxycyclin zu einer prompten Entfie-
berung des Patienten.
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