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Protrahierte Tonsillopharyngitis
mit Lymphadenopathie im
Jugendalter

Anamnese

Ein 17-jähriger Patient wurde aufgrund
eines Kreislaufkollapses per Rettungs-
dienst inderpädiatrischenNotaufnahme
vorgestellt. Der Patient berichtete von
mehrtägigemhohemFieber, progredien-
ter Abgeschlagenheit sowie Kopf- und
Halsschmerzen ohne Ansprechen auf
mehrtätige Gaben oralen Cefuroxims.

Aufenthalte außerhalb des Münchner
Stadtgebiets wurden verneint, der Pa-
tient gab lediglich an, nach seinemAbitur
mehrfach mit Freunden in öffentlichen
Parks im Stadtgebiet München gefeiert
zu haben. Ebenso verneint wurden Sub-
stanzabusus, Geschlechtsverkehr, Umge-
bungsinfekte, Zeckenbisse sowieKontakt
zu Wildtieren. Anamnestisch bestünde
ein regelrechter Impfstatus. Als relevan-
teVorerkrankungwurde eine serologisch
gesicherte EBV(Epstein-Barr-Virus)-In-
fektion vor mehreren Jahren angeben.

Klinischer Befund und
Aufnahmelabor

Es zeigte sich ein reduzierter Allgemein-
zustand bei ausgeprägter beidseitiger
zervikaler Lymphadenopathie ohne Rö-
tungder darüber liegendenHaut. Zudem
zeigten sich ein geröteter Rachen und
hypertrophierte, gerötete Tonsillen ohne
Beläge. Der restliche klinische Untersu-
chungsbefund war unauffällig.

Die Ergebnisse eines Differenzialblut-
bildes sowie eine BKS (Blutkörperchen-
senkungsreaktion) undLeberwerte lagen
imNormbereich. Das C-reaktive Protein
lag bei 5,35mg/dl.

Verlauf und Diagnostik

Unter der Aufnahmediagnose einer
bakteriellen Tonsillopharyngitis er-
folgte (initial) eine Umstellung der
antibiotischen Therapie auf Ampicil-
lin/Sulbactam i.v., die aufgrund ei-
ner anamnestischen Amoxicillin-All-
ergie rasch auf Clindamycin gewech-
selt wurde. Am zweiten stationären
Tag präsentierte sich der Patient mor-
gens wesensverändert und desorien-
tiert, weshalb nach Durchführung einer
CT(Computertomographie)-Untersu-
chung eine Lumbalpunktion erfolgte.
Der Liquorstatus war normal. Im wei-
teren Verlauf erfolgte die Eskalation der
antibiotischen Therapie um Metronid-
azol zur Miterfassung anaerober Erreger.

Tab. 1 Infektiologische Diagnostik

Verfahren (Parameter) Messwert Referenzbereich

Schnelltest Rachenabstrich (Gruppe-A-Streptokokken, Adenovi-
ren, RS-Viren)

Negativ Negativ

Serologien (EBV-CA-IgM, HIV, HHV6-IgM, Toxoplasma-IgM/IgG,
ANA, Mykoplasmen, Zeckenbissfieber, Fleckfieber, Tsutsugamus-
hi, CMV, Leishmanien, Bartonellen, Ureaplasmen, Anaplasmen)

Negativ Negativ

Serologien (EBV-CA-IgG, EBNA) Positiv Negativ

Kulturen (Blut, Liquor, Urin, Rachenabstrich) Negativ Negativ

Multiplex-PCR Rachenabstrich (Chlam. pneumoniae,Myc. pneu-
moniae, Bord. pertussis, Bord. parapertussis, Adenovirus, Bocavi-
rus, Coronavirus, Epstein-Barr-Virus, Enteroviren, Influenza A/B,
Parainfluenza, Rhinoviren, RS-Viren, humanesMetapneumovi-
rus)

Negativ Negativ

Liquor-PCR (Enterovirus, HSV1, HSV2) Negativ Negativ

Vollblut-PCR (Epstein-Barr-Virus) Negativ Negativ

RS-Viren respiratorische Synzytialviren, EBV-CA-IgM Epstein-Barr-Virus capsid antigen IgM, HIV
„human immunodeficiency virus“,HHV humanes Herpesvirus, Ig Immunglobulin, ANA antinukleäre
Antikörper, CMV Zytomegalievirus, EBNA Epstein-Barr nuclear antigen, PCR Polymerasekettenre-
aktion, Chlam. pneumoniae Chlamydophila pneumoniae, Myc. pneumoniae Mycoplasma
pneumoniae, Bord. Bordetella, HSV Herpes-simplex-Virus

Klinisch und laborchemisch zeigte
sich auch unter modifizierter antibioti-
scher Therapie eine Befundverschlech-
terung. Im Laufe der folgenden Woche
entwickelte sich bei persistentem Fieber
bis 39,7 °C und progredienter zervikaler
Lymphadenopathie bis zu 5cm Durch-
messer beidseits sowie deutlich redu-
ziertem Allgemeinzustand eine massive
beidseitige Tonsillenhypertrophie mit
purulenten Belägen (. Abb. 1), sekun-
därer Dyspnoe sowie Dysphagie bis hin
zurUnmöglichkeitderNahrungsaufnah-
me. Zudem zeigte sich ein diffuses, teils
anuläres, teils multiformes Exanthem
mit vereinzelten Petechien (. Abb. 2).

Die umfassende infektiologische Di-
agnostik (. Tab. 1) ergab keinen Hin-
weis auf eine akute virale oder bakterielle
Infektion. Eine Abszedierung der mas-
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Abb. 18Massive beidseitige Tonsillenhypertrophiemit purulenten Belä-
gen

Abb. 28Diffuses, teils anuläres, teilsmultiformes Exanthemmit vereinzel-
ten Petechien

Abb. 38 Sonographie dermassiv hypertrophierten zervikalen Lymphkno-
ten ohne Abszedierung

Abb. 48Histologischer Befund: epitheloidzellige Granulomemit zentra-
ler Nekrose ohneMalignomverdacht. Pfeile epitheloidzelliger Randwall,
Kreuz Bereich der zentralenNekrose

siv hypertrophierten zervikalen Lymph-
knoten wurde im Rahmen wiederholter
Sonographien ausgeschlossen (. Abb. 3).
Zudem erfolgten bei anhaltend febrilen
Temperaturen und unklarer Lymphkno-
tenschwellungeineunauffälligeSonogra-
phie des Abdomens sowie ein unauffäl-
liges Thoraxröntgen.

Eine hämatologische und immunolo-
gischeDiagnostik inklusive Immunzyto-
logie und Zytomorphologie aus periphe-
rem Blut ergab Zeichen einer T-Zell-Ak-
tivierung.UnterderDifferenzialdiagnose
eines (T-Zell-)Lymphoms erfolgte daher
am elften stationären Tag bei unter an-
tibiotischer Therapie weiter deutlich re-

duziertem Allgemeinzustand die Exstir-
pation eines zervikalen Lymphknotens.
Histologisch zeigten sich epitheloidzel-
lige Granulome mit zentraler Nekrose
ohne Malignomverdacht (. Abb. 4).
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Bild und Fall

D Wie lautet Ihre Diagnose?

Verlauf

Der histologische Nachweis von Epi-
theloidzellgranulomen führte zur Ver-
dachtsdiagnose einer Tularämie, diemit-
tels RT(reverse Transkriptase)-PCR(Po-
lymerasekettenreaktion)-Untersuchung
aus dem Lymphknotenbiopsat bestätigt
wurde. Serologisch wurden spezifische
Ig(Immunglobulin)G- und IgM-Anti-
körper gegen Francisella (F.) tularensis
nachgewiesen. Eine Kultur zur Anzucht
von F. tularensis aus einem Rachen-
abstrich blieb negativ, eine Kultur aus
dem Aspirat des exzidierten Lymphkno-
tens zeigte Wachstum von F. tularensis
holarctica.

Nach Erhalt der Histologie erfolgte
unter der Verdachtsdiagnose einer Tu-
larämie der Wechsel auf Ciprofloxacin
i.v. und Gentamicin i.v. Die klinischen
und laborchemischen Befunde zeigten
sich innerhalb von 48h nach Therapie-
wechsel konsequent rückläufig. Der Pa-
tient konnte nach 17 Tagen stationärer
Therapie nach Hause entlassen werden
und wurde insgesamt 14 Tage mit Ci-
profloxacin i.v. und Gentamicin i.v. be-
handelt.

Die Rückbildung der Lokalbefunde
sowie der Laborparameter erfolgte über
einen Zeitraum von 2 Monaten. Der Pa-
tient litt trotz engmaschiger Physiothera-
pie und sportmedizinischer Behandlung
nochübermehrereMonate aneinerdeut-
lich eingeschränkten körperlichen Leis-
tungsfähigkeit.

Diskussion

Die Tularämie ist eine extrem seltene,
durch das gramnegative aerobe Stäbchen
Francisella tularensis verursachteZoono-
se. F. tularensis wird ferner unterteilt in
Biovar A Francisella tularensis ssp. tula-
rensis, das primär in Nordamerika vor-
kommt,unddas inMitteleuropavorkom-
mendeBiovar B Francisella tularensis ssp.
holarctica.

Pro Jahr wurden in Deutschland zwi-
schen 2007 und 2015 je 20 bis 30 Fäl-
le (ohneAltersdifferenzierung)gemeldet,
in den vergangenen Jahren zeigte sich ein

Anstieg der Fallzahlen auf 72Meldungen
im Jahr 2019. In Gesamteuropa werden
jährlich 500 bis 1000 Fälle gemeldet [5].

Die Übertragung erfolgt mittels Vek-
toren,eineMensch-zu-Mensch-Übertra-
gung ist nicht bekannt. Je nach Übertra-
gungsweg ist die klinische Manifestation
unterschiedlich [1]. Unterschieden wer-
den diemit 60% in Deutschland häufigs-
ten ulzeroglandulären (45%) und glan-
dulären (15%) Formen der Tularämie
nach Hautkontakt und Insektenstichen.
In beiden Fällen manifestiert sich die Er-
krankung inFormeiner ausgeprägten re-
gionalen Lymphadenopathie imAbfluss-
gebiet der Einstichstelle, im Falle der ul-
zeroglandulären Form ergänzt um eine
protrahierte Ulzeration der Haut an der
Kontaktstelle.

Weitere 15% der Fälle in Deutsch-
land präsentieren sich als pulmonale Tu-
larämienach Inhalationvonerregerhalti-
gen Stäuben oderAerosolen. InDeutsch-
land mit jeweils <10% seltene weitere
Formen sind die okuloglanduläre Tu-
larämie nach direktem Keimkontakt mit
demAuge sowie die oropharyngeale Ma-
nifestation nach Ingestion kontaminier-
terNahrung oder Trinkwasser [2]. In sel-
tenen Fällen können Haut- oder Lymph-
knotenmanifestationen ausbleiben, und
das Krankheitsbild kann sich als isolierte
Sepsismanifestieren. In diesem Fall wird
die Tularämie – sofern der Infektionsweg
nicht eindeutig einer der zuvor beschrie-
benen Formen zugeordnet werden kann
– als typhoidal oder septisch bezeichnet
[3].

Hierbei muss beachtet werden, dass
die Inzidenzen in Europa regional deut-
lich schwanken, in Norwegen und Teilen
der Türkei ist die oropharyngeale Tu-
larämie beispielsweise die führende Ma-
nifestationsform [4]. Als Inkubationszeit
werden in der Regel 3 bis 5 (1 bis 21)
Tage angegeben [5].

Es handelt sich um eine hochinfek-
tiöse Erkrankung mit einer minimalen
Infektionsdosis von leidglich 10 bis
50 Bakterien und einer Letalität von bis
zu 60% ohne adäquate Therapie. F. tula-
rensis wurde bis in die 1990er-Jahre als

potenzielle Biowaffe gewertet und wird
weiterhin diesbezüglich überwacht [6].

Hauptwirte des Erregers sind Nage-
tiere (Hasen, Kaninchen, Mäuse, Ratten,
Eichhörnchen). Die Übertragung erfolgt
durch direkten oder indirekten (Aus-
scheidungen, kontaminierte Lebensmit-
tel/Wasser/Staub) Kontakt mit diesen
Tieren oder durch Zecken und andere
blutsaugende Arthropoden [7]. Infektio-
nen domestizierter Tiere sind möglich,
jedoch selten. Daher tritt die Erkran-
kung primär bei erwachsenen Patienten
mit beruflichem Kontakt zu Primärwir-
ten (Jäger*Innen, Förster*Innen, Land-
wirt*Innen,Tierärzt*Innen,Köch*Innen,
Metzger*Innen) auf [5]. Abgesehen von
dieser Patientengruppe sind Infektionen
mit F. tularensis in Deutschland selten,
insbesondere in der Gruppe der Kinder
und Jugendlichen. In Gesamtdeutsch-
land wurden im Jahr 2019 lediglich
7 Tularämiefälle im Altersspektrum von
0 bis 18 Jahren gemeldet [8].

Aufgrund der Varianz der klini-
schen Manifestationen variieren auch
die möglichen Differenzialdiagnosen je
nach Form der Tularämie. Einheitliche
Differenzialdiagnosen der meisten For-
men stellen Infektionen mit klassischen
Erregern vonWeichteilinfektionen,Kon-
junktivitiden und Tonsillopharyngitiden
(Streptokokken, insbesondere Gruppe-
A-Streptokokken bei purulenter Tonsil-
lopharyngitis, Staphylokokken, Barto-
nella henselae, Toxoplasma gondii) dar.
SpeziellbeideroropharyngealenFormzu
berücksichtigen sind neben Infektionen
mitAdeno-oderHerpesviren(auchmög-
lich bei okuloglandulärer Form) auch
EBV-Infektionenoder-Reaktivierungen.
Eine klinische oder radiologische Un-
terscheidung der pulmonalen Tularämie
von anderen Formen der Pneumonie
ist nicht möglich. Hinweise auf eine In-
fektion mit F. tularensis sind neben der
(Berufs-)Anamnese ausgeprägte (ein-
seitige) Lymphknotenschwellungen mit
raschemProgress, insbesondere bei Vor-
liegen von (ulzerierten) Insektenstichen
im von den betroffenen Lymphknoten
drainierten Gebiet. Generell müssen
bei unklaren febrilen Erkrankungen
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mit Lymphknotenschwellung stets auch
maligne Erkrankungen differenzialdia-
gnostisch berücksichtigt werden.

Die Diagnostik beruht primär auf
dem direkten Keimnachweis mittels
RT-PCR aus infiziertem Material [6].
Die Serokonversion tritt erst mit bis zu
14 Tagen Verzögerung auf. Die kulturel-
le Anzucht gestaltet sich aufgrund des
Bedarfs spezieller, cysteinhaltiger Spe-
zialnährmedien als anspruchsvoll [5].
Daher sollte zur Primärdiagnostik der
RT-PCR der Vorzug gegeben werden.
Die Kultur eignet sich zur Antibio-
grammerstellung, während Serologien
v. a. zur Durchseuchungsbestimmung
sowie zum Screening z.B. Angehöriger
verwendet werden sollten. Die Erkran-
kung ist namentlich meldepflichtig, bei
Diagnosestellung sollte das nationale
Referenzlabor informiert werden [6].
Der Verdacht auf Tularämie sollte dem
Labormitgeteiltwerden, damit angemes-
seneArbeitsschutzmaßnahmen ergriffen
werden können.

Therapeutisch entscheidend ist der
frühe Beginn einer Therapie mit Cipro-
floxacin 15mg/kgKG (Körpergewicht)
i.v. 2-mal täglich (leichte Fälle Mono-
therapie per os, maximal 1g/Tag) und
Gentamicin 5mg/kgKG i.v. 1-mal täg-
lich. Die Therapiedauer beträgt 14 Tage.
Doxycyclin gilt aktuell als Mittel zweiter
Wahl, Betalaktamantibiotika sind wir-
kungslos, wie auch der hier geschilderte
Verlauf zeigt. Zur Postexpositionspro-
phylaxe nach Keimkontakt wird Cipro-
floxacin in oben stehender Dosis per os
empfohlen [2]. Eine Schutzimpfung ist
in Deutschland nicht zugelassen.

Der beschriebene Fall stellt den einzi-
gen diagnostizierten Fall einer Tularämie
in einem bayerischen Stadtkreis in den
letzten 20 Jahren dar [8]. Die Quelle der
Infektion konnte bis dato nicht identifi-
ziert werden. Die übrigen Familienmit-
glieder wurden durch das Referenzlabor
für Tularämie der Bundeswehr in Mün-
chen seronegativ getestet. Eine durch
die Bundeswehr erfolgte Untersuchung
der vom Patienten besuchten städtischen
Parks und der dortigen Wildtiere verlief
ebenso unauffällig. Retrospektiv gab der
Patient an, 2 im Stall gehaltene Kanin-
chen alsHaustiere zu besitzen, die jedoch
in Rücksprache mit dem Referenzlabor

aufgrund fehlender Krankheitszeichen
nicht als Infektionsquelle in Betracht
kommen.

» Diagnose: Oropharyngeale
Tularämie

Dieser Fall demonstriert sowohl die
Schwere und das breite Spektrum an
durch F. tularensis verursachten Be-
schwerden als auch die Komplexität der
Diagnostik. Wenngleich die Quelle der
Infektion bis heute nicht eruiert werden
konnte, sind sporadische Tularämiefälle
offensichtlich auch außerhalb der hierfür
klassischen ländlichen Areale möglich.
Die unklare zervikale Lymphadenopa-
thie und Tonsillopharyngitis stellen eine
häufige Diagnose des Kindesalters dar
und enden aktuell häufig ohne Erre-
gernachweis. Bei unklaren Fällen und
schweren Verläufen sollte daher die
Tularämie auch bei nichttypischer Ana-
mnese differenzialdiagnostisch bedacht
werden.

Fazit für die Praxis

4 Tularämie stellt aufgrund der va-
riablen Klinik eine diagnostische
Herausforderung dar, sollte aber bei
unklaren Befunden mit ausgepräg-
ter Lymphknotenhypertrophie als
Differenzialdiagnose berücksichtigt
werden.

4 Infektionen mit Francisella (F.) tula-
rensis sind nicht explizit auf ländliche
Regionen reduziert.

4 Die Diagnosestellung erfolgt mit-
tels RT(reverse Transkriptase)-PCR
(Polymerasekettenreaktion) aus
infiziertemMaterial.

4 Die Therapie erster Wahl ist Cipro-
floxacin (+ Gentamicin in schweren
Fällen).
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