Drei Highlights aus der
Tropenmedizin

Die Abteilung fiir Infektions- und Tropen-
medizin der Medizinischen Klinik und Poli-
klinik IV am Klinikum der Ludwig-Maximi-
lians-Universitit Miinchen ist die gréBte
deutsche Fachambulanz fiir importierte
reise- und tropenmedizinische Erkran-
kungen und die einzige universitére Ins-
titution dieser Art in Bayern. Dabei spielt
Fieber nach einem Tropenaufenthalt hdu-
fig eine wesentliche Rolle in der Abkldrung
und Behandlung der Erkrankung. Anhand
dreier Fallbeispiele sollen hier exempla-
rische Diagnosen und Therapien darge-
stellt werden.
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Fall 1: Fieber nach
Siidostasien-Aufenthalt

Reiseanamnese

Ein 27 Jahre junger, sportlicher Mann stellt sich
nach Riickkehr vor drei Tagen von zehnwochi-
ger Rucksackreise durch Laos, Kambodscha und
Thailand in der Abteilung fiir Infektions- und
Tropen Medizin (AITM) wegen Fieber, Myalgien
und Kopfschmerzen vor. Er war allein unterwegs.
Er sei dort viel gewandert und sei vor allem in
Laos klettern gewesen. Riickflug nach Deutsch-
land von Bangkok/Thailand.

Keine Vorerkrankungen, keine Dauermedikation,
aktive Immunisierung gegen Tetanus, Diphtherie
und Pertussis, Masern, Mumps, Roteln, Hepatitis
A, Tollwut (Grundimmunisierung) vorhanden.

Anamnese/Klinischer Befund

Seit ca. vier Tagen bestanden Symptome wie
Fieber, nachtlicher Schittelfrost, Myalgien, Ar-
thralgien, retrobulbarer Kopfschmerz sowie Rii-

ckenschmerzen bei insgesamt stark reduziertem
Allgemeinzustand.

Wihrend des Riickfluges traten selbstlimitieren-
de Diarrhoen auf. Er nehme seit Symptombeginn
zur Fiebersenkung Paracetamol (bis 1,5 g/Tag)
ein, trotzdem ,schmerze ihn der ganze Korper
bei jeder Bewegung"”.

Untersuchungsbefund

Temperatur: 38,3 °C, RR: 120/70 mmHg, HF: 58/min,
AF: 14/min., Pulmo: VAG, keine RG'S, kein Gie-
men, Reizhusten bei tiefer Inspiration. Abdomen:
schlank, weich, keine pathologischen Resistenzen,
keine Druckdolenz, keine Peritonitiszeichen aus-
|6sbar. Nierenlager: rechtseitig klopfdolent. Mus-
kuloskeletal: Riickenmuskulatur klopfschmerz-
haft, obere Extremitaten druckschmerzhaft.
Haut: makulopapuldses Exanthem im Gesicht,
an Thorax und oberer Extremitat (Abbildung 1),
keine Blutungssigna, enoral: rosig, keine Petechi-
en, Zunge rot, trocken. Augen: in der Bewegung
schmerzhaft, Neuro: grob orientierend unauffal-
lig, kein Meningismus.



Diagnostik

In der parasitologischen mikroskopischen Un-
tersuchung waren Ausstrich und dicker Tropfen
flir Malaria negativ.

Mittels Denguefieber-Schnelltest (nonstructu-
ral protein 1 - NS1) konnte ein positiver NS1-
Dengue-Antigen-Nachweis erbracht werden.

Im Blutbild zeigte sich eine Leukopenie von 2.500
(Normwert: 4.000 bis 10.000), eine Thrombo-
zytopenie 85.000 pl (140.000 bis 360.000 pl)
sowie eine Erhéhung des CRP auf 3,6 mg/dl
(< 0,5 mg/dl), klinische Chemie: GOT 61 U/I
(0 bis 51 U/1), GPT 65 U/I (0 bis 51 U/1), GGT 74 U/
(0 bis 61 U/I), sonst samtliche Werte im Normbe-
reich. Nachweis von Erythrozyten (12) im Urin.

Verlauf

Bei fehlender kausaler Therapie des Dengue-
fiebers wurde der Patient symptomatisch mit
fiebersenkender und schmerzstillender Medi-
kation sowie der dringenden Empfehlung auf
ausreichend Fliissigkeit zu achten, ambulant
weiterbetreut.

Das Fieber (max. 38,6 °C) und das nichtliche
Schwitzen blieben noch weitere fiinf Tage nach
Diagnosestellung.

Die Thrombozyten sanken innerhalb der ndchsten
zwei Tage noch weiter auf 50.000 pl ab, ehe sie
sich wieder rasch normalisierten. Die Leukozyten
normalisierten sich ebenso innerhalb von fiinf
Tagen. Die Lebertransaminasen stiegen zunéchst
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Abbildung 1: Exanthem bei Denguefieber (Quelle: Tropeninstitut Miinchen)
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Abbildungen 2 a bis c: Verbreitung des Denguefiebers

weiter an und erreichten (GPT fiihrend) Werte
bis 225 U/I, ehe sie riicklaufig waren.

Sonografisch zeigte das Abdomen keine Organ-
anomalien, keine freie Fliissigkeit nachweisbar.

Im Rahmen der Laborwertkontrollen wurde
14 Tage nach Erstvorstellung die Diagnostik um
die Serologie ergdnzt. Dabei konnten IgM-Den-
guefieber-Antikorper von 80 Units und noch
niedrige positive IgG-Denguefieber-Antikorper
mit 16 Units mittels ELISA gemessen werden.

Der junge Mann erholte sich innerhalb von 16
Tagen soweit, dass er auf eigenen Wunsch wieder
einen Arbeitsversuch startete.

Das Denguefieber ist weltweit die hdufigste
durch Miicken der Gattung Aedes (Stegomy-
ia) tibertragene Infektionserkrankung. Die Er-
krankung fiihrt zu hohem Fieber, Muskel- und
Gelenkschmerzen sowie Hautausschldgen und
kann in seltenen Féllen auch zu Blutungen fiih-
ren. Das Denguefieber wird verursacht durch
Dengueviren (DENV) 1 bis 4; das sind behiillte,
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(Quelle: https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2018/infectious-diseases-related-to-travel/dengue)

einzelstrangige RNA-Viren, die zur Familie der
Flaviviren, wie auch das Gelbfiebervirus, das
FSME-Virus, das JE-Virus, das West-Nile-Virus
und das Zikavirus, gehdren.

Die vier bekannten Serogruppen DENV 1 bis 4
kommen in allen tropischen und subtropischen
Gebieten zwischen dem 35 °N und 35 °S Brei-
tengrad (Abbildungen 2 a bis c) vor.

Das Denguefieber ist eine nach dem Infektions-
schutzgesetz (IfSG) meldepflichtige Erkrankung.
Die Meldung erfolgt durch das diagnostizieren-
de Labor unter der Rubrik virale hdamorrhagi-
sche Fieber.

Therapie

Analog zur Behandlung anderer Flavivirus-In-
fektionen steht bisher keine kausale Therapie
zur Verfligung.

Das klassische Denguefieber kann ambulant
symtomatisch mit Flissigkeitssubstitution, fie-
bersenkenden und schmerzlindernden Medika-
menten behandelt werden.

Grundsatzlich diirfen keine Medikamente, die
die Blutgerinnung beeinflussen (zum Beispiel
Acetylsalicylsiure) gegeben werden. Bei schwe-
rem Verlauf sollte die erkrankte Person hospita-
lisiert und Blutkonserven bereitgestellt werden.

Prophylaxe

Neben konsequenter Anwendung von Miicken-
schutzmaBnahmen wie DEET-haltige Hautsprays
(Diethyltoluamid, Cave: Schwangerschaft, Klein-
kinder) sowie textiler Miickenschutz fiir Reisende
sind in Endemie-Gebieten Vektorkontrolle (Be-
seitigung von Miicken-Brutpldtzen, Larvizide,
Residual-insektizide) relevant. Eine Impfung ist
noch nicht verfiigbar.

Fall 2: Fieber nach
Siidafrika-Aufenthalt

Reiseanamnese

Ein 37-jahriger IT-Fachmann stellt sich zwei Tage
nach Rickkehr von einem zweiwdchigen orga-
nisierten Trip aus der Republik Stidafrika/Swa-
ziland mit Kontinua-Fieber um 38 °C vor. Seine
begleitende Partnerin ist symptomfrei.



Vorimmunisierung/Medikation

Keine Vorerkrankung, keine Dauermedikation,
giiltige Immunisierung gegen Hepatitis-A+B, Te-
tanus/Diphtherie/Pertussis und Masern/Mumps/
Roteln, keine medikamentdse Malariaprophylaxe.

Reiseroute

Organisierte Tour als Kleingruppe (fiinf Personen)
mit Jeeps: Kapstadt zwei Tage, Gardenroute sieben
Tage, Swaziland zwei Tage, Kriiger-Nationalpark
flinf Tage, Riickreise am 3. Mai 2017 ab Pretoria.
Wihrend der Reise keine gesundheitlichen Pro-
bleme, laut Aussage kein intimer Fremdkontakt,
keine Gruppenerkrankung.

Klinischer Befund

Muskuldser Mann in gemindertem Allgemeinzu-
stand bei gutem Ernihrungszustand (175 cm, 68
kg), Temperatur axilldr 38,5 °C, Otoskopie, Ra-
chen, Cor, Pulmo und Abdomen regelrecht. Kein
Exanthem. Kein Meningismus. Am linken Unter-
schenkel findet sich eine nicht dolente schwarze
Verkrustung von 8 mm Durchmesser mit rétlichem
Randsaum ohne Juckreiz (Abbildung 3). Dies war
dem Patienten bislang nicht aufgefallen.

Verdachtsdiagnose
Rickettsia africae-Infektion (Stidafrikanisches
Zeckenbissfieber — ,African tick bite fever")

Aktuell diagnostisches Vorgehen

Der klinische Befund ist pathognomonisch fiir
das slidafrikanische Zeckenbissfieber. Primér ist
eine parallele Zweiterkrankung und hier vor allem
eine Malaria tropica als potenziell gefahrlicher,
vermeidbarer Verlauf mittels dickem Tropfen und
Malariaschnelltest/-ausstrich auszuschlieBen, da
die minimale Inkubationszeit einer Malaria von
sechs Tagen Uberschritten wurde. Hierzu sollte
der Patient innerhalb von zwdIf bis 24 Stunden
einer tropenspezifischen Einrichtung/Tropenarzt
vorgestellt werden. BehelfsmaBig kann ein EDTA-
Rohrchen unverziiglich einem erfahrenen Labor
nach telefonischer Ankiindigung als Notfall mit
direkter Riickrufnummer per Taxi/Angehérigen-
transport zugeleitet werden.

Weiteres Vorgehen

Zur letztlichen Sicherung der Diagnose wurde
am Krustenrand eine Probeexzision in Lokalan-
asthesie zur spezifischen PCR und ein Routinela-
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bor einschlieBlich CK/CK-MB abgenommen. Das
Labor zeigte eine grenzwertige Leukozytose ohne
Linksverschiebung im Differenzialblutbild, CRP
2,5 mg/dl und Pro-Calcitonin positiv, CK/CK-MB,
Transaminasen und Nierenwerte regelrecht. Eine
positive spezifische Serologie ist in den ersten
acht Tagen nach Symptombeginn nicht zu er-
warten. Daher verzichteten wir bei Erstkontakt
auf diese Untersuchung. Beim Zweitkontakt nach
zehn Tagen zeigte sich eine positive IgM-/lgG-
Serologie. Das positive PCR-Ergebnis sicherte
letztlich die Diagnose.

Therapie und Verlauf

Nach Malariaausschluss war aufgrund der typi-
schen Klinik die Diagnose einer Rickettsia africae
-Infektion als hochstwahrscheinlich anzuneh-
men. Die Behandlung erfolgte mit Doxycyclin
100 mg Uber sieben Tage, darunter kam es in-
nerhalb zweier Tage zu einer Entfieberung, die
Verkrustung am rechten Oberschenkel heilte
binnen zwei Wochen ab.

Die Nekrose an der Einstichstelle der Zecke -
nach seinem Erscheinungsbild ,eschar noir"

Anzeige
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genannt - findet sich bei 53 bis 100 Prozent,
teils auch an multiplen Stellen. Sie ist typischer-
weise schmerzfrei und wird daher oft nicht
wahrgenommen. Am Nekroserand lassen sich
Rickettsia conori oder africae per Abstrich und
PCR nachweisen. Ubertriger sind schwarzfar-
bene Zecken vom Typ Rhipicephalus sanguineus
(0,5 bis 2 mm) oder Ixodes/Dermacentor (4 bis 6
mm). Sie bevorzugen feuchte Hautpartien wie
Knochel, Kniekehle, Schritt und bei Kindern den
Haaransatz, bei Frauen auch die Region unter-
halb der Mammae.

Die Verdachtsdiagnose stiitzt sich auf die Kom-
bination von Mindestinkubationszeit von fiinf
Tagen, Aufenthalt im Endemiegebiet, Fieber, Es-
char noir und Ausschluss anderer Erkrankungen,
vornehmlich der Malaria tropica. Der Eschar sollte
an den Préadilektionsstellen der Beine, im Schritt,
in der Rima ani, bei Frauen axillar und unterhalb
der Brust, bei Kindern retroaurikuldr und am
Haaransatz gezielt gesucht werden. Beweisend
sind die PCR aus dem Rand des Eschars und die
ab dem achten Tag postinfektids zu erwartende
positive Serologie.

Die Behandlung erfolgt mit gewichtsadaptier-
tem Doxycyclin oder Gyrasehemmern fiir sieben
Tage, bei Kindern mit Azithromycin Tabletten/
Saft tiber drei Tage. Eine Entfieberung ist in
der Regel binnen zwei Tagen zu erwarten. Nach
durchgemachter Erkrankung besteht kein lang-
fristiger Schutz vor einer erneuten Infektion.
Derzeit existiert keine spezifische Impfung, eine
vorbeugende Antibiose wird nicht empfohlen.

Ohne den ,Eschar noir" wiére differenzialdiag-
nostisch neben der Malaria tropica urséchlich
eine unspezifische Viruserkrankung, eine bak-
terielle Bronchopneumonie, ein Denguefieber,
ein Chikungunya-Fieber oder selten ein Typhus/
Paratyphus denkbar. Hierfiir fehlten im vorlie-
genden Fall die typischen Symptome.

Fall 3: Fieber nach
Ostafrika-Aufenthalt

Reiseanamnese

Eine 52-jahrige Patientin kehrt von einer drei-
wdchigen Urlaubsreise aus Kenia und Tansania
zuriick. Sie war mit einer Gruppe auf Safari und
verbrachte die letzten Tage der Reise an der Kiiste
des Indischen Ozeans. Sie berichtet, dass sie seit
ca. fiinf Tagen an einer Diarrhoe mit Ubelkeit lei-
det. Die Beschwerden begannen nach einem Be-
such in einer Massai Boma (Dorf), wo die Gruppe
verkostigt wurde, und sie auch den lokalen Tee
mit Milch probierte. In den vergangenen Tagen
kamen auch Kopfschmerzen, Glieder- und Rii-
ckenschmerzen dazu. Mit den Kopfschmerzen
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Abbildung 3: Eschar bei Zeckenbissfieber (Als Eschar bezeichnet man nekrotisches Gewebe, welches
wéhrend des Abheilungsprozesses von Hautverletzungen abgesto3en wird.)

trat auch Schiittelfrost mit Fieber bis 38,4 °C
sowie ein allgemeines Krankheitsgefiihl auf.

Die Patientin berichtet, dass mehrere Mitreisende
auch unter gastrointestinalen Beschwerden wie
Durchfall, Bldhungen und Ubelkeit litten; Fieber
haben sie jedoch nicht gehabt.

Die Vorgeschichte ist unaufféllig. RegelmaBige
Tabletten-Einnahme wird verneint.

Die Patientin berichtet, anfinglich Atovaquon/
Proguanil (Malarone®) als Malaria-Prophylaxe
eingenommen zu haben. Da andere Gruppen-
mitglieder Malarone® aber nur als Notfallme-
dikation dabei hatten, und sie personlich unter
einer leichten Magendarmverstimmung litt, die
sie Malarone® zuordnete, habe sie entschieden,
Malarone® abzusetzen und die verbleibenden
Tabletten als Notfallmedikation zu behalten.
Moskitos habe sie sowieso keine gesehen. M-
ckenschutzspray habe sie regelméBig angewandt.
Die Diarrhoe besteht noch, steht aber nicht mehr
im Vordergrund der Beschwerden.

Auf dem Riickflug aus Ostafrika nahmen die Kopf-
schmerzen, Augenschmerzen und das Fieber zu.
Nach der Riickreise stellte sich die Patientin des-
wegen mit Ubelkeit, Kopf- und Riickenschmerzen
beim Hausarzt vor. Wegen zusétzlich bestehender
Halsschmerzen und trockenem Husten wurde die
Verdachtsdiagnose eines grippalen Infekts gedu-
Bert. Der Patientin wurde empfohlen, sich bei
fehlender Besserung in der tropenmedizinischen

s S

(Quelle: Tropeninstitut Minchen)

Ambulanz vorzustellen. In den folgenden Tagen
blieb die Patientin daheim und litt weiterhin an
Durchfall und wiederkehrenden Fieberschiiben.
Eine Freundin machte einen Krankenbesuch und
war sehr besorgt um die Patientin. Sie veranlass-
te die zeitige Vorstellung in der tropenmedizini-
schen Abteilung.

Anamnese/Befund

Hier klagt die Patientin liber Schiittelfrost und
Fieberanstieg bis 40,2 °C. Sie leidet auch an ei-
nem Brennen hinter den Augen mit trockenen
Schleimhduten, trockenem Husten, linksseitigen
Oberbauchschmerzen und zunehmenden Kopf-
schmerzen mit Konzentrationsstérungen. Sie
berichtet, jetzt eher zur Konstipation zu neigen.
Des Weiteren berichtet die Patientin von Nasen-
und Zahnfleischbluten. lhr Allgemeinzustand ist
deutlich reduziert.

Korperlicher Untersuchungsbefund

RR 95/55 mmHg, Herzfrequenz 104/min., Atem-
frequenz 19/min., Temperatur 40,1 °C. Kein
Meningismus, leichter Skleren Ikterus, Glasgow
Coma Scale (GCS) 14/15, Zunge und Rachen
trocken, reizlos, keine peripheren Lymphkno-
ten, Cor und Pulmo auskultatorisch und per-
kutorisch unauffallig. Abdomen weich; diffuse
abdominelle Schmerzen, insbesondere im lin-
ken Oberbauch auf tiefe Inspiration. Die Milz
ist tastbar vergréBert. Nierenlager linksseitig
leicht klopfschmerzhaft. Haut warm, trocken,
Turgor reduziert. Neurologisch leichte Somno-
lenz, aber weckbar auf Ansprache.



Abbildung 4: Blutausstrich mit Ringformen von Plasmodium falciparum

Das Blutbild zeigt eine Leukozytose von 14.200 pl
(4.000 bis 10.000 pl) mit Linksverschiebung, eine
Thrombozytopenie von 45.000 ul (140.000 bis
360.000 pl) sowie eine Erhohung des CRP auf
9,6 mg/dl (< 0,5 mg/dl).

Klinische Chemie

GOT 141 U/1 (0 bis 51 U/1), GPT 197 U/I (0 bis 51
U/1), GGT 179 U/I (0 bis 61 U/I), Bilirubin 2,9 mg/
dl (< 1,1 mg/dl), LDH 699 U/I (bis 480 U/I), Kre-
atinin 242 pmol/l (59 bis 104 umol/l), Harnstoff
8,5 mmol/l (2,9 bis 7,7 mmol/l), eGFR 42 ml/min.,
Blutzucker 3,2 mmol/l bzw. 58 mg/dl.

Urin-Stix und Sediment bestétigen eine leich-
te, mikroskopische Leukozyturie und Ery-
throzyturie sowie eine Vermehrung des Uro-
bilinogens.

Diagnose

Im Hinblick auf die Reise in ein Malaria-ende-
misches Gebiet und der Mindestinkubationszeit
von sechs Tagen wird ein dicker Tropfen, ein Blut-
ausstrich und ein Malaria-Antigen-Schnelltest
durchgefihrt. Zusatzlich werden Blutkulturen
und die bakterielle und parasitologische Unter-
suchung des Stuhls veranlasst. Blut-Ausstrich
und dicker Tropfen sind Malaria-positiv fir Plas-
modium falciparum - mit einer Parasitdmie von
3,4 Prozent (Abbildung 4). Der Malaria-Schnell-
test, der das spezifische Histidin-Rich-Protein
(HRP-2) sowie die bei allen menschenpathoge-
nen Plasmodien-Arten vorkommende Aldolase
nachweist, ist ebenfalls positiv.

(Quelle: Tropeninstitut Miinchen)

Therapie

Bei Nachweis einer Malaria tropica mit einer
Parasitdmie von 3,4 Prozent wurde die sta-
tiondre Aufnahme veranlasst. Es wurde eine
sofortige Infusion zur Kreislaufstabilisierung
verabreicht. Die Hypoglykdmie wurde mit der
Gabe von 1.000 ml fiinf prozentiger Dextrose
inravenos ausgeglichen. Die Behandlung wurde
initial in der Ambulanz mit Riamet-Tabletten
begonnen. Wegen einsetzendem Erbrechen
und aufgrund der bestatigten, komplizierten
Malaria mit hoher Parasitdmie wurde die Be-
handlung dann aber intravends mit Artesunat
fortgefiihrt. Eine stationdre Aufnahme auf
der Intensivstation wurde veranlasst. Nach
72-stiindiger Behandlung mit Artesunat in-
travends wurde die Behandlung mit Riamet®
(Artemether-Lumefantrin) fortgefihrt.

Verlauf

Unter der Behandlung ging es der Patientin rasch
besser. Am zweiten Tag der Behandlung war die
Parasitdmie mit unter einem Prozent deutlich
riicklaufig. Die Kérpertemperatur normalisierte
sich. Unter adaquater Flissigkeitszufuhr (drei
Liter/Tag) verbesserte sich die Nierenfunktion
nur zégerlich.

In dieser Kasuistik kam es zu einer Verzdge-
rung der Diagnosestellung. Schon bei der ers-
ten Vorstellung hatte an eine Malaria gedacht
werden miissen, da die Patientin in einem
hoch-endemischen Malaria-Gebiet unterwegs
gewesen war.
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Das klinische Bild der Malaria kann vielfiltig sein
und auch mit Symptomen einer Atemwegsinfek-
tion oder einer Gastroenteritis einhergehen. Das
Leitsymptom Fieber muss auf jeden Fall immer
dazu fiihren, dass eine Malaria medizinisch be-
statigt oder ausgeschlossen wird. Das klinische
Bild mit einer Splenomegalie unterstiitzt die
Verdachtsdiagnose.

Differenzialdiagnostisch wére hier auch an eine
bakterielle Enteritis, Typhus oder Paratyphus,
eine Atemwegsinfektion, eine Brucellose, oder
auch an eine hdmorrhagische Erkrankung wie ein
Rift-Valley-Fieber-Virus (RVFV) oder ein Krim-
Kongo-hamorrhagisches Fieber zu denken. Eine
Leptospirose wére bei entsprechender Expositi-
on auch denkbar, ebenso wie ein Dengue Fieber
oder Gelbfieber bei fehlender Immunisierung.
Die afrikanische Trypanosomiasis, die auch zu
todlichen Erkrankungen mit Parasitdmie und
ZNS-Beteiligung fiihrt, ist sehr selten bei Touris-
ten, sollte aber bei bestimmten Tatigkeiten (zum
Beispiel bei Jdgern und Safaris in Nationalparks)
beriicksichtigt werden.

Fazit

Bei allen drei Kasuistiken wird augenscheinlich,
wie eminent wichtig eine detaillierte Reiseanam-
nese fir die Diagnose ist. Die allgemeine Glo-
balisierung ist auch in unseren Wartezimmern
bereits angekommen!

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
unter www.bayerisches-&arzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.

Die Autoren erkléaren, dass sie keine finan-
ziellen oder persénlichen Beziehungen zu
Dritten haben, deren Interessen vom Ma-
nuskript positiv oder negativ betroffen sein
kénnten.
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