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Brucellose - therapeutische Unsicherheiten und

Perspektiven

Zusammenfassung: Weltweit gesehen ist die Brucellose wahrscheinlich die haufigste
anthropozoonotische Infektion. Brucella melitensis ist bei humanen Erkrankungen der haufigste
Vertreter dieser Gruppe (Malta-Fieber), gefolgt von B. abortus (Morbus Bang) und B. suis. Nach
kontinuierlichem Riickgang der Brucellose in Deutschland zwischen 1962 und 1980 ist in den
letzten Jahren die Inzidenz leicht steigend. Die Erkrankung hat vielfiltige Symptome und wird

haufig zu spat diagnostiziert. In der antibiotischen Therapie bestehen noch Unsicherheiten.

Epidemiologie: In Deutschland betrug die Inzidenz der humanen Brucellose zwischen 1962 und 1965
0,6/100 000 und ging dann kontinuierlich bis auf den niedrigsten Stand von 0,03/100 000 in den
Jahren 1998-2001 zuriick. Seither steigt die Inzidenz wieder langsam (1). Im Beobachtungszeitraum
von 1962 bis 2005 wurden 58 Todesfélle ans Robert-Koch-Institut gemeldet. Friiher waren
hauptsédchlich Bauern und Metzger betroffen, die mit der Zucht oder mit der Verarbeitung von Kalbern
zu tun hatten. Daher war der haufigste Erreger in dieser Zeit B. abortus. Programme zur Eliminierung
der Tierbrucellose in Deutschland waren erfolgreich und fiihrten zu einer Verringerung humaner
Infektionen. Im Jahre 2000 wurde Deutschland offiziell als frei von Haustierbrucellose (Schafe, Ziegen,
Rinder) erklart (2, 3). Trotzdem kamen weiterhin Infektionen beim Menschen vor. Die meisten der neu
gemeldeten Infektionen betreffen derzeit Mitbiirger, die aus der Tiirkei stammen (1). Diese
Infektionen werden zu 98% durch B. melitenis verursacht, die Giber Nahrungsmittel, besonders Milch
und Milchprodukte, libertragen werden (3). Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der
definitiven Diagnose vergehen in Deutschland im Durchschnitt 2,5 Monate (1). Das ist deutlich zu

lange.

Klinische Symptome: Die Inkubationszeit der Brucellose ist sehr variabel und reicht von wenigen
Tagen bis zu 24 Monaten, im Median vier Monate (1). In Endemiegebieten verlaufen viele
Infektionen subklinisch. Sie lassen sich aber durch spezifische Antikorper nachweisen, die dafir
sprechen, dass das Immunsystem in vielen Fallen die Infektion erfolgreich abwehren kann. Bei
anderen manifestiert sich die Infektion. Die Symptome sind dabei sehr vielfaltig, da jedes Organ
betroffen sein kann. Dies erklart auch zum Teil, warum die Diagnose in der Regel so spat gestellt wird.
Hauptsymptome sind Fieber (manchmal undulierend), Abgeschlagenheit, Gelenkschmerzen,
Kopfschmerzen, Gewichtsverlust und Nachtschweils. Die Symptomatik ist also unspezifisch und
erfordert daher eine umfangreiche Differenzialdiagnostik (4). Wie so oft kann eine gute Anamnese den
entscheidenden Hinweis geben. Haufig ist auf den ersten Blick keine Organmanifestation zu
erkennen. Bei der Ultraschalluntersuchung des Abdomens konnen aber eine vergroRerte Milz

und/oder vergrofierte Lymphknoten den Weg weisen. Eine schwerwiegende Brucellose-Manifestation
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ist die Endokarditis, die neben adaquater antibiotischer Therapie meist einen Klappenersatz erfordert
(5). Auch schwere Verldufe in der Schwangerschaft mit massiver vaginaler Blutung und Infektion der
Arzte, die in dieser Situation eine Notentbindung mittels Kaiserschnitt durchgefiihrt hatten, sind
beschrieben (6). Eine Beteiligung der Knochen und Gelenke, besonders der Wirbelsaule
(Lumbosakralregion), bis hin zur chronischen Osteomyelitis ist moglich (7). Die Brucellose kann auch
auf den Urogenitaltrakt begrenzt sein und sich dabei als therapierefraktére Prostatitis duRern. Leber
und Milz (Abszesse) sowie die Lunge (u.a. mit Pleuraerguss) kénnen betroffen sein. Als neurologische
Manifestationen sind Meningitis, Myelitis und Radikulitis beschrieben. Die Erkrankung verlauft
undiagnostiziert und unbehandelt chronisch {iber Jahre (7). Sind kritische Organe betroffen, z.B. die

Herzklappen, kann sie todlich sein.

Diagnostik: Das Material, das mit dem Verdacht auf Brucellose in das entsprechende Labor gesandt
wird, muss entsprechend gekennzeichnet sein, da es sich um einen hochansteckenden Erreger
handelt und besondere Vorsichtsmafinahmen (Risikogruppe 3 gemdll Biostoffverordnung)
eingehalten werden missen. Falls Patienten nicht antibiotisch vorbehandelt sind, kann man den
Erreger innerhalb von 1-3 Wochen mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% aus dem Blut anziichten.
Manchmal bringt die Kultur aus dem Knochenmark eine héhere Ausbeute. Im spéateren Verlauf der
Erkrankung ist der Erreger aus Blut und Knochenmark kaum noch anzuziichten. In dieser Situation
muss versucht werden, Material aus den betroffenen Organen zu gewinnen. Haufig wird man aber auf
indirekte Methoden angewiesen sein, z.B. serologische Testsysteme zum Nachweis spezifischer
Antikorper, die etabliert und standardisiert sind (5). Die Erkrankung ist im Rahmen des

Infektionsschutzgesetzes meldepflichtig.

Therapie: Primdre Therapie mit Doxycyclin/Streptomycin oder Doxycyclin/Rifampicin: Im Dezember
2007 wurden nach einer Konsensuskonferenz mit internationalen Spezialisten klare Empfehlungen
(Empfehlungs- und Evidenzgrad) zur Therapie der Brucellose publiziert (8; s. Tab. 1). Danach sollte
eine unkomplizierte Brucellose sechs Wochen lang mit Doxycyclin, kombiniert mit Streptomycin in
den ersten 2-3 Wochen behandelt werden (s. Tab. 1). Aufgrund neuerer Studien wird die
Kombinationstherapie Doxycyclin/Rifampicin jetzt als etwas schwacher wirksam eingestuft. Die neue
Erkenntnis beruht auf drei Einzelstudien (9-11) und einer Metaanalyse (12). Dieser Unterschied wird
hauptsachlich auf pharmakokinetische Interferenzen zwischen Doxycyclin und Rifampicin
zuriickgefiihrt: Rifampicin senkt offensichtlich die Serumspiegel von Doxycyclin (13, 14). Als
zusatzliches Problem wird angesehen, dass Rifampicin, als ein essentieller Bestandteil der
Tuberkulosetherapie, durch Einsatz bei der Brucellose zur Resistenzentwicklung bei Mycobacterium
tuberculosis beitragen konnte. In Regionen, wo Brucellen-Infektionen haufig vorkommen, sind auch
(Ko)infektionen mit Mykobakterien nicht selten, so dass dieses Problem relevant werden koénnte.
Dariiber hinaus kann eine Resistenzentwicklung bei Mykobakterien auch zur Kreuzresistenz
gegeniiber anderen Antibiotika fiihren (15). Trotz der Kenntnis dieser Problematik wird von Arzten
und Patienten die Kombination Doxycyclin/Rifampicin bevorzugt, weil sie oral eingenommen werden
kann. Da die Compliance bei einer Therapie, die sechs Wochen lang strikt durchgehalten werden
muss, sehr wichtig ist, wurde sie in der Gesamtbeurteilung genauso stark bewertet wie die

evidenzbasierten Daten aus den oben genannten Studien, die fiir die Kombinationstherapie
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Doxycyclin/Streptomycin sprechen (Tab. 1).

Spezielle Situationen: Brucellenspondylitis: Die Behandlung der Brucellenspondylitis ist schwierig.
Eine neuere Metaanalyse ergab, dass die Dauer der Therapie wichtiger ist als die Art der
Kombinationstherapie (16). Zur Beurteilung des Therapieerfolgs sind neben den Symptomen die
Verdanderungen im Befund der MRT-Untersuchung wichtig. Die verfligbaren Daten und eine neuere
Studie sprechen bei dieser Manifestation fiir eine langere Therapie von mindestens drei Monaten (16,
17). Bei manchen Patienten muss zusatzlich zur addquaten Antibiotikatherapie die Wirbelsaule

chirurgisch stabilisiert werden.

Brucellenendokarditis: Sie ist die Manifestation mit der hochsten Letalitdt. Trotz adaquater
antibiotischer Therapie ist meistens zusatzlich ein operativer Klappenersatz notwendig. Bisher gibt es

zu dieser Manifestation keine randomisierte Therapiestudie (18).
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Tabelle 1
Therapieschemata der Brucellose. Empfehlungen fiir Erwachsene (nach 8)

Therapie Dosierung  |Grad®| Hommentar
Daxyoyclin Diaxycyclin: Al Gill ks
plus a0 100 mgid onal Ssaldetandard”
Streglomycin | il 8 Waochen
Shreplomyein
15 mg'kgid im
e 2-3 Wiachan
Daxyeyeln Daxyeyelin: Al Rifarmpicin s=nit die
plus w100 mgd oral Daxypiypchn-Serum-
Rifampicin e 8 Wachen spieged, im direklen
Ffampicin Werglich mil Dowy-
E00-200 my aral in cyshn plus Streplo-
eirer Dosis mar- rEcin ebwas schisch-
gens fir 6 Wochen e wirkeam, aber
orale Therspie mig-
lich
Daxyoycln Dianyoyclin: Bl Erforderiche Dauer
plus w100 mgd oral der Gerdamicim-
Genlamicin | il 8 Wachen Therapie nicht gut
Genlamicin durch Studien balegl
5 mgikg/d paren- Haphraloxizibal von
leral in einer Dosis Genlamicin
fir 7 Tage
Cao-trimoxazel] TMP-SMX: Cll | Sbadien zeigen under-
(800 mg-160 mg} sthiedliche Rickfal-
T aid flr & Wochen guaten (Fe-3090, in
der Ragel it die
Rlckialguode hiher
als bai Dowyeyelin
plus Stregloenycin
Chirolans Ofloaacin CIl | O weerngen Ver-
400 my 2 i oral pleichsstudien snd
fur & Waochen oder nicht eindeulig,
Coraflexacing insgesamt erhihle
500 my 2 i oral Riickfalguote; alige-
fir & Wachen mein munehmende
Rasislenz gegan
Chinolans

# Emplfehivngzgrad: A & Gule Evidenz for ene Emplehlung
galks immer ermploblen werden. B = Mitllere Evidenz {Ur ene Em-
plehlung, sollle generall emplfchlen werden. © = Schlechbe Evi-
derz i eine Empfehlung: sollte nicht Zwingend emplohlen wer-
den. Evidenzgrad: | = Evidenz vonm & 1 gul randomisierten, kor-
trofieren Sfudie. 1| » Evidenz wan & 1 gut angeleglen klinischen
Sludie ohre Randomisierng, Kohorten- oder Fal-Konlrol -Studie
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