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Einleitung Die Inzidenz von Salmonellen-Infektionen und Septikämien ist in den letzten Jahren aufgrund 
wachsender Nahrungsmittel-Kontamination mit Salmonellen und der steigenden Zahl von im-
munsupprimierten Patienten deutlich angestiegen (1). Einige größere Ausbrüche wurden durch 
Salmonella enteritidis verursacht und die Häufigkeit von S. enteritidis-lso\aten aus Blutkultu¬
ren ist stark angestiegen (2). Bei Antibiotikaresistenz, bei geringen Antibiotika-Konzentratio¬
nen in Geweben, wo Salmonellen persistieren, sowie bei Patienten mit zugrundeliegenden 
Erkrankungen können die üblichen Antibiotikatherapien versagen (3, 4). Die rezidivierende 
Salmonellensepsis kann bei diesen Patienten große diagnostische und therapeutische Proble¬
me verursachen. 

Wir präsentieren den Fall einer 33jährigen Frau mit Lebertuberkulose und 8fach rezidivie-
render Salmonellensepsis. Teile dieses Vortrages wurden kürzlich in der Zeitschrift GUT 
publiziert (5). 

Fallbeschreibung Eine 33jährige Krankenschwester wurde mit septischen Temperaturen bis 41° C an unserer 
Klinik aufgenommen. Ein Jahr zuvor wurde die Patientin mit einer tuberkulostatischen Tripel-
therapie aufgrund des klinischen Verdachts einer Lungentuberkulose behandelt (trockener 
Husten, subfebrile Temperaturen, Verschattung im Thoraxröntgen, positiver Tuberkulin-Haut-
test). In der Bronchoskopie wurden keine Granulome oder Mykobakterien gefunden. Die tu-
berkulostatische Therapie wurde nach drei Monaten aus unbekannten Gründen abgebrochen. 
Zwei Monate nach Therapieabbruch hatte die Patientin eine kurze Episode von Fieber und 
Diarrhöe (negative Stuhlkulturen) gefolgt von rezidivierenden Fieberattacken alle vier bis 
sechs Wochen von jeweils drei bis vier Tagen Dauer. Fünf Monate später führten septische 
Temperaturen und abdominelle Abwehrspannung zu einer explorativen Laparotomie in einem 
anderen Spital. Eine intraoperativ gewonnene Nadelbiopsie der vergrößerten Leber zeigte 
nichtverkäsende Granulome. Eine Färbung auf säurefeste Stäbchen war negativ. Vier Tage 
nach Entlassung hatte die Patientin eine neuerliche septische Episode, die unter intravenöser 
Antibiotikaverabreichung rasch zurückging. 

Vier Wochen später entwickelte die Patientin die dritte Episode mit septischen Temperatu¬
ren bis 41° C und wurde an unser Spital transferiert. Die Blutkulturen waren positiv auf 5. en¬
teritidis (Antigen 1,9, 12: g, m:-; Phagentyp: RDNC). Die Isolate waren empfindlich auf Penicil¬
line, Cephalosporine, Tetrazykline, Sulfonamide, Quinolone, Aminoglykoside und Chloram-
phenicol. Stuhl- und Harnkulturen waren negativ. Die Gesamtleukozytenzahl war 5.100/p.l mit 
relativer Neutrophilie (7496 Segmentkernige, 496 Stabkernige) und toxischer Granulation. 
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Tabelle 1: 
Antibiotische Behandlung einzelner Salmonellenseptikämien. 
(* = vor Vorstellung an unserer Klinik • ** = von der Patientin abgebrochen) 

Sepsis Antibiotika, Dosierung und Anwendung Dauer 
(Tage) 

1 .* Piperacillin 2 g i.v. 2 x tgl. 
Ceftriaxon 1,0 g i.v. 2 * tgl. + Gentamycin 160 mg i.v. 

2 
7 

2* Penicillin G 10 ME 2 x tgl. i.v. + Gentamycin 240 mg i.v. 
Penicillin V 1,5 g p.o. 3 x tgl. 

7 
7 

3. Ciprofloxacin 200 mg i.v. 2 x tgl. 
Ciprofloxacin 250 mg p.o. 2 x tgl. 

7 
3** 

4. Imipenem 1 g i.v. 3 x tgl. + Netilmicin 200 mg i.v. 
Ciprofloxacin 250 mg p.o. 2 x tgl. 

6 
10 

5. Ciprofloxacin 200 mg i.v. 2 x tgl. 
Ciprofloxacin 250 mg p.o. 2 x tgl. 

7 
3** 

6. Ciprofloxacin 200 mg i.v. 2 x tgl. 
Amoxycillin 2 g p.o. 3 x tgl. 
Amoxycillin 750 mg p.o. 3 x tgl. 

7 
8 

28 

7. Chloramphenicol insgesamt 20 g i.v. 14 

8. Ciprofloxacin 200 mg i.v. 4 x tgl + Ceftriaxon 2 g i.v. 2 x tgl. 14 

Tabelle 2: 
Antibiotikabehandlung der 8. Sepsis. 

Im Labor waren erhöht: GOT 29IU/1 
(normal 0-18), GPT 52 IU/1 (0-22), 
GGT 371 IU/1 (6 - 28), AP 2788 IU/1 (60 -
170), LAP 240 IU/1 (11 - 35) und ACE 82 
IU/1 (18-55). Die Gruber-Widal Reak¬
tion und ein EL1SA auf spezifische 
Serum-Antikörper gegen Salmonellen 
waren positiv (6). Das Thoraxröntgen 
zeigte minimale Lymphknotenverkal¬
kungen. Ultraschall- sowie CT-Unter-
suchung des Abdomens zeigten eine 
Hepatosplenomegalie. Das Fieber ging 
unter intravenöser Ciprofloxacingabe 
rasch zurück. 

Die Patientin wurde ein, sechs, sie¬
ben, zehn und elf Monate nach Erstvor¬
stellung mit weiteren septischen Episo¬
den wieder aufgenommen. Wiederholte 
Blutkulturen, Stuhlkulturen während der 
vierten Sepsis und ein Duodenalaspirat 
vor der Antibiotikatherapie der achten 
Sepsis waren positiv auf S. enteritidis 
mit jeweils derselben Antigenformel und 
demselben Phagentyp. Alle anderen 
Stuhlkulturen, Duodenalaspirate und 
Harnkulturen waren negativ. Das Fieber 
ging nach jeder septischen Episode un¬
ter intravenöser Antibiotikatherapie 
rasch zurück (Tab. 1). Die achte Sepsis 
wurde mit hochdosiertem intravenös 
verabreichten Ciprofloxacin (4 x 200 mg 
tgl.) und Ceftriaxon (2 x 2 g tgl.) für 14 
Tage behandelt. Dieses Schema verhin¬
derte erfolgreich weitere Septikämien. 

Nach der dritten Sepsis wurde eine eingehende Suche nach der zugrundeliegenden Er¬
krankung gestartet. High-resolution CT des Thorax zeigte eine minimale subpleurale Verdik-
kung im hinteren Segment des rechten Oberlappens. Zwei Bronchoskopien mit transbron¬
chialen Biopsien zeigten eine chronisch interstitielle Pneumonie ohne Granulome und eine 
normale CD4/CD8 Ratio in der bronchoalveolären Lavage. Eine Galliumszintigraphie zeigte 
Galliumaufnahme in Leber und Milz, in beide Tränendrüsen (Pandazeichen) und in die intra-
thorakalen Lymphknoten (Lambdazeichen). Der Galliumszintigraphiebefund, erhöhte Serum-
ACE-Spiegel und die granulomatöse Hepatitis führten uns zuerst zur Verdachtsdiagnose Sar-
koidose als zugrundeliegende Erkrankung, worauf die Patientin auf eine IOwöchige Therapie 
mit oralem Prednisolon gesetzt wurde. Die Alkalische Phosphatase im Serum (APh) fiel bereits 
vor Beginn der Prednisolontherapie und stieg am Ende der Therapie wieder an. Wiederholte 
Leberbiopsien zeigten eine unspezifische reaktive Hepatitis und eine milde Steatose ohne 
Granulome. Eine endoskopische retrograde Cholangiographie, eine orale Cholezystographie, 
eine intravenöse Urographie, ein Skelettszintigramm sowie eine Echokardiographie waren un¬
auffällig. Die Leberfunktionstests blieben nach der letzten Sepsis erhöht und im Ultraschall 
zeigte sich eine persistierende Hepatosplenomegalie. Die Patientin erhielt empirisch Ursodes-
oxycholsäure (UDCA; 10 mg/kg KG) worauf die Serum-APh deutlich zurückging. 

Uhrzeit 
6 9 12 15 18 21 24 

Ciprofloxacin 
Ceftriaxon 

200 mg 

2 g 

200 mg 200 mg 

2g 

200 mg 
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Abbildung 1: 
Nicht verkäsendes Granulom der 
Leber (400fach). 

Eine FACS-Analyse der peripheren 
weißen Blutkörperchen, die fünf Tage 
vor der 6. und neun Monate nach der 
letzten Salmonellensepsis durchgeführt 
wurde, zeigte eine erhöhte T-Suppres-
sor und eine normale T-Helfer Zahl 
(CD4/CD8 Ratio, 0,32 bzw. 0,46). Wie¬
derholte Antikörpertests und PCR im 
Serum waren negativ auf HIV. Die Haut¬
tests waren positiv auf Tuberkulose und 
Tetanus. Die Phagozytosekapazität und 
der oxidative burst der Makrophagen 
und Granulozyten lagen im Normbe¬
reich. Die Quantifizierung der B-Zellen 
in der FACS-Analyse und die quantita¬
tive Bestimmung der Antikörper im 
Serum waren unauffällig. Über solche 
Befunde wurde bei Patienten mit pro¬
longierten Salmonellen- und Mykobak-
terien-Infektionen berichtet (7, 8). 

Sechs Monate nach der letzten Sal¬
monellensepsis stieg die Temperatur 

neuerlich auf 38,5° C. Die Patientin verlor 12 kg KG innerhalb von sechs Wochen. Alle routine¬
mäßig durchgeführten bakteriologischen Kulturen inklusive Blut- und Stuhlkulturen blieben 
negativ. Das Thoraxröntgen zeigte ein subsegmentales Infiltrat im hinteren Teil des linken 
Oberlappens, welches unter i. v. Doxycyclin gefolgt von Imipenem zwei Wochen lang persi-
stierte. Eine neuerliche Bronchoskopie mit multiplen Biopsien zeigte schließlich Epitheloid-
zellgranulome mit zentraler Verkäsung und säurefesten Stäbchen. Eine nachträglich durchge¬
führte PCR zeigte in allen durchgeführten Leberbiopsien eine positive Reaktion auf mykobak-
terielle DNA. Unter tuberkulostatischer Therapie (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid) waren 
Fieber und Lungeninfiltrate rückläufig. Serum-ACE-Spiegel gelangten in den Normbereich und 
die Leberfunktionstests fielen ab. Über drei Jahre nach der letzten Salmonellensepsis ist die 
Patientin nun asymptomatisch und in guter klinischer Verfassung. 

Diskussion Wir berichten von einem Fall mit 8fach rezidivierender Salmonellen-Sepsis innerhalb eines 
Jahres. An zugrundeliegenden Erkrankungen bei Salmonellenseptikämien mußten wir bei un¬
serer Patientin hämolytische Erkrankungen (3), Histoplasmose (9), Schistosomiasis (10), Neo-
plasien (11), Kollagenosen (12), Sarkoidose und AIDS (4) in Betracht ziehen. Speziell bei AIDS 
sind rezidivierende Septikämien häufig (4). Immunsuppressive Therapie, chronische Hämodia-
lyse und Splenektomie sind weitere wichtige Bedingungen, die für rezidivierende Salmonel¬
lenseptikämien prädisponieren (13). 

Die intensive Suche nach chronischem Salmonellenträgertum im Gastrointestinal- und 
Harntrakt blieb erfolglos. Die Persistenz von S. entehtidis im retikuloendothelialen System 
(RES) oder in Granulomen der Leber könnte die rezidivierenden endogenen Septikämien bei 
unserer Patientin erklären. Der Nachweis von S. entehtidis im Duodenalaspirat während der 
letzten Sepsis wurde als sekundäres Phänomen interpretiert, da die Salmonellen den Gallen¬
trakt über den Blutweg während der Septikämie vom RES oder von Lebergranulomen erreicht 
haben könnten. 

Die Antibiotikatherapien mit Penicillinen, Ceftriaxon, Ciprofloxacin bzw. Chloramphenicol 
konnten ein Rezidiv nicht verhindern. Obwohl sich diese Antibiotika in vitro hochwirksam 
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zeigten, scheiterten sie in vivo wahrscheinlich aufgrund einer zu geringen intrazellulären Kon¬
zentration. Die kombinierte Gabe von hochdosiertem Ciprofloxacin (4 x 200 mg i.v.) und Cef¬
triaxon (2 x 2 g i.v.) über 14 Tage konnte die Salmonellen schließlich erfolgreich eliminieren. 
Jüngste Daten lassen vermuten, daß Quinolone oder 3. Generation Cephalosporine effektiver 
sind in der Behandlung von Salmonelleninfektionen als Penicilline, Cotrimoxazol oder Chlo-
ramphenicol (13, 14). Obwohl Ciprofloxacin und Ceftriaxon eine gute intrazelluläre Aktivität 
zeigen (14), dürften die üblichen Dosierungen von Ciprofloxacin oder Ceftriaxon inadäquat 
sein um Salmonellen zu eradizieren. Über die Eradikation einer rezidivierenden S. dublin Sep-
tikämie mit der Kombination von Ciprofloxacin und Ceftriaxon wurde kürzlich bei einem im-
mundefizienten 8jährigen Kind berichtet (15). Die Kombination von Ciprofloxacin und Ceftria¬
xon stellt eine wertvolle therapeutische Möglichkeit in der Behandlung rezidivierender Salmo-
nellenseptikämien dar. 

Die erhöhten Leberenzyme mit stark erhöhten Serum-APh-Werten waren durch die 
granulomatöse Hepatitis bedingt (16). Die Differentialdiognose der granulomatösen Hepatitis 
umfaßt eine umfangreiche Liste von infektiösen und nichtinfektiösen Erkrankungen (17, 18). 
Positives Lambda- und Pandazeichen bei der Galliumszintigraphie und erhöhte ACE Spiegel 
führten uns anfangs zum Verdacht auf Sarkoidose (19). Eine andere Erklärung für die granulo¬
matöse Hepatitis bestand in der bleibenden Infektion mit S. enteritidis. Beim Typhus ist eine 
histologisch unspezifische reaktive Hepatitis üblich, eine granulomatöse Hepatitis ist jedoch 
selten (20). Bei Mäusen konnten unter experimentellen Bedingungen Lebergranulome bei In¬
fektion mit nichttyphoidalen Salmonellen gezeigt werden (21). Bei unserer Patientin konnten 
in der Gramfärbung keine gramnegativen Stäbchen gezeigt werden. Wir entschieden unsere 
Patientin empirisch mit UDCA zu behandeln, da es bei cholestatischen Prozessen verschie¬
denster Genese wirksam ist und keine ernsten Nebenwirkungen auftreten (22). Wiederholte 
Bronchoskopien mit mehreren Biopsien zeigten schließlich verkäsende Granulome und säu¬
refeste Stäbchen (23). Die retrospektiv durchgeführte positive PCR auf mykobakterielle DNA in 
beiden Leberbiopsien führte schließlich zur Diagnose einer Leber-Tuberkulose. Die histopa-
thologischen Erscheinungsbilder von tuberkulösen Lebergranulomen variieren stark (24). Da 
die verkäsende Nekrose fehlen kann und Färbungen auf säurefeste Stäbchen meist negativ 
sind (17), ist der dringende klinische Verdacht für die Diagnose ausschlaggebend (25). Fieber 
unklarer Genese, positiver Tuberkulin-Hauttest, Anämie und Gewichtsverlust verstärken den 
Verdacht auf eine Tuberkulose als Ursache hepatischer Granulome (17). Die PCR auf myko¬
bakterielle DNA ist ein Hilfsmittel in der Differentialdiagnose von Lebergranulomen, wenn die 
Routinehistologie und die Kulturen der Biopsien nicht zur Diagnose führen. Mykobakterielle 
DNA wurde jedoch auch in einigen Fällen von Sarkoidose nachgewiesen (26). 

Die Tuberkulose selbst kann die zellvermittelte Immunität unterdrücken (27), wodurch sich 
bei unserer Patientin die Empfänglichkeit für rezidivierende S. e/ifer/f/d/s-Septikämien erklä¬
ren könnte. Infektionen von Makrophagen mit Mykobakterien kann mit ihrer Fähigkeit, andere 
intrazelluläre Pathogene (z. B. Salmonellen) zu töten, interferieren (9). Da Mykobakterien emp¬
findlich gegen Quinolone sind (28), dürfte die wiederholte Behandlung der Salmonellose mit 
Ciprofloxacin die Diagnose der Tuberkulose als zugrundeliegende Erkrankung verschleiert 
haben. 

Zusammenfassung Wir berichten von einer 33jährigen Patientin mit rezidivierender Salmonellensepsis. Penicil¬
line, Ceftriaxon, Ciprofloxacin und Chloramphenicol konnten die Salmonellen nicht eradizie¬
ren, aber eine Kombination von hochdosiertem Ciprofloxacin und Ceftriaxon heilten die In¬
fektion nach der achten Sepsis. Die Kombination von Ciprofloxacin und Ceftriaxon stellt eine 
Therapiemöglichkeit bei rezidivierender Salmonellensepsis dar. Eine verlängerte intrahepati-
sche Cholestase aufgrund einer granulomatösen Hepatitis bei dieser Patientin ging mit einer 
empirischen Ursodesoxycholsäure-Therapie deutlich zurück. Die Leberbiopsie zeigte nicht-
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verkäsende Epitheloidzellgranulome, in der PCR wurde mykobakterielle DNA nachgewiesen. 
Eine neuerlich durchgeführte Bronchoskopie mit multiplen Biopsien zeigte schließlich verkä¬
sende Granulome mit säurefesten Stäbchen. Dadurch konnte die Tuberkulose als zugrunde¬
liegende Erkrankung und Ursache der granulomatösen Hepatitis diagnostiziert und eine 
tuberkulostatische Therapie begonnen werden. Die PCR auf mykobakterielle DNA kann hilf¬
reich in der Differentialdiagnose von Lebergranulomen sein, wenn die Routinehistologie und 
Kulturen von Biopsien keine eindeutige Diagnose erlauben. Die Tuberkulose ist als eine der 
prädisponierenden Erkrankungen einer rezidivierenden Salmonellensepsis in Erwägung zu 
ziehen. 

Schlüsselwörter Lebertuberkulose, rezidivierende Salmonellensepsis, Antibiotikatherapie, PCR, Mykobakterien. 

summary Tuberculosis of the liver and recurrent salmonella septicaemia 
We describe a 33 year old woman with recurrent Salmonella enteritidis septicaemia. Penicil¬
lins, ceftriaxone, ciprofloxacin and chloramphenicol could not eradicate the salmonellae but a 
combination of high-dose ciprofloxacin and ceftriaxone after the eighth sepsis successfully 
cured the infection. The combination of ciprofloxacin and ceftriaxone may be a valuable 
therapeutic regimen in patients with recurrent salmonella septicaemia. Prolonged intrahepatic 
cholestasis due to granulomatous hepatitis in this patient improved markedly with empiric 
ursodeoxycholic acid therapy. Liver biopsy showing noncaseating epitheloid granulomas was 
positive for mycobacterial DNA by polymerase chain reaction. Repeated bronchoscopy with 
multiple biopsies eventually revealed caseating granulomas with acid-fast bacilli in the lung 
biopsies. Therefore, tuberculosis was diagnosed as the underlying disease and the cause of 
granulomatous hepatitis in this patient and tuberculostatic treatment was started. Polymerase 
chain reaction for mycobacterial DNA may be helpful in the differential diagnosis of hepatic 
granulomas when routine histology and cultures of biopsies do not allow a clear diagnosis. 
Tuberculosis should be considered as one of the diseases predisposing to recurrent salmo¬
nella sepsis. 

Key words Hepatic tuberculosis, recurrent salmonella septicaemia, antibiotics, PCR, mycobacteria. 
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