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Zur Klinik der Brucellose

Werner Mohr

Einleitung

Wahrend noch im Jahre 1966 nach der Statistik der WHO weite Gebiete der Welt mit
den verschiedenen Formen der Brucellose mehr oder minder stark verseucht waren,
ist im Laufe der letzten Jahre diese Infektion nach den Mitteilungen des CDC (Center
for Diseases Control) stark zurickgegangen. Nach diesen Mitteilungen von Mitte 1983
sind es vor allem folgende Lander, in denen die Brucellose noch eine erhebliche Rolle
spielt:

Argentinien, Griechenland, Italien, Mexico, Peru und Spanien.

Uber die Ausbreitung in verschiedenen tropischen Landern ist die Statistik noch unzu-
reichend (GEDEL et al. 1975). Fur Mitteleuropa sind Mittelmeerlénder, aber auch das
franzésische Alpengebiet wichtige Infektionsquellen.

Die Zahl der Erkrankungen an Morbus Bang ist nach der Statistik des Bundesge-
sundsheitsamtes (WEISE 1977; Abb. 1) noch von einer gewissen Bedeutung. Es hat
aber auch die Zahl der Maltafieber-Erkrankungen im Laufe der letzten Jahre in der
Bundesrepublik etwas zugenommen. Schafherden, die zum Teil in Gebieten zur
Weide getrieben worden sind, die Maltafieber-verseucht waren, haben dazu gefihrt,
daB auch in der Bundesrepublik diese Form der Brucellose haufiger beobachtet wurde
(SEELEMANN 1959). Dabei kam es zu absonderlichen Infektionswegen kommen, wie
ein Fall zeigt, den wir vor 32 Jahren beobachteten (Abb. 2). Die Diagnose Brucellose
wir in diesem Fall zunachst nicht gestellt worden. Der Patient erkrankte mit unregel-
maBigem Fieber. Am Beginn des klinischen Bildes hatten Kopfschmerzen, Ubelkeit,
leichte Magen-Darm-Beschwerden und allgemeines Krankheitsgefihl im Vordergrund
gestanden. Im weiteren Verlauf stellten sich Durchfélle und epigastrische Schmer-
zen ein, zusammen mit unregelmaBigen Fieberwellen. Hinzu kamen Kniegelenks-
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Abb. 1: Brucellosen in der Bundesrepublik Deutschland Erkrankungen (BSeuchG)

203



beschwerden rechts und links, mit einem deutlichen GelenkerguB3 im rechten Kniege-
lenk. Es wurde ein rheumatisches Geschehen angenommen. Die Rheumaserologie
war negativ. Im weiteren Verlauf fand sich eine Leber- und leichte Milzschwellung. Es
bestand eine Leukopenie. Die Blutsenkung war deutlich erhoht. Die durchgefiihrte
serologische Untersuchung ergab einen stark positiven Titer in der Agglutinationsre-
aktion und in der Komplementbindungsreaktion fir Brucellose.

Bei diesem Befund tauchte die Frage auf, was die Infektionsquelle gewesen war? Sie
war zunachst unklar. Erst bei intensiver wiederholter Befragung nach dem Genuf von
Milchprodukten ergab sich, daBB dem Patienten von seiner Schwester frischer Ziegen-
k&se aus den franzdsischen Alpen mitgebracht worden war als besondere Delika-
tesse. Von der ganzen Familie hatte nur der Patient von diesem Kase gegessen. Der
Krankheitsausbruch lag etwa 15 Tage spéater nach dem GenuB dieses Késes.

Unter der kombinierten Therapie mit Baktrim und Vibramycin wurde der Krankheits-
prozefl ausgeheilt. Der Patient blieb bisher iber 4 Jahre rezidivfrei.

Diese Beobachtung weist darauf hin, daB vor allem unpasteurisierte Milch von Ziegen,
Schafen und Rindern fur den Menschen als Infektionsquelie die wichtigste Rolle spielt.

Die Schleimhdute von Magen und Darm sind die Eintrittspforten fur den Erreger.
Durchfélle am Beginn der Erkrankung sind oft die ersten klinischen Erscheinungen.

DaB dieser Infektionsweg durch Ziegenkase eine groBe Rolle spielt, zeigt auch die Mit-
teilung von CDC aus Texas, die im Oktober 1983 publiziert wurde. Gleichzeitig gab
das CDC einen Uberblick ber die in den Jahren von 1965 bis 1978 in den USA beob-
achteten Brucellose-ERKRANKUNGEN und ihre Infektionsquellen (siehe Tabelle 1
und 2).

Aber nicht nur die Brucellose kann durch unpasteurisierte Milch und den aus ihr her-
gestellten Frischkdse Ubertragen werden, auch andere Erreger, die zu Krankheits-

TABELLE 1: Brucellose in den USA 1965—178

Fallzahl 3316
Infektionsquelle: unpasteurisierte Milchprodukte 268 (= 8%)
davon kamen aus Mexiko 127 (=47%)

Mittelmeergebiet
Mittelost
Fernost 50 (=19%)
Studamerika
USA 91 (=34%)

TABELLE 2: Brucellose-Gruppenerkrankung in Texas/USA

Gesamt: 29 Falle
Alter: 2—81 Jahre

20 davon hatten Ziegenkase gegessen,
der aus unpasteurisierter Milch in Mexiko hergestellt war.

19 waren in der Blutkultur: Brucellen positiv
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erscheinungen beim Menchen fihren kdnnen, finden sich nicht selten in solcher Milch
und ihren Produkten. Als wichtigste sind hier zu nennen: Escherichia coli, Mycobacte-
rium tuberculosis und Campylobacter jejuni.

Brucellose-Falle wurden aber auch in Niedersachsen in den letzten Jahren hin und
wieder beobachtet. Die Diagnose macht insofern Schwierigkeiten, als an dieses
Krankheitsbild beim Menschen nach den groBen SanierungsmaBnahmen durch die
Veterinarmedizin sehr oft gar nicht mehr gedacht wird (MOHR 1963, v. OLDERSHAN-
SEN 1978, ROOTS 1963, SEELEMANN 1959).

Das zeigte der Fall einer Landwirtschafts-Studentin, die fast 2 Jahre unter allen mogli-
chen Diagnosen behandelt worden war, ehe sie wegen dieser unklaren Fieberzu-
sténde, die in Wellen auftraten, zu mir kam. Die Symptome — wellenférmiges Fieber,
deutliche Milz- und Leberschwellung, relative Leukopenie mit Lymphozytose, sowie
die Beschéaftigung in der Landwirtschaft, lieBen an eine Brucellose denken, zumal ein
sehr intensiver Tierkontakt wahrend des landwirtschaftlichen Praktikums bestanden
hatte. Der positive Ausfall von Agglutinationsreaktion und Komplementbindungsreak-
tion auf Brucellose bestatigte mit einem sehr ausgepragten hohen Titer diese Dia-
gnose.

Die Patientin war seit 1 Jahr verheiratet. Der Ehemann hatte keinerlei Tierkontakte,
war kein GenuB von Milch oder Frischkédse aus unpasteurisierter Milch festzustellen.
Er war aber einige Wochen nach der EheschlieBung mit unklaren Fieberzustanden
erkrankt. Die klinische Untersuchung ergab auch hier eine Miiz- und Leberschwellung,
erhdéhte Blutsenkung, relative Leukopenie und deutliche Titer in der Komplementbin-
dungsreaktion, der Agglutinationsreaktion und dem Brucellose-Coombs-Test.

In beiden Fallem war die Behandlung mit Gentamycin, 10 Tage 80 mg und Bactrim
forte, 2 x 1 Tablette fir 4 Wochen, erforderlich.

Bei der Frau war allerdings eine zweimalige Wiederholung der Kur notwendig, da es
bei dieser nicht rechtzeitig erkannten Infektion zu Rezidiven kam. Es durfte sich hier
wohl um einen der selten beschriebenen Falle der Ubertragung der Infektion von
Mensch zu Mensch, vermutlich durch Intimkontakt, handeln.

Im Oktober 1983 ist es im Gottinger Raum zu etwa 20 Malta-Fieber-Erkrankungen,
von landwirtschaftlichen Betrieben ausgehend, gekommen.

Auch unter Touristen aus Spanien haben wir zweimal Brucellose-Erkrankungen beob-
achten kénnen. In diesen Fallen dirfte es sich um Infektionen durch Ziegenkése
gehandelt haben, wie aus der Anamnese zu erfragen war.

In 2 Fallen haben wir bei Touristen aus Agypten eine Brucellose feststellen kénnen,
die zunachst unter der Diagnose , Typhus abdominalis-Verdacht® in unsere Kiinik ein-
gewiesen worden waren. Die Differentialdiagnose gegenuber dem Typhus abdomina-
lis ist in der Frihphase der Erkrankung oft nicht leicht abzuklaren und nur durch die
serologische Untersuchung mdoglich.

STEFFEN (1977, 1984) weist auf die Gefahr der Brucellose-Infektion im Mittelmeer-
raum fur Touristen hin.

SchlieBlich ist noch darauf hinzuweisen, dal3 unter den Gastarbeitern aus Spanien und
Griechenland verschiedentlich Falle von Brucellose diagnostiziert wurden.

Der Fall eines Kindes zeigt, daB man auch in diesem Alter an die Brucellose denken
muB. Der Junge war mit seinen Eltern auf einem iandlichen Urlaub gewesen und hatte
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sich mit den Kiihen der Nachbarschaft angefreundet und frische Kuhmilch getrunken.
Etwa 2%2 Wochen spéter erkrankte er mit unklaren Fieberzustanden, die sich bei der
eingehenden Untersuchung dann als Brucellose herausstellten. Erst zu diesem Zeit-
punkt wurde bekannt, daB in dem Viehbestand, mit dem er Kontakt gehabt hatte, Bru-
cellose herrschte. Eine Kuh dieses Bestandes, mit der das Kind in besonderen Kon-
takt gekommen war, verkalbte kurze Zeit spéter.

Die friihzeitige Diagnose ist besonders wichtig, da sich nach unserer Erfahrung
gezeigt hat, daB die rechtzeitige Behandiung die beste Voraussetzung fur eine Aus-
heilung mit sich bringt. In unserer ambulanten Uberwachung stehen einige Tierarzte
deren Erkrankung dieses sehr deutlich erkennen 1aBt.

In solchen nicht rechtzeitig erkannten Fallen kommt es h&ufig zu Rezidiven, die durch
verschiedene Momente ausgeldst werden kénnen, wie grippale Infekte oder StreB3-
situationen. Dabei ist zu beobachten, daB die Serologie negativ geworden sein kann,
und daB dann unter einer StreBsituation das Rezitiv mit positiv werdenden Serologie
(Abb. 3) in Erscheinung treten kann.

Eine besonders eindrucksvolles Beispiel bot die Erkrankung eines Tierarztes (Abb. 4),
der schon seit Jahren keine GroBtierpraxis mehr hatte, dessen serologische Reaktio-
nen (Agglutionationsreaktion und Komplementbindungsreaktion) negativ waren
(SCHWARZ 1962). Wegen einer Coxarthrose unterzog er sich einer Hiuftgelenksope-
ration mit Einsatz einer Endoprothese. Wenige Tage nach der Operation traten septi-
sche Temperaturen auf. In angelegten Blutkulturen fanden sich Brucellen. Der vorher
negative serologische Test wurde jetzt wieder eindeutig positiv.

In manchen Fallen hilft der Brucellose-Coombs-Test weiter, um solche micht mehr
hochaktiven Brucellen-Infektionen aufzudecken.

Die Behandlung solcher chronischer Brucellose-Félle stellt ein Problem dar. Die Kom-
bination von Tetracycliin, Chloromycetin oder Gentamycin mit Sulfonamiden, mit Bac-
trim oder Eusaprim ist zu empfehlen, aber auch diese Behandlung ist in diesem Spét-
stadium odt nicht mehr erfolgreich.

Wir haben in solchen Fallen nach dem Vorschlag von KASSUR (1980), dem Infek-
tionskliniker in Warschau, auf die Vakzine-Therapie zurtickgegriffen, mit der wir in den
30iger Jahren Brucellose-Erkrankungen behandelt hatten. In der Bundesrepubik ist
eine solche Behandlung zur Zeit nicht méglich, da eine entsprechende Vakzine nicht
vorhanden ist. Wir haben zweimal Tierarzte zu dieser angreifenden Vakzine-Therapie
an die Infektionsklinik in Warschau geschickt und in einem Fall durch diese Therapie
einen Erfolg erzielen kdnnen. Im anderen Fall war das Ergebnis nicht eindeutig.

Diese verzdgerte Ausheilung der chronischen Brucellose ist bei den Langzeitbeob-
achtungen, die wir im Laufe der letzten Jahre durchgefihrt haben, immer wieder fest-
zustellen. Dies Spétrezidive fihren auch meist zu einem deutlichen Anstieg in der
Agglutionationsprobe, der Komplementbindungsreaktion und vor allem im Brucellose-
Coomb-Test. Diese Beobachtung wurde auch schon frither gemacht (CASTANEDA
1962), aber bei dem seltener gewordenen Krankheitsbild ist es wichtig nochmals dar-
auf hinzuweisen und wenn es zu solchen Rezidiven kommt, immer eine entspre-
chende Behandlung einzuschalten.

Vor Jahren habe ich mit DOLIF (1968, 2) 27 Brucellose-Patienten nachuntersucht und
dabei feststellen kénnen, dafl diese doch eine Reihe von Folgeerscheinungen boten.
Wir sahen 11mat eine Hepatomegalie, 6mal eine Splenomegalie, 4mal einen Zustand
nach einseitiger Orchitis mit Hodenatrophie, einmal einen Zustand nach Spondylitis
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im Bereich des LWS. Vor allem aber wurden bei 19 der Nachuntersuchten neurasthe-
nische Beschwerden beobachtet und 7mal Libido- und Potenzstérungen. Auf solche
weist auch KASSUR (4) hin.

Auf solche neurovegetativen Stérungen als Spétfolge einer Brucellose wird auch im
amerikanischen Schrifttum nachdricklich hingewiesen.

Aufgrund unserer Nachbeobachtungen hatten wir den Eindruck, dafB bei nicht frihzei-
tig gestellter Diagnose und nicht intensiv durchgeflihrter Behandlung solche Folgezu-
stande eher auftreten als bei rechtzeitig und intensiv gestalteter Therapie.

Bei Fieberzustanden, die wellenférmig verlaufen, und zunachst das Allgemeinbefin-
den wenig stéren, bei denen sich aber eine Milz- und Leberschwellung feststelien 1aBt,
ebenso eine Leukopenie mit Lymphzytose, unter Umstanden im Anfangsstadium
Durchfallen, sollte man in Mitteleuropa auch immer wieder an eine Brucetlose denken.

Durch eingehende Befragung solcher Patienten nach Tierkontaken, wird man die Dia-
gnose mit Hilfe der Serologie rechtzeitig stellen kbnnen.

Zusammenfassung

Die Brucellose ist in der Bundesrepublik eine seltenere Krankheit geworden. Sie
kommt aber immer noch in Form von Bang'schen Krankheit und in den letzten Jahren
auch in zunehmenden MaBe als Malta-Fieber vor.

Einzelne Beispiele werden gegeben. An einen Fall konnte gezeigt werden, daB es bis
zur Diagnosestellung 22 Jahre dauerte, da keiner an diese Krankheit gedacht hatte.
In diesem Fall kam es auch zu einer Ubertragung von Mensch zu Mensch.

Eine frihzeitige Therapie verhindert das Chronischwerden der Erkrankung und bietet
gute Heilungsaussichten. Als Therapie hat sich eine Kombination von Tetracyclin,
Chloromycetin oder Gentamycin mit Sulfonamiden oder Bactrim bewahrt. In sehr hart-
nackigen Fallen kommt auch eine Vakzine-Behandlung in Frage, die zur Zeit in der
Bundesrepublik nicht durchfuhrbar ist. Rickfalle kbnnen ausgeldst werden durch hin-
zutretende Infektionen oder StreBsituationen. Solche Rickféalle sind auch mdglich,
wenn ‘vorher serologische Untersuchungen mittels KBR und Agglutionationsprobe
negativ waren. In solchen Féllen kann manchmal der Coombs-Test auf Brucellose
durch seinen positiven Ausfall einen Hinweis geben, daB die Infektion noch nicht uiber-
wunden ist.

Auf die Spatfolgen, insbesondere auf die neurovegetativen Stérungen, wie sie auch
von amerikanischer Seite beobachtet wurden, wird hingewiesen.

Summary
Clinical observations on human Brucellosis

The Brucellosis is now a rare disease in the Federal Republic of Germany, to be found
as Bang disease and in the last years as Malta fever. Some cases are reported. One
case was diagnosed after 22 year because nobody was thinking about this ilines. In
this case transmission occured from man to man.

An early therapy prevents that the disease from becoming chronical. The best therapy
is a combination of tetracycline, chloromycetine or gentamycine with sulfonamides or
cotrimoxazole. In very chronical cases it is possible to treat with a Brucella-vaccine.

Relapses are caused by other infections or stress situations. Such relapses are
possible even if the serollogical tests were negative before.
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In some of these cases the Brucella coombs-test is positive, this demonstrates that the
infection is not overcome. Subsequent phenomena, especially neuro-vegetative disor-
ders, are reported.
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Abb. 2: Fieberkurve des Patienten, der nach dem GenuB von Ziegenkdse aus un-
pasteurisierter Milch mit Fieber und Gelenksbeschwerden erkrankte
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Abb. 3: Chronische Brucellose bei einem Tierarzt, der fast ein Jahrzehnt beschwerde-
frei blieb und dann unter dem StreB einer fieberhaften grippalen Erkrankung wieder
einen hohen Brucellose-Titer im Brucellose-Coombs-Test bekam mit entsprechender
Milz- und Leberschwellung und Rickbildung der Erscheinungen unter einer kombi-

nierten Brucellose-Behandlung
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Abb. 4: Verlauf der Titer bei einem Tierarzt, der unter einer Endoprothesenoperation
fieberhaft erkrankte und bei dem Brucellen aus der Blutkultur geziichtet wurden und
die vorher negativen Titer wieder anstiegen
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