
DOI 10.1515/labmed-2012-0050      J Lab Med 2013; 37(4): 209–213

       Infektiologie und Mikrobiologie (Schwerpunkt Bakteriologie)/ Redaktion: S. Schimanski
Infectiology and Microbiology (Focus Bacteriology)    

    Hagen   Frickmann    * ,     Heinrich   Neubauer   ,     Gerhard   Haase   ,     Heidrun   Peltroche-Llacsahuanga   , 

    Alberto   P é rez-Bouza   ,     Paul   Racz   ,     Ulrike   Loderstaedt    und     Ralf M.   Hagen     

  T ö dliche Urosepsis durch verz ö gerte Diagnose 
einer urogenitalen Melioidose 

 Fatal urosepsis due to delayed diagnosis of genitourinary melioidosis    

  Zusammenfassung 

  Kasuistik:  Ein 54-j ä hriger Diabetespatient mit bekanntem 

Alkoholabusus wurde mit therapierefrakt ä rem, fieberhaf-

tem Harnwegsinfekt nach Thailandaufenthalt station ä r 

aufgenommen. Nach Fehldiagnose von  Burkholderia pseu-
domallei  als  Burkholderia cepacia  im Urin kam es unter 

insuffizienter antibiotischer Therapie zur systemischen 

Ausbreitung der abszedierenden Harnwegsinfektion, 

woran der Patient im septischen Schock mit respiratori-

schem Versagen verstarb. 

  Ergebnisse:  Die korrekte Spezies-Identifizierung 

erfolgte durch 16S rRNA-Gen-Sequenzierung. Zudem 

gelang  post mortem  der Nachweis von  Burkholde-
ria pseudomallei  aus Prostatagewebe mittels PCR und 

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung. 

  Schlussfolgerung:  Die biochemische Differenzierung 

von Bakterien des Genus  Burkholderia  ist auf Speziese-

bene unzuverl ä ssig. Wenn die klinische Anamnese eine 

 B. pseudomallei  Infektion wahrscheinlich erscheinen 

l ä sst, sollten molekulare Identifikationsverfahren erg ä nzt 

werden. Bei Verdacht auf abszedierende Prozesse sollte 

die Antibiotika-Dosierempfehlung am oberen Rand des 

Dosisspektrums gew ä hlt werden.  

   Schl ü sselw ö rter:    Abszess;   Burkholderia pseudomallei; 
  Melioidose;   Prostata;   Urosepsis.  

  Abstract 

  Background:  Two months after a vacation in Thailand, 

a 54-year-old alcohol-addicted diabetes patient was 

admitted to hospital presenting with a febrile, therapy-

refractory urinary tract infection.  Burkholderia pseu-
domallei  was cultured from urine but misidentified 

as  Burkholderia cepacia . Application of inappropriate 

chemotherapy provoked systemic spread of bacteria from 

urinary tract abscesses. Septic shock and respiratory 

failure resulted in a fatal outcome. 

  Results:  Correct identification at the species level was 

achieved by 16S rRNA gene sequencing. Postmortem,  B. 
pseudomallei  was additionally detected in prostatic tissue 

by PCR and fluorescence in situ hybridization. 

  Conclusions:  Biochemical differentiation of bacteria of 

the genus  Burkholderia  is not reliable at the species level. 

Molecular approaches should be added if an infection 

with  B. pseudomallei  is probable according to clinical 

anamnesis. The recommended dosage of antibiotic drugs 

should be at the upper limit if abscess formation is likely.  

   Keywords:    abscess;   Burkholderia pseudomallei;   melioido-

sis;   prostate;   urosepsis.  
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  Der 54-j ä hrige m ä nnliche Patient hatte 8 Wochen vor 

station ä rer Einweisung einen vierw ö chigen Thailandur-

laub in der Regenzeit angetreten und dort auch in einem 

Reist ü mpel gebadet. Zwei Wochen nach seiner R ü ckkehr 

stellte er sich beim niedergelassenen Urologen wegen 

Harnretention und schmerzhafter Miktion vor. Es erfolgte 

eine Versorgung mittels Dauerkatheters und eine niedrig-

dosierte Doxycyclin-Therapie (100 mg t ä glich) unter dem 

Verdacht auf eine  Chlamydia trachomatis -Urethritis bei 

positiver Serologie. Bei persistierendem Fieber mit Arthr-

algien, produktivem Husten und  „ neurologischen St ö run-

gen “  kam es zur station ä ren Einweisung in ein regionales 

Krankenhaus. Anamnestisch bestanden ein Diabetes mel-

litus Typ 2, ein Zustand nach unilateraler Orchidektomie 

5 Jahre vor Aufnahme und ein Alkoholabusus von 5 bis 6 

Glas Bier/Tag. 

 Die k ö rperliche Untersuchung ergab einen reduzier-

ten Allgemeinzustand bei einer Temperatur von 40 ° C, 

einem Puls von 100/min sowie einem blassen Hautkolo-

rit. Dar ü ber hinaus war der k ö rperliche Untersuchungsbe-

fund einschlie ß lich von auskultatorischer, perkutorischer 

und palpatorischer Untersuchung von Thorax, Abdomen 

und der Lymphknotenstationen unauff ä llig. Ein fokal-

neurologisches Geschehen lie ß  sich in der orientierenden 

Befunderhebung nicht identifizieren. 

 Eine R ö ntgenuntersuchung des Thorax zeigte streifige 

bronchopneumonische Verdichtungen, vom linken Hilus 

ins linke Lungenmittelfeld ausstrahlend; eine Oberbauch-

Sonographie ergab eine Hepatosplenomegalie. 

 Die initial bei Aufnahme durchgef ü hrte labormedi-

zinische Blutuntersuchung ergab unauff ä llige Parameter 

[z.B. 6,2  ×  10 6 /mL Leukozyten (4,5 – 11,5)] mit Ausnahme 

einer Senkung von 84/90 mm, eine CRP-Bestimmung 

war nicht erfolgt. Neben einer Leukozyturie zeigten sich 

im Urin mikroskopisch Gram-negative, st ä bchenf ö rmige 

Bakterien. Das Isolat wurde im lokalen Labor als  Burkhol-
deria cepacia  identifiziert und als voll sensibel gegen ü ber 

Ciprofloxacin befundet. 

 Unter der Verdachtsdiagnose Pneumonie und Harn-

wegsinfekt wurde die Antibiotikatherapie empirisch von 

Doxycyclin auf Cefotiam i.v. (2 g 1-0-1) sowie Gentamicin 

i.v. (80  mg 1-0-1, spiegelkontrolliert) umgestellt. Nach 

Eingang des Urinbefunds erfolgte eine antibiogrammge-

rechte Anpassung der Antibiose auf Ciprofloxacin (250 mg 

1-0-1). Darunter entfieberte der Patient und schien sich kli-

nisch zu erholen. 

 Wenige Tage darauf kam es zu einer klinischen Ver-

schlechterung mit Fieber, Leukozytose (19,9  ×  10 6 /mL), 

Thrombozytose (830  ×  10 6 /mL) und An ä mie (Hb 8,5 g/dL). 

Das C-reaktive Protein wurde bei dieser Messung semi-

quantitativ als stark erh ö ht ( +  +  + ) angegeben. Eine Malaria 

wurde mittels dickem Tropfen und Blutausstrich ausge-

schlossen. Die CT-Untersuchung des Thorax zeigte bila-

teral multiple Lungenabszesse DD septische Embolien, 

worauf die Antibiotikatherapie kalkuliert auf Imipenem/

Cilastatin (500 mg 1-1-1) umgestellt wurde. 

 Aufgrund der Entwicklung eines akuten Atemnot-

syndroms wurde der Patient auf die Intensivstation eines 

Universit ä tsklinikums verlegt. Dort gelang die Isolierung 

eines Gram-negativen st ä bchenf ö rmigen Bakteriums aus 

Blutkultur, Sputum und Eiter, das biochemisch (Api 20 

NE, bioM é rieux, N ü rtingen, Deutschland) und mittels 

16S-rRNA-Gen-Sequenzierung als  B. pseudomallei  iden-

tifiziert werden konnte (Sequenzidentit ä t mit  B. pseu-
domallei  Stamm 1026b (Accession: U91839.1)  ü ber 1488 

Basenpaare). Das Isolat war gegen ü ber Amoxicillin/Cla-

vulans ä ure, Imipenem, Ceftazidim und Ciprofloxacin sen-

sibel, allerdings lag die minimale Hemmkonzentration 

von Ciprofloxacin mit 0,75  μ g/mL nahe der Grenze zur 

Resistenz (1  μ g/mL). 

 Unter Intensivtherapie verstarb der Patient 3 Tage 

nach Aufnahme im Universit ä tsklinikum, etwa zeitgleich 

mit der Erregeridentifizierung, im septischen Schock mit 

respiratorischem Versagen. Die Autopsie zeigte multiple 

Lungen-, Milz-, Nieren-, Prostata-, Leisten- und Paraver-

tebralabszesse, letztere im Bereich TH 6/7. Im Autopsiege-

webe gelang trotz bereits erfolgter Formalinfixierung und 

Paraffinierung mittels  rpsU - und  fliC -PCR  [1]  der Nachweis 

von  B. pseudomallei  aus Lunge, Nebenniere, Milz, ver-

bliebenem Hoden, Prostata, Herz, Interkostalraum sowie 

Paravertebralabszessen. Die Speziesidentit ä t wurde durch 

Sequenzanalyse best ä tigt, die ebenfalls eine Sequenz-

identit ä t mit  B. pseudomallei  Stamm 1026b (Accession: 

U73848.1) ergab. In sehr dicht infizierten Prostataabszes-

sen ( Abbildung 1 ) gelang der Erregernachweis mittels Flu-

oreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)  [2]  ( Abbildung 2 ).   

 Retrospektiv ist bei initial f ü hrender urologischer 

Symptomatik von einem mutma ß lich  ü ber die Harnwege 

 per continuitatem  entstandenem urogenitalen Streuherd, 

beispielsweise in der Prostata, auszugehen, von dem aus 

die systemische Ausbreitung von  B. pseudomallei   ü ber die 

Blutstrombahn erfolgte.  Burkholderia (B.) pseudomallei , 
der Erreger der Melioidose, ist ein  ü berwiegend im s ü d-

ostasiatischen und nordaustralischen Raum beheimate-

tes Bakterium der Risikostufe 3  [3] . Prim ä rmanifestation 

der Melioidose ist mit 50% die Pneumonie, in weiteren 

8% der F ä lle treten, wie von uns beobachtet, sekund ä re 

Pneumonien bei alternativ lokalisiertem Prim ä rfokus auf 

 [4] . Schwere Urogenitalinfektionen sind beschrieben, ins-

besondere septische Prostatitiden und Prostata-Abszesse 

 [5 – 7] . Risikofaktoren sind Diabetes mellitus und Alko-

holismus  [5 – 7] . Bei stattgehabtem S ü  ß wasserkontakt in 



Frickmann et al.: T ö dliche Urosepsis durch  Burkholderia pseudomallei       211

 Abbildung 1    Granulomat ö ses Infiltrat im Prostata-Gewebe (Eosin-

H ä matoxylin, 100  ×  ).    

 Abbildung 2     B. pseudomallei  Cluster in infizierten Zellen im 

Prostatagewebe in der FISH (Fluoreszenz ü berlagerung, 630  ×  ).
Blau: DAPI-gef ä rbte DNA der Zellkerne. Gelb (z.B. im wei ß en 

Kreis):  B. pseudomallei  in  Ü berlagerung der gr ü n-fluoreszierenden 

Eubakterien-spezifischen Sonde und der rot-fluoreszierenden  

B. mallei/pseudomallei -Sonde.    

Thailand ist eine aufsteigende Harnwegsinfektion durch 

den Erreger plausibel, da  B. pseudomallei  in Reisfeldern 

S ü dostasiens endemisch auftritt  [8] . Durch die initiale 

 Ü berbewertung der  C. trachomatis  Serologie, deren dia-

gnostische Wertigkeit aufgrund regelhaft geringer Aussa-

gekraft hinsichtlich Infektionszeitpunkt und Aktivit ä t der 

Infektion generell kritisch zu hinterfragen ist  [9] , wurden 

die Einleitung einer erweiterten Erregerdiagnostik und 

damit die Diagnosestellung verz ö gert. 

 Aufgrund der Seltenheit urogenitaler  B. pseudomallei -
Infektionen und der resultierend fehlenden Erfah-

rung kommt es, trotz indikativer Befundkonstellation, 

zu verz ö gerten Diagnosen oder Fehldiagnosen. H ä ufigstes 

Gram-negatives non-fermentatives St ä bchenbakterium, 

das differenzialdiagnostisch zu bedenken ist, schwere 

Harnwegsinfektionen verursachen und mit  B. pseudo-
mallei  kulturmorphologisch verwechselt werden kann, 

ist  Pseudomonas aeruginosa .  Burkholderia pseudmallei  ist 

ungleich seltener, kann jedoch, wie hier geschildert, zu 

schweren bis t ö dlichen Verl ä ufen f ü hren. 

 Auch im von uns vorgestellten Fall wurde sehr wahr-

scheinlich aufgrund einer Fehldiagnose bei der initialen 

Speziesidentifikation des Erregerisolats die potenziell 

lebensrettende Diagnosestellung verz ö gert. Wenngleich 

das initiale Harnwegsisolat nicht mehr zur Reidenti-

fizierung zur Verf ü gung stand, erfolgte hier offenbar 

eine Fehlidentifizierung von  B. pseudomallei  als  B. 
cepacia , ein Risikostufe 2 Erreger, der eher bei respira-

torischen Infekten von Mukoviszidosepatienten auftritt. 

Leider zog das ungew ö hnliche Differenzierungsergebnis 

keine Nachtestungen nach sich. Angesichts der bekann-

terma ß en eingeschr ä nkten Zuverl ä ssigkeit biochemischer 

Identifikationssysteme  [10 – 12]  bei der Spezies-Identifi-

zierung innerhalb des  Burkholderia -Genus im Allgemei-

nen und der aufgrund ihrer gro ß en Seltenheit in Europa 

fehlenden Erfahrung mit der Identifizierung von  Burk-
holderia pseudomallei  Isolaten im Besonderen, sollten 

bei  Burkholderia  Isolaten von Patienten ohne bekannte 

Mukovsizidose bei indikativer Anamnese weitere Testver-

fahren zum Ausschluss von  B. pseudomallei  zur Anwen-

dung kommen. 

 Dazu ist es wichtig, die seltene doch gleichwohl 

lebensbedrohliche Differenzialdiagnose der Melioidose in 

der differenzialdiagnostischen  Ü berlegung zu ber ü cksich-

tigen. Trotz bestehender Risikofaktoren und s ü dostasiati-

schem Tropenaufenthalt wurde die Differenzialdiagnose 

einer urogenitalen  B. pseudomallei -Infektion hier zu sp ä t 

erwogen, wie auch zuvor bereits bei Tsunami-Opfern ein-

drucksvoll gesehen  [13] . Bei bestehendem Verdacht auf 

eine  B. pseudomallei  Infektion kann eine Speziesidentifi-

kation mit einem von mehreren beschriebenen molekula-

ren Verfahren erfolgen  [14 – 16] , von denen die 16S rRNA-

Gen-Sequenzierung  [15]  inzwischen bereits eine relativ 

breite Anwendung in der Routine-Diagnostik gefunden 

hat. Als neues, innovatives Verfahren wurde auch MALDI-

TOF-MS (Matrix-Assisted-Laser-Desorption-/Ionization-

Time-of-Flight-Mass-Spectrometry/Matrix-unterst ü tzte 

Laserdesorptions/Ionisations-Flugzeit-Massenspektrome-

trie) in j ü ngster Vergangenheit f ü r die Identifikation von 

 B. pseudomallei  evaluiert  [17] , nachdem vorausgehende 

Studien bereits vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich 

der MALDI-TOF-MS-gest ü tzten Identifikation von Erregern 

des  B. cepacia -Komplexes gezeigt hatten  [18 – 20] . 
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 Neben den diagnostischen Schwierigkeiten, die zur 

versp ä teten Identifikation von  B. pseudomallei  f ü hrten, 

belegt der Fall exemplarisch das Risiko der Persistenz non-

fermentativer Gram-negativer St ä bchen-Bakterien unter 

niedrig dosierter antibiotischer Therapie. Die am unteren 

Rand angesiedelte Ciprofloxacin-Dosierung von 250  mg 

1-0-1 f ü hrte zwar zu einer initialen klinischen Besserung 

durch Eradikation des formal noch sensiblen Keims aus 

den K ö rperfl ü ssigkeiten, daf ü r aber zur Erregerpersistenz 

in den Gewebsabszessen. 

 Bei schwerer, akuter Meliodose sollte  –   ü ber mehrere 

Wochen! – intraven ö s mit Ceftazidim  +  Trimethoprim-

Sulfamethoxazol oder Meropenem therapiert werden 

 [21, 22] , wie von einem australisch-brasilianischen Auto-

renteam in einer auf der Auswertung verschiedener 

Therapiestudien basierenden Leitlinie empfohlen wird 

 [21] . Im Anschluss an die Akuttherapie empfehlen die 

Autoren eine Eradikationstherapie  ü ber 12 – 20 Wochen, 

die mit verschiedenen Regimen unter Beteiligung von 

Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Doxycyclin oder dem in 

Deutschland wegen schwerer unerw ü nschter Nebenwir-

kungen nicht empfohlenen Chlorampenicol durchgef ü hrt 

werden kann  [21] . Aktuellere Empfehlungen sprechen 

sich hier eindeutig f ü r Trimethoprim-Sulfamethoxazol 

aus, bei Resistenz ersatzweise f ü r die, wenngleich schw ä-

 cher wirksame, Amoxicillin-Clavulans ä ure-Kombination. 

Bei unzureichendem Ansprechen auf die Initialtherapie 

mit Ceftazidim ist auf Meropenem umzustellen, da Car-

bapeneme zumindest in vitro zu einer schnelleren Era-

dikation f ü hren  [23] . Im hier beschriebenen Fall erfolgte 

die Umstellung auf Imipenem/Cilastatin zu sp ä t, um das 

Leben des Patienten zu retten. 

 Als Fazit f ü r die diagnostische Praxis sollte bei thera-

pierefrakt ä ren Harnwegsinfekten durch nonfermentative 

Gram-negative St ä bchenbakterien nach Tropenaufenthalt 

in S ü dostasien, insbesondere bei Risikofaktoren wie Dia-

betes mellitus und Alkoholismus, die seltene Differenzial-

diagnose einer abszedierenden  B. pseudomallei -Infektion 

erwogen werden. Molekulare Verfahren  [1, 2, 13 – 15]  oder 

MALDI-TOF-MS  [17]  sollten zur Diagnosesicherung hinzu-

gezogen werden, wobei PCR-gest ü tzte Techniken  [1, 13 – 15]  

auch von Prim ä rmaterial  [2]  erwogen werden k ö nnen. 

Dagegen sollte die einfach und preiswert durchf ü hrbare 

FISH, mit Ausnahme sehr hoher Bakteriendichten, wie in 

unserem Fall im Prostata-Gewebe des Patienten beobach-

tet, regelhaft der Speziesbest ä tigung von Kulturmaterial 

vorbehalten bleiben. Eine positive Chlamydien-Serologie, 

die in ihrer diagnostischen Wertigkeit per se eingeschr ä nkt 

ist, sollte die Durchf ü hrung weiterf ü hrender Diagnos-

tik nicht verz ö gern. Bei schweren Infektionen mit tiefer 

Gewebsbeteiligung und beginnender Abszessformation ist 

die Antibiotikadosierempfehlung in der Beratung der kli-

nischen Kollegen am oberen Rand des Dosisspektrums zu 

orientieren, um Erregerpersistenz mit resultierendem Wie-

deraufflammen der dann schnell unbeherrschbar werden-

den Infektion vorzubeugen. Dabei sollten internationale 

Empfehlungen  [21]  Ber ü cksichtigung finden. 

  Interessenkonflikt :  Die Autoren erkl ä ren, dass keine 

wirtschaftlichen oder pers ö nlichen Interessenkonflikte 

bestehen.    
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