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Fallbeschreibung

Eine 56-jihrige Patientin stellte sich mit Diarrhoe und
Erbrechen einige Tage nach einem Thailand-Aufenthalt
vor. Wegen einer arteriellen Hypertonie bestand eine
Medikation mit Lisinopril und Hydrochlorothiazid. Im
korperlichen Status fielen eine Hypotonie von 76/34 mm
Hg bei leeren Halsvenen, eine Temperatur von 37,2°C,
eine diskrete Konjunktivitis sowie eine Druckdolenz im
rechten Oberbauch auf. Die initiale Laboranalyse ergab
folgende pathologischen Befunde: Himoglobin 121 g/1,
Leukozyten 13,2x103/pl, Thrombozyten 51x103/pl,
keine Fragmentozyten im Blutausstrich, CRP 376 mg/l,
CK 8057 U/1, GOT 266 U/, GPT 94 U/1, Bilirubin gesamt
74 pymol/l bzw. direkt 40 pmol/l, Kreatinin 292 pmol/l,
Harnstoff 15,2 mmol/l, Kalium 2,8 mmol/l, Natrium
130 mmol/l. Gegen eine Hamolyse, wie sie im Rahmen
eines hadmolytisch-urdmischen Syndroms vorkommt,
sprachen ein erhohtes Haptoglobin, die Erh6hung des
direkten Bilirubins sowie eine nur geringfiigig erh6hte
LDH von 259 U/l. Nach Abnahme von Blut- und Urin-
kulturen, die in Folge ohne Erregernachweis blieben,
wurde in der Annahme einer bakteriellen Gastroenteritis
eine antimikrobielle Therapie mit Ceftriaxon und Azi-
thromycin eingesetzt. Bei Penicillinallergie entwickelte
die Patientin ein makulopapuldses Exanthem, so dass
nach fiinf Tagen von Ceftriaxon und Azithromycin auf
Ertapenem gewechselt wurde. Die Diarrhoe schwéchte
sich ab. Die Stuhlkulturen waren positiv fiir Salmonella
ent. subsp. enterica Stanley, welche durch die gewahlte
antimikrobielle Therapie resistenzgerecht behandelt
waren. Shigellen, Campylobacter und Clostridien waren
dagegen nicht nachweisbar. Trotz antimikrobieller The-
rapie, addquater Hydrierung und Katecholamineinsatz
verschlechterten sich Nieren- und Leberfunktion jedoch
weiterhin (Kreatinin max. 420 pmol/l, Harnstoff
42 mmol/l, Bilirubin 317 pmol/l, GPT 386 U/l), und es
entwickelte sich ein oligurisches Nierenversagen mit
begleitender Hypokalidmie. Dieses bedurfte keines Nie-
renersatzverfahrens. In den ndchsten Tagen besserte
sich die Nierenfunktion schrittweise mit einer letztend-
lich kompletten Erholung. Die initiale CK fiel bereits
nach 24 Stunden auf 2033 U/1. Die Diagnostik betreffend
Malaria, Hepatitis A/B/C, Dengue-Fieber, Brucellose
und Hanta-Viren war negativ. Bei akutem oligurischem
Nierenversagen mit begleitender Hypokalidmie, akuter
Leberschiddigung mit Erhohung des vorwiegend direk-
ten Bilirubins, Thrombozytopenie sowie Konjunktivitis
haben wir bei entsprechender Reiseanamnese differen-
tialdiagnostisch an eine Leptospirose gedacht. Die dar-
aufhin abgenommene Serologie wies nach sieben Tagen

positive IgM-Antikorper gegen Leptospira interrogans
nach (Titer: 98 U/ml) bei normwertigem IgG (4 U/ml,
normal <10). In der Folge kam es zu einer Serokonver-
sion (IgG 80 U/ml, normal <10; IgM >100 U/ml, normal
<15). Die Diagnose der Leptospirose wurde erst nach
Erholung der Patientin und nach Abschluss der antibioti-
schen Therapie gestellt, so dass hier von einer suffizien-
ten antimikrobiellen Therapie durch Ceftriaxon/Azi-
thromycin bzw. Ertapenem ausgegangen wurde. Die
Patientin erwarb die Erkrankungen wahrscheinlich
wihrend des Ferienaufenthalts in Thailand und erholte
sich im Verlaufe vollstandig.

Diskussion

Die Leptospirose ist eine weltweit verbreitete Zoonose
mit einer 10-fach héheren Inzidenz in tropischen Regio-
nen. Verldssliche Zahlen hierzu fehlen allerdings. Die
Dunkelziffer ist bei z.T. klinisch unspezifischen Verldufen
und fehlender Meldepflicht in vielen Landern vermutlich
hoch. Weltweit geht man von 500000 schweren Fillen
jéhrlich mit einer Mortalitdt zwischen 5 und 20% aus
[1]. In Siidostasien scheint die Leptospirose bei 13-17%
der Fille fiir eine nicht viral verursachte Hepatitis
bzw. ein nicht durch Malaria verursachtes Fieber ver-
antwortlich zu sein [1]. Auch in Europa kommt es mit
einer saisonalen Héiu-
fung von Juli bis Okto-
ber v.a. in landwirt-
schaftlich  geprédgten
Regionen immer wie-
der zu Erkrankungen
sowie kleineren Epide-
mien. Bemerkenswert sind Ausbriiche in Zusammen-
hang mit Wassersport- bzw. Triathlon-Veranstaltungen
[2]. Moglicherweise miissen wir in Zukunft wegen
Klimaverdnderungen, einer Zunahme der infizierten
Nagerpopulation, einer Bevolkerungszunahme in land-
wirtschaftlich geprdgten Regionen sowie eines gednder-
ten Reise- und Freizeitverhaltens mit einem Anstieg der
Erkrankungen rechnen [2].

Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Leptospiren sind
in Tabelle 1 & aufgefiihrt.

Bei den Leptospiren handelt es sich um zu den Spiro-
chiten gehorende gramnegative, schraubenformig ge-
wundene, aerobe Bakterien mit 20 Spezies. Von diesen
gelten 9 als pathogen und 5 als intermedidr bzw. unklar
pathogen. Die fiir den Menschen vor allem relevante
Leptospira-interrogans-Spezies weist zahlreiche Sero-
vare auf [3]. Nagetiere stellen das natiirliche Reservoir

Die Dunkelziffer ist, bei
fehlender Meldepflicht in
vielen Landern, vermutlich
hoch
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Tabelle 1
Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Leptospiren.

Berufliche Exposition
Hausliche Exposition
Freizeitaktivitaten

Sonstiges

Tabelle 2
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Landwirte, Kanal-, Feld-, Abwasserarbeiter, Militdrangehorige mit Auslandeinsétzen
Landliche Wohnumgebung, Regenwasserauffangbehalter, Nagetiere als Haustiere
Wassersport, Triathlon-Veranstaltungen, OutdoorAktivitdten mit Kontakt zu infiziertem Urin

Hautlasionen, Barfusslaufen mit Kontakt zu infiziertem Urin/Kot, Urlaub in tropischen Regionen

Antimikrobielle Therapieoptionen zur Behandlung der Leptospirose beim Erwachsenen (Auswahl).

Milder Verlauf
Amoxicillin 3x 750-1000 mg/Tag fur 7 Tage
Doxycyclin 2% 100 mg/Tag p.o. fir 7 Tage
Azithromycin

Schwerer Verlauf

1x 1000 mg/Tag p.o. fur 1 Tag, gefolgt von 1x 500 mg/Tag flr 2 Tage

Penicillin G 1,5 Millionen E i.v. alle 6 Stunden fir 7 Tage
Ceftriaxon 1x 2 g/di.v. fir 7 Tage
Doxycyclin 2x 100 mg/d i.v. fir 7 Tage

dar. Die Ubertragung erfolgt durch kontaminierten Stuhl
und Urin v.a. tiber Hautldsionen, Konjunktiven und
Mundschleimhaut. Die Ubertragung via Ingestion oder
Aerosol ist selten. Die Inkubationszeit betragt 2-26 Tage.
Der klinische Verlauf der Leptospirose ist variabel und
oft oligosymptomatisch. Der klassische biphasische
Verlauf tritt in ungefahr 50% der Félle auf, fehlt aber oft
bei schweren Verldufen. Das initiale Stadium als Phase
der akuten Bakteridmie beinhaltet zumeist schlagartig
einsetzendes Fieber, Kopfschmerzen, Myalgien, gastro-
intestinale Symptome wie Nausea, Vomitus und Diar-
rhoe in 50% der Fille sowie unproduktiven Husten bei
bis zu 35% der Fille. Die klinische Untersuchung ist un-
spezifisch und zeigt druckdolente Muskeln, Lymphadeno-
pathien, Hepatosplenomegalien, Pharyngitiden, patholo-
gische pulmonale Auskultationsbefunde und Exantheme.
Bei jedem zweiten Patienten findet man eine Konjunk-
tivitis, die differen-
tialdiagnostisch bei
febrilen Erkrankun-
gen immer den Ver-
dacht auf eine Lep-
tospirose lenken sollte [3]. Die zweite Krankheitsphase
verlduft als Ausdruck der Immunreaktion meist anikte-
risch (nur in ca. 5-10% der Fille liegt der sog. Morbus
Weil mit einem ikterischen Verlauf vor). Eine aseptische
Meningitis findet man bei durchschnittlich 25%, eine
kardiale Beteiligung bei 10-40% der Félle [3]. Haupt-
komplikationen eines schweren Verlaufes sind ein
oligo- bis anurisches, oft normo- bis hypokalidmisches
Nierenversagen mit zum Teil passagerer Dialysepflich-
tigkeit sowie ein durch Endothelschdden verursachtes
schweres pulmonales Himorrhagie-Syndrom (SPHS). Die
Letalitdt des SPHS wird mit bis zu 50% angegeben [1].

In der laborchemischen Analyse findet man eine milde
Leukozytose mit Linksshift, eine Thrombozytopenie, eine
milde Transaminasenerhdhung, eine Hyperbilirubinédmie,

Bei jedem zweiten Patienten
findet man eine Konjunktivitis

eine Rhabdomyolyse sowie eine Hyponatridmie. Man
vermutet, dass die Leptospiren die Aktivitit des Na*-
K+*-Cl>-Kotransporters im aufsteigenden Teil der Henle-
Schleife hemmen, was zu einem renalen Natriumver-
lust mit konsekutiver Kaliummehrausscheidung in den
distalen Tubulusabschnitten fiihrt [1, 3]. Radiologische
Zeichen konnen kleine nodulére Verdnderungen bis hin
zu infiltrativen Verdnderungen mit Konsolidation sein.
Kein derzeit verfiigharer diagnostischer Test zum Nach-
weis einer Leptospirose gilt als absolut zufriedenstel-
lend [4]. Der Mikroagglutinationstest (MAT) gilt offiziell
als Goldstandard zur Diagnosestellung [3, 4], ist aber in
der Schweiz kaum verfligbar. Zur Erregerdifferenzierung
ist ndmlich beim MAT die stdndige Prédsenz lebender
Leptospirenantigene notwendig, welche die im Patien-
tenserum vorhandenen IgG- oder IgM-Antikorper bin-
den und agglutinieren. Ein Titer >1:800 gilt als diagnos-
tisch. Eine gute Alternative zum MAT stellt der ELISA
mit unterschiedlicher diagnostischer Performance je
nach Test dar, ohne dass Serovar/Serogruppe identifi-
ziert werden konnen. Der Nachweis in (Langzeit-)Blut-
kulturen ist in der ersten Krankheitsphase nicht sensitiv.
Im Urin gelingt der Erregernachweis mittels Kultur ab
der 2. Krankheitswoche. Die Polymerase-Kettenreak-
tion (PCR) spielt derzeit im klinischen Alltag keine Rolle
in der Routinediagnostik.

Die meisten mild verlaufenden Leptospirose-Falle sind
selbstlimitierend, und der Nutzen einer antimikrobiellen
Therapie ist in Bezug auf die Mortalitdt nicht erwiesen,
die Krankheitsdauer sowie die Erregerausscheidung
werden aber verkiirzt [5]. Bei schweren Krankheitsver-
laufen ist eine antimikrobielle Therapie indiziert. Einen
Uberblick {iber mogliche antimikrobielle Therapieop-
tionen beim Erwachsenen zeigt Tabelle 2 & auf. Ist an-
hand der (Reise-)Anamnese eine Rickettsien-Infektion
differentialdiagnostisch maglich, sollte bei fehlender
Wirksamkeit von Penicillinen und Cephalosporinen ge-
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gen Rickettsien primér Doxycyclin und als zweite Op-
tion Azithromycin eingesetzt werden. In der Schwan-
gerschaft gilt Doxycyclin als kontraindiziert. Fiir den
Einsatz von Kortikosteroiden gibt es keine gute Evidenz
[3]. Unter antimikrobieller Therapie kann es im Rah-
men einer Jarisch-Herxheimer-Reaktion zu Zellzerfall
mit Toxinfreisetzung und konsekutiver Zytokinfreiset-
zung mit den klinischen Symptomen Fieber, Rigor und
Hypotension kommen [3]. In Ausnahmefillen, z.B. bei
Militdrangehorigen, kann eine Chemoprophylaxe mit
Doxycyclin (1x 200 mg/Woche) eingesetzt werden. Ein
Impfstoff steht in der Schweiz nicht zur Verfiigung. Ko-
infektionen in landwirtschaftlich geprédgten Regionen
mit anderen Erregern bei akutem Status febrilis, wie
wir sie bei unserem Fall beobachten konnten, wurden
beschrieben.

Fazit

— Die Leptospirose ist eine insgesamt seltene Erkran-
kung in Europa, wobei moglicherweise in Zukunft
mit einer Zunahme der Krankheitsfille gerechnet
werden muss.

— Eine detaillierte Anamnese sowie das Erfassen typi-
scher klinischer Zeichen sind der Schliissel zur Dia-
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gnose, da die serologische Diagnostik in der Regel
verzogert eintrifft.

— Bei Fieber in Kombination mit einer akuten Leber-
und Niereninsuffizienz sowie einer Konjunktivitis
muss friihzeitig differentialdiagnostisch an eine Lep-
tospirose gedacht und die antimikrobielle Therapie
der aktuellen Situation angepasst werden.

— Bei schweren Verldufen kann eine frithzeitige antimi-
krobielle Therapie die hohe Mortalitéit beeinflussen.
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