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Hintergrund

Die Ursache einer Sepsis ldsst sich initial nicht immer
sofort erkennen. Ein rascher Behandlungsbeginn -
insbesondere mit einer empirischen antibiotischen
Therapie —innert einer Stunde ist aber entscheidend.
Meist gelingt es durch die Anamnese, die klinische Un-
tersuchung und wenige diagnostische Abklarungen,
die Ursachen der Sepsis zu ermitteln. Wir berichten
Uber einen Patienten mit Sepsis und negativen Blut-
kulturen, bei dem erst eine erneute Anamnese den
entscheidenden Hinweis fiir die Diagnose ergab.

Fallbericht

Anamnese

Der 74-jahrige Patient stellte sich im September 2019
aufgrund einer Prasynkope und seit vier Tagen beste-
hender grippaler Symptome vor. Er berichtete tiber Fie-
ber, Kopf- und Gliederschmerzen sowie Appetitlosig-
keit mit vereinzeltem Erbrechen. Den finftdgigen
Urlaub am Gardasee mit seinem Partner hatte er am
Tag zuvor wegen der Beschwerden abgebrochen.

Seit 2005 war der Patient wegen einer HIV-Erkrankung
im Stadium A2 antiretroviral behandelt worden, mit
supprimierter Viruslast und erhaltener CD4-Zellzahl in
der Kontrolle fiinf Monate zuvor. Zudem waren eine
koronare 2-Gefasserkrankung, mehrfache Thrombo-
embolien in der Vorgeschichte und eine Niereninsuffi-
zienz im KDIGO-(Kidney-Disease-Improving-Global-
Outcomes-)Stadium G3a Al bekannt.

Status

Der Allgemeinzustand war reduziert, es bestanden
eine Hypothermie (35,5 °C), ein neu diagnostiziertes
tachykardes Vorhofflimmern, eine arterielle Hypoto-
nie (60/40 mm Hg), eine Tachypnoe und eine leichte
Druckdolenz iiber der rechten Flanke bei weichem
Abdomen und sparlichen Darmgerduschen.

Befunde und differenzialdiagnostische
Uberlegungen

Laborchemisch fanden sich ein deutlich erhohtes C-
reaktives Protein (CRP), eine Leukozytose mit Lympho-
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penie, eine Hyperglykdmie, eine moderate Hypergly-
kdmie-korrigierte Hyponatridmie sowie ein akutes
Nierenversagen mit tiber 3-fachem Anstieg des Kreati-
nins gegeniiber den Vorwerten (Tab. 1). Der Urinstatus
war unauffillig. Differenzialdiagnostisch stand primér
eine bakterielle Sepsis im Vordergrund; als Fokus war
eine gastrointestinale Infektion denkbar. Diverse Blut-
kulturen blieben aber nach sieben Tagen ohne positi-
ven Befund. Die HI-Viruslast war weiterhin nicht nach-
weisbar, mit einer CD4-Zellzahl von 520/pl an Tag 3
kamen opportunistische Erreger eher nicht in Frage.
Eine Polymerasekettenreaktion (PCR) hinsichtlich
Influenzaviren war negativ. Der rasche Riickgang der
Cephalgie und das rasche Aufklaren passten nicht zu
einer Meningoenzephalitis, sodass wir auf eine Liquor-
punktion verzichteten. Die Sonografie des Abdomens
lief keinen Entziindungsfokus erkennen, ebenso kei-
nen Hinweis auf ein postrenales Abflusshindernis. Als
seltene Differenzialdiagnose liess das akute Nierenver-
sagen an ein hdmorrhagisches Fieber mit renalem Syn-
drom wie bei einer Hantavirusinfektion oder an eine
Leptospirose denken. Anamnestische Hinweise hierzu
fehlten aber und mussten in einem weiteren Gesprach
mit dem Patienten abgeklart werden. Die konventionel-
le Rontgenaufnahme des Thorax zeigte keine Infiltrate.
Die Tachypnoe interpretierten wir als Kussmaul-
Atmung zur Kompensation der metabolischen Azidose.

Verlauf

Klinisch lag eine Sepsis mit einem SOFA-Score (sepsis-
related organ failure assessment score) von 7 Punkten
und einer damit verbundenen Mortalitdt von etwa 21%
vor. Nach mikrobiologischer Asservierung wurde eine
empirische antibiotische Therapie mit Piperacillin/
Tazobactam gestartet und fiir sechs Tage fortgefiihrt,
worunter sich der Patient klinisch und laborchemisch
komplett erholte. Die Nierenfunktion regenerierte sich
unter Hydrierung rasch, sodass wir eine prirenale
Ursache bei Volumenmangel postulierten.

Diagnose

Nach erneuter Anamneseerhebung mit spezifischer
Nachfrage berichtete der Patient tiber eine im Vor-
feld aufgetretene bilaterale R6tung der Bindehdute
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Tabelle 1: Laborwerte des Patienten.

Norm Tag 1 Tag 4 Tag 14 |Woche 4 |Monat 10
Hamatologie und
Gerinnung
Hamoglobin (g/l) 140-180 136 117 110
Leukozyten (G/I) 4,0-10,5 14,0 4,9 4,0
Lymphozyten (G/I) 1,0-3,0 0,3
Thrombozyten (G/I) 150-375 155 185 175
INR unter Marcumar | Zielbe- 3,9 2,0 1,4
reich 2-3
Chemie
CRP (mg/l) <5 258 27 3
Kreatinin (pmol/l) 62-106 410 125 100
Bilirubin gesamt <17 10
(umol/1)
ASAT (U/l) 10-50 53
Natrium (mmol/I) 136-145 127 134 138
Kalium (mmol/I) 3,4-5,0 4,2 4,5 3,8
Glukose (mmol/I) 3,9-6,4 10,4
Leptospirose-
Serologie
MAT <1:24* 1:96* 1:1280
resp. 1:20
1gG-EIA (U/ml) <10 >100 >100 19
IgM-EIA (U/ml) <15 33 >100 16
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respektive Skleren. Er hatte regelmadssig in seinem
Garten gearbeitet, keinen Kontakt zu Tieren gehabt
und war vor dem Aufenthalt am Gardasee mehrfach
im Hittwilersee (Thurgau) schwimmen gewesen,
wahrscheinlich etwa fiinf bis sechs Tage vor Symptom-
beginn. Angesichts dieser Hinweise sowie der negati-
ven Blutkulturen stellten wir die Verdachtsdiagnose
einer Leptospirose. Die positive IgG- und IgM-Serolo-
gie hinsichtlich Leptospira interrogans spp. (Enzym-
immunoassay) an Tag 8 nach Symptombeginn passte
zu einer akuten Infektion. Unsere Verdachtsdiagnose
wurde sowohl durch einen mindestens 3-fachen Titer-
anstieg nach vier Wochen mit praktisch Normalisie-
rung nach zehn Monaten und durch einen positiven
Mikro-Agglutinationstest (MAT) auf Leptospira kirsch-
neri der Serogruppe Grippothyphosa bestétigt (Tab. 1).

Diskussion

Die Leptospirose ist eine Zoonose mit der hochsten In-
zidenz in (sub-)tropischen Landern, jedoch kommen
die Erreger auch im gemaissigten westeuropaischen
Klima vor. Nagetiere, Nutztiere und Wildtiere kénnen
erkranken oder bei asymptomatischer Besiedelung der
renalen Tubuli die Erreger auch dauerhaft tiber den
Urin ausscheiden. Menschen infizieren sich tiber Kon-
takt mit dem Urin oder durch kontaminiertes Wasser,
Erde oder Nahrung. Grossere Ausbriiche werden nach
Uberschwemmungen und bei Erntearbeiten beschrie-
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ben. Kanalarbeiter, Laborpersonal und in der Land-
wirtschaft oder im Veterindrwesen Tatige sind durch
Kontakt mit Urin, kontaminiertem Wasser oder infi-
zierten Nutztieren besonders gefihrdet. Infektionen
kénnen auch nach einem Bad im See auftreten und
sind hauptsachlich bei Wassersportlern beschrieben,
so auch bei einem Cluster im Aargau im Jahr 2015 [1].
Die Erkrankung ist wegen der unspezifischen Klinik
wahrscheinlich unterdiagnostiziert. Es wird eine stei-
gende Inzidenz aufgrund der Urbanisierung in den
Entwicklungslindern, der Erderwdrmung, zunehmen-
der Naturkatastrophen, des Reisetourismus und des
Booms der Outdooraktivitdten vermutet [2, 3].

Eine Leptospirose manifestiert sich haufig (85-90%)
subklinisch als selbstlimitierende anikterische Grippe
mit oder ohne aseptische Meningitis oder seltener (5-
10%) als schwere Form mit Ikterus und Nierenversa-
gen (auch als Morbus Weil bezeichnet) sowie pulmona-
ler Himorrhagie (Tab. 2). Die Inkubationszeit betragt
meist 7-12 Tage, kann aber zwischen 2 und 30 Tagen
liegen. Wie bei allen Spirochéten verldauft die Klinik
zweigipflig. Die Symptome der frithen Phase, der Bak-
teridmie, sind unspezifisch. Neben akutem Beginn mit
Fieber treten oft starke bifrontale Kopfschmerzen,
Photophobie, Myalgien, unspezifische Abdominalbe-
schwerden, Hepatosplenomegalie und Lymphadeno-
pathie auf. In der Hilfte der Félle treten Konjunktiviti-
den oder konjunktivale Suffusionen auf. Letztere sind
sehr charakteristisch, da sie bei anderen grippalen
Infekten selten sind. Nach wenigen asymptomatischen
Tagen tritt die immunologische zweite Phase mit typi-
scherweise aseptischer Meningitis und moglicher
Augenbeteiligung (Uveitis, Iritis, Iridozyklitis) auf.
Eine renale Beteiligung findet sich fast immer, meist in
Form eines nicht oligurischen Nierenversagens mit
Natrium- und Kaliumverlust. Der Niereninsuffizienz
liegen eine tubuldre Nekrose sowie eine tubulo-inter-
stitielle Nephritis zugrunde. Im Urin zeigt sich ein
nephritisches Sediment. Die Nierenfunktion erholt
sich nach Abheilung der Krankheit fast immer. Himor-
rhagien sind haufig und treten aufgrund von Vaskuli-
tis, Gerinnungsstorungen und Thrombozytopenie auf.
Die pulmonale Hamorrhagie stellt sich radiologisch als
Infiltrate dar [3, 4] und resultiert gelegentlich in einem
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome).
Leptospiren sind aerobe Spirochiten, die sich mit
Gram nicht anfarben, aber in der Dunkelfeldmikrosko-
pie darstellen lassen und spezielle Konditionen zum
Wachstum bendtigen, weshalb die Blutkulturen hdufig
negativ sind. Man kennt aktuell tiber 250 pathogene
Serovare. Unterschiedliche Diagnostikmethoden, No-
menklaturen und Surveillancesysteme erschweren
eine epidemiologische Einschatzung.
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Die Diagnose wird meist mittels Serologien im Min-
destabstand von zwei Wochen mit Nachweis einer
Serokonversion oder eines 4-fachen Titeranstiegs

Tabelle 2: Klinische Manifestation und Befunde der Leptos

pirose.

Haufigkeit | unser Patient
Symptome
Fieber, Schittelfrost, Malaise 75-100% ja
Kopfschmerz 75-100% ja
Meningitis (in 50% aseptisch) 50-85%
Konjunktivitis, subkonjunktivale Hdmorrhagie 55% ja
Abdominal: Nausea, Emesis, Diarrhoe 50% ja
Pulmonal: nicht produktiver Husten 30%
Lymphe: Hepatosplenomegalie, Lymphadenopathie 10-40%
Myalgie, Myogelose 10-40% ja
Hautausschlag 10-40%
Arthralgie, Ostealgie selten ja
Labor
Erhohte Leberwerte, insbesondere Bilirubin
Erhéhte Nierenretentionsparameter ja
Hyponatriamie, Hypokaliamie haufig ja
Thrombozytopenie 40%
Liquor
Lymphozytére Pleozytose (500/ul)
Protein 50-100 mg/ml, Glukose normal
Urin
Proteinurie, hyaline oder granulierte Zylinder, Hdmato- 70-80%
oder Leukozyturie (nephritisches Urinsediment)
Komplikationen
Morbus Weil: Leberversagen mit Ikterus, oligurisches
Nierenversagen
Pulmonale Hamorrhagie, akutes Lungenversagen
(ARDS)
Uveitis, Optikusneuritis
Myokarditis
Rhabdomyolyse
Periphere Neuropathie, transverse Myelitis, Guillain-
Barré-Syndrom

Das Wichtigste flir die Praxis

e Die Leptospirose ist bei uns eine sehr seltene, aber wahrscheinlich

unterdiagnostizierte Zoonose.

Die Ubertragung erfolgt durch Kontakt von Hautverletzungen oder
Schleimhauten mit kontaminiertem Wasser. Die Leptospiren werden
von infizierten Tieren Uber den Urin ausgeschieden.

Nach einer Inkubationszeit von meist 7-10 Tagen variiert die klinische
Manifestation und reicht von einer grippedhnlichen Erkrankung bis hin
zum septischen Schock mit multiplen Organdysfunktionen. Konjunktivale
Suffusionen sind ein typisches Zeichen.

Die Diagnose wird mittels Serologieverlauf (MAT) gesichert. In der ersten
Woche kann eine PCR anhand von Serum- und Urinproben erfolgen.
Blutkulturen sind wenig sensitiv.

Bei klinischem Verdacht soll eine empirische Therapie erfolgen.

Die Leptospirose beim Menschen gehort in der Schweiz nicht zu den
meldepflichtigen Infektionskrankheiten. Infizierte Tiere dagegen werden
gemeldet.
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gestellt. Dabei gilt der Mikro-Agglutinationstest als
Referenzmethode. Die Leptospirose kann auch mittels
PCR widhrend der Bakteridmie in Serum oder Urin
bestatigt werden [2].

Die meisten Leptospirosen verlaufen mild und sind
selbstlimitierend. Eine Cochrane Metaanalyse von 2012
fand keine Evidenz fiir oder gegen eine antibiotische
Therapie; letztere scheint die Symptomdauer zu verkiir-
zen und das Risiko eines schweren Verlaufs sowie einer
Erregerausscheidung tiber den Urin zu reduzieren [5]. Je
nach Schweregrad kann eine perorale (Doxycyclin
2x100 mg p.o. iiber 7 Tage oder Azithromycin 1x 500 mg
p.o. iiber 3 Tage) oder intravendse Verabreichung (Peni-
cillin G 1,5 Millionen Einheiten / 6 Stunden oder Ceftria-
xon1g/Tag iiber 7 Tage) erfolgen. Unter der Antibiotika-
therapie kommt es, wie bei allen Spirochéten, in circa
20% der Falle zu einer Jarisch-Herxheimer-Reaktion
(Verstarkung der Beschwerden, Fieber, Schiittelfrost, in-
itial Hyper- und spdter Hypotension) als Reaktion auf
frei werdende Endotoxine [3].

Es gibt nur wenige Fallbeschreibungen einer Leptospi-
rose bei HIV-Patienten. Gemaiss einer Beobachtungs-
studie scheinen HIV-Patienten unabhingig von der
CD4-Zellzahl nicht hédufiger, aber schwerer an einer
Leptospirose zu erkranken [6].

In der Schweiz unterliegt die Leptospirose der Tierseu-
chenverordnung. In den letzten Jahren wurden immer
wieder Einzelfille bei Wild- und Nutztieren gemeldet
[7]. Bei Diagnose einer Leptospirose beim Menschen
hingegen besteht keine Meldepflicht, entsprechend
fehlen dazu epidemiologische Angaben.

Bei unserem Patienten stellten wir die Verdachtsdiag-
nose einer Leptospirose erst nach erneuter, detaillier-
ter Anamneseerhebung mit dann berichteter passage-
rer Augenrétung im Vorfeld und dem Baden im See
sowie den negativen Blutkulturen.
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