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Hintergrund

Kurz nach einem heftigen Unwetter mit Uber-
flutungen von Héausern, Warenlagern und Ma-
gazinen stellte sich ein Patient mit ausgeprag-
tem Ikterus und blutigem Husten vor. Wir
schildern den Fall einer schweren Leptospirose
(Morbus Weil).

Die Leptospirose zahlt weltweit zu den
hiufigsten Zoonosen. Insbesondere nach
Uberschwemmungen kommt es zu einem An-
stieg der Fallzahlen. Dennoch bleibt diese Er-
krankung bei oligosymptomatischen Verlaufen
unterdiagnostiziert; bei typischen wird die Dia-
gnose mitunter verzogert gestellt.

Fallbericht

Anamnese

Ein 56-jahriger Patient ohne Vorerkrankungen
und ohne Reiseanamnese stellte sich mit einem
Ikterus auf unserer Notfallstation vor. Eine Wo-
che zuvor hatte ein heftiges Unwetter zu ver-
breiteten Uberflutungen gefiihrt. Der Patient
berichtete, dass er mit Aufraumarbeiten in
einer iiberschwemmten Lagerhalle beschiftigt
gewesen sei. Einige Tage danach habe er sich
erkiltet, mit Husten, Schiittelfrost — Fieber
habe er nicht gemessen - und blutigem Aus-
wurf. Des Weiteren klagte er iber Oberbauch-
schmerzen und rezidivierendes Erbrechen. Er
nahm keine Medikamente ein.

Status

Der afebrile (36,4°C) Patient présentierte sich
mit hypotonen Blutdruckwerten (80/56 mm Hg)
und einem neu diagnostizierten Vorhofflim-
mern mit einer Herzfrequenz von 170/min. Die
Sauerstoffsittigung (nativ) betrug lediglich
50%. Bei der klinischen Untersuchung fand sich
ein ausgepragter Ikterus von Integument und
Skleren. Eine Konjunktivitis war nicht vorhan-
den. Das Abdomen war weich mit positivem
Murphy-Zeichen.

Befunde und erste Diagnosen
In der laborchemischen Analyse fanden sich
akute (Kreatinin

eine Niereninsuffizienz
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224 umol/1) und eine erhebliche Thrombozyto-
penie (24 G/1). Der Wert fiir die «International
Normalized Ratio» (INR) stieg im Verlauf auf
1,3 an (Quick 64%). Die Entziindungsparame-
ter waren pathologisch (C-reaktives Protein
[CRP] 299mg/l, Leukozyten 18,8G/l mit
Linksverschiebung). Deutlich erhéht waren
das Gesamtbilirubin (299 pumol/l; Anteil des di-
rekten Bilirubins von 91%), nur leicht dagegen
die Transaminasen (Aspartat-Aminotrans-
ferase [ASAT] 76 E/l [Norm: <50 E/l], Alanin-
Aminotransferase [ALAT] 65E/l [Norm:
<50E/l]). Die Gamma-Glutamyl-Transferase
[y-GT] 44E/l [Norm: <60 E/1]) und die alkali-
sche Phosphatase (82E/l [Norm: 40-129 E/1])
waren normwertig, ebenso die Konzentration
des Ammoniaks im Blut (<10 pmol/l). Der er-
rechnete «sequential organ failure assessment
score» (SOFA) betrug 14 Punkte.

Aufgrund des klinischen Bildes und der
Laborergebnisse wurde die Verdachtsdiagnose
einer akuten obstruktiven Cholangitis gestellt,
obschon der Patient afebril war und die alkali-
sche Phosphatase nicht erhoht.

Im nativen thorakoabdominalen Compu-
tertomogramm zeigte sich eine Cholezystitis
mit Cholezystolithiasis. Der Ductus choledo-
chus war jedoch wider Erwarten steinfrei und
die Gallenwege waren nicht gestaut. Zusitzlich
fanden sich multiple, vorwiegend peripher ge-
legene Milchglastriibungen und Konsolidie-

rungen, vor allem in beiden Lungenunterlap-
pen, sowie zentrilobuldre azindre Infiltrate in
den Oberlappen (Abb. 1A). Der radiologische
Befund war vereinbar mit einer bilateralen
Bronchopneumonie oder mit diffusen alveoli-
ren Blutungen [1].

Eine SARS-CoV-2-Infektion wurde mittels
Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenre-
aktion (RT-PCR) ausgeschlossen.

Therapie, Verlauf und weitere Befunde
Der septische Schock wurde mit intravenoser
Volumen- und Noradrenalingabe therapiert.
Ceftriaxon, Clarithromycin und Metronidazol
bildeten die initiale empirische Antibiotikathe-
rapie. Nach Verlegung auf die Intensivstation
konvertierte der Patient spontan in einen ta-
chykarden Sinusrhythmus.

Zum sicheren Ausschluss einer Gallenab-
flussstérung wurden eine Endosonographie
und eine endoskopische retrograde Cholangio-
graphie durchgefiihrt. Die Cholezystolithiasis
wurde bestitigt, eine Choledocholithiasis defi-
nitiv ausgeschlossen. Eine Stenteinlage in den
Ductus choledochus (eine Papillotomie war we-
gen der Thrombopenie zu riskant) fithrte nicht
zu einer Regredienz der Hyperbilirubindmie.

Wegen der ausgedehnten pulmonalen Infilt-
rate liessen wir eine Bronchoskopie durchfithren,
die eine schwere chronisch-hypertrophe Bron-
chitis mit reichlich zahfliissigem, blutig-eitrigem

Abbildung 1: A) Computertomogramm des Thorax (Axialschnitt) mit Nachweis multipler Milchglas-
triibungen und Konsolidierungen in beiden Unterlappen. B) Bronchoskopische Darstellung der Tra-
cheabifurkation mit einer blutigen Bronchitis.
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Abbildung 2: Verlauf ausgewahlter Laborwerte (Kreatinin, Gesamtbilirubin und Thrombozyten) des

Patienten.

Sekret aus den Unterlappen zeigte (Abb. 1B). Die
durchgefithrten kulturellen und PCR-Untersu-
chungen des gewonnenen Bronchialsekrets auf
Bakterien und respiratorische Viren blieben
ohne Wachstum respektive waren negativ.

Auch im Blut konnten keine Bakterien
nachgewiesen werden, und eine bakterielle
Breitspektrum-PCR im Citratblut unter anti-
biotischer Therapie war negativ. Im Verlauf
musste der Patient intubiert und maschinell be-
atmet werden.

Diagnose und weiterer Verlauf

Aufgrund der Kombination von Ikterus, hi-
morrhagischer Pneumonitis, akuter Nierenin-
suffizienz und ausgepragter Thrombozytopenie
(der minimale Hamoglobinwert lag bei 69 g/1)
stellten wir die Verdachtsdiagnose einer Lepto-
spirose. Diese wurde durch den positiven
Nachweis von Immunglobulin-(Ig-)G- und
IgM-Antikorpern (mittels ELISA [«enzyme
linked immunosorbent assay»]; je >100E/ml
[Norm: <10E/ml]) gegen Leptospira interro-
gans bestitigt. Es gelang aber nicht mehr, Gen-
sequenzen von Leptospira interrogans aus Blut
und Urin mittels PCR zu amplifizieren. Wahr-
scheinlich hatte sich der Patient, der eine chro-
nische Dermatitis an beiden Beinen hatte, wah-
rend des Aufenthalts in der iiberschwemmten
Lagerhalle infiziert. Das Flutwasser war ver-
mutlich mit dem Urin infizierter Nagetiere
kontaminiert gewesen.

Die antibiotische Therapie wurde aufgrund
der Sepsis empirisch auf Piperacillin/Tazobac-
tam und spater, nach Bestétigung der Leptospi-
ren-Infektion, auf Doxycyclin (Therapiedauer
14 Tage) umgestellt. Darunter kam es zu einer
klinischen, laborchemischen (Abb. 2) und ra-
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diologischen Verbesserung. Nach sechs Tagen
konnte der Patient extubiert und nach zwdlf
Tagen auf die Normalstation verlegt werden.

Diskussion

Die Leptospirose gilt als eine der haufigsten
Zoonosen weltweit mit etwa 1,03 Millionen
Fillen pro Jahr, wovon etwa 60000 zum Tode
fithren. Betroffen sind insbesondere drmere
Bevolkerungsschichten in tropischen oder sub-
tropischen Landern [2]. Australien zeigt eine
hohe Inzidenz von 0,3-1,85 pro 100000 Ein-
wohnerinnen und Einwohner pro Jahr (Daten
der Jahre 2007-2016) [3]. Die Erkrankung tritt
jedoch auch in unseren Breitengraden auf.

Nach Ausscheidung tiber den Urin infizier-
ter Saugetiere konnen die gramnegativen Lep-
tospiren wochenlang iiberleben und auf Men-
schen iibertragen werden. Man geht davon aus,
dass die Leptospiren, wie typisch fiir Spirochi-
ten, iiber Schleimhaute oder Hautlasionen auf-
genommen werden. In Ziirich wurde 2001 die
Durchseuchung von Nagern und Miusen
untersucht, und bei 12,6% der Tiere konnte
Leptospira spp. mittels PCR in Nierengewebe
nachgewiesen werden [4].

Erwachsene Minner sind statistisch gese-
hen am haufigsten betroffen, wobei dies am
ehesten durch die héhere berufliche Exposition
bedingt ist. Weltweit wichtige Risikopopulatio-
nen sind Béuerinnen und Bauern sowie Men-
schen, die in Slums wohnen [2]. Im Okotouris-
mus und im Siisswassersport findet sich eine
kleinere, aber in unseren Breitengraden signi-
fikante Risikogruppe [3].

Nach Hochwassern und Uberﬂutungen,
den weltweit haufigsten Naturkatastrophen,

wird oft iiber steigende Fallzahlen der Lepto-
spirose berichtet [5]. Die Leptospirose ist in der
Schweiz keine meldepflichtige Erkrankung.

Die Inkubationszeit der Leptospirose be-
tragt 3-30 Tage [6]. Die Erkrankung nimmt oft
einen biphasischen Verlauf mit einer initialen
bakteriamischen Phase, die nach etwa einer
Woche in eine immunologische Phase iiber-
geht. Man vermutet einen grossen Anteil an
subklinischen Verldufen ohne addquate Dia-
gnostik [2, 7].

Wihrend der bakteridmischen Phase
kommt es zu grippedhnlichen Symptomen mit
Fieber, Myalgien und Kopfschmerzen. Seltener,
aber hinweisend auf das Vorliegen einer Lepto-
spirose, ist eine Konjunktivitis [3, 7]. Unser
Patient stellte drei Tage vor der Hospitalisation
eine deutliche Verschlechterung seines Allge-
meinzustands mit Kraftlosigkeit und Schiittel-
frost fest. Diese Symptome waren wahrschein-
lich Ausdruck der bakteridmischen Phase.
Zusiatzlich berichtete der langjahrige Zigaret-
tenraucher (circa 40 Packungsjahre) iiber
Husten mit blutigem Auswurf. Diese Zeichen
waren zusammen mit dem Ikterus schon hin-
weisend auf die immunologische Phase: Dabei
kommt es zu immunmediierten Organschaden
mit schweren Verldufen. Eine ikterische Ver-
laufsform wird bei circa 10% der Betroffenen ge-
sehen. Typisch — wie bei unserem Patienten - ist
die (direkte) Hyperbilirubindmie ohne Erho-
hung der Transaminasen und der alkalischen
Phosphatase, was fiir eine intrahepatische Sto-
rung der Gallensaurenexkretion und gegen eine
Leberzellnekrose spricht. Weitere Manifestatio-
nen sind eine aseptische Meningitis, ein akutes
Nierenversagen und eine himorrhagische Pneu-
monitis. Das Auftreten von Dyspnoe und
pulmonalen Infiltraten im Rahmen einer ha-
morrhagischen Pneumonitis ist prognostisch
ungiinstig [7]. Computertomographisch fin-
den sich typischerweise bilateral verteilte
Milchglas-Opazititen (Abb. 1) als méglicher
Ausdruck diffuser alveoldrer Blutungen [1].

Der Morbus Weil ist die schwerste Ver-
laufsform der Leptospirose und charakterisiert
durch Ikterus, Nierenversagen und Blutungen,
die zeitgleich oder zeitlich versetzt auftreten
koénnen. In 5-15% der Félle kommt es zu einem
letalen Verlauf [7].

Ein der Leptospirose dhnliches klinisches
Bild konnen Coxiella burnetii (Q-Fieber) oder
die durch Zeckenbiss iibertragenen Rickettsien
und rickettsiendhnlichen Erreger («Rocky
Mountain spotted fever» respektive Ehrli-
chiose, Anaplasmose) auslosen. Bei einem hé-
morrhagischen Fieber sollte man zudem an ein
Dengue-Fieber oder eine Infektion mit Hanta-
viren denken, bei entsprechender Reiseana-
mnese auch an eine Malaria. Differentialdia-
gnostisch kommt eine mikroangiopathische
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Abbildung 3: Verlauf der Leptospirose mit den empfohlenen Laborbestimmungen. Die Durchfih-
rung einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist nur in der ersten Woche sinnvoll, nachher empfiehlt
sich die Serologie. Schweizweit gibt es zwei Labore (ADMED La Chaux-de-Fonds, Zentrum fir La-
bormedizin, St. Gallen), die an 1-2 Tagen pro Woche einen «enzyme-linked immunosorbent assay»
(ELISA) oder eine PCR durchfiihren. Aus: www.health.gld.gov.au/cdcg/index/lepto [11], adaptiert
mit freundlicher Genehmigung. Quelle: WHO/FAO/OIE Collaborating Centre for Reference and
Research on Leptospirosis. National leptospirosis surveillance report no 18. Queensland Health
Forensic and Scientific Services: Coopers Plains, 2009.

hidmolytische Andmie als Ausdruck einer
thrombotisch-thrombozytopenen Purpura re-
spektive eines hdmolytisch-urdmischen Syn-
droms in Frage. Bei unserem Patienten waren
im peripheren Blut keine Fragmentozyten
nachweisbar und das Haptoglobin war norm-
wertig. Die exakte Pathogenese der ausgeprag-
ten Thrombopenie ist unklar. Neben einer Koa-
gulopathie im Rahmen einer Sepsis [8] werden
auch toxische Effekte der Leptospiren auf das
Knochenmark, immunologische Mechanis-
men und eine gesteigerte Adhésion der Throm-
bozyten an aktiviertes Endothel diskutiert [9].
Grundsitzlich gibt es vier mikrobiologi-
sche Nachweismethoden fiir Leptospiren:
Dunkelfeldmikroskopie, Blutkultur, PCR und
Antikorperbestimmung. Dunkelfeldmikrosko-
pie und Blutkultur sind jedoch unzuverlassig,
da technisch anspruchsvoll [7]. Eine PCR an-
hand von Blut, Urin oder Liquor ist nur wéh-
rend der bakteridmischen Phase, also in der
ersten Woche nach Symptombeginn, sinnvoll
moglich. Mittels PCR kann man zwischen pa-
thogenen und nicht pathogenen Spezies der
Leptospiren unterscheiden [7]. Der diagnosti-
sche Goldstandard ist der serologische Nach-
weis von Antikérpern. Diese sind frithestens
eine Woche nach Symptombeginn nachweis-
bar. In der Schweiz wird der serologische Gold-
standard, der Mikroagglutinationstest (MAT),
nur selten verwendet, da dafiir vitale Leptospi-
ren bendtigt werden. Als labortechnisch einfa-
chere Alternative steht die Antikorperbestim-
mung mittels ELISA zur Verfligung; Spezifitat
und Sensitivitdt von MAT und ELISA sind in
etwa vergleichbar, allerdings kann mit dem
MAT im Parallelansatz der Titerverlauf be-
stimmt werden [10]. Abbildung 3 gibt eine
Ubersicht iiber die diagnostischen Nachweis-
verfahren je nach Krankheitsstadium.

Bei milden Verldufen empfiehlt sich eine
Therapie mit Doxycyclin. Eine Alternative ist
Amoxicillin, insbesondere wiahrend der
Schwangerschaft. Bei schweren Verlaufen sollte
eine intravendse Therapie mit Penicillin oder
Ceftriaxon erfolgen [12]. Die empfohlene The-
rapiedauer betrigt sieben Tage [6]. Zusatzlich
kénnen organunterstiitzende Therapien auf
einer Intensivstation nétig sein. Kurz nach Be-
ginn der antibiotischen Therapie kann es bei
20-40% der Erkrankten zu einer Jarisch-Herx-
heimer-Reaktion kommen. Hierbei handelt es
sich um eine zytokinvermittelte, ausgepragte
Entziindungsreaktion als Folge des Zerfalls
grosser Mengen an Bakterien [13]. Der Nutzen
einer Kortikosteroidtherapie bei schwerer Lep-
tospirose ist umstritten [14]. In verschiedenen
Léandern sind Impfungen gegen Leptospiren in
Entwicklung, wobei bisher kein langzeitiger
Impfschutz nachgewiesen werden konnte [7].
In der Schweiz gibt es derzeit keinen zugelasse-
nen Impfstoff.
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Die Leptospirose prasentiert sich oft mit
grippedhnlichen Symptomen, kann jedoch
einen schweren Verlauf bis hin zum Vollbild
eines Morbus Weil mit lkterus, Nierenversa-
gen und Blutungen bei ausgepragter Throm-
bozytopenie nehmen.

Ubertragen wird die Erkrankung durch den
Urin infizierter Tiere. Die lokale Durchseu-
chung von Nagetieren der Stadt Zurich liegt
bei tber 10%.

Nachweismethode der Wahl ist in der ersten
Woche nach Erkrankungsbeginn die PCR in
Blut oder Urin, in der zweiten Woche gelingt
der Nachweis nur noch serologisch.
Therapie der Wahl ist Doxycyclin per os, je
nach Verlauf ist ein stationdrer Aufenthalt mit
intravendser Antibiotikagabe (Penicillin oder
Ceftriaxon) und Unterstitzung der Organ-
funktionen notwendig.
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