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Anamnese

Der bisher gesunde 27-jahrige Patient
stellte sich notfallmiflig mit Fieberschii-
ben, Kopf- und Gliederschmerzen sowie
generalisierten Myalgien vor, die 5 Tage
zuvor wihrend der Heimreise aus Stid-
frankreich begonnen hatten. Er hatte in
einer lindlichen Unterkunft in Meeres-
néhe tibernachtet und Kontakt mit Meer-
wasser, jedoch nicht mit Stiilwasser ge-
habt. In der Umgebung wurden Hiihner
gehalten und es herrschte eine gewis-
se Unordentlichkeit. Anamnestisch be-

A. Hubler'- A. Schibli? - P. Locher’

'Klinik fir Innere Medizin Triemli, Departement Innere Medizin, Stadtspital Waid und Triemli, Ziirich,

Schweiz

’Departement Innere Medizin, Abteilung fiir Infektiologie, Spitalhygiene und Personalmedizin,

Stadtspital Waid und Triemli, Zurich, Schweiz

Fieberschiibe, Kopf- und
Gliederschmerzen sowie
generalisierte Myalgien bei
einem 27-jahrigen

Reiseruickkehrer

stand keine Medikation aufler der aktu-
ellen Einnahme von Paracetamol, Meta-
mizol und Ibuprofen.

Klinischer Befund

Klinisch dokumentierbar waren Fieber
(38,3°C), Tachykardie (Puls 120/min)
und initial eine suffiziente Oxygenierung
unter Raumluft. Die kérperliche Unter-
suchung ergab keinen Infektfokus, im
Urin fanden sich aber eine Leukozyturie
und Bakteriurie.

L

Liegend

Abb. 1 A Konventionelles Rontgenbild des Thorax mit bipulmonalen Kon-
solidierungen

Laboruntersuchung

Im Laborbefund zeigten sich eine Bi-
zytopenie mit mikrozytirer Anédmie
(11,5g/dl, Norm >13,5g/dl) und Throm-
bopenie (72.000/ul, Norm >150.000/ul)
sowie eine Lymphopenie (230/ul, Norm
>1100/pl). Es bestanden ein deutlicher
Entziindungszustand (C-reaktives Pro-
tein 285 mg/l, Norm <5 mg/l; Prokalzito-
nin 2,82 ng/ml, Norm <0,1ng/ml), eine
eingeschrinkte Nierenfunktion (Krea-
tinin 178 umol/l, Norm <104 umol/l),
ein erhohtes Bilirubin (33 umol/l, Norm
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Abb. 2 A Computertomographie des Thorax mit bipulmonalen Konsolidie-

rungen
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Tab.1 Mikrobiologische Diagnostik

Erreger Test Resultat
Parasiten
Malaria Schnelltest Negativ
Dicker Tropfen Kein Nachweis von Plasmodien
Viren
Hepatitis A Serologie Status nach Infekt oder Impfung
(IgM negativ, IgG positiv)
Hepatitis B Serologie Status nach Impfung
Hepatitis C Serologie Negativ
Hepatitis E PCR Negativ
HIV HIV-Antikdrper und Negativ
-Antigen
Zytomegalievirus Serologie Negativ
Epstein-Barr-Virus Serologie Status nach Infekt (VCA-IgM negativ,
VCA-IgG und EBNA-IgG positiv)
Parvovirus B19 PCR Negativ
Humanes Herpesvirus 6 PCR Negativ
Denguevirus Serologie und PCR Negativ
Hantavirus Serologie Negativ
Bakterien
Chlamydophila pneumoniae PCR Negativ
Mycoplasma pneumoniae PCR Negativ
Brucella Serologie Negativ
Leptospira ELISA-Serologie IgM positiv, lgG initial negativ, nach

PCR

MAT-Serologie

Francisella tularensis Serologie
Rickettsien Serologie
Legionella pneumophila PCR

Coxiella burnetii Serologie

3 Wochen positiv (Serokonversion)
Negativ

Positiv fiir Leptospira interrogans
serovar Copenhageni mit relevan-
tem Titeranstieg nach 3 Wochen

Negativ
Negativ
Negativ
Negativ

EBNA ,Epstein Barr virus nuclearantigen®, ELISA ,enzyme-linked immunosorbent assay”, HIV ,human
immunodeficiency virus’, IgG Immunglobulin G, IgM Immunglobulin M, MAT Mikroagglutinations-
test, PCR Polymerase-Kettenreaktion, VCA ,viral capsid antigen”

<21 pmol/l) und erhohte Transaminasen
(Aspartat-Aminotransferase ~ 1111U/],
Norm <40IU/]; Alanin-Aminotransfera-
se 631U/1, Norm <411U/1) bei normwer-
tiger International Normalized Ratio.

Apparative Diagnostik

Nebenbefundlich suggerierten ST-Sen-
kungen in den Ableitungen V3-Vs des
Elektrokardiogramms eine kardiale Be-
teiligung, allerdings zeigten weder die
kardialen Biomarker noch eine trans-
thorakale Echokardiographie Hinweise
auf eine Perimyokarditis. Konventionell
radiologisch zeigte sich kein pulmo-
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nales Infiltrat, sonographisch konnte
einzig eine leichte Hepatosplenomegalie
festgestellt werden und computertomo-
graphisch wurden groflere intrakranielle
Stérungen ausgeschlossen.

Verdachtsdiagnose

= Urosepsis

Therapie und weitere
Diagnostik

Mit Verdacht auf eine Urosepsis erfolgte
die stationdre parenterale Antibiotika-
therapie mit Ceftriaxon. Bei progre-

dienter respiratorischer Erschopfung
(Atemfrequenz 24/min; p.O; 7,7kPa,
Norm >10kPa) und enzephalopathi-
schen Symptomen (Konzentrations-
schwierigkeiten, Somnolenz) erfolgte
die Verlegung auf die Intensivstation.
In der thorakalen Verlaufsrontgenunter-
suchung zeigten sich zahlreiche klein-
fleckige bipulmonale Verschattungen,
was computertomographisch flachigen
Konsolidierungen im Sinne von Infil-
traten oder pulmonalen Himorrhagien
entsprach (8 Abb. 1und 2).

Die Blut- und Urinkulturen zeigten
kein bakterielles Wachstum, entspre-
chend wurde die Differenzialdiagnose
erweitert (B Tab. 1) und die antibiotische
Therapie um Doxycyclin erginzt. Die
weiteren Abklarungenzeigten schlieSlich
einen positiven serologischen Befund
(»enzyme-linked immunosorbent assay“
[ELISA]) fiur Leptospira-interrogans-
Immunglobulin M (IgM), die Polymera-
se-Kettenreaktion (PCR) fiir Leptospiren
war negativ. Zusammenfassend diagnos-
tizierten wir eine ikterische Leptospirose
mit Multiorganversagen. Ab dem vierten
Hospitalisierungstag kam es zu einer ra-
schen klinischen und laboranalytischen
Besserung und der Patient konnte unter
Therapie mit Doxycyclin nach Hause
entlassen werden.

Diagnose

== lkterische Leptospirose mit
Multiorganversagen (M. Weil)

Verlauf

In den Verlaufskontrollen nach 2 Wo-
chen und einem Monat zeigte sich nur ei-
ne grenzwertige Serokonversion des Lep-
tospiren-Immunglobulin G bei weiter-
hin erhéhtem IgM (ELISA). Ein zusitz-
lich durchgefiithrter Mikroagglutinations-
test (MAT) zeigte im Serum bei Erstvor-
stellung keine Antikorper fiir Leptospi-
ren, jedoch 2 Wochen nach Hospitali-
sation einen deutlichen Titeranstieg auf
1:3200 fiir L. interrogans serovar Copen-
hageni. In den Nachkontrollen war der
Patientbeschwerdefrei, einzigeineleichte
Animie war noch nachweisbar. Die An-
tibiotikatherapie mit Doxycyclin wurde
nach 7 Tagen beendet.
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Diskussion

Erreger

Die Leptospirose ist eine global vor-
kommende Zoonose mit variierender
Inzidenz (0,1-975/100.000 Patienten-
jahre) und geographischer Priferenz
fir wirmere Breitengrade [4]. Sie wird
durch bakterielle Erreger verschiedener
humanpathogener Spezies der Leptospi-
ren verursacht (primir L. interrogans).
L. interrogans wird in tiber 200 Serovare
unterteilt, wobei in Europa vor allem
die Serovare icterohaemorrhagiae und
copenhageni vorkommen [8]. Lepto-
spiren sind als Spirochiten geformte
obligate Aerobier mit einem Wachs-
tumsoptimum bei 28-30°C, was die
geographische Priferenz eines warmen
Klimas erklart [8].

» Als Vektoren fungieren vor
allem Nagetiere und Nutztiere

Die Ubertragung erfolgt iiber Kontakt
von Hautdefekten oder Schleimhiu-
ten mit dem Urin kolonisierter Tiere.
Seltener wurden Ubertragungen durch
Wasser,  Mensch-zu-Mensch-Kontakt
oder Tierbisse beobachtet [8]. Als Vek-
toren fungieren vor allem Nagetiere und
Nutztiere. Entsprechend sind Risikopo-
pulationen mit direktem oder indirektem
Tierkontakt sowie ein Risiko durch Frei-
zeitaktivititen im Siilwasser beschrie-
ben [8]. Ubertragungen im Meerwasser
wurden bisher nicht beschrieben, sodass
bei unserem Patienten mit ldndlicher
Unterkunft eine Ubertragung durch
Nagetierexkremente naheliegend ist.

Klinik

Die Klinik der Leptospirose reicht vom
asymptomatischen Fremdwirt bis zum
Vollbild eines Morbus Weil mit Ikterus
und Nierenversagen. Nach einer Inkuba-
tionszeit von 3 bis 30 Tagen [7] verlduft
die Erkrankung biphasisch: Auf eine et-
wa 1-wochige septische Phase folgt eine
Immunphase mit Entwicklung von An-
tikorpern und Beginn der Ausscheidung
von Leptospiren im Urin. Die anikteri-
sche Leptospirose prasentiert sich mit
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Zusammenfassung

Unspezifische grippale Symptome wie Fieber,
Gliederschmerzen und Kopfschmerzen kom-
men in der Hausarztpraxis und Notfallstation
sehr haufig vor. Beim septischen Patienten
mit positiver Reiseanamnese fiir warmere
Breitengrade muss die Differenzialdiagnose
neben banalen viralen Erkrankungen auf
seltenere Ursachen erweitert werden. Ein
27-jahriger Schweizer présentierte sich

mit oben genannten Symptomen nach
einem Ferienaufenthalt in Siidfrankreich.

Zusammenfassung - Abstract
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Fieberschiibe, Kopf- und Gliederschmerzen sowie generalisierte
Myalgien bei einem 27-jahrigen Reiseriickkehrer

Nach rascher Zustandsverschlechterung
mit Lungen-, Leber- und Nierenbeteiligung
musste der Patient intensivmedizinisch
behandelt werden. Die klinisch vermutete
Diagnose einer Leptospirose lief3 sich im
Verlauf serologisch bestétigen.

Schliisselworter

Leptospirose - Reiseassoziierte Erkrankung -
Multiorganversagen - Fieber unklarer Genese -
Zoonosen

Abstract

Unspecific flu-like symptoms, such as fever,
headache and limb pain are encountered
very often by general practitioners and

in emergency departments. In patients
with sepsis and a history of travelling to
warmer climates, the differential diagnosis
needs to be broader than just commonly
encountered viral infections. A 27-year-old
Swiss man presented with the symptoms
mentioned above after a holiday in the south

Febrile episodes, headache and limb pain as well as generalized
myalgia in a 27-year-old returning male traveller

of France. The pulmonary, hepatic and renal
status rapidly deteriorated and the patient
required intensive care. The initially suspected
diagnosis of leptospirosis could be confirmed
serologically during the course of the disease.

Keywords

Leptospirosis - Travel-related illness - Multiple
organ failure - Fever of unknown origin -
Zoonoses

einem febrilen Entziindungszustand,
Kopfschmerzen begleitet von Menin-
gismus, stammbetonten Myalgien oder
Bauchschmerzen, weniger haufig auch
mit makulosem Exanthem oder Petechi-
en. Konjunktivale Suffusionen sind in
mehr als der Hilfte der Fille vorhanden,
werden jedoch hiufig iibersehen [1].

In 5-10% der Fille verlduft die Er-
krankung als ikterische Leptospirose mit
raschem Progress zum Multiorganversa-
gen (Morbus Weil), das pathophysiolo-
gisch im Rahmen einer tiberschieflen-
den Immunreaktion mit Zytokinsturm
interpretiert wird [10]. Neben einem Le-
berversagen manifestiert sich eine pro-
grediente Niereninsuffizienz mit Polyurie
durch verminderte Natriumreabsorpti-
on im proximalen Tubulus und Kali-
um-Wasting im distalen Tubulus, selte-
ner kommt es auch zum anurischen Nie-
renversagen durch interstitielle Nephritis

und akute Tubulusnekrose [2]. Thrombo-
penien und Gerinnungsstérungen bishin
zur disseminierten intravasalen Gerin-
nungkommen beim Morbus Weil fast ob-
ligat vor [1]. Beschrieben sind zudem as-
soziierte Perimyokarditiden und die ge-
fiirchtete pulmonale Beteiligung mit ho-
her Letalitit aufgrund alveoldrer Himor-
rhagien oder eines ,,acute respiratory dis-
tress syndrome® [9].

Diagnostik

Typische Laborkonstellationen sind er-
hohte Entziindungsparameter, Andmie,
Thrombopenie, erhohte Nierenretenti-
onsparameter und ein deutlich erhohtes
Bilirubin mit lediglich leicht erhoh-
ten Transaminasen [1]. Im Urin finden
sich héufig eine Proteinurie, Leukozy-
turie und Mikrohdmaturie und in der
Lumbalpunktion eine aseptische Me-
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ningitis [7]. Leptospiren kénnen direkt
mittels Dunkelfeldmikroskopie in Kor-
perfliissigkeiten nachgewiesen und aus
Blut, Liquor oder Urin kultiviert wer-
den - beides ist jedoch unzuverlissig,
da sowohl die Mikroskopie als auch
die bakterielle Kultivierung technisch
anspruchsvoll ist.

)) Beim Mikroagglutinationstest
dauert es nach Symptombeginn
5-7 Tage bis IgM-Antikorper
nachweisbar sind

Der diagnostische Beweis einer Leptospi-
rose erfolgt durch PCR-Analyse aus Blut,
Liquor oder Urin oder durch serologi-
schen Nachweis mit MAT als Goldstan-
dard [6]. Beim MAT dauert es nach Sym-
ptombeginn 5-7 Tage, bis IgM-Antikor-
per nachweisbar sind. Zur Bestitigung
der Infektion ist ein gepaarter Test mit
4-fachem Titeranstieg, typischerweisein-
nerhalb von 3 bis 14 Tagen, beweisend
fur die Leptospirose. Seltener ist dieses
Intervall mehrere Wochen lang, sodass
ein lingeres Follow-up nach Rekonvales-
zenz notwendig ist. Der MAT hat eine
hohe Spezifititvon >95 %, istjedoch nicht
ubiquitdr verfiigbar, da fiir diesen Test vi-
tale Leptospiren benétigt werden. Als la-
bortechnisch einfachere Alternative steht
fur die initiale Diagnostik eine ELISA-
basierte serologische Untersuchung zur
Verfugung [5, 7].

Therapie

Fiir die Therapie wurde bei schweren Fl-
len Penicillin oder Ceftriaxon i.v. und bei
leichteren Fillen Doxycyclin oder Amo-
xicillin oral untersucht. Diese Antibiotika
zeigten dhnliche Resultate im Outcome.
Fallt der Verdacht auf eine Leptospiro-
se, empfiehlt sich eine rasche Antibioti-
katherapie, ohne diagnostische Beweise
abzuwarten [3]. Die Evidenz zum Nutzen
der Antibiotikatherapie ist aufgrund feh-
lender (qualitativ guter) Studien spérlich
und widerspriichlich, einzelne Studien
zeigten aber eine verkiirzte Krankheits-
dauer, einen geringeren Einsatz von Nie-
renersatzverfahren und eine tiefere Le-

talitdt. Die Therapiedauer betrigt 7 Tage
[3].

Bei Leptospirose mit Multiorganver-
sagen wird eine intensivmedizinische
Uberwachung empfohlen, wobei primar
die initiale Hydratation und Kaliumsub-
stitution bei polyurischer Niereninsuf-
fizienz und die rasche Dialyse bei Nie-
renversagen die Morbiditét und Letalitét
vermindern. Zudem kann bei pulmona-
ler Manifestation eine invasive Beatmung
notwendig sein [9]. Bei perimyokardialer
Beteiligung sind Rhythmusiiberwachung
und echokardiographische Kontrollen
empfohlen.

Fazit fiir die Praxis

== Eine Leptospirose muss bei febri-
lem Entziindungszustand mit Glie-
derschmerzen, entsprechender
Reiseanamnese und Umgebungs-
anamnese mit Tierkontakt oder
Freizeitaktivitat im Wasser differenzi-
aldiagnostisch bedacht werden.

== Zusatzliche Laborhinweise sind Nie-
ren- und Leberversagen sowie eine
Blutungsneigung mit Thrombopenie
oder verlangerter Prothrombinzeit.

== Die Diagnosesicherung erfolgt se-
rologisch mittels Mikroagglutinati-
onstest als Goldstandard, alternativ
mittels Polymerase-Kettenreaktion
oder ,enzyme-linked immunosor-
bent assay”.

== Als Antibiotika sind Ceftriaxon oder
Penicillin i.v. sowie Doxycyclin oder
Amoxicillin oral empfohlen. Die
Therapiedauer betragt 7 Tage.

Korrespondenzadresse

A. Hubler

Klinik fiir Innere Medizin
Triemli, Departement Innere
Medizin, Stadtspital Waid und
Triemli

Birmensdorferstrasse 497,
8063 Ziirich, Schweiz
alexandra.hubler@
triemli.zuerich.ch

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. A.Hubler, A. Schibliund P.Locher
geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt. Fiir
die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort ange-
gebenen ethischen Richtlinien. Fiir Bildmaterial oder
anderweitige Angaben innerhalb des Manuskripts,
liber die Patienten zu identifizieren sind, liegt von
ihnen und/oder ihren gesetzlichen Vertretern eine
schriftliche Einwilligung vor.

Literatur

. Abgueguen P, Delbos V, Blanvillain J et al
(2008) Clinical aspects and prognostic factors
of leptospirosis in adults. Retrospective study in
France.JInfect57:171-178

. Araujo ER, Seguro AC, Spichler A etal (2010) Acute
kidney injury in human leptospirosis: an immu-
nohistochemical study with pathophysiological
correlation. Virchows Arch 456:367-375

. Charan J, Saxena D, Mulla S et al (2013) Antibiotics

for the treatment of leptospirosis: systematic

review and meta-analysis of controlled trials. Int J

PrevMed4:501-510

Costa F, Hagan JE, Calcagno J et al (2015)

Global morbidity and mortality of leptospirosis: a

systematic review. PLoS Negl Trop Dis 9:e3898

. Cumberland P, Everard CO, Levett PN (1999)

Assessment of the efficacy of an IgM-elisa and

microscopic agglutination test (MAT) in the

diagnosis of acute leptospirosis. Am J Trop Med

Hyg61:731-734

De Abreu Fonseca C, Teixeira De Freitas VL, Calo

Romero E et al (2006) Polymerase chain reaction

in comparison with serological tests for early

diagnosis of human leptospirosis. Trop Med Int

Health 11:1699-1707

. Haake DA, Levett PN (2015) Leptospirosis in
humans. Curr Top Microbiol Inmunol 387:65-97

. Levett PN (2001) Leptospirosis. Clin Microbiol Rev
14:296-326

. MarchioriE, Lourenco S, Setubal Setal (2011) Clin-
ical and imaging manifestations of hemorrhagic
pulmonary leptospirosis: a state-of-the-art review.
Lung 189:1-9

10. Reis EA, Hagan JE, Ribeiro GS et al (2013) Cytokine

response signatures in disease progression and

development of severe clinical outcomes for
leptospirosis. PLoS Negl Trop Dis 7:€2457

N

w

>

]

o

~

oo

Nel

Der Internist 3 - 2021 ‘ 319



	Fieberschübe, Kopf- und Gliederschmerzen sowie generalisierte Myalgien bei einem 27-jährigen Reiserückkehrer
	Zusammenfassung
	Abstract
	Anamnese
	Klinischer Befund
	Laboruntersuchung
	Apparative Diagnostik
	Verdachtsdiagnose
	Therapie und weitere Diagnostik
	Diagnose
	Verlauf
	Diskussion
	Erreger
	Klinik
	Diagnostik
	Therapie

	Fazit für die Praxis
	Literatur


