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Anamnese

Ein 26-jahriger Patient wurde uns Ende Ju-
ni mit einem akuten Nierenversagen (ANV)
aus einem peripheren Krankenhaus zuge-
wiesen. Der Patient berichtete uns iiber
gastrointestinale Beschwerden sowie seit
2 Tagen bestehende Hamoptysen.

Relevante Vorerkrankungen oder Al-
lergien seien nicht bekannt, keine Dau-
ermedikation, keine Auslandsaufenthalte,
kein Migrationshintergrund. In der Dro-
genanamnese berichtete der Patient liber
einen gelegentlich stattfindenden Mari-
huanakonsum.

Tatig sei er als Kanalsanierer.

Klinische Befunde

Bei Aufnahme zeigte sich der Patient in
einem reduzierten Allgemeinzustand und
einem normosomen Erndhrungszustand.
Die korperliche Untersuchung war bis auf
einen Skleren-und Hautikterus unauffallig.

Aufnahmelabor

Laborchemisch zeigte sich ein Kreati-
nin von 8,2mg/dl, entsprechend einer
geschatzten glomeruldren Filtrationsra-
te (eGFR) nach CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) von
8,1 ml/min/1,73 m2 Zudem war eine Biliru-
bindmie von 8,9 mg/dl (Norm: < 1,2 mg/dl)
auffallig mit einer Cholinesterase (CHE)
von 3,28kU/l (Norm: 5,32-12,92kU/l)
im Sinne eines akuten Leberversagens.

Abb. 1 <« Compu-
tertomographie
(CT) des Thorax und
des Abdomens (ar-
terielle Phase, Lun-
genfenster, koro-
nare multiplanare
Reformation [MPR]):
kleinfleckige Infil-
trate mit alveoldren
Hamorrhagienbeid-
seits
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Die Transaminasen waren leicht erhoht.
Die Thrombozytenzahl lag bei 36.000/pl,
Haptoglobin zeigte sich erhoht, Frag-
mentozyten lagen bei 3 Promille (Norm:
<1 Promille). Die Infektwerte waren eben-
falls erhoht mit einem C-reaktiven Protein
(CRP) von 167,5mg/dl (Norm: <5mg/l)
und einem Procalcitonin von 74,9 ng/ml
(Norm: <0,05mg/l).

Im Urin konnten eine Albuminurie von
738 mg/g Kreatinin und eine Erythrozytu-
rie nachgewiesen werden. Kein Nachweis
von Akanthozyten. Dickkopf 3 (DKK3) war
initial mit 9467 pg/mg Kreatinin deutlich
erhéht (Norm: <200 pg/mg).

Bildgebung

Sonographisch stellten sich, passend zu
einem ANV, die Nieren beidseits vergro-
Rert dar (rechte Niere: 250 ml, linke Niere:
210 ml).

Bei ausgepragten Hamoptysen und zur
Infektfokussuche erfolgte eine Computer-
tomographie(CT)-Untersuchung des Tho-
rax und des Abdomens. Hier zeigten sich
pulmonal beidseits kleinfleckige Infiltrate
mit alveoldren Hamorrhagien, am ehesten
im Rahmen einer systemischen, (infektios-
)entziindlichen Genese (siehe @ Abb. 1).

Rontgenologisch zeigte sich ein inter-
stitielles und alveoldres Odem (@ Abb. 2).

Differenzialdiagnosen

Aufgrund der Klinik, der Bildgebung und
der laborchemischen Befunde kam diffe-
renzialdiagnostisch zum einen eine au-
toimmune Genese im Sinne einer Vas-
kulitis, insbesondere eines Goodpasture-
Syndroms, infrage. Zum anderen kam im
Hinblick auf die Leberschadigung v.a. ei-
ne Leptospirose in Betracht. Es sollte aber
auch an andere infektiologische Ursachen
wie Hantaviren oder Mykobakterien ge-
dacht werden.

Therapeutische Verfahren

Bei rasch progredientem Verlauf mit zu-
nehmender respiratorischer Globalinsuffi-
zienz erfolgte ziigig die Verlegung auf ei-
ne Intensivstation. Der Horovitz-Quotient
am Aufnahmetag betrug 60 mmHg, ent-
sprechend eines schweren ARDS (,acute
respiratory distress syndrome”).

Hier erfolgten die Sedierung und die
Intubation des Patienten sowie die Ein-
leitung einer kontinuierlichen venoveno-
sen Hamodialyse (,continuous veno-ve-
nous hemodialysis”, CVWHD). Zudem wur-
den bei Verdacht einer autoimmunen Ge-
nese eine Plasmapherese sowie eine Ste-
roidtherapie mit 1mg/kg Korpergewicht
initiiert.

Nach Erhalt der autoimmunologischen
Labordiagnostik wurde die Plasmaphere-
se am 2. Tag beendet. Die Antikdrper-
diagnostik (antinukledre Antikdrper [ANA],
antineutrophile zytoplasmatische Antikor-
per [ANCA], Anti-GBM [glomeruldre Basal-
membran], Antikdrper gegen doppelstran-
gige DNA [dsDNA-AK]) zeigte sich negativ.
(3- und C4-Komplement waren im Norm-
bereich.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Eine antiinfektive Therapie mit Pipera-
cillin/Tazobactam und Clarithromycin wur-
de eingeleitet. Diese wurde im Verlauf um
Ciprofloxacin erganzt.

Bei differenzialdiagnostisch infektiolo-
gischer Genese erfolgten ebenfalls aus-
fuhrliche serologische und molekular-
biologische Untersuchungen. Virologisch
konnte kein Erreger nachgewiesen wer-
den. Es wurden Untersuchungen auf Zyto-
medgalievirus (CMV), Herpes-simplex-Virus
(HSV), respiratorische Viren, SARS-CoV-2
(,severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2“), Hantaviren der Typen Hantaan
und Puumala, Adenoviren, Hepatitisviren
A/B/C/E, Epstein-Barr-Virus (EBV), Varicel-
la-zoster-Virus (VZV) und Parvovirus B19
durchgefiihrt.

Mikrobiologisch konnte eine Infektion
mit Mykoplasmen, Chlamydien, Legionel-
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len, Pneumokokken oder Mykobakterien
ausgeschlossen werden.

Es zeigte sich lediglich ein schwach
positives serologisches Ergebnis fiir Im-

Wie lautet Ihre Diagnose?

Abb. 2 <« Ront-
genthorax anterior-
posteriorim Liegen:
interstitielles und
alveoldres Odem

munglobulin M (IgM) flir Leptospira inter-
rogans, |gG war negativ. Die Polymerase-
kettenreaktion (PCR) fiel negativ aus, was
eine Infektion jedoch nicht ausschlief3t.

Somit bestand in Zusammenschau
der Klinik, der radiologischen Befunde
sowie der mikrobiologischen Diagnos-
tik der hochgradige Verdacht auf eine
Leptospirose.

Bei V.a. Leptospirose wurde die anti-
biotische Therapie auf Meropenem/Clari-
thromycin/Ciprofloxacin umgestellt, dieim
Verlauf auf Meropenem/Ciprofloxacin de-
eskaliert werden konnte.

Die CVVHD konnte nach 10 Tagen been-
det werden. Die Diurese zeigte sich unter
diuretischer Therapie suffizient, die Nie-
renretentionsparameter waren riickldufig.

Die invasive Beatmung konnte nach
1 Woche zunéchst auf eine High-flow-Sau-
erstofftherapie undim Verlaufaufeine Sau-
erstoffsupplementation tiber Nasenbrille
deeskaliert werden.

Weitere serologische Kontrollen konn-
ten eine Serokonversion von IgM zu IgG
dokumentieren, sodass eine Leptospirose
bestatigt werden konnte.

Weiterer Verlauf

Der Patient konnte im Verlauf auf die Nor-
malstation riickverlegt werden. Er zeigte
sich klinisch vollstdndig rekonvaleszent.
Eine Anschlussrehabilitation wurde bean-
tragt, und der Fall wurde der Berufsgenos-
senschaft des Patienten gemeldet.

Follow-up

Indenambulanten Nachkontrollengab der
Patient subjektives Wohlbefinden, keine
akuten Beschwerden und lediglich noch
Belastungsdyspnoe an. In der klinischen
Untersuchung zeigten sich keine Aufféllig-
keiten und keine peripheren Odeme. Das
letzte Serumkreatinin betrug 0,93 mg/dI
mit einer eGFR von 112,7 ml/min/1,73 m>2
Das Blutbild und die Leberenzyme waren
im Normbereich.

Diskussion

Die Leptospirose ist eine global verbreite-
te Zoonose und wird durch verschiedene
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humanpathogene Spezies der Leptospiren
verursacht.

Reservoir sind v. a. Nagetiere. Leptospi-
ren kdnnen aber auch iber Hunde und
Schweine (ibertragen werden. Die Uber-
tragung erfolgt liber Schmierkontakt mit
Urin der infizierten Tiere oder iiber konta-
minierte Aerosole. Gefahrdet sind dement-
sprechend bestimmte Berufsgruppen wie
Kanal- und Feldarbeiter. Die Leptospirose
ist als Berufskrankheit anerkannt (BK-Nr.
3102).

Die geschatzte jahrliche Inzidenz liegt
in Deutschland bei 0,1 pro 100.000 Ein-
wohner, die Sterblichkeitsrate bei etwa 5 %
[1]. Lungenmitbeteiligung und héheres Al-
ter bei Infektion wurden als unabhangige
Pradiktoren der Mortalitét identifiziert [4].
Die Letalitdt bei schweren Verldufen be-
tragt weltweit bis zu 20 % oder sogar mehr
31

Klinisch kdnnen Patienten mit Leptospi-
rose milde bis schwere Verldufe erleiden.
Typisch ist ein biphasischer Verlauf. Der
erste Peak ist gekennzeichnet durch grip-
pedhnliche Symptome wie Fieber, Abge-
schlagenheit, Myalgien, Zephalgien, Hus-

ten und gastrointestinale Symptome. Die
erste Phase wird durch Streuung des Er-
regers in der Blutbahn hervorgerufen. Die
zweite Phase kann mit der Antikorper-
produktion zusammenfallen und zeichnet
sich durch verschiedene Organmanifesta-
tionen aus. Der fulminante Verlauf wird
auch als Morbus Weil bezeichnet, erst-
beschrieben in 1886. Die typische Trias
besteht aus Ikterus, ANV und Ha@morrha-
gien. Weitere schwerwiegende Komplika-
tionen kénnen Leberversagen, Meningitis
und Rhabdomyolyse sein.

» Diagnose: Akutes Nierenver-

sagen und ARDS mit pulmonalen
Hamorrhagien im Rahmen einer

Leptospirose

Der Ikterus bei Leptospirose ist in der Regel
nicht auf einen Untergang von Leberzellen
zurilickzufiihren. Er wird durch eine vermin-
derte Sekretion von konjugiertem Biliru-
bin verursacht. Zudem kann eine Throm-
bozytopenie vorliegen; diese korreliert mit
dem Auftreten eines ANV und ist mit einer
schlechteren Prognose assoziiert [2].



Die Diagnose wird iiber einen Erreger-
nachweis aus Blut, Liquor oder Urin ge-
stellt. Der direkte Nachweis mittels PCR
stellt die sensitivste Methode dar. Gold-
standard ist der Mikroagglutinationstest
in der serologischen Diagnostik. Vitale Er-
reger agglutinieren mit Antikdrpern im
Serum des Patienten. Die serologischen
Verfahren konnen jedoch in den ersten
Krankheitstagen negativ ausfallen.

Laut Infektionsschutzgesetzt ist der di-
rekte oder indirekte Nachweis einer akuten
Infektion meldepflichtig.

Leitlinien zur Behandlung der Lepto-
spirose liegen aktuell nicht vor. Es existie-
ren nur wenige randomisierte, kontrollier-
te Studien zur Effektivitdt einer antibioti-
schen Therapie der Leptospirose. Nichts-
destotrotz wird von der World Health Or-
ganization (WHO) und auch vom Robert-
Koch-Institut (RKI) eine antibiotische The-
rapie auch schon im Verdachtsfall empfoh-
len. Idealerweise sollte die Therapie vor
dem 5. Krankheitstag initiiert werden [5].

Eine zugelassene Impfung existiert bis-
her nicht. Die Pravention besteht in der
Expositionsprophylaxe sowie in der Immu-
nisierung von Nutz- und Haustieren.

Fazit fiir die Praxis

- Bei der Kombination Leber- und Nieren-
versagen sollte differenzialdiagnostisch
stets auch an eine Leptospirose gedacht
werden.

— Die Verldufe sind meist biphasisch und
konnen schwere Organschdden hervorru-
fen.

— Die Leptospirose prasentiert sich mannig-
faltig und hat eine hohe Dunkelziffer.

—~ Die Leptospirose ist in Deutschland na-
mentlich meldepflichtig und als Berufs-
krankheit anerkannt.
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