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Hintergrund

Die viszerale Leishmaniose — Kala-Azar — wird
uberwiegend von Leishmania donovani und
Leishmania infantum ausgelst. Sie prasentiert
sich mit der klassischen Trias aus Fieber, Hepa-
tosplenomegalie und Panzytopenie. Die klini-
sche und laborchemische Konstellation dhnelt
derjenigen der dekompensierten Leberzir-
rhose. Unbehandelt fithrt die Krankheit in iiber
95% der Falle zum Tod [1]. Dieser Fallbericht
soll dazu sensibilisieren, dieses Krankheitsbild
bei febrilen Patientinnen und Patienten mit
dekompensierter chronischer Lebererkrankung
und Panzytopenie als Differentialdiagnose in
Betracht zu ziehen. Dies vor allem bei Personen
mit Reiseanamnese aus den endemischen
Gebieten, darunter auch allen Lindern des
Mittelmeerraums (Abb. 1).
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Fallbericht

Anamnese

Die Zuweisung eines 72-jahrigen, urspriinglich
aus Italien stammenden Patienten erfolgte {iber
den Hausarzt bei Adynamie, Hypotonie und
Sklerenikterus zur internistischen Abklarung.
Die Symptome wurden zunachst im Rahmen
einer seit drei Jahren bekannten Leberzirrhose
CHILD B interpretiert; infolge von erneutem
Alkoholkonsum am ehesten dthyltoxischer
Genese. Der Patient gab an, seit einem Jahr
nicht mehr in Italien gewesen zu sein. Seine
weitere Reiseanamnese war negativ.

Status
Klinisch présentierte sich ein hypotoner (Blut-
druck 80/44mmHg), normokarder (Herz-

frequenz 84/min), afebriler Patient mit Skle-
renikterus und Beinédemen. Im Verlauf von
zwei Hospitalisationen entwickelten sich zu-
sitzlich folgende Symptome: zunehmender
Bauchumfang, Melanurie (= dunkelbrauner
Urin), acholische (= grauweisse, fettreiche)
Stiihle, Pruritus am ganzen Kérper und inter-
mittierende Fieberschiibe bis tiber 39 °C.

Befunde

Laborchemisch zeigte sich eine bekannte, zu
diesem Zeitpunkt aggravierte Panzytopenie
(Hédmoglobin 92¢/l, Thrombozyten 52G/l,
Leukozyten 1,6 G/1) — mit einer mittelschweren
Neutropenie (0,5G/1) -, zudem eine Hypalbu-
mindmie (25g/l), eine Hyperbilirubindmie
(47 umol/l) und eine leichte Gerinnungshem-
mung (INR 1,2).

Abbildung 1: Endemizitat-Status der viszeralen Leishmaniose, 2020, World Health Organisation (WHO), Global Health Observatory.
(Quelle: Leishmaniasis — Status of endemicity of visceral leishmaniasis. World Health Organization; [2021]. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
https://apps.who.int/neglected_diseases/ntddata/leishmaniasis/leishmaniasis.html).
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Abbildung 2: Knochenmarkzytologie, May-Griinwald Giemsa Farbung: Amastigoten frei im Knochenmark (A; Vergrésserung 100x) und in den Histiozyten
(B; Vergrosserung 50x). Zur Verfligung gestellt von der Klinik fir Medizinische Onkologie und Hamatologie, Diagnostik, Universitatsspital Zirich.

Sonographisch war neben einer progre-
dienten Splenomegalie (Verplumpung, Linge
12,5 cm; drei Jahre zuvor normale Morphologie
und Lange von 10,3cm) Aszites in allen vier
Quadranten nachweisbar.

In der therapeutischen und diagnostischen
Parazentese von circa 3,5L ergab sich kein Hin-
weis auf eine spontan bakterielle Peritonitis.
Die Hepatitis-Serologie zeigte eine stattgehabte
Hepatitis-B-Infektion, ein HIV-Screening-Test
war negativ. Bei positiver Anamnese wurden
die Befunde einer dekompensierten athyltoxi-
schen Leberzirrhose zugeordnet.

Die vorbekannte Panzytopenie wurde
initial als multifaktoriell bedingt inter-
pretiert, im Rahmen der Splenomegalie, der
Leberzirrhose und des chronischen Alkohol-
konsums. Bei persistierender mittelschwerer
Neutropenie und progredienter Spleno-
megalie erfolgte im weiteren Verlauf eine
Knochenmarkdiagnostik zur Evaluation
einer zusdtzlichen hdmatologischen Grund-
erkrankung.

In der Knochenmarkpunktion konnten
Leishmania-Amastigoten nachgewiesen wer-
den (Abb. 2) und mikrobiologisch mittels
quantitativer PCR (qPCR) und PCR bestitigt
werden (Leishmania donovani/ Leishmania
infantum-Komplex).

Die Serologien erwiesen sich ebenfalls
positiv mit Titer von >1:2560 Leishmania/
IgGAM (Immunfluoreszenz-Antikérper-Test
[IFAT]) und 53 Leishmania/IgG («enzyme-
linked immunosorbent assay» [ELISA]). Hin-
weise auf ein Makrophagen-Aktivierungssyn-
drom oder eine maligne Systemerkrankung
ergaben sich nicht. Neben reaktiven Verande-
rungen aller drei hdmatopoetischen Zellreihen
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zeigte sich im peripheren Blutbild eine hdmo-
Iytische Andmie.

Diagnose

Die Diagnose einer viszeralen Leishmaniose
wurde histologisch und mittels PCR im
Knochenmark nachgewiesen und durch die
positive Serologie bestitigt. Der histologische
Befund zeigte die Leishmanien in ihrer amas-
tigoten Form, welche der des Protozoons in
den menschlichen Makrophagen und Gewe-
ben entspricht. Die Exposition wurde im Rah-
men der ein Jahr zuriickliegenden Reise nach
Italien eingeschidtzt. Nach Diagnosestellung
berichtete der Patient von einem Fieberschub
tiber 39 °C etwa sechs Monate vor Vorstellung,
was im Nachhinein als Erstmanifestation be-
wertet wurde.

Therapie

Es erfolgte eine intravendse Therapie mit lipo-
somalem Amphotericin B (200mg 1x/Tag
intravends entsprechend 3mg/kg Korper-
gewicht [KG]) iiber finf Tage, danach in
wochentlichen Abstinden. Aufgrund des im-
munsuppressiven Zustands als Folge der fort-
geschrittenen  dthyltoxischen Lebezirrhose
wurde ein verldngertes Therapieschema ange-
wandt fiir insgesamt sechs Wochen (30 mg/kg
KG Gesamtdosis), adaptiert nach Empfehlun-
gen der amerikanischen «Food and Drug
Administration» und der Weltgesundheits-
organisation (WHO) [2, 3]. Angesichts des
persistierenden Aszites erhielt der Patient eine
diuretische Therapie mit Spironolacton
(100mg/Tag per os). Kreislaufunterstiitzend
erfolgte eine Albuminsubstitution (10g 2x/Tag

intravends).

Verlauf

Bereits bei der ersten Kontrolle nach Entlas-
sung beschrieben sowohl der Patient als auch
seine Angehorigen eine deutliche Besserung
des Allgemeinzustandes. Drei Monate nach
Beendigung der Therapie berichtete der Patien-
ten tiber Selbstandigkeit im Alltag, gesteigerte
Mobilitat und Ausdauer. Im weiteren Verlauf
wurde der Patient afebril, ferner waren der
Bauchumfang sowie die Schmerzen regredient.
Die Neutropenie und Andmie normalisierten
sich sechs Monate nach Therapieende vollstin-
dig; im Blutbild bestand lediglich anhaltend
eine milde Thrombozytopenie. Die Splenome-
galie war in der sonographischen Kontrolle
riicklaufig. Beziiglich der Leberzirrhose zeigte
sich eine normale Leberfunktion und keine
Aszitesbildung.

Diskussion
Die Leishmaniose ist eine durch Protozoen
hervorgerufene Infektionskrankheit. Die Uber-
tragung erfolgt durch Sandmiicken der Art
Phlebotomus auf den Menschen nach deren
Kontakt mit entsprechendem Tier-Reservoir,
darunter Hunde, Nage- und andere Saugetiere.
Drei Hauptformen sind bekannt: die kutane,
die muko-kutane und die viszerale Leishma-
niose. Laut der WHO betrigt die jahrliche
Inzidenz weltweit zwischen 700000 und 1 Mil-
lion. Hiervon entfallen 50 000 bis 90 000 auf die
viszerale Leishmaniose, die sogenannte Kala-
Azar (aus dem Hindi «Schwarzes Fieber») [1].
Die Inkubationszeit betragt zwischen
2-6 Monate, in Einzelfillen bis zu Jahren.
Leishmanien dringen dabei in Makrophagen
ein und umgehen somit die angeborene und
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zellvermittelte Antwort. Die Parasiten replizie-
ren sich im retikuloendothelialen System und
sind demnach vorwiegend in der Leber, Milz
oder im Knochenmark nachweisbar. Die Sym-
ptome entwickeln sich meistens schleichend
und beinhalten Fieber, Splenomegalie mit oder
ohne Hepatomegalie sowie Panzytopenie als
Folge des Hypersplenismus. Die Infektionser-
krankung kann dabei asymptomatisch verlau-
fen oder einen subklinischen Verlauf haben.
Viele Patientinnen und Patienten mit subklini-
schem Verlauf zeigen héufig eine Reaktivierung
im Rahmen einer Immunsuppression. Bei
schweren Fillen der Kala-Azar kommt es im
Verlauf zur Knochenmarksuppression und Ag-
gravation der Panzytopenie, wobei die Andmie
durch eine Hamolyse noch verstirkt werden
kann. Die Diagnose erfolgt durch den Nach-
weis der Leishmanien in Biopsien des Kno-
chenmarks oder der Milz und mittels Kulturen
oder PCR derselben (PCR hat die héhere Sen-
sitivitdt). Serologische Untersuchungen sind
dann hilfreich, wenn eine invasive Diagnostik
nicht zumutbar oder nicht verfiigbar ist. Die
viszerale Leishmaniose verlauft ohne Therapie
in den meisten Fillen letal [4].

Die Inzidenz der viszeralen Leishmaniose
in Europa lag nach Schitzungen der WHO im
Jahr 2017 zwischen 1100 bis 1900 Fallen. Diese
Schidtzungen beziehen sich lediglich auf ende-
mische Gebiete, darunter den Mittelmeerraum
[5]. In nicht endemischen Lindern erfolgt der-
zeit keine systematische Datenerhebung, je-
doch wird eine Verbreitung des Habitats der
Vektoren - die Sandmiicken Phlebotomus - bis
nach Nord-Frankreich und Stid-Deutschland
beschrieben. Ferner wird die Zunahme der
caninen Leishmaniose registriert. Erstgenann-
tes wird dem Klimawandel zugeordnet, Letzte-
res dem vermehrten «Reisen» von infizierten
Hunden [6, 7].

Die Literatur tiber koinzidente Fille von
Leberzirrhose und viszeraler Leishmaniose
ist begrenzt. Vereinzelte Fallstudien mit
ahnlichem Verlauf zu unserem Fallbespiel
werden beschrieben, jedoch stammen diese
aus endemischen Gebieten. Umfangreiche
Studien wurden kaum durchgefiihrt. In einer
italienischen Studie wurden Hospitalisierte
mit dekompensierter Leberzirrhose und
Fieber tiber 12 Jahre untersucht. Bei Patien-
tinnen und Patienten, die auf eine antibio-
tische Therapie nicht ansprachen, wurden
Abklarungen auf viszerale Leishmaniose
durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigten einer-
seits eine hohere Inzidenz der viszeralen
Leishmaniose als in der normalen Bevolke-
rung (0,5-1 versus 0,06/10000, p<0,001),
andererseits, dass die Mortalitat der Patien-
tinnen und Patienten mit bakterieller Infek-
tion hoher ist als diejenige in der Gruppe mit
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therapierter viszeraler Leishmaniose (17%
versus 0%) [8].

In unserem Fall zeigten sich in der Knochen-
markzytologie {iberraschend reichlich Leish-
manien in der amastigoten Form (Abb. 2).
Zwar hatte das Ausmass der Panzytopenie und
vor allem der Neutropenie die Indikation zur
Knochenmarkdiagnostik ergeben, die Diffe-
rentialdiagnose einer viszeralen Leishmaniose
als deren Ursache war aber von uns bei fehlen-
der aktueller Reiseanamnese vorab nicht disku-
tiert worden.

Das Risiko, die viszerale Leishmaniose mit
einer dekompensierten chronischen Leber-
erkrankung zu verwechseln oder sie aufgrund
einer Koinzidenz beider Krankheitsbilder zu
tibersehen, ist wegen der dhnlichen klinischen
und laborchemischen Présentation relativ
hoch. Unsere Fallstudie soll einen weiteren Bei-
trag dazu leisten, die viszerale Leishmaniose
bei febrilen Personen mit Leberzirrhose und
Panzytopenie friihzeitig als Differentialdia-
gnose in Betracht zu ziehen. Dies sowohl bei
passender als auch bei fehlender direkter
Reiseanamnese, in Anbetracht der moglichen
langen Inkubationszeit und der Verbreitung
des Habitats der Sandmiicken Phlebotomus
sowie der Zunahme der caninen Leishmaniose
in nicht endemischen Gebieten.

Korrespondenz

Dr. med. Chiara Salabée

Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin
Rémistrasse 100

Universitatsspital Zurich

CH-8091 Zurich
chiara.salabe[at]usz.ch

Informed Consent
Ein schriftlicher Informed Consent zur Publikation liegt
vor.

Disclosure Statement
Die Autoren haben deklariert, keine potentiellen
Interessenskonflikte zu haben.

Dr. med. Chiara Salabe
Medizinische Klinik, Spital Limmattal,
Schlieren

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die klinische und laborchemische Prasenta-
tion der Leberzirrhose und der viszeralen
Leishmaniose sind ahnlich.
e Bei Personen mit Fieber, Hypersplenismus
und Panzytopenie muss differentialdiagnos-
tisch eine viszerale Leishmaniose in Betracht
gezogen werden.
Alle Léander aus dem Mittelmeerraum sind
Endemiegebiete der viszeralen Leishma-
niose. Eine Verbreitung des Habitats der Vek-
toren (Sandmicken Phlebotomus) und der
caninen Leishmaniose wird in nicht endemi-
schen Landern in Nord-Europa beschrieben.
Die Inkubationszeit der viszeralen Leishma-
niose betragt zwischen 2-6 Monate, in Ein-
zelféllen bis zu Jahren. Die Therapie der Wahl
ist liposomales Amphotericin B.
¢ Die viszerale Leishmaniose fiihrt unbehan-
delt in Uber 95% zum Tod.
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