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Deskriptorji
leptospiroza – zdravljenje
antibiotiki
Weilova bolezen

Izvle~ek. Leptospiroze moramo ~im prej za~e-
ti zdraviti z antibiotitki. Priporo~amo kristalni
penicilin 2 milijona IE vsake 4 ure 7 dni. S pe-
nicilinom dose`emo skraj{anje bolezni, tudi ~e
za~nemo zdravljenje po ~etrtem dnevu bolezni.
Prepre~imo vnetje o~esa, ki ga neposredno
povzro~ajo leptospire. Pri~akujemo tudi zmanj-
{anje avtoimunih zapletov. Pri bolnikih, ki so
preob~utljivi na penicilin priporo~amo tetraciklin
in doksiciklin. Bolnike z Weilovim sindromom
zdravimo na oddelkih za intenzivno zdravljenje.
Stalno moramo spremljati klini~no stanje in
sproti ukrepati ob zapletih zaradi odpovedi led-
vic ali jeter, zaradi {oka, ob pojavu krvavitev ter
znakih prizadetosti osrednjega ̀ iv~evja. [ok, ki
se razvije v za~etku bolezni, obravnavamo ena-
ko kot {ok povzro~en z drugimi gramnegativni-
mi bakterijami.

Descriptors
leptospirosis – therapy
antibiotics
Weil's disease

Abstract. The author empasizes the impor-
tance of early antibiotic treatment of leptospirosis,
which should comprise penicillin G 2 million IU
every 4 hours for 7 days. This therapy is effec-
tive even when instituted later than 4 days after
onset of illness. It prevents eye inflammation
caused directly by leptospires. It also reduces
the rate of autoimmune complications.
Tetracycline and doxycicline are indicated in
patients with allergy to penicillin. Patients with
Weil's syndrome should be cared for in the
intensive care units. Continous monitoring of clin-
ical status is imperative so that all problems asso-
ciated with renal and hepatic failure, shock,
hemorrhage or involvement of the central ner-
vous system can be promptly attended to. Shock
occurring at the onset of illness is managed in
the same way as shock caused by other gram-
negative bacteria.

Uvod

Za uspe{no zdravljenje leptospiroz je pomembna zgodnja diagnoza. Zaradi prizadeto-

sti {tevilnih organov je razlo~evanje od drugih bolezni zahtevno.

Raz{irjenost leptospiroz pri nas

Leptospiroza je kot zoonoza najbolj raz{irjena med glodalci in majhnimi sesalci, kot so pod-

gane, mi{i, voluharji, je`i, podlasice, lisice. Zlasti pozimi nekateri med njimi pogosto vdira-

jo v kmetijska poslopja (1). Za ~loveka so nevarne tudi oku`ene doma~e ̀ ivali, s kateri-

mi pogosto prihaja v stik, npr. psi, konji, svinje, govedo, katerih oku`enost je v Sloveniji

velika (2–4). ^lovek se oku`i v stiku z oku`eno okolico, lahko tudi s hrano. Obolevnost

ljudi zna{a v Sloveniji povpre~no 1/100.000 letno z velikimi variacijami (1, 5–7). V obdobju

1964–1984 je bilo v Pomurju 366 primerov leptospiroze, ki smo jih dokazali z osamitvijo

leptospir iz hemokultur in s serolo{ko reakcijo aglutinacije-lize na leptospire. Dokazali

smo 10 serovarov Leptospira interrogans iz razli~nih serolo{kih skupin. Najpogosteje smo

ugotavljali serovar grippotyphosa, sejroe, icterohaemorrhagiae, saxkoebing in australis.
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V tem ~asu je bilo v Sloveniji prijavljenih 407 bolnikov z leptospirozo. Kar 90 % bolnikov

je bilo v tem obdobju iz Pomurja. Najve~ja letna obolevnost je bila v lendavski ob~ini

(23,14/100.000 prebivalcev), najmanj{a pa v ob~ini Gornja Radgona (4,18/100.000 pre-

bivalcev). Bolezen ni raz{irjena le v poletnih mesecih, kot smo mislili v~asih. Leptospi-

rozo smo ugotavljali v vseh mesecih, v prvi polovici leta je bila obolevnost nekoliko manj-

{a. V nasprotju z ostalo Evropo je obolevnost ̀ ensk v Pomurju visoka in je v ob~ini Mur-

ska Sobota celo presegla obolevnost mo{kih.

Najnovej{i podatki ka`ejo na velik razkorak med raz{irjenostjo leptospiroz pri ljudeh in

`ivalih po posameznih obmo~jih Slovenije. Tako imamo posamezna ̀ ivinorejska obmo~-

ja, kjer ugotavljamo tudi do 20 % oku`enost doma~ih `ivali, ne da bi ugotovili leptospi-

rozo pri ljudeh.

Klini~ne zna~ilnost leptospiroz

Pri ~loveku poteka leptospiroza le kot akutna bolezen. Mo`ni so pozni zapleti na o~eh,

ki jih povzro~ajo leptospire in zapleti na osrednjem ̀ iv~evju, ki so verjetno avtoimunske-

ga razvoja. V ve~ini primerov potekajo leptospiroze z naglim za~etkom, visoko vro~ino,

mrzlico, glavobolom, hipotenzijo ali {okom. Bolniki izgledajo hudo bolni. Pribli`no polo-

vica na{ih bolnikov je bruhala, najpogosteje prvi in drugi dan bolezni. Desetina na{ih

bolnikov je imela drisko, ki je pri vseh minila po 3 dneh bolezni (v nasprotju s salmone-

lozo in gri`o). Bole~ine v mi{icah in sklepih so bile pogoste in zelo spremenljive. Bole-

~ine samo v me~ih je imelo 7 % na{ih bolnikov, zdru`ene z bole~ino v drugih mi{i~nih

skupinah pa tretjina bolnikov (1, 7).

Meningitis se lahko po na{ih izku{njah pojavi od prvega do 29. dneva bolezni, z jasno

izra`enimi vsemi znaki meningitisa (glavobol, bruhanje, vro~ina, otrplost tilnika), s sa-

mo posameznimi znaki ali pa brez vseh znakov (1, 7–9). Ve~ kot polovica primerov me-

ningitisa se pojavi od 5. do 6. dneva bolezni. Pribli`no polovica bolnikov z leptospirozo

ima serozni meningitis. Precej bolnikov ima v za~etku bolezni meningizem.

Pri 40 % na{ih bolnikov smo ugotovili episkleralno injiciranost o~i (primerjajo jo z injici-

ranostjo o~i pri potapljanju). Taka injiciranost je prisotna tudi pri virusnih oku`bah (he-

moragi~ni mrzlici z renalnim sindromom) in rikecijskih boleznih, ki jih po klini~ni sliki in

laboratorijskih izvidih te`ko lo~imo od leptospiroz (1, 7).

Izpu{~aji se pri ve~ini bolnikov pojavijo od 4. do 7. dneva bolezni. Lahko so makulozni,

papulozni ali hemoragi~ni.

Petina na{ih bolnikov je ka{ljala `e v za~etku bolezni. Plju~nice in plevralni izlivi pa se

redno pojavljajo pozneje, lahko tudi po 2. tednu bolezni. Skoraj vedno ugotavljamo he-

moragi~ne plju~nice in hemoragi~ne izlive.

Krvavitve lahko pri~akujemo po 5. dnevu bolezni, redkeje tudi v obdobju okrevanja. ^e

so obse`ne, se lahko kon~ajo smrtno. Posledica ve~jih krvavitev v trebu{no slinavko je

zvi{anje koncentracije amilaz in lipaz v serumu. Skoraj vedno lahko isto~asno ugotav-

ljamo spremembe v {tevilnih drugih organih. V srcu ugotavljamo pri manj{ih krvavitvah

MED RAZGL 1995; 34

532



spremembe v repolarizaciji prekatov in aritmijo, pri huj{ih krvavitvah v srce pa lahko na-

stopi trenutna smrt.

Pri bolnikih brez zlatenice lahko najdemo visoke koncentracije aminotransferaz v seru-

mu, ki so posledica raztresenih ̀ ari{~nih nekroz v jetrih (fokalni hepatitis). Pri hudih ob-

likah z mo~no pove~animi koncentracijami celotnega bilirubina v serumu (prete`no zvi-

{ana koncentracija direktnega bilirubina) pa je koncentracija aminotransferaz, holeste-

rola in alkalne fosfataze v serumu le zmerno zvi{ana. Histolo{ke spremembe v jetrih so

zna~ilne: v ospredju je disociacija hepatocitov.

Bole~ine v ledvenih predelih so lahko enostranske ali obojestranske – ponavadi niso v po-

vezavi z ledvi~no odpovedjo. Ta se za~ne 5. dan bolezni in se poglablja do konca 2. ted-

na. ^e je ledvi~na odpoved zdru`ena z zlatenico, govorimo o hepato-renalnem sindro-

mu. Adolf Weil je leta 1886 opisal 4 primere bolnikov z leptospirozo, ki so bili zlateni~-

ni, so imeli ledvi~no odpoved in krvavitve. Le-te je lo~il od bolnikov s hepatitisom. Da-

nes ve~ina avtorjev opisuje kot Weilov sindrom hudo obliko leptospiroze, z akutno led-

vi~no odpovedjo, hudo zlatenico, krvavitvami, {okom in odpovedjo ve~ organov. Tako

poimenovanje pa ni dosledno. Nekateri poimenujejo kot Weilov sindrom vse oblike lep-

tospiroze, ki jih povzro~a serovar icterrohaemorhagiae, za katerega pa vemo, da lahko

povzro~a tudi zelo lahke oblike bolezni.

Zdravljenje leptospiroz z antibiotitki

^eprav so leptospire za antibiotike dobro ob~utljive, je dolgo prevladovalo mnenje, da

so antibiotiki u~inkoviti le, ~e jih damo v prvih {tirih dnevih bolezni. Zato jih veliko avtor-

jev po tem ~asu ni ve~ priporo~alo (10, 11). Bolniki so, ~eprav so jemali antibiotike, pri

hudih oblikah bolezni umirali, pri lahkih oblikah pa so ozdravili tudi le s simptomatskim

zdravljenjem. Ugotovimo lahko, da so za zdravljenje uporabljali nizke odmerke antibio-

tikov.

Na za~etku bolezni ne moremo nikoli napovedati, v kak{ni obliki bo leptospiroza pote-

kala. Zato priporo~amo pri vseh bolnikih zdravljenje z 12 milijoni IE penicilina, razdelje-

nega v 6 odmerkov, 7 dni, ne glede na ~as, ki je pretekel od za~etka bolezni (1, 7). S tak-

{nimi odmerki dose`emo nagel padec vro~ine in izbolj{anje splo{nega stanja. Prepre-

~imo tudi nastanek meningitisa (likvorske kulture so pozitivne `e v za~etku bolezni) in

pozne zaplete na o~eh, ki jih neposredno povzro~ajo leptospire. Pri~akujemo tudi

zmanj{anje ali prepre~itev poznih, verjetno avtoimunskih, nevrolo{kih zapletov. Pri ni`-

jih odmerkih penicilina vsi ti u~inki niso zanesljivi. Kadar za~nemo antibioti~no zdrav-

ljenje pozno, smo lahko pri dolo~enem bolniku tudi prepozni. Vendar so v kontroliranih

{tudijah dokazali, da je zdravljenje uspe{no tudi po ~etrtem dnevu bolezni (12, 13).

Pri bolnikih, ki so jih zdravili Watt in sodelavci s penicilinom, je bilo trajanje vro~ine dva-

krat kraj{e, ~as normalizacije koncentracije kreatinina v serumu pa trikrat kraj{i v pri-

merjavi z bolniki, ki so jih zdravili s placebom (12). Nicholls ugotavlja dramati~no izbolj-

{anje splo{nega stanja bolnikov po naslednji shemi zdravljenja: prvi dan 5 milijonov IE pro-

kain-penicilina, nato 5–7 dni 2,5–3 milijone IE (13). Kocen je pri 28 bolnikih, ki jih je za-
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~el zdraviti v prvih 4 dneh bolezni, ugotovil skraj{anje trajanja vro~ine in manj bolnikov

z zlatenico ali ledvi~no odpovedjo kot pri 33 bolnikih, ki jih je zdravil simptomatsko (14).

Pri bolnikih, ki so preob~utljivi na penicilin, priporo~amo zdravljenje z doksiciklinom ali

tetraciklinom. Nekateri navajajo, da sta enakovredna penicilinu (11, 15). Doksiciklin so

uspe{no uporabljali tudi za prepre~evanje leptospiroze (16). Kontroliranih {tudij z upo-

rabo drugih antibiotikov pri ljudeh ni. Ceftriakson je uspe{en v goji{~ih in pri zdravlje-

nju `ivali. Cefaleksin, cefamandol in cefperazon pa niso prepre~ili poginjanja oku`enih

hr~kov (17, 18). V goji{~ih so uspe{ni tudi eritromicin, gentamicin in kinoloni, izku{nje

z njimi pa so majhne. Vankomicin in kloramfenikol nista u~inkovita (10, 19).

Drugi ukrepi pri zdravljenju leptospiroz

Pri nekaterih bolnikih se razvije septi~ni {ok `e v prvih urah bolezni. Kljub ustreznemu

zdravljenju se lahko kon~a smrtno (1). Take bolnike zdravimo enako kot bolnike s sep-

ti~nim {okom druge etiologije. ^imprej za~nemo z antibioti~nim zdravljenjem, bolnika

hitro rehidriramo. Zaradi vro~ine, bruhanja in driske je lahko izguba vode in elektrolitov

zelo velika ter pomembno prispeva k nastanku {oka. ^e nadomestitev teko~in ne za-

do{~a, damo bolniku dopamin, po potrebi {e dodatno noradrenalin. @elimo, da zna{a

sistoli~ni tlak vsaj 110 mmHg. Skrbno spremljamo kardio-respiratorno in psihi~no sta-

nje bolnika, merimo koli~ino izlo~enega urina in koncentracijo laktatov v serumu.

Ve~ina klini~no izra`enih leptospiroznih meningitisov se pojavi od 5. do 6. dneva bolez-

ni. Pri teh bolnikih napravimo lumbalno punkcijo. Pri hudih glavobolih jim dajemo anal-

getike (9).

V tem ~asu se lahko pojavijo tudi prve krvavitve. Spremljajo jih lahko hude bole~ine, ne-

naden {ok z zmanj{anjem hematokrita, koncentracije hemoglobina in eritrocitov v krvi.

Pri izgubi krvi do 500 ml ravnamo konzervativno. Odredimo strogo mirovanje in nado-

mestimo izgubljeno kri. Pri obse`nih krvavitvah lahko zna{a izguba krvi 2–3 l, pa tudi

ve~. V takih primerih nadome{~amo izgubljeno kri in, ~e je potrebno, s kirur{kimi pose-

gi prepre~ujemo nadaljevanje krvavitve ter odstranjujemo hematome. Z ra~unalni{ko to-

mografijo in ultrazvo~nimi preiskavami spremljamo obseg in lokalizacijo krvavitve, re-

sorpcijo krvi ter tako la`je izberemo kirur{ki poseg. Ve~ja krvavitev v mo`gane ali srce

se obi~ajno kon~a s takoj{njo smrtjo. Manj{e difuzne krvavitve v srce povzro~ajo mot-

nje ritma, sr~ne bloke in motnje v repolarizaciji. Pri teh bolnikih odredimo strogo miro-

vanje. Pri vseh bolnikih z leptospirozo moramo redno opravljati EKG in se izogibati upo-

rabi digitalisa. Pri krvavitvah v trebu{no slinavko, ~e so difuzne, nastane slika akutne-

ga pankreatitisa (1, 7). ^e ni pri{lo do krvavitve tudi v druge organe, je napoved pote-

ka po na{ih izku{njah dobra.

Najve~ bolnikov umre ob koncu drugega tedna bolezni s klini~no sliko v celoti razvite-

ga Weilovega sindroma. To je za bolnike najbolj kriti~no obdobje, ko jih je treba skrbno

nadzorovati in sproti ugotavljati spremembe v klini~nem stanju, pa tudi spremembe la-

boratorijskih izvidov. Meriti moramo koli~ino zau`ite in izlo~ene teko~ine in z vsakod-

nevnim tehtanjem ugotavljati morebitne odklone. Prav tako moramo vsak dan dolo~ati

koncentracijo se~nine, kreatinina, elektrolitov, bilirubina, aminotransferaz in laktata v se-
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rumu, koncentacijo hemoglobina, {tevilo eritrocitov, hematokrit, {tevilo trombocitov,

koncentracijo fibrinogena in spremljati EKG. Po potrebi opravimo tudi rentgensko slika-

nje plju~, ra~unalni{ko tomografijo glave, ultrazvo~no preiskavo in ra~unalni{ko tomo-

grafijo trebuha.

[ok v tem ~asu zdravimo enako kot na za~etku bolezni, le da bolnikov ne smemo preo-

bremeniti s teko~ino zaradi nevarnosti akutne odpovedi ledvic. ^e za~ne odpovedova-

ti srce, dajemo bolniku dobutamin, ki deluje pozitivno inotropno na sr~no mi{ico. Pri od-

merkih 200 μg/kg so opa`ali hude tahikardije, zato ga dajemo skupaj z dopaminom (20).

^e z dobutaminom in dopaminom ne dose`emo uspeha, zamenjamo dopamin z nora-

drenalinom. ^e obstaja nevarnost plju~nega edema in ~e nastopi huda hiperkaliemija,

je potrebna hemodializa (1, 7). Pri hemodializi ne pride do zmanj{anja koncentracije ̀ ol~-

nih barvil v krvi, zato je ve~ avtorjev zdravilo bolnike z zelo velikimi koncentracijami bi-

lirubina v krvi z izmenjalnimi transfuzijami. Pri tem so dosegli razli~ne uspehe (21). Ru-

ski avtorji so posku{ali odstranjevati ̀ ol~na barvila v serumu z absorpcijo z aktivnim og-

ljem prek posebnih naprav (22).

Sklep

Zgodnje antibioti~no zdravljenje bistveno vpliva na ozdravljenje. Zato moramo za~eti z njim

`e pri vsakem utemeljenem sumu na leptospirozo. Prav tako je pri zdravljenju pomem-

bno redno spremljanje bolnikovega stanja in sprotno simptomatsko zdravljenje sprememb.

Zato spadajo bolniki s hudim potekom leptospiroze v enote za intenzivno zdravljenje.
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