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Sammendrag:

Der er stor usikkerhed om status af leptospirose hos hund i Danmark. Der er foretaget en
screening af 128 hunde fordelt over landet. Ingen hunde er vaccineret i minimum 50 uger
for blodpreveudtagningen, og alle har haft kontakt til overfladevand, som eks. mose,
vandlgb, enge med mere. Blandt de 128 hunde, har 9 hunde signifikant forhgjede
titerveerdier, svarende til 7,0 %. L. icterohaemorrhagicae og L. sejroe er hyppigst
forekommende serovarer.

Indledning:

Vaccinationsanbefalingerne er under en Igbende revision i disse ar. Leptospirose er blandt
de sygdomme der vaccineres mod, men der er stor usikkerhed om forekomsten i
Danmark, hvor sidste undersggelse af leptospirose hos hund er fra 1960 (1). Ligeledes er
der ikke aktuel viden, om hvilke serovarer som er aktuelle hos hund, og dermed om de
tilgeengelige vacciner er deekkende og om der pa laboratorierne undersgges for relevante
serovarer. | Danmark var leptospirose (serovar L. icterohaemorrhagiae og L. canicola)
indeholdt i 88 % af de 291.000 solgte vacciner i ar 2003 (2). | udlandet pavises andre
serovarer i stigende grad (3,4), men der foreligger ingen undersagelser om det er tilfaeldet
i Danmark.

Denne undersggelse har som formal:

e At undersgge forekomsten og bestemme praevalens af hunde med signifikant
forhgjet titerveerdi mod leptospirose i Danmark. Kravet til de undersggte hunde er
en seerlig risiko gennem kontakt til overfladevand, herunder mose, vandigb, aer,
enge og lignende (5).

e At undersgge hvilke serovarer som pavises.

Generelt:

Leptospirose er en sygdom, fremkaldt af bakterier fra gruppen Leptospira som er udbredt
over hele verden.

Leptospirose giver skade pa nyrer og lever.

Kliniske symptomer pa akut sygdom er uspecifikke, og omfatter oftest nedstemthed,
anoreksi, opkast, polyuri/polydipsi, feber, diarre, (ofte blodig), ikterus og muskelsmerter
(6,7,8). Leptospirose optraeder oftest i sommer- og efterarsperioden (6, 9,10,11).

Zoonose:

Det er en zoonose som, ud over smitterisiko i miljget, giver risiko for smitte til ejere og
personalet pa klinikken. Ved mistanke bgr der bruges handsker ved handtering af bade
hunden og praverne herfra (5,7).

Incidens i Danmark:

Der findes ikke nutidige opgarelser for danske hunde. Historisk havde infektioner med
pavisning af L. canicola (L. can) og L. icterohaemorrhagiae (L. ict) stor betydning i
1930°erne og 1940°erne (12). | 1940°erne blev fremstillet vaccine mod L. can som blev
anvendt (12). Herefter faldt antallet af begge typer drastisk. Ved en undersggelse blandt
897 hunde (1), var der falgende serologiske fund: L. can: 1,8 %, L. ict: 1,8 %, L. sejroe (L.
sej): 11 %. Humant er der i perioden 1980-2002 blevet diagnosticeret 414 tilfeelde i




Danmark, svarende til 18 pr ar (10). Her udgar serotyperne L. ict og L. sej henholdsvis 26
% og 22 % at de humane tilfeelde. Hos svin er diagnosticeret udbrud hos 10 besaetninger i
2000 og 2001 med L. pomona (L. pom) (8 besaetninger pa Lolland), L. tarassovi og L.
bataviae (13).

Incidens i udlandet:

Norge: Her har leptospirose historisk veeret en hyppigere diagnose end i dag: 6,5 % af
undersggte hunde ved Norges Veterinaerhgjskole fik pavist leptospirose i perioden 1944-
1946 (14). De sidste 20-30 ar har der samlet veeret pavist 2 norske tilfeelde, begge for
nyligt (14).

Tyskland: En retrospektiv undersggelse (11) fra 1999-2002 pa 3671 hunde, viste at ca.
13 % havde hgije titerveerdier, og der var reaktioner for i alt 8 serovarer. En anden
retrospektiv undersagelse (15) fra to tyske omrader i perioden 1985-1988 pa 1401 hunde
uden symptomer, viste titervaerdi hos 49 %. Veerdier for L. ict og L. can var generelt lave
og blev tilskrevet vaccination. Praevalens-fordelingen viste at L. grippotyphosa (L. grip) og
L. bratislava (L. bra) udgjorde 18 og 28 % samt L. saxkoebing (L. sax) 3 og 6 % i de to
omrader.

| Schweiz viste en undersgagelse fra 1999 pa 50 hunde uden leptospirose-symptomer (16),
at 34 % havde titer mod L. grip, L. pom, L. bra, L. aust og L. ict. 7 af 8 hunde med
titerveerdier pa = 1:800 havde aldrig veeret vaccineret.

| USA er vist en stigende incidens i perioden fra 1983 til 1998 og en gget risiko for hunde
over 4 ar i forhold til hunde under 1 ar (9,17). | samme periode er set et skift, med gget
pavisning af serovar L. pom og L. grip (18,19,20).

Om leptospira:

Leptospira er en langsomt voksende spirochaet der er vanskellig at dyrke (13,21,22).
Bakterien er spiralformet, beveegelig og med en ydre kappe af muco-peptider— se billede
pa forsiden (23). Denne kappe beerer de antigene egenskaber (24).

Optimale betingelser for veekst er fugtighed, 28-30° C og pH 7,2-7,6 (22). Leptospira taler
ikke indtarring, pH forskydninger fra neutralomradet, ultraviolet lys, frysning og seedvanlige
desinfektionsmidler (22).

Vand, jord og slam, kontamineret med urin fra inficerede individer, kan indeholde infektive
bakterier i maneder (7). Overlevelse i naturen kraever fugtige omgivelser i
temperaturintervallet 10-45° C (13). Leptospira kan ikke overleve i havvand (10) og
repliceres ikke i miljget (7,24).

Inddeling af leptospira:

Gruppen af leptospira er opdelt i to arter. L. biflexa omfatter saprofyteere non-patogene
stammer. L. interrogans indeholder alle patogene stammer. Disse stammer inddeles
serologisk i 30 serogrupper, som indeholder omkring 300 serovarer, baseret pa antigent
sleegtskab (10,21,25).

Folgende serovarer/serogrupper er konstateret patogene for hund(hovedveert i parentes):
L. canicola (hund), L. icterohaemorrhagiae (serovar copenhageni) (mus, rotte), L. pomona
(kveeg, svin, brandmus), L. grippotyphosa (sydmarkmus, vaskebjgrn), L. hardjo (kvaeg), L.
autumnalis (mus), og L. bra (serovar australis) (rotte, svin, hest, pindsvin), L. ballum, L.
bataviae, L. sejroe (markmus) og L. tarassovi (7,13,14,26,27).

Infektion med leptospira: Hovedveerten far oftest subklinisk infektion eller en let sygdom.
Disse hovedveerter udskiller en periode eller livslangt leptospirer til miljget, hvorfra andre



dyr smittes (14,25). Disse hovedveerter vedligeholder sygdommen. Bliver andre dyrearter
end hovedveerten smittet, bliver resultatet oftere en alvorlig sygdom.

Akut smittede dyr som ikke dgr, kan blive kronisk inficerede. Leptospira har nyrernes tubuli
som preedilektionssted, hvorfra de udskilles med urinen til miljget. Denne renale carrier
tilstand er ngdvendig for at smitten kan spredes og vedligeholdes i miljget. Det forklarer
samtidig, at infektion med leptospira ofte resulterer i nyre-sygdom.

Smitteveje:
Der ses sjeeldent direkte smitte, som f.eks. transplacental og venerisk overfgrsel samt via

forteering af inficerede kadavere. Indirekte overfarsel er reglen, og omfatter iseer kontakt til
smittet overfladevand som brak- og kloakvand. Ogsa jord, foder og liggemateriale er
smittekilder. Seerligt stillestaende alkalisk vand favoriserer leptospira’s overlevelse (5). |
tempererede klimaer som Danmark tilhgrer, ses infektionerne oftest sommer og efterar,
mens det i tropiske omrader er over hele aret (26).

Leptospira kan penetrere intakte muk@se membraner (5), men infektion sker oftest via
defekter i huden (26).

Tilgeengelige undersggelsesmetoder for dyrleeger:

Leptospirose er en sjeeldent stillet diagnose. Den endegyldige diagnose sker ved isolering
af bakterien. Dette er ikke praktisk muligt i den almindelige dyreklinik. Enkelte laboratorier
tilbyder serologisk undersggelse pa serum ved en Mikroskopisk Agglutinations Test, MAT.
Som noget nyt, er ogsa undersggelse ved PCR pa blod og urin mulig. Begge tests har
sine fordele og ulemper.

Denne undersggelse anvender MAT. Den anses for at veere reference-testen som andre
tests vurderes op mod, og er den hyppigst anvendte test (25,28).

Beskrivelse af MAT:

Det er en serologisk test, som maler evnen hos IgG og IgM, til at binde levende leptospirer
(29). MAT maler ikke kvantitativt IgG og IgM. Efter sammenblanding af serum med en
defineret maengde levende leptospira af bestemt serovar-stamme, binder antistofferne de
bevaegelige leptospirer som herved bliver ubevaegelige. Denne sammenklumpning kaldes
en agglutination. | mikroskop bestemmes den hgjest mulige fortynding hvor 50 % af den
mulige agglutination finder sted. Fortyndingsgradens reciprokke veerdi er titerveerdien.

Om antistofferne og beskyttelse:

Efter 1. vaccination danner lymfocyterne IgM mod leptospirenes overfladeantigener (30).
Efter 2. vaccination, og senere ved infektion, dannes ogsa IgG som kreever T-celle
respons (30). IgM er store antistoffer med 10 bindingspunkter, hvor IgG har kun 1/5
starrelse af IgM og to bindingspunkter. IgM kobles derfor mere effektiv til leptospirerne, i
forhold til IgG (29). Af denne grund ses ofte meget hgje titervaerdier kort efter infektion
eller vaccination. IgM er mindre specialiseret end IgG og kan derfor lettere kobles til andre
serovarer (29). Ved MAT ses derfor ofte reaktion for flere serovarer, kaldet krydsreaktion,
kort tid efter smitte eller vaccination. IgG forbliver laengere i dyret end IgM (30).

Der induceres ofte beskyttelse ved vaccination uden der kommer signifikante niveauer af
de agglutinerende antistoffer (30). Den opnaede immunitet efter vaccination, er ikke
relateret til titerveerdien, sa derfor er manglende titerveerdi ikke et udtryk for manglende
beskyttelse (31). Hunden vil stadig veere beskyttet en periode efter titerveerdien er faldet
under paviselige niveauer (30).




Fordelen ved MAT:

Testen kan pavise serotype og dermed kan den inducerende serovar identificeres.
Titerveerdi kan males i en periode efter den akutte infektion. Der er generelt en god
specificitet, som gar den velegnet til screening af en bestand som skal erklaeres fri. Den
foretages over hele verden og er den mest anvendte (25).

Ulemper:
Testen er ikke i stand til at afgare om titervaerdien er en fglge af vaccination eller infektion

(25). Kronisk inficerede dyr kan have lave eller ingen titerveaerdi (32,33). Der ses
krydsreaktion mellem serovarer, hvorved kan det veere uklart, hvilken serovar som er
arsag til infektionen.

Testen kan veere negativ i op til 13 dage efter smitte (19). Der kan vaere smitte med anden
serovar end de som der testes for (14). Tidlig behandling af sygdom med korrekt antibiose
nedseetter titerstigningen (3). Titervaerdi kan blive lavere hvis den anvendte
laboratoriestamme varierer fra den lokale serovar (21,35). Specificiteten angives at veere
hgj da der ikke sker krydsreaktion med antigener mod andre bakterier men kun indenfor
serogruppen (25). Der er ingen tilgaengelig oplysning om veerdien for sensitivitet og
specificitet (35). Aflaesningen foretages af uddannet personale og beror pa et personligt
skan. Af denne grund kan titervaerdien variere med 1 titreringsgrad (27).

Udvikling i titerveerdi:

| en undersggelse (19) kunne der males titervaerdi fra dag 5-13 efter naturlig infektion.
Ved eksperimentel infektion (36) af 24 beagler med L. bataviae, blev malt hgjeste
titerveerdier 1:400 og 1: 3200 ved MAT pa dag 21-30. Efter 5 maneder var hgjest malte
veerdi pa 1:200.

Titerveerdier efter vaccination er blevet undersagt (30,31). | det ene studie (30) blev der
malt bade MAT titerveerdi, IgG og IgM pa 8 uvaccinerede beagler som blev
basisvaccineret to gange med 3 ugers mellemrum, og pa 7 beagler som blev arligt
revaccineret efter vaccination 1 og 2 ar tidligere. Undersggelsen viste at MAT-titervaerdi for
L. can efter basisvaccination forblev negativ, og titerveerdi for L. ict blev negativ efter 13
uger. Ved arlig revaccination kunne der pavises titerveerdi pa L. can indtil 7 uger efter
vaccination. Der var en langsomt faldende titervaerdi mod L. ict, som naede laveste
titerveerdi efter 52 uger. Det andet studie (31) viste at titervaerdierne for L. can faldt til
laveste niveau 1 ar efter basisvaccination. For L. ict kunne der ikke pavises titervaerdi 14
uger efter basisvaccination.

Diagnose ud fra MAT:

| litteraturen angives forskellige mader diagnosen leptospirose kan stilles pa: Ved en
firefold stigning i titervaerdi mellem maling i akutte stadie og igen 1-4 uger senere, kaldet
serokonvertering (21,32). Ved titerveerdi starre end 1:800 pa en ikke-vaccine serovar (26).
Ved titerveerdi over 1:800 pa dyr med typiske laboratoriefund og kliniske symptomer, og
som er blevet vaccineret mod denne serovar minimum 3 maneder forinden (11,34).
Generelt angives at diagnosen leptospirose ikke kan stilles ud fra en hgj titerveerdi alene,
men er betinget af relevante kliniske symptomer. Ved krydsreaktion antages den
inficerende serovar generelt at vaere den serovar med hgjeste titerveerdi, men det behgver
ikke at veere tilfaeldet (21,37). Er to titerveerdier lige hgje, naevnes de begge. Ved kronisk
infektion, eller efter dyret er blevet rask, vil titervaerdien gradvis falde og med tiden ses




ingen eller lav titerveerdi (38). En undersggelse (33) har pavist leptospirer i urinen hos 3
hunde som havde negativ titerveerdi.

En human kilde (21) angiver at titer pa 21:100 er tegn pa tidligere eksponering. Nar en
serologisk diagnose for akut leptospirose skal stilles, kan man lade sin cut-off veerdi
afhaenge af det titer-niveau som baggrunds-eksponeringen udggr i populationen (21). |
endemisk smittede omrader, veaelges hgj cut-off vaerdi ofte, f.eks 1:800 (eksempelvis i
mange tropiske omrader) modsat omrader hvor infektion er mindre almindelig, hvor den
seettes lavere, eks. 1:200 (21). VML angiver at veerdier pa 1:100 og 1:200 ikke er
diagnostisk, 1:400 og 1:800 er under mistanke og 21:1600 er signifikant forhgijet titer. Dog
kan det teoretisk vaere muligt at male titerveerdier efter vaccination pa op til 1:1 600 (35).

Signifikant forhgjet titerveerdi:

De signifikante titerveerdier er maleresultater som ligger over, hvad der kan forklares som
folge af almindelig maleusikkerhed og indflydelsen fra vaccination. Denne undersggelse
skal ikke diagnosticere klinisk leptospirose, hvorfor titerveerdierne skal tolkes anderledes.
De undersggte hunde som kan have veeret i kontakt med leptospirer, ma antages ikke at
vaere akut inficeret men i stedet veaere kronisk inficeret eller have en titervaerdi som gradvis
falder. Da der kan veere stor tidsmaessig forskel i periode fra kontakt til leptospirer og indtil
praven udtages, vil der kunne forudses en spredning i malte titerveerdier i denne gruppe.
Valg af cut-off vaerdi i denne undersggelse saettes til 1:400 for ikke-vaccinations serovarer
og 1:800 for vaccinations serovarer.

Preeliminaer undersggelse:
Der er indhentet data fra VML og Danmarks Fadevareforskning (DFVF) pa indsendte
praver til undersggelse for leptospirose ved MAT.

VML:

Titerveerdier pa 21:800 for vaccinationsserovarer vurderes som signifikant forhgjet, og
=1:400 for andre serovarer. 35 prover fra Danmark er undersagt i 2004-2005.
Vaccinationsstatus og gvrige baggrundsoplysninger er ukendt. Der er undersagt for
mellem 9 og 11 serovarer. Der er ingen krydsreaktioner.
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Figur 1: Paviste serovarer, titerveerdier og antal for 35 indsendte praver til VML i perioden
2004-2005 (39).

Der er i alt titer-reaktion pa 16 praver, svarende til 46 % (se figur 1). Der er 4 pragver pa
1:800 og derover, svarende til at 11,4 % har signifikant forhgjede titervaerdi. Der eri alt 2



praver med titerveerdi 1:3 200, svarende til 5,7 %. Alle titerveerdier over 1:200 er reaktioner
pa L. ict.

Der er indhentet journaloplysninger pa de to hunde med titerveerdi pa 3200, sa deres
kasuistikker kan fremlaegges:

( se figur 1):

1. Juli 2004. Ruharet hensehund, han, alder 11 uger, aldrig vaccineret. Solgt fra Aarup
til Kgbenhavn. Er meget slav og vil ikke spise. lkterus, dehydreret, nedstemt,
Temperatur 38,6. Blod: WBC 14,6, Hct: 36,5, Thil: 166, BUN: 20, mistanke om
leptospirose, serum undersagt ved MAT pa VML.: titervaerdi 1:3200 for L. ict. Terapi:
betamox injektion, aendret til Ronaxan efter svar, bedring og udskrevet to dage
efter. PCR pa urin var negativ. Diagnose: leptospirose.

2. Oktober 2005. Blanding (bordercollieXgravhund), han, 9 ar, ikke vaccineret i
"mands minde” ifelge undersggende. Har badet i Gudena.

30/9 2005: Symptomer: smerter, polydipsi, Temperatur: 38,8, rentgen iab.,
explorativ laparotomi paviste svulne lyse nyrer. Blod: BUN >50, crea: 554, serum til
MAT undersagelse for leptospirose ved VML. Vaeske- og antibiotikaterapi.

4/10 2005: spiser peent, BUN>50, crea: 577.

6/10 2005: aflivning.

10/10 2005: titerveerdi 1:3 200 for L. ict. Diagnose akut leptospirose. Ingen
yderligere undersggelser mulig da hund er bortskaffet ved prgvesvar.

Blandt udleveret data fra VML, er MAT resultater pa 344 tyske hunde som er undersggt i
2004-2005. Der er i alt 28 prgvesvar med en titerveerdi = 1:800, svarende til 8,1 %. 25 af
de 28 hunde har reaktion for L. ict.

DFVF:

Der er undersggt 698 prover fra 1999-2005. Der er undersggt for L. can og L. ict.
Laboratoriet angiver at titervaerdi 1:100 kan skyldes vaccinationsantistoffer. Titervaerdi pa
=1:300 angives af DFVF som positiv resultat, hvorfor hunde med disse veerdier antages at

have signifikant forhgjede titervaerdier. Det skal bemeerkes at de fleste hunde det seneste
ar kun er undersggt for L. ict.
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Figur 2: Paviste serovarer, titervaerdier og antal for 698 prgver indsendt til DFVF i perioden
1999-2005 (40).



Der er titer-veerdi pa 1:100 og mere hos 48 af 698 dyr, svarende til 6,9 %. Der er
signifikant forhgjede titer pa 21:300 hos 15, svarende til 2,1 %. Alle signifikante
titerveerdier bortset fra to, var for L. ict.

Estimering af preevalensen af hunde med signifikant forhgjede titerveerdi i Danmark:
Denne preelimingere undersagelses resultater anvendes som basis, for at komme med det
mest kvalificerede bud pa en praevalens af hunde med signifikant forhgjede titerveerdi.
Dette estimat anvendes i afsnittet "metode”, se senere, til beregning af den ngdvendige
stikprgvestarrelse i undersggelsens hoveddel, den serologiske screening.

Der er en praevalens af signifikant forhgjede titervaerdier pa henholdsvis 2,1 % blandt de
734 hunde undersggt pa DFVF og 11,4 % blandt de 36 hunde undersggt ved VML.
Gennemsnittet af de to tal er 6,75 %. Praevalensen for DFVF-data hviler pa en starre
talmaengde og en laengere periode, og vaegtes derfor tungere. Praevalensen pa 8,1 %
blandt tyske hunde tages med i vurderingen da Tyskland graenser op til Danmark, og
dermed har et klima og en vildfauna som ligner Danmarks.

Praevalensen estimeres pa denne baggrund til 5 %.

Materialer:

Den population som undersgges, kan defineres som primaert jagthunde og andre hunde
med kontakt til overfladevand, herunder mose, vandigb, aer, enge og lignende.
Eksklusionskriterium er alle hunde hvor der er mindre end 50 ugers afstand til sidste
vaccination mod leptospirose.

| efteraret 2005, uge 39-43, udtog 21 klinikker i alt 128 blodprgver. Klinikkerne var fordelt
med 36 praver pa Fyn, 33 praver pa Sjeelland, 51 praver i Jylland og 8 pregver pa Lolland.
Hver klinik udtog mellem 1 og 23 blodpraver. Dyrleegerne tog prgver af tilgeengelige hunde
som opfyldte kriterierne

Hver deltagende hunde blev pa skema registreret med folgende:

Laboratorie-label med nummer, alder (opdelt i <2 ar, 2-5, 5-12), ken, antal vaccinationer,
periode siden sidste vaccination mod leptospirose, udtagelsesdato, landsdel, sygdom det
seneste ar (feber, opkast, diagnosticeret nyre/lever afvigelser).

Blodprgven bestod af 1 ml. serum som blev meerket med laboratorie-label fra VML og
opbevaret ved -18° C indtil afsendelsen. Label blev sat pa ovennaevnte skema og pa
rekvisitionsskema til VML. Alle prgver blev indsendt fra onsdag d. 26. oktober 2005.

Metode:

Undersggelsen er en screening over de farste tilgeengelige hunde som opfylder kriterierne,
ud fra anamnestiske oplysninger, Ingen hunde som opfylder betingelsen bliver udelukket
hvis ejeren indvilliger i udtagningen af praver.

Til beregning af stikpragvestarrelsen til preevalensberegning anvendes denne formel:

n= Z2P(1-P)
L2

hvor n= beregnet stikprgve starrelse
Z= bredden pa konfidensintervallet ved 95 % = 1,96
P= estimeret praevalens= 5 % (se side 8)
L= acceptabel usikkerhed for estimat for preevalens=4 %



Den accepterede usikkerhed seettes til 4 %. Herved daekkes intervallet mellem 1 % og 9
%, med en sikkerhed pa 95 % konfidensniveau.

Indsaettes veerdierne fas fglgende stikprevestarrelse: n=1,962x0,05x(1-0,05) = 114 hunde
0,04x0,04

VML analyserede alle blodprgverne ved en mikro-agglutinationstest, MAT. Alle pragver
(undtagen 3 som blev indsendt 1 uge for ved et tilfeelde) blev undersagt lige efter
hinanden, for at nedseette risiko for variation forarsaget af forskellig aflaesning af forskelligt
personale. Hver serumprgve blev screenet initialt ved en fortynding pa 200 mod levende
leptospira-kulturer. Prever med agglutination blev titreret videre ved fordobling indtil
hgjeste titrering blev naet med 50 % agglutination.

Der er undersggt for falgende 9 sero-varianter : L. canicola, L. icterohaemmorrhagicae
(copenhageni), L. pomona, L. bratislava (australis), L. autumnalis, L. grippotyphosa, L.
saxkoebing, L. sejeroe, og L. tarassovi.

Veerdierne fordobles ved hver fortynding og har derfor fglgende mulige tal: 0 (negativ),
200, 400, 800, 1600, 3200, 6400 og sa videre.

Resultater:

Der er undersagt 128 danske hunde i efteraret 2005 som alle indgik i risikogruppen.
Racefordelingen er folgende: 57 retrievere, 28 hansehunde og 18 spaniels. De gvrige 25
bestod af terrier, scheefere, collie, gravhunde, blandingsracer samt 5 ikke-raceangivede
hunde. Der er undersagt 72 hanhunde, 54 taevehunde og 2 havde ikke oplyst kan.
Gennemsnitsalderen er 5,2 ar.

Resultaterne ses i tabel 1 og i figur 3.

Der eri alt 57 hunde med titerveerdi, svarende til 44,5 %.

Tabel 1: Titerveerdier i forhold til serovarer (veerdier med fed skrift er signifikant forhgjet)

Titer Negativ | L. ict L. sej L. grip L. aut L. sax Total
0 71 71
1:100 13 7 1 1 22
1:200 11 7 18
1:400 8 4 1 13
1:800 2 2
1:1 600 1 1 2
Total 71 35 18 2 1 1 128
Procent af 61,4 31,6 3,5 1,8 1,8
positive
Procent af 55,5 27,3 14,1 1,6 0,8 0,8
alle prgver

9 hunde har signifikant forhgjede titerveerdier (sum af veerdier med fed skrift i tabel 1).
Preevalensen af hunde med signifikant forhgjede titerveerdier er 9/128 X 100 % = 7,0 %.
| alt har 55,5 % af hundene ingen titerveerdi og dermed har 44,5 % af hundene titervaerdi
mod 1 eller flere serovarer.




Krydsreaktioner: Der er i alt 13 prgver med krydsreaktion: 11 prgver har titer 1:100. 9 af
krydsreaktionerne er mellem L. ict og L. sej. Prgven med titerveerdi 1:1 600 mod L. aut.
havde ogsa krydsreaktion mod L. can (1:400) og L. aust (1:100). Prgven med titer mod L.
grip (1:400) havde ogsa krydsreaktion mod L. pom (1:200), L. ict (1:200) og L. aut (1:100).

Der er 9 hunde med angivet sygdom det seneste ar, hvor ingen symptomer kan relateres
til leptospirose. 3 af de 9 hunde havde titerveerdi 1:100 eller 1:200, mens de gvrige 6
hunde havde negativ reaktion.

Tabel 2 viser fordelingen af titervaerdier i forhold til antallet af vaccinationer. Hundene
opdeles i 2 grupper: vaccination op til to gange og vaccination tre eller flere gange.

Der er 12 hunde hvor vaccination ikke er foretaget, svarende til 9,4 %. 3 af hundene har
en ikke-signifikant titervaerdi og 9 hunde har negativt resultat.

For 17 hunde var antal vaccinationer ikke oplyst, og ingen havde signifikant forhgjet
titerveerdi. De indgar derfor ikke i tabel 2.

Der er 58 hunde som er vaccineret 3 eller flere gange. Af disse har 22 hunde ingen
titerveerdi. De fire hunde med titer 1:800 og 1:1 600 tilh@rer denne gruppe.

Tabel 2: Signifikant forhgjede titervaerdier i forhold til antal af vaccinationer.

Sign forhgijet titer @vrige, lave og nul veerdier

Vaccineret 23 gange 8 50

Vaccineret max.2 gange 1 52

Fichers exact test: P= 0,03 og dermed signifikant pa 95 % niveau. OR er 8,32 og
intervallet for OR er mellem 0,99 < OR < 183.

Fordelingen af titerveerdier i forhold til afstanden til sidste vaccination er angivet for tre
grupper: 72 hunde er i gruppen hvor vaccination er foretaget mellem 50 uger og 1%z ar
inden prgveudtagningen. 44 hunde er vaccineret mere end 1'% ar forinden. 12 hunde er
aldrig vaccineret.

Tabel 3: Signifikant forhgjede titerveerdier i forhold til afstanden til sidste vaccination

Sign. forhgijet titerveerdi

@vrige, lave og nul veerdier

Vaccineret < 1'% ar siden 6 66
Vaccineret = 1% ar siden 2 41
Aldrig vaccineret 1 12

Der er ingen statistisk forskel mellem grupperne med hensyn til afstand til sidste

vaccination.

Tabel 4: Fordelingen af titerveerdier i forhold til hundenes alder.

Sign. forhgjet titervaerdi

@vrige, lave og nul veerdier

Alder <5 ar

4

72

Alder > 5 ar

5

47

OR er 1,91, og Fischers exact test beregnes til: P = 0,48. Der er ingen signifikant forskel
mellem gruppen af hunde over og under 5 ar.




Figur 3 viser antal malte serovarer i de undersggte landsdele. Der er i alt undersggt 8
prover fra Lolland, 33 fra Sjeelland, 36 fra Fyn og 51 fra Jylland.

OL.ict
BL. sej
OL. grip
OL. sax
BL. aut
Jylland Fyn Sjeelland Lolland
Landsdel
Figur 3. Antal fundne serovarer fordelt efter landsdel.
Tabel 5: Fordeling af signifikant forhgjede titerveerdier i forhold til landsdel.
Signifikant forhgjet titerveerdi Negativ titerveerdi
Jylland 3 48
Fyn 4 32
Sjeelland 2 31
Lolland 0 8
Diskussion

Denne undersggelses udgangspunkt har veeret at undersgge hunde hvis levevis antageligt
giver en forgget risiko for at komme i kontakt med leptospirer. Flere undersggelser har vist
at praevalensen er stgrst i sommer- og efterarsmanederne (6,9,10,11). Valget af oktober
som periode for preveudtagelsen kan derfor indikere at den malte praevalens af hunde
med titerveerdi kunne have veere lavere hvis undersggelsen f.eks. var foretaget i en
forarsmaned.

| beregningen af den ngdvendige stikprgvestgrrelse, indgar preevalensen i populationen.
Da der ikke eksisterer opgarelser over leptospirose-tilfeelde eller titerveaerdier, har denne
undersggelse benyttet tilgaengeligt laboratoriemateriale for at have den bedst mulige
indikation af preevalensen. Den estimerede praevalens pa 5 % er dog en veerdi med stor
usikkerhed, da oplysninger savnes om kliniske symptomer, undersggelsesanledning,
afstand til sidste vaccination samt hvilken del af hundepopulationen som er undersagt.

Den undersagte population er racemaessigt meget forskellig fra den danske racefordeling,
da 80 % af deltagende hunde er retriever, hgnsehund og spaniel. De fremkomne data og
fortolkningen heraf geelder derfor ikke ngdvendigvis for andre typer hunde med anden
livsstil. Alderen er jeevnt fordelt med en gennemsnitsalder pa 5,2 ar.

MAT er en undersggelsesmetode som ikke kan skelne mellem infektions- og vaccinations-
titerveerdier (25). | en ideel undersggelse er hundene aldrig vaccineret. Med de
tilstedeveerende betingelser for denne undersagelse, er det ikke vurderet muligt at




indsamle det ngdvendige antal prever pa aldrig-vaccinerede hunde i perioden. 12 hunde i
undersggelsen har aldrig modtaget vaccination. Gruppen af aldrig-vaccinerede er sa lille at
der ikke kan foretages statistisk sammenligning med gruppen af tidligere vaccinerede
hunde.

Titerveerdien efter kontakt til leptospirose i form af vaccination eller naturlig infektion, falder
over tid, sa titerveerdierne er vist faldet til laveste veerdi eller de er negative 1 ar efter
sidste vaccination (30,31). For at sikre lavest mulige vaccinations-titerveerdier, har kravet
for samtlige hunde veeret, at de ikke har modtaget vaccination minimum 50 uger forinden.
De laveste titerveerdier sorteres fra ved at veelge en cut-off vaerdi, som saettes hgijt for
have storre sikkerhed for at de medtagne titervaerdier skyldes naturlig smitte. For L. ict kan
der males en lav veerdi efter tidligere vaccination, hvorfor der anlasgges en hgjere cut-off
veerdi for denne serotype. Veerdier over 1:200 antages at vaere signifikant forhgjede
titerveerdier for alle titerveerdier bortset fra L. ict og L.can, hvor veerdier over 1:400 antages
at veere signifikant forhgjede.

Denne undersggelse har vist titervaerdi hos 57 hunde, svarende til 44,5 %. Det betyder at
omkring halvdelen af de vaccinerede hunde ikke har titerveerdi.

Ved at bruge cut-off graensen, viser denne undersggelse at 9 hunde har signifikant
forhgjede titerveerdier af de 128 undersggte, svarende til en preevalens pa 7 %. Resultatet
er indenfor det forventede preevalensinterval pa 1 — 9 %. 6 hunde har signifikant forhgjede
titerveerdi mod ikke-vaccinations serovarerne L. sej, L. grip og L. aut. Det er interessant,
da disse tilfaelde peger pa en naturlig infektion, som stgttes af at den ene hund aldrig er
vaccineret. Hvis titerreaktionerne hos de gvrige 5 hunde er opstaet som fglge af
vaccination, kraever det en krydsreaktion med L. ict til disse serovarer og bortfald af
reaktion for L. ict. Fglgende taler mod dette: Det antages normalt, at den serovar med
hgjeste titerveerdi er den primeere (24,25). Graden af krydsreaktioner aftager med tiden
efter infektion (21) og i denne undersggelse er gaet minimum 50 uger.

Af de 35 seropositive hunde har 3 hunde signifikante forhgjede titerveerdier for L. ict.. Der
er saledes en mulighed for at hunde bliver naturligt inficeret, med mindre at
vaccinationstiter kan pavises i niveauet 1:800 og 1:1 600 efter 174 ar. Muligheden for
naturlig infektion stettes ogsa af at 3 af 12 aldrig-vaccinerede hunde fik malt en titervaerdi.

Denne undersggelse viste den sammenhang, at hunde vaccineret mere end to gange
hyppigere har signifikant forhgjede titervaerdi. Arsagen kendes ikke, og der er ikke
undersggelser over udvikling i titervaerdi sammenholdt med stigende antal vaccinationer.
En forklaring kan veere at immunapparatet ved stigende antal vaccinationer mere effektivt
danner antistoffer, hvorved titervaerdien stiger til et hgjere niveau. Undersggelsen viste
derimod ingen sikker forskel mellem hverken afstand til sidste vaccination og titerveerdi,
eller alder og titerveerdi.

Den anvendte test, MAT, har den store fordel, at kunne bestemme hvilken serovar hunden
har haft kontakt til, og pavise det en lzengere periode efter infektionen er ophgrt. MAT
muligger derfor at se om der er overensstemmelse mellem de fundne serovarer og de
benyttede vaccinations-serovarer. Der er pavist 5 serovarer i undersggelsen, hvoraf L. ict
og L. sej udgjorde henholdsvis 61,4 % og 31,6 % af hundene med titerveerdi. | den sidste
danske undersggelse som er fra 1960 (1), blev der pavist titerreaktion mod L. sej hos 11
%, samt L. ict og L. can hos hver 1,8 % af de undersggte hunde. Sammenholdes dette
med danske humane opggrelser over de sidste 20 ar (28) som viser at de hunde-patogene



serovarer udgjorde 48 % af alle tilfaelde, fordelt med 26 % mod L. ict og 22 % mod L. sej,
stgtter denne undersggelse at de hyppigst hunde-patogene serovarer i Danmark er L. ict
og L. sej.. Ydermere harmonerer reservoiret som er hhv. rotten og markmusen (41) for
disse to serovarer, med at begge er almindelig forekommende over hele landet.

Denne undersggelse viser ingen tendens til, som i andre lande (18,19,20), at der er sket et
skift i aktuelle serovarer i retning mod L. pom og L. grip, da kun 2 af 128 hunde havde L.
grip som hgjeste titer-serovar. Trods fund af L. pom hos danske svinebesaetninger (13),
har denne undersggelse ikke vist at denne serovar er aktuel hos hunde i denne
undersggelse. Fundet af én hund med signifikant forhgjede titerveerdi 1:1 600 mod L. aut
er overraskende. Denne hund havde lavere titervaerdier for L. can og L. aust . En
undersggelse (37) viste at hvalpe vaccineret mod L. pom og L. grip havde hgjere
titervaerdi for L. aut, end for vaccinations-serovarerne. Der er sadledes den mulighed at en
af de to gvrige paviste serovarer er den inficerende.

L. can som indgar i de danske leptospirose vacciner, blev kun pavist i en prave som
krydsreaktion. Dette fund af manglende titervaerdier for L. can svarer til studiet af Hartman
(30) som ikke fandt titerveerdier 7 uger efter arlig revaccination. Denne undersggelse viser
at titerveerdi mod L. can mere end 50 uger efter vaccination ma forventes at veere negativ.
| den retrospektive undersggelse (se side 7) var i alt 10 prgver positive af 698 for L. can.
Da der ikke er angivet sidste vaccinationsdato for hundene, er det en mulighed at de
positive prgver er vaccinationstiter pavist kort tid efter vaccination for hunde.

Der er fundet titerreaktioner i alle undersggte landsdele. Der er undersggt 8 hunde fra
Lolland, som er for spinkelt materiale at behandle. Der er fundet signifikant forhgjede
titerveerdier hos hunde fra bade Sjeelland, Jylland og Fyn. Feelles for de 3 landsdele, er
flest reaktioner for L. ict fulgt af L. sej. Nar de 9 serovarer fordeles pa landsdel, bliver
antallet for lille til statistisk bearbejdning.

Det er interessant at der kan findes sa relativt hgje titerveerdier hos hunde som ifglge ejer
ikke har haft symptomer pa sygdom det seneste ar. Denne test skal fortolkes forsigtigt ved
titerveerdier pa 1:1 600 og derunder hos en hund misteenkt for leptospirose.

Hvis det antages at nogle af de undersggte hunde er naturligt inficeret, og ingen har
angivet kliniske symptomer pa leptospirose det seneste ar, kan det teenkes at hundene har
haft en subklinisk leptospirose, en hypotese som er fremfart tidligere (24). Bliver hundene
inficeret med jaevne mellemrum, kan det ikke udelukkes at denne kontakt kan virke som en
slags vaccination som hindrer klinisk sygdom.

Konklusion

Der er blandt 128 undersggte hunde med kontakt til overfladevand, som eksempel mose
og vandlgb, gennem faerden pa jagt og i vadomrader, fundet titervaerdi mod leptospirose
hos 44,5 %, herunder signifikant forhgjede titerveerdier hos 9 hunde, svarende til 7 %.

De hyppigst forekommende serovarer, er L. icterohaemorrhagiae, som udgjorde 61 % af
titerveerdierne samt L. sejroe med 32 %. Der er fundet signifikant forhgjede titerveerdier for
serovarerne L. ict, L. sej, L. grip og L. aut

Denne undersagelse har ikke vist at L. canicola er af betydning i Danmark pa baggrund af
den foretagne serologiske screening.




En stor tak til de gvrige deltagere pa fagdyrleegekurset som har hjulpet med at udtage
proverne, til Mariann Criel og Claes Enge for epidemiologisk vejledning, til firmaerne
Merial og Intervet for gkonomisk statte til laboratorie-udgifter, til Vibeke Sgrensen (DFVF)
og VetMedLabor for udlevering af data pa udfgrte undersggelser for leptospirose og til
dyrleege Johanne Jsterbye for inspiration til at lave denne undersggelse.
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