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Sammendrag

Leptospirose er en sjaeldent foreckommende sygdom hos hund, men har alvorlige konsekvenser for
de hunde, som rammes af sygdommen. Dette studie har til formal at beskrive praevalensen, kliniske
symptomer og laboratoriefund hos hunde inficeret med leptospirose i Danmark. 32 hunde blev
udvalgt af danske dyrleger. Inklusionskriterierne var hunde med uspecifikke symptomer, sa som
nedstemthed, anoreksi, opkast, diarré, polyuri/polydipsi, feber, ikterus samt muskelsmerter.
Ligeledes blev hunde, som mentes at vaere i risikogruppe for at veere smittet med leptospirose samt
hunde med symptomer pa nyre- og/eller leverlidelse inkluderet. Kriteriet for diagnosen leptospirose
var en positiv PCR-analyse pa urin/ EDTA-stabiliseret blod eller en tilstreekkelig hej antistofméling
(> 1:300) kombineret med kliniske symptomer og laboratoriefund. Pravalensen blev fundet til 19 %
(6/32) (5,2-32,3) ved 95 % konfidensinterval (KI). Det var ej muligt at identificere leptospirose
positive hunde pa kliniske symptomer, hematologiske og biokemiske profil eller urinanalyse.
Hunde, der var vaccineret for mere end 1 ar siden, havde signifikant hgjere risiko for at blive

inficeret med Leptospira.
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Indledning

Leptospirose er en zoonotisk sygdom, som afficerer mennesker og dyr pa verdensplan. Lidelsen
forarsages af infektion med spirochaten Leptospira interrogans opdelt i mere end 200 serovar
typer. Sygdommen kan variere fra subklinisk til alvorlig infektion med hgj mortalitet. Sygdommen
vedligeholdes i reservoirvarter, som er subklinisk inficerede. Nar en ikke naturlig veaert inficeres
forarsager det sygdom. Leptospira udskilles i urinen og smitter ved direkte eller indirekte kontakt.
Direkte smitte kan ske gennem sar, slimhinder, bidsar, venerisk overforsel, transplacental overfarsel
og peroral optagelse af inficeret materiale. Indirekte smitte kan ske via kontaminerede vandkilder,
jord, foder eller liggemateriale. Leptospira replikerer sig i mange vaev hos ikke immune veerter eller
hos verter, som inficeres med ikke vertsspecifikke serovar typer: Hos hunden isar i lever- og
nyrevav '***. Epidemiologiske studier har vist, at veartspraeference og geografisk lokalitet kan
@ndre sig over tiden °.

Leptospiren er en tynd, bevagelig, filamentes og spiralformet spirochat med kroglignende ender.
Den er 0,1-0,2 pm bred og 6-12 um lang "****. Leptospiren er obligat acrob med optimal vakst ved
28-30 °C . Den taler ikke meget lave temperaturer, men kan replikere sig helt ned til 0°C '. Under
laboratorieforhold kan Leptospira vere levende i vand ved stuetemperatur og pH 7,2 til 8 i flere
maneder. Nar jorden kontamineres med urin fra inficerede rotter kan Leptospira overleve i
maksimum 2 uger 2, Habitater med stillestdende eller langsomt beveaegende vand favoriserer
leptospirens overlevelse. Udbrud ses derfor ved oversvemmelse °. Kliniske tilfelde ses ofte om
sommeren og tidlig efterér. Antallet af sygdomstilfzlde stiger med regnmeengden .

Serovar typerne L. icterohaemorrhagiae og L. canicola har tidligere veret vurderet som de primaere
patogener. Andelen af hunde inficeret med leptospirose er faldet de sidste 40 &r, sandsynligvis
p.gr.a vaccination 13678910 Der ses en oget incidens af L. grippotyphosa, L. pomona og L.

1,6,8,9,10,11,12,13,14,15,16 samt L. autumnalis 16,17 10,17,18_

bratislava og L. hardjo
Patogenese

Leptospira penetrerer mukese membraner eller beskadiget hud. Der opstar leptospireemi.
Replikation sker i1 nyrerne, leveren, milten, det centrale nervesystem, ojne samt kensorganer.
Stigning i antistoffer eliminerer Leptospira fra blodbanen undtagen i nyrerne. Leptopira kan herfra
spredes med urinen i maneder og i enkelte tilfzelde i flere ar. De patologiske forandringer afhenger
af virulensen samt veertens modtagelighed. Vavsedem samt dissemineret intravaskulaer koagulation
kan indtreede akut, hvorved endothelskade og bledning opstar. Leptospira lipopolysaccharider

stimulerer neutrophil adherence, thrombocytaktivering og forarsager inflammation samt

koagulationsforstyrrelser. @¥dem i1 nyrerne far den glomerulere filtrationsrate til at falde.
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Helbredelse afhanger af de cirkulerende antistoffer 7-8 dage efter infektionen. Individer med
tilstrekkelig nyrefunktion vil overleve. Patologiske forandringer vil dog persistere. Leveren er det
sekundere parenchym, hvor toxiner forarsager subcelluleer skade. Der ses sammenhaeng mellem
graden af ikterus og udbredelsen af levernekrose. Andre lidelser som benign meningitis, uveitis,
abort samt infertilitet er beskrevet . Affektion af lungevavet ses sjaldent hos hunde inficeret med

leptospirose .

Kliniske og parakliniske fund

De dominerende symptomer hos hund med leptospirose er lever- og nyredysfunktion samt
koagulationsforstyrrelser. Svarhedsgraden af sygdommen athaenger af individets alder og
immunkompetencer, miljoet som pavirker agens samt den involverende serovar’s virulens, mangde
og type. En stor del af leptospiroseinfektioner hos hunde er subkliniske. Perakut leptospirose er
karakteriseret ved massiv leptospiremi forarsagende shock og dedsfald. Akutte infektioner er
karakteriseret ved feber, opkast, dehydrering, polydipsi og manglende evne til bevagelse '
Folgende laboratoriefund er beskrevet: Leukopeni (akut), leukocytosis, thrombocytopeni, azotemi,
bilirubinemi, stigning i leverenzymvaerdierne og elektrolytforstyrrelser. Urinanalyse: hamaturi,

bilirubinuri, glukosuri, proteinuri samt eget antal af cellulare casts i sedimentet "%,

Diagnose

Diagnosen leptospirose er baseret pa en korrelation mellem kliniske symptomer, laboratoriefund og
serologi ’. Leptospira kan visualiseres ved merkfeltsmikroskopi eller via immunfluorescens
farvning af klinisk materiale fra lever, nyre, urin og blod '**'. Det er ligeledes muligt at dyrke
Leptospira .

Antistoffer mod Leptospira kan males i blodet 5-7 dage efter infektionstidpunktet og nar et
maksimum efter 3-4 uger. Antistofferne vil vaere til stede i méneder efter naturlig infektion samt
efter vaccination . Mikroskopisk agglutinationstest (MAT) er en undersegelse, hvor patientens
serum indeholdende antistoffer reagerer med en levende antigensuspension af en Leptospira serovar
type. I mikroskop bestemmes den hgjest mulige fortynding, hvor 50 % af den mulige agglutination
finder sted . En titerstigning pa fire gange mellem to parrede prover er sikker . Det kan vaere et
problem at tolke antistofmdlingerne, da der findes en hej prevalens af subkliniske infektioner og
dermed tilstedevaerelse af antistoffer. Maling af antistoffer er ikke det samme som sygdom '. Et hejt
antistof svar mod en serovar type, som ikke er indeholdt i dyrets vaccine sammen med kliniske
symptomer antyder kraftigt, at der er tale om en aktiv infektion ***. Antistoffer kan ligeledes méles

. 1,2,3,24,25
ved radioimmunoassay og ELISA .
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Polymerase chain reaction (PCR) kan anvendes pé blod, cerebrospinalvaeske og urin. PCR er en
specifik, sensitiv og hurtig metode. Metoden muligger, at diagnosen kan stilles tidlig i
sygdomsforlabet '***°. T en undersogelse af bekrzftede tilfzelde af leptospirose var 48 % positive
ved dyrkning, 62 % positive ved PCR-metoden og 97 % positive ved antistofmaling. PCR-metoden
er begraenset af, at man ikke kan identificere den inficerende serovar type 2,

Laboratoriefund er kun troverdige ved et positivt svar. Et negativt resultat vil ikke kunne udelukke

tilstedevaerelsen af Leptospira .

Behandling

Antibiotika er essentiel for at hindre leptospiremien. Behandlingen opdeles i to faser. Malet med
forste fase er at hamme multiplikation af Leptospira og dermed reducere fatale komplikationer af
infektionen, s som nyre- og leversvigt. Penicillin og dets derivater er forstevalg af praeparat. Initialt
gives ampicillin 22 mg/kg (IV/PO/SC) hver 8. time, amoxicillin 22 mg/kg hver 12. time (IV/PO)
eller penicillin 25.000-40.000 enheder/kg (IV/SC/IM) hver 12. time 1 en til to uger.
Behandlingseffekt kan ses allerede indenfor 24 timer. Det hindrer ikke infektion af nyrerne,
eliminerer ikke barerstadie eller kronisk infektion. Ved at give tetracykliner, aminoglykosider eller
erythromycinderivater i anden fase kan man hindre, at dyret bliver barer af sygdommen.
Doxycyclin er forstevalg med 5 mg/kg (PO) hver 12. time i 3 uger. Til dyr med milde symptomer

1471016 Behandling med enrofloxacin 2,5-5

anvendes doxycyclin bade i ferste og anden fase
mg/kg er beskrevet anvendt i forste fase kombineret med ampicillin/amoxicillin i et studie, hvor 83
% (30/36) med leptospirose overlevede. Hvis nyrerne er involveret skal man igangsatte intens
vaskebehandling. Den understottende behandling athenger af de kliniske symptomers

svaerhedsgrad '

Profylakse

De forste vacciner mod leptospirose indeholdt en suspension af drabte Leptospira dyrket i et
serumholdigt medium, som forarsagede bivirkninger. Vacciner fremstilles nu af et proteinfrit
medium, der giver meget ferre bivirkninger 2’. Vaccination beskytter mod pyrexi og
renaludskillelse under eksperimentielle forhold **”**. Hundevacciner i Danmark indeholder

L. canicola og L. icterohaemorhagiae. I udlandet fas vacciner indeholdende L. grippotyphosa og L.
pomona ', Efter forste vaccination danner lymfocytterne IgM mod Leptospiraens overfladegener.
Ved anden vaccination og senere ved drlig revaccination, dannes IgG, som er ansvarlig for
beskyttelse **. Immuniteten efter to vaccinationer med fire ugers mellemrum varer i minimum 56

uger mod L. canicola og L. icterohaemorhagiae .
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Ud over vaccination ber man opretholde god hygiejne, udfere rottebekeempelse og forsege at pavise

. T 1
inficerede individer .

Zoonotiske aspekter

I lande med tempereret klima smittes mennesker ved direkte eller indirekte kontakt med Leptospira-
kontamineret urin fra dyr. Infektionen sker gennem sar, opblgdt hud, slimhinder og sjaldent via bid
124730 1 Danmark er sygdommen sjeldent forekommende. Hos anmeldte tilfzlde var smittekilden
ofte relateret til beskzftigelse, iser indenfor dambrug og landbrug *'. T 2005 registrede man 24
humane tilfeelde, hvoraf de 25 % var inficeret med L. icterohaemorrhagiae og de resterende med L.
sejroe, L. patoe, L. saxkoebing, L. poi, L. hurstbridge og L. bratislava. I Danmark er der i
gennemsnit konstateret 12 tilfaelde pr. &r de sidste 20 ar *% De fleste tilflde ses i perioden juli til
januar, hyppigst i september og oktober *'. Kontamineret urin er meget smitsom, sa derfor ber man

undgd smitte gennem slimhinder eller beskadiget hud **.

I henhold til dansk lovgivning om hold af dyr skal leptospirose indberettes til
veterinzermyndighederne § 25 i lov nr. 432 af 9. juni 2004 **.

Leptospirose er en sjeldent foreckommende sygdom hos hund, men har alvorlig konsekvenser for de
hunde, som rammes af sygdommen. De kliniske symptomer hos disse hunde passer ikke altid til de
klassiske beskrivelser. Dette studie har til formal at beskrive pravalensen, kliniske symptomer og

laboratoriefund hos hunde inficeret med leptospirose i Danmark.

Materialer og metode

Inklusionskriterierne til studiet var den population af hunde, der kom til dyrleege med uspecifikke
symptomer som nedstemthed, anoreksi, opkast, diarré, polydipsi/polyuri, feber, ikterus og
muskelsmerter. Ligelede blev hunde, som mentes at vaere i risikogruppe for at veere smittet med
leptospirose f.eks jagthunde; hunde, der leber frit i naturen; hunde, som drikker af overfladevand

(fuglebassin, vandhul etc.) samt hunde med symptomer pa nyre- og/eller leverlidelse inkluderet.
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Hunde fra (n=16) Skive Dyrehospital og hunde (n=16) fra 6 andre klinikker i Danmark deltog i
undersogelsen i perioden november 2005 til februar 2007. Ud fra et spergeskema (bilag 1) blev der
registreret folgende; race, alder, ken, sidste vaccinationsdato, anvendt vaccine, geografiske lokalitet,
levevis, kliniske symptomer som nedstemthed, anoreksi, traethed, feber, opkast, diarré,
polyuri/polydipsi, ikterus, bugsmerter, muskelsmerter, symptomer fra luftvejene, stivhed, vagttab,
parese af bagpart, lav kropstemperatur, heematuri, tareflad. Fra hver patient blev der udtaget en
EDTA-, heparin- og ustabiliseret blodpreve samt en urinpreve. Urin og EDTA-stabiliseret blod blev
lebende sendt til Vet Med Lab til undersegelse for leptospirose via PCR-metoden. De positive
hunde blev underseggt med henblik pa identifikation af serovar typen via MAT, hvor det var muligt.
Hamatologiske og biokemiske resultater blev enten oplyst fra den indsendende dyrlege eller udfort
pa QBC VetAutoReader (o) og Vet-tester () pd Skive Dyrehospital. Urinanalysen blev udfert af

diagnosticerende dyrlage.

Til estimering af praevalensen blandt danske hunde oplyses det fra Veterinerinstituttet Danmark
Tekniske Universitet, at man 1 perioden fra 1999-2004 har fundet 15 (2,1 %) hunde med signifikant
forhgjede (>1:300) titerveerdi mod L. icterohaemorrhagia og L. canicola ud af 698 symptomatiske
og asymptomatiske hunde *°. Stikprovesterrelsen pa 32 hunde blev beregnet ud fra en estimeret

praevalens pa 2,1 % med et KI pa 95 % og en accepteret afvigelse pa 5 % >°.

Kriteriet for diagnosen leptospirose var et positivt eller svagt positivt PCR-svar ved undersogelse af
urin- eller EDTA-prove. En tilstrekkelig hoj titer > 1:300 mod de enkelte serovar typer, der indgik i
testen kombineret med kliniske og laboratoriefund. Hundene blev delt op 1 2 grupper: leptospirose
positive og leptospirose negative. De 2 grupper blev sammenlignet med hensyn til alder og
vaccinationstidspunkt, som er kategorisk variable og den beregnede forskel (RR/OR fra 2x2 tabel)
testes ved chi-sq, p-vaerdi og 95 % KI 7. Ligeledes blev de 2 gruppers hamatologiske og
biokemiske vardier sammenlignet. Disse data er kontinuerlige variable. Der blev udfert en f-test for
at vurdere, om der var den samme spredning i de 2 grupper og ud fra testens resultat valgt en t-test

pé en stikpreve med samme varians eller to stikprever med forskellig varians **.

(), (B): forhandles af Kruuse.
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Resultater

I tabel 1 ses en oversigt over de 32 undersegte hunde.

Tabel 1 Oversigt over de 32 hunde, der indgik i undersegelsen for leptospirose

Sidste Geografiske
Hund Race Kgn Alder vaccination Vaccine lokalitet Levevis  PCR-svar

1 Blanding Kastrat 54&r 4 mdr 19.05.05 DHPPIL Kolding Familie Positiv
2 Papillon Han 3 &r 4 mdr 07.09.04 DHPPIL Bjert Familie  MAT: pos
3 Labrador Teeve 3ar 25.08.06 DHP Langeskov Jagt Positiv
4 Eng. Sp. Sp. Taeve 7 ar 3 mdr 15.03.06 DHPPIL Hadsten Jagt Negativ
5 Ruh. Honsehund Tave 8 ar 3 mdr 06.01.06 DHPPIL Odder Jagt Negativ
6 Iris Glenn of Imaal Teeve 8 ar 01.07.05 DHPPIL Sgnderjyl. Familie svag pos
7 Berner Sennen Han 9 &r 2 mdr 03.10.05 DHPPIL Senderjyl. Familie Negativ
8 Da/Sv Géardhund Taeve 10 ar ? ? Skive Familie Negativ
9 Labrador bl. Han 5 é&r 5 mdr ej vaccineret - Fyn Jagt Negativ
10 West High White Tave 5 &r 6 mdr 13.10.03 DHPPI Spettrup Familie Negativ
11 Shetland Sheep St. teve 7 &r 8 mdr 25.04.06 DHPPIL Skive Familie Negativ
12 Labrador St. teeve 3ar ? ? Stoholm Jagt Negativ
13 Eng. Sp. Sp. Teaeve 6 ar 19.08.03 DHP Samsg Jagt Positiv
14 Beagle Han 9 mdr 01.06.06 DHPPIL? Senderjyl. ? Negativ
15 Labrador Han 6 ar 3 mdr ? ? Viborg Jagt Negativ
16 Golden Retriever Han 1 &r 2 mdr ? ? Skive Familie Negativ
17 Gravhund ruh Kastrat 2 &r 4 mdr 18.07.06 DHPPIL Holstebro Familie svag pos
18 Field Tr. Sp Han 2 &r 6 mdr 21.09.05 DHPPIL Kolding Jagt Negativ
19 Blanding Han 8 ar 13.01.05 DHPPIL Snertinge Familie Negativ
20 Pekingeser Taeve 11 ar 1 mdr 26.06.06 DHPPIL Skive Familie Negativ
21 Cavalier King Ch. Tave 8 ar 7 mdr 26.09.06 DHPPIL Skive Familie Negativ
22 Cocker Spaniel Taeve 10 ar Aldrig - Spettrup Familie Negativ
23 Skotsk Terrier Tave 10 &r 6 mdr ? ? Haojslev Familie Negativ
24 Samojede Kastrat 13 &r 10 mdr Aldrig - Hgjslev Familie Negativ
25 Beagle Han 12 ar 18.07.06 DHPPIL Kolding Familie Negativ
26 Labrador Kastrat 7 ar 10 mdr 01.10.06 DHPPIL Skive Jagt Negativ
27 Da/Sv Gardhund Steriliseret 1 ar 6 mdr 15.11,06 DHPPIL Skive Skov Negativ
28 Labrador bl. Tave 6 ar 11 mdr 17.03,06 DHPPIL Fyn Skov Negativ
29 KI. Miinsterlaender Tave 9 mdr ? ? Hammel Jagt Negativ
30 Gravhund kh Han 7 ar 11 mdr ? ? Skive Familie Negativ
31 Gravhund lh Han 11 ar 5 mdr. ? ? Hammel Familie Negativ
32 Foxterrier rh Kastrat 11 ar 4 mdr. 26.07.06 DHPPIL Skive Familie Negativ

Der blev fundet 6 hunde med leptospirose svarende til en praevalensen pd 19 % (5,2-32,3) ved 95 %
KI blandt de 32 hunde opfyldende inklusionkriterierne i undersegelsen.

Diagnosen leptospirose blev stillet fra august til januar méaned.
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Alderen varierede fra 2 &r og 4 mdr. til 8 &r med et gennemsnit pa 4 ar og 8 mdr. hos de leptospirose
positive hunde og hos de leptospirose negative hunde fra 9 mdr. til 13 ar og 10 mdr. med et
gennemsnit pd 7 &r og 8 mdr. Forskellen mellem leptospirose positive og leptospirose negative
hunde i relation til en alder over og under 2 ar blev analyseret via Pearson’s X-test og Fischer’s
eksakt test. X* = 0,117. p-vaerdi=0,732. Der var ikke signifikant forskel i mellem de 2 grupper.
Racereprasentation blandt de leptospirose positive hunde var felgende: papillon, labrador retriever,
iris glenn of imaal, engelsk springer spaniel, ruharet gravhund og endelig en blandingshund. Hos de
leptospirose negative hunde var der folgende racer 3 labradorer, 2 labrador blandinger, 2 gravhunde,
2 dansk/svensk gardhunde, 2 beagler, 14 andre racer og en enkelt blandingshund. Kensfordeling
blandt de positive hunde: 3 taver, 2 kastrater og en enkelt intakt hanhund. Kensfordelingen blandt
de negative hunde, 10 taever, 10 hanhunde, 3 steriliserede taever og 3 kastrater. Blandt de positive
var der 33 % (n=2) jagthunde og blandt de negative var der i alt 31 % (n=8) jagthunde.

5 af de leptospirose positive hunde var vaccineret for mere end et ar siden og hos de negative var
kun 4 vaccineret for mere end et ar siden. De resterende hunde var vaccineret indenfor et ar eller
havde ukendt vaccinationsstatus. Forskellen i mellem de 2 grupper 1 relation til
vaccinationstidspunkt blev undersogt ved hjalp af Pearson’s X°-test og Fischers's eksakt test. X* =
4,851. p-verdi= 0,028. Hunde vaccineret for mere end 1 ar siden havde en signifikant sterre risiko
(95 % KI) for at blive syg af leptospirose. Praevalensen blandt de hunde vaccineret mere end et ar
siden var 29 % (9,2-47,9) ved 95 % KI. Den relative risiko var 8,1. Odds ratio for at blive syg af
leptospirose, hvis man er vaccineret for leengere end i ar siden i forhold til de hunde, som blev
vaccineret indenfor et ar var 20.

Kliniske symptomer som de 32 hunde blev praesenteret med i klinikken kan ses i fig. 1.

Symptomer
© O Leptospirose negative
o . o
M Leptospirose positive
25T 5 0@ 0 s B 0T oL 4T
EY 2228282 c28s8g3c
s QP s o L 5 0 ¢ O L < % & 8 B
1] L E [a) = (=) =
3 2 8 S 2% £ 25 g &~ E g
QI > < 9 o £ w3 a =8 F
P4 = 5 g = g 41 I
5 m v o [
> 2 £ =
° = = o
a )

Fig. 1 Kliniske symptomer hos de 32 undersogte patienter.
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Der var ikke statisk signifikant forskel mellem den leptospirose positive og negative gruppe (f-test
p=0,731 og t-test p-vaerdi = 0,35).

De hamatologiske og biokemiske profiler af de 32 patienter kan ses i bilag 2, 3 og 4.

I den leptospirose positive gruppe var den gennemsnitlige hematokritvaerdi 40,6 % (38-55 %) og i
den negative gruppe 40,4 %. Begge grupper ligger indenfor normalvardien.

Leukocyttallet i den leptopirose positive gruppe var 10,7 G/1 (6-12 G/I) og i den negative gruppe
16,5 G/1. Begge grupper ligger indenfor normalverdien.

Thrombocyttallet i den leptospirose positive gruppe var 289,5 G/1 (150-500 G/1) og i den negative
gruppe 308,5 G/I. Begge grupper ligger indenfor normalvaerdien.

Alkalisk fosfatase (ALKP) var i den positive gruppe 218 U/l (<81 U/l) og i den negative gruppe 913
U/l Der blev ikke mélt en signifikant forskel mellem de 2 grupper (f-test p=0,0004, t-test p=0,214).
ALKP var forhgjet i begge grupper i forhold til normalvardien. Aspartat-aminotransferase (ASAT)
var i den positive gruppe 31 U/l (15-120 U/l) og i den negative gruppe 143 U/l og der var ingen
signifikant forskel 1 mellem de 2 grupper (f-test p=0,104, t-test p=0,346). ASAT var forhgjet i den
leptospirose negative gruppe af hunde og indenfor normal omradet i den positive gruppe. Alanin-
aminotransaminase (ALAT) var i den positive gruppe 211 U/l (5-125 U/l) og i den negative gruppe
222. Der var ingen signifikant forskel i mellem de 2 grupper (f-test p=0,1, t-test p=0,95). ALAT var
1 begge grupper forhgjet i forhold til normalverdien (bilag 6).

Maling af urea i den leptospirose positive gruppe var 85,2 mg/dl (10-25 mg/dl) og i den negative
gruppe 43,3 mg/dl og der var ingen signifikant forskel i mellem de 2 grupper (f-test p= 0,335, t-test
0,201). Creatinin blev malt til 3,7 mg/dl (<1,4 mg/dl) i den positive gruppe og 1,5 mg/dl i den
negative gruppe. Der var ikke nogen signifikant forskel imellem de 2 grupper (f-test p=0,016, t-test
p=0,330). Begge grupper havde azotemi og den leptospirose positive gruppe havde de heojeste
nyreveardier (bilag 7).

Urinanalyseresultater var kun tilgengelige for 17 hunde, hvoraf de 4 var leptospirose positive (bilag
5). De resterende urinprover blev udelukket pé grund af, at der gik for lang tid mellem udtagning og
mulighed for undersggelse. Gennemsnitsvaerdien af vagtfylden var i den positive gruppe 1,028
(1,001-1,035) og 1,024 i den negative gruppe. Der var ingen signifikant forskel i mellem de 2
grupper (f-test p=0,270, t-test p= 0,662). pH blev mélt til 6,7 (5-8) i den positive gruppe og 7 i den
negative gruppe. Der var ingen signifikant forskel mellem de 2 grupper (f-test p=0,445, t-test
p=0,958). Hund nr. 2 og nr. 17, som var leptospirose positive havde store maengder bilirubin i
urinen. Proteinuri (2+ til 3+) var til stede hos 75 % (n=3) af de leptospirose positive hunde.

De serologiske resultater kan ses i tabel 2.
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Tabel 2 Mikroagglutinationstest (MAT) hos de leptospirose positive hunde.

Hund nr. Serovar type Titer
1 - -
2 L. icterohaemorrhagiae | 1:400
L. sejroe 1:200
3 - -
6 L. icterohaemorrhagiae | 1:200
L. autumnalis 1:100
13 L. icterohaemorrhagiae | 1:200
L. autumnalis 1.100
17 L. saxkoebing >1:6400
L. canicola 1:200
L. icterohaemorrhagiae | 1:100
L. sejroe 1:100

Diskussion

Preevalensen blev estimeret til at veere 2,1 %, men 1 denne undersogelse var den 19 %, hvilket gor
resultaterne usikre.

I dette studie blev kun patienter opfyldende inklusionkriterierne medtaget i undersggelsen. Derved
opndede studiet en hej prevalens. Studiets resultater stemmer godt overens med
laboratorieresultaterne udfort hos Vet Med Lab: Ar 2005 fandt man 12,6 % PCR positive (38/300)
og &r 2006 18,7 % PCR positive (72/386) hos europaiske hunde *°. Diagnosen i dette studie blev
stillet fra august til januar, hvilket er den periode, hvor der ses oget praevalens i andre lande.
Grunden til den egede forekomst i denne periode kan skyldes, at det var pa det tidspunkt, hvor flest
hunde indgik 1 undersogelsen. At der ses oget praevalens 1 2006 kan forklares ved eget regnmangde
i sensommer og efteraret i forhold til 2005 *°, hvilket stemmer overens med Ward 2002 > samt Adin
og Cowgill 2000 ''.

Der sés ingen alder eller race pradisposition i dette studie, hvilket stemmer overens med
resultaterne fra Rentko et al. 1992 ¢, Der ss en ligelig fordeling mellem hanhunde og taver med
leptospirose, hvilket ikke stemmer overens med Rentko et al 1992 ¢, Adin og Cowgill 2000 '' samt
Ward et al 2002 *', hvor de fandt en eget incidens blandt hanhunde. Harkin og Gartrell 1996 '°
fandt derimod flest taever syge af leptospirose. I studiet var kun 33 % jagthunde, hvilket ma siges, at
vaere lavere end forventet, da der er vist en eget risiko hos jagt- og brugshunde i en stor
undersogelse af Ward et al 2002 *'.

L. icterohaemorrhagiae blev fundet hos fire hunde, som fik foretaget en serologisk undersogelse.
Den ber derfor fortsat indgé i vort vaccinationsprogram i Danmark. Hund nr. 17 havde en meget hoj
titer mod L. saxkoebing og blev syg af leptospirose. Hunden var ikke beskyttet af sin vaccination,
da immuniteten er serovar specifik.

Kriteriet for en serologisk bekraftelse pa en aktiv Leptospira infektion forefindes ikke. En titer >
100 indikerer et positivt resultat og en firefold stigning mellem 2 parrede prover anses for at vere

positiv. I litteraturen beskrives at tidligere infektion og vaccinereaktion ofte ligger under 1:300 *'°.
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Hund nr. 2 havde en titer pad 1:400 mod L. icterohaemorrhagiae, den indgik i undersogelse som
leptospirose positiv. Hund nr. 6 og nr. 13 var positiv for leptospirose pdA PCR-mélingen, men havde
en relativ lav titer 1:200 mod L. icterohaemorrhagiae. Hund nr. 13 var aldrig blevet vaccineret mod
leptospirose. At titren var lav kan forklares ved akut infektion og hunden ikke havde néet at
serokonvertere. Vaccination mod leptospirose beskytter mod renaludskillelse, hvorfor det formodes,
at hund nr. 6 ma veere kronisk inficeret og dermed barer af Leptospira.

Dette studie havde ikke til formal at identificere serovar typen hos de enkelte hunde, men blev
registreret hos 4 af de leptospirose positive hunde. Felgende serovar blev identificeret: L.
icterohaemorrhagiae, L. sejroe, L. autumnalis, L. saxkoebing og L. canicola. Flere undersogelser
tyder pa at forekomsten af andre serovar typer er stigende f.eks. L. pomona, L. bratislava, L.
grippotyphosa og L. autumnalis. I en serologisk screening i Danmark 2005 blev der blandt 128
raske hunde fundet 9 hunde med signifikant forhejede titerveerdier svarende til 7 %. L.
icteroh@morrhagicae og L. sejroe var de hyppigst forekommende serovar typer *2. 1 1962 fandt
Borg Petersen blandt 897 hunde indlagt pa Hospitalet for mindre husdyr (KVL) forhgjede titre (>
100) hos 81 (12,5 %) af 665 hunde fra Storkebenhavn og hos 54 (23,3 %) af 232 hunde fra
provinsen, hovedsagelig Sjelland. Han fandt felgende serovar typer L. sejroe, L. saxkoebing, L.
bratislava, L. canicola, L. icterohaemorrhagiae, L. poi, L. pomona og L. bataviae *. Der ber
iverksattes et storre studie i Danmark, som kan belyse forekomsten af serovar typer blandt hunde
med symptomer pa nyre- og leverlidelser samt koagulationsforstyrrelser og derved give en atklaring
af, om der er behov for @&ndring af indholdet af serovar typer i vore vacciner. Det er betenkeligt, at
vi lover vore klienter, at hunden er beskyttet mod leptospirose i et ar og reelt er der en risiko for, at
hunden bliver syg af en serovar type, der ikke er indeholdt i vaccinen. Hos afdelingen for veterinaer
diagnostik og forskning, Veterinarinstituttet Danmarks Universitet underseger man kun hundene
for antistoffer mod L. canicola og L. icterohaemorrhagiae *°. Her burde man ligeledes inddrage
flere serovar typer i screeningsprogrammet. Hos Vet Med Lab underseges for L. bratislava, L.
autumnalis, L. canicola, L. icterohaemorrhagiae, L. grippotyphosa, L. pomona, L. saxkoebing, L.

sejroe og L. tarrassovi *.

I tabel 3 ses en sammenligning af symptomer i dette studie og undersogelser lavet af Rentko et al

1992 ¢ samt Harkin og Gartrell 1996 '°.
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Tabel 3 Kliniske symptomer hos hunde med leptospirose — egen undersogelse
sammenholdt med 2 andre undersggelser *'¢.

Symptomer hos patienter Egen | Rentko et al Harkin og
Gartrell
med leptospirose us. 1992 ° 1996 '
Nedstemt 100 88 88
Anoreksi 83 88 65
Treethed 100 88 88
Feber 50 59 6
Opkast 67 88 70
Diarré 33 24 6
Polyuri/polydipsi 33 35 18
Ikterus 17 0 24
Bugsmerter 50 29 35
Muskelsmerter 50 41 24
Symptomer fra luftvejene 17 18 24
Stivhed 67 41 -
Veagttab 17 29 18
Parese bagpart 0 24 -
Lav temp. 33 - -
Haematuri 33 - -
Téreflad 17 18 -

I dette studie var symptomerne nonspecifikke: Nedstemthed, treethed, anoreksi, opkast og stivhed
var de mest udtalte kliniske fund. Det stemmer overens med studierne lavet af Rentko et al 1992 °
samt Harkin og Gartrell 1996 '°. Symptomerne afspejler systemisk sygdom. Den abdominale
smerte forklares ved en inflammationsreaktion i forbindelse med leptospiremien °. Muskelsmerten
menes at vaere forirsaget af myositis. Smerter i lumbalregionen kan vare af muskuler oprindelse
eller komme fra emme nyrer, meningeal eller radikulzr inflammation "°. Praesenteres hunde med
symptomer pa polydipsi og polyuri, ber man have leptospirose med i sin differentialdiagnostiske
overvejelser '°. Symptomer fra luftvejene er ogsa beskrevet hos humane patienter og forklares ved

de vaskulare skader, som leptospiren forarsager >'>'°.

De hamatologiske fund ligner andre studier. Der ses ingen tegn pa anemi til trods for tegn pa
nedsat nyrefunktion. Dette kan skyldes, at sygdommen er i det akutte stadie. Der blev fundet
normale thrombocyttal og leukocyttal 1 bdde den leptospirose positive og negative gruppe. Andre
studier har vist leukocytosis, lymfopeni og monocytosis hos hunde med leptospirose. Disse fund er

meget uspecifikke og er et respons pa akut systemisk infektion °.
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I tabel 4 ses en sammenligning af dette studies biokemiske resultater og undersogelser lavet af

Renko et al 1992 © samt Harkin og Gartrell 1996 '°.

Tabel 4 Biokemiske resultater i egen undersegelse hos leptospirose positive sammenlignet

med 2 andre undersogelser *'°.

Egen us. Rentko et al 1992 © Harkin og Gartrell 1996 '
Biokemi % % %
Azotemi 67 100 82
Forhgjet ALKP 67 59 65
Forhgjet ALT 67 35 35
Forhgjet AST 0 Ingen resultat Ingen resultat

Azotemi blev fundet i begge grupper. Azotemi er et almindelig fund hos hunde med leptospirose.
Hvis man praesenteres for en hund med med akut eller subakut nyresvigt, ber man have leptospirose
med som differentialdiagnose '. Der blev fundet en stigning i levervardierne ALKP og ALT i 67 %

af tilfzeldene. Det kan skyldes frigorelse af toksiner eller en immunologisk reaktion "°.

Der blev ikke fundet nogen forskel i urinanalysen i begge grupper med hensyn til vegtfylde og pH-
vaerdi. Rentko et al 1992 fandt i deres studie lav vagtfylde, proteinuri samt sediment indeholdende

leukocytter, erythrocytter og casts °.

Penicillin og dets derivater er forste valg af antibiotika til behandling af hunde med leptospiremi. I
anden fase anvendes doxycyclin for at undga kronisk infektion. Hund nr. 1,2,6 og 17 blev behandlet
med amoxicillin med clavulansyre, hvoraf nr. 1,2 og 17 fik efterbehandling med doxycyclin. Nr. 1
og 17 blev raske, mens nr. 2 fik permanente skader pa nyre og lever. Hund nr. 13 blev initialt
behandlet med doxycylin og blev aflivet efter 2 degn. 3 ud af 6 patienter blev aflivet som folge af
sygdommen. Harkin og Gartell 1996 '® og Birnnaum et al 1998 ' fandt en dedsrate pa 20 % blandt

hunde inficeret med leptospirose °.

Konklusion

I dette studie var det ikke muligt at skelne leptospirose positive hunde fra andre syge hunde pa
kliniske symptomer, hamatologiske og biokemiske profil eller urinanalyse. Pravalensen for
leptospirose blandt hunde opfyldende inklusions-kriterierne var 19 %. Hunde vaccineret for mere

end et ar siden, havde signifikant sterre risiko for at blive inficeret med Leptospira.
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Bilag 1

Screeningsundersggelse for leptospirose hos hunde

Patient kode Symptomer JA Nej
Nedstemt

Dato Anoreksi

Alder Trethed

Kon Vomitus

Race Diarré

Sidste vaccinationsdato Polyuri

Anvendt vaccine Polydipsi

Landsdel Ikterus

Levevis (f.eks jagthund) Bugsmerter

Anamnese Muskelsmerter
Symptomer fra luftvejene
Andet:

Temperatur

Side 18 af 24




Bilag 2
Heaematologiske profil hos 13 af de undersegte hunde for leptospirose (Vet Med Lab).

Reference Patient nr.

[Hemogram

vardier VML 3 4 6 9 16 19 20 21 23 26 28 29 31
Leukocytter 6-12 G/I 73 184 52 13,8 203 19,2 15,7 13,4 10,5 4 15,5 21,8 21,1
Erythrocytter 6-9 T/ 31 72 7,73 233 588 3,55 557 6,64 546 1,7 4,17 649 443
Haemoglobin 15-19 g/dI 7,4 15,7 181 54 15 897 13,7 148 109 184 9,7 156 10,1
Packed cell volume 38-55% 22 49 59 17 45 27 39 44 36 54 29 47 30
MCV 60-77 72 68 76 71 76 77 70 66 66 70 70 72 68
HbE 17-23 pg 24 22 24 23 26 25 25 22 20 24 23 24 23
MCHC 31-34 g/dl 33 32 31 33 34 33 35 34 30 34 33 33 34
Thrombocytter 150-500 G/I 399 301 383 280 143 43,6 551 346 757 137 45 336 &9
Differentialtelling
Basophile 0-1% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
[Eosinophile 0-6 % 9 4 1 0 0 1 0 0 8 2 0 2
Béndet neutrophile 0-3% 1 0 1 0 4 0 2 0 1 1 0
Segmenteret neutrophile 55-75 % 45 73 51 &7 7276 89 92 53 78 77 91
Lymfocytter 12-30 % 43 18 42 10 15 11 11 3 30 7 7 5
[Monocytter 0-4 % 2 5 6 1 13 8 0 3 9 12 15 2
[Basophile (absolut) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
[Eosinophile (absolut) 0-600 /ul 653 736 44 0 0 192 0 323 311 421
Béndet neutrophile (absolut) 73 0 138 0 768 0 210 0 155 218 O

1459 1397 1915

Seg. Neutrophile (absolut) 3000-10000 /ul 3267 13432 2683 12041 14602 2 3 9660 2141 12121 16794 6
Lymfocytter (absolut) 1000-4000 /ul 3122 3312 2217 1384 3042 2112 1727 315 1212 1088 1527 1052
[Monocytter (absolut) 0-500 /ul 145 920 293 138 2636 1536 0 315 364 1865 3272 421
Atypiske celler 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Anisocytosis negativ + 0 0 0 0 2+ 0 0 0 2+ 0 0
Polychromasi negativ 0 0 0 0 0 1+ 1+ 1+ 0 2+ 0 0
Reticulocytter (relativ) promille 97,1
Reticulocytter (absolut) / ul 405100
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Bilag 3

Biokemiske profil hos 11 af de undersggte hunde for leptospirose (Vet Med Lab).

Reference Patient nr.

Biokemi

vaerdier VML 3 4 6 16 19 20 21 23 26 29 31
Nyrer
BUN 10-25 mg/dI 181 41 15 7,3 444 36,1 19,2 28,5 10,2 40
Creatinin < 1,4 mg/dl 11,1 2 0,9 0,7 1,1 0,6 0,8 0,6 1 0,6 13
Sodium 140-155 mmol/Il 150 148 150 148 148 149 145 148 152 147 141
Potassium 3,6-5,8 mmol/I 51 5,3 4,7 4,9 3,7 6 6,9 6,1 55 43 39
Inorg phosphat 0,7-1,6 mmol/Il 4,7 2,4 15 1,9 2 2,3 1,2 2,3 1,3 2 1,8
Lever
Total bilirubin < 0,3 mg/dl 0,2 1,2 02 0,16 281 053 0,14 0,53 021 0,15 0,1
IALT 5-125 U/l 128 684 554 287 140,7 118 103,8 1838 34 342 222
IALKP < 81Ul 82 5036 380 114 95 27 134 10619 97 187 114
GGT <6 ul 3 61 35 11 <1 6 103 3 4 2
IAST 15-120 U/I 38 427 23 54,7 4102 57 1004 539,5 199 37,5 312
GLDH <9quil 47 2508 64 2 8,2 49 212,08 34 1,7 13,7
Total protein 53-77 g/l 61 76 64 72 50 79 66 94 62 63 57
Albumin 32-47 g/l 33 30 34 38 19 38 37 39 38 34 29
Globulin 15-35 g/k 28 46 30 34 31 41 29 55 24 29 28
Pancreas
Glukose 54-100 mg/dI 117 0 83 0 49 0 570 0 26 113 98
a-amylase <3250 U/l 1323 678 494 1286 751 813 943 1294 659 797 1263
Lipase < 300 U/I 107 24 49 41 249 501 671 60,7 88 32 442
Cholesterol 108-300 mg/dl 181 706 230 379 241 231 472 565 155 302 120
Fructosamin < 390 umol/I 249 303 255 303 143 186 773 271 289 273 213
Muskel
CPK < 180 U/l 128 439 90 449 901 364 868 567 194 243 656
LDH <100 U/l 26 444 55 352 742 828 997 592 193 31 201
Calcium 3,11 3,04 264 2,71 2,06 195 245 2,57 2,02 2,74 225
[justeret calcium 2,0-3,0 mmol/I 3,2 3,2 2,7 2,6 2,5 1,9 2,4 2,5 1,9 28 24
Magnesium 0,6-1,3 mmol/Il 155 092 093 1,03 0,84 1,49 1,39 1,21 1,08 0,71 0,8
Triglycerider 50-100 mg/dl 35 131 53 452 240 409 1078 130 140 61 56
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Bilag 4

Haematologiske og biokemiske profil hos 18 af de undersegte hunde for leptospirose udfert pd QBCV- og Vet-tester

Reference Patient nr.
Haematologi Veerdier 1 2 5 7 8 10 11 12 13 14 15 17 18 22 25 27 30 32
HCT 37-55 % 35,7 424 435 389 51,1 41,8 182 392 56,6 42,8 44,1 484 354 51,8 473
HGB 12-18 g/dI 12,4 13,9 13,8 12 173 143 6,5 938 13 20 13,1 14,6 15,7 121 17,6 15,5
MCHC 30-36,9 g/dl 34,7 32,8 31,7 30,8 33,9 34,2 357 332 353 306 33,1 324 342 34 328
(WBC 6-16,9 x10%1 10,5 11 15 292 114 17,1 73 17,5 138 193 93 602 72 57 11,5
GRANS 3,3-12 x10% 8,6 72 133 27,6 9,1 13,1 6 152 12,6 143 4 372 6,4 52 98
% GRANS 82 65 89 95 80 77 82 87 91 74 43 62 89 91 85
INEUT 2,8-10,5 X101 0 12,4 5,5 3,4 12,6 2,7
[EOS 0,5-1,5 x10% 0 0,9 3,6 2,6 2,6 2,5
/M 1,1-6,3 x10%1 19 1,7 1,6 23 4 1,3 2,3 1,2 5 5,3 23 0,8 0,5 1,7
% L/M 18 11 5 20 23 18 13 9 26 57 38 11 9 15
PLT 175-500 x10%1 55 394 334 392 195 323 254 234 321 305 309 353 857 116
% Retics 1,2 0,7
INRBC
FIBR 100-250 mg/dl
Biokemi
IUREA 10-25 mg/dI 9 61 30,6 27 31,8 234 278 160 7 46,2 9 1363 19 132 36 252
CREA < 1,4 mg/dl 1,2 14 14 08 0,12 093 93 38 09 1,3 0,9 5,3 1,2 087 08 0,93
GLU 54-100 mg/dI 96 101 122,5 113.,6
ALB 23-40 g/l 30 29 28 27 35 28 32 48
TP 52-82 g/l 69 71 75 68 79 73 75 83
PHOS 2,5-6,8 mg/dl 3.8
ALKP 23-212 U/L 220 189 84 167 577 461 123 102 111 249 611 129 47 95
ALT 10-100 U/L 27 287 53 28 762 36 285 65 225 61 43 86 21 103 55 106
AST 0-50 U/L 38 53 29 72 71 127 77 76 73
GGT 0-7 U/L 5 0 17 270 4 2 10
LDH
GLOB 25-45 g/l 41 46 40 44 45 43 35
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Urinanalyseresultater fra 17 af de undersegte hunde for leptospirose.

Patient nr.

1 2 3 10 11 12 17 19| 21 23 24 26 27 29 30 31 32
ipH 7 7 6 5 5 5 8 85| 7,5 6,5 6,5 >8,5 | >8,5 7 8 7,5 8
Leukocytter 3+ 1+ 2+ 1+
INitrit 2+
Protein spor 3+ 2+ 3+ 3+ |4+ 4+ 1+ 1+ 2+ 2+ 1+ 1+
Glukose 3+
K etoner 2+
[Urobilinogen
Bilirubin 3+ 2+ 3+ |3+ 1+ 1+ 1+ 2+
Blod 3+ 1+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+
[Vaegtfylde 1,012 1,038 | 1,015 | 1,028 | 1,025 | 1,012 | 1,045 1,026 | 1,032 | 1,025 | 1,016 | 1,024 | 1,038 | 1,043 | 1,010 | 1,008
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ALKP
2500
2000
_, 1500 & Leptospirose negative
> M Leptospirose positive
1000 = Normalveerdi
500
0
Hund
ASAT
600
500
400 # Leptospirose negative
5‘ 300 M Leptospirose positive
200 — Normalveerdi
100
0
15 30
Hund
ALAT
2000
1800
1600
1400
1200 @ Leptospirose negative
5' 1000 M Leptospirose positive
800 — Normalveerdi
600
400
200
0
Hund

Side 23 af 24
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UREA
300
250
_ 200 < Leptospirose negative
é 150 M Leptospirose positive
100 = Normalveerdi
50
0
CREATININ
12
10
_ 8 & Leptospirose negative
% 6 M Leptospirose positive
4 = Normalveerdi
2
0
0 5 10 15 20 25 30
Patient nr.

Side 24 af 24




