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Leptospiros ar en zoonotisk bakteriell sjukdom som typiskt infekterar hundar genom intag av
kontaminerat vatten. Flera diagnostiska metoder finns tillgangliga, men serologisk undersokning i form av
parprov utgor basen for faststallande av diagnos. Prognosen vid tidigt insatt behandling ar god.
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Sammanfattning

Leptospiros ir en zoonotisk bakteriell sjukdom som typiskt infek-
terar hundar genom intag av kontaminerat vatten. Gnagare och
hundar ir viktiga reservoirdjur och smittspridare. Sjukdomsbilden
hos hund ir ospecifik, men domineras av paverkan pa njurar, lever,
lungor och koagulationssystem. Kliniska tecken, anamnes och
forandringar i blodbild kan sammanvigt ge misstanke om sjukdom.
Flera diagnostiska metoder finns tillgingliga, men serologisk under-
sokning i form av parprov utgor basen for faststillande av diagnos.
Prognosen vid tidigt insatt behandling 4r god.

Inledning

Leptospiros hos hund beskrevs for forsta gdngen 1899 (15). Det ér
en zoonotisk, anmilningspliktig sjukdom som orsakas av bakterier
fran gruppen Leprospira, vilka forekommer 6ver hela virlden (18, 23,
43, 45). Sjukdomen anses ovanligt foreckommande i Sverige, men
anges 6ka i flera linder runtom i Europa (9, 26). P4 forfattarens
klinik diagnosticerades under 2017 fem hundar med leptospiros.
Medial uppmairksamhet har lett till okad oro och vaccinationsfor-
fragningar fran djurigare (35). Syftet med litteraturstudien ér att
ge en sjukdomsoversikt och att diskutera tolkning associerat till
diagnostiska tester av leptospiros hos hund.

Patogenen

Leptospira dr tunna, tvinnade, motila, gramnegativa spiroketbak-
terier. Patogena Leprospira interrogans och apatogena, saprofytiska
Leptospira biffexa arter finns i naturen (3, 20, 39). Over 250 patogena
serovarer har identifierats i L. iuzerrogans-komplexet tillhérande 24
olika serogrupper. Bide serologisk och genotypisk klassifikation
tillimpas i genomgangen litteratur (3, 41).

L. interrogans replikeras inte utanfor ett varddjur, men kan vid
gynnsamma forhallanden overleva méanader i vatten och fuktig
jord. Tillfalliga virddjur infekteras genom kontakt med kontamine-
rat vatten, urin, via slemhinnor eller sir pa huden, vilket kan leda
till utvecklande av akut klinisk sjukdom (20, 22, 23). Varje serovar
har ett eller flera primira varddjur som med subklinisk infektion
uppritthéller och sprider bakterier via sin urin till omgivningen (15,
23). Gnagare anses vara den storsta gruppen virddjur, men alla
diggdjur och pungdjur kan bira och utsondra patogena leptospira-

bakterier (6, 41). Hund som naturligt virddjur till

L. interrogans canicola kan leda till utvecklande av bade subklinisk och
klinisk infektion (3). Smittas de av andra serovarer och utvecklar
klinisk sjukdom ses utsondring av farre bakterier intermittent under
kortare tid (3, 15, 37, 39). Forekomst av patogena serogrupper

hos hund som rapporterats till SVA 2006-2015 domineras av

L. interrogans -sejroe (sork), -icterohaemorrhagica (ratta) och -canicola
(hund) (36, 45).

Epidemiologi

Leptospiros anses vara en sdsongsbetingad sjukdom med utbrott
kopplade till regniga perioder, 6versvimningar och temperaturer
over fryspunkten, vid vilka betingelserna for patogenerna ir gynn-
sammare for 6verlevnad utanfér virddjuret (2, 22, 26). Hundar som
vistas i kennel, lever i narhet av vatten, simmar i eller dricker fran
kontaminerat vatten och som indirekt kommer i kontakt med vilda
djur loper storre risk att insjukna i leptospiros (14, 37). D4 studier
gillande riskfaktorer sisom ras, dlder, kon och storlek pa hund ger
motstridiga resultat, anses det att hundar oavsett signalement 16per
risk att smittas (38, 41).

Globalt sett dr leptospiros en av de vanligaste bakteriella
zoonoserna. Infekterade hundar kan ses som indikatorer pa smitta i
vér omgivning (37, 40). I endemiska omriden i Sydamerika ses att
bland asymtomatiska hundar utséndrar ca 20 procent leptospira i
urinen (38). I studier fran Irland och Tyskland uppskattas antalet
asymtomatiska smittbirare i hundpopulationen till 1,57 procent
(37, 40). Antalet smittade hundar i Sverige idag ér ej kidnt da prov-
tagning, forutom vid misstanke om smitta, kan vara med anledning
av export. Flera olika laboratorier i Sverige och utomlands hanterar
serologisk provtagning (Lotta Gunnarsson, SVA, pers medd
2017). Forekomst av serovarer i Sverige och Danmark stimmer vil
overens (36, 45).

Sjukdomsbild

Vid hematogen smittspridning etablerar patogena serovarer av
leptospira snabbt en systemisk infektion. Till skillnad fran sepsis
med andra gramnegativa bakterier ses inte ett omedelbart im-
munsvar. Detta relateras till 1ag endotoxisk potential och bindande
av virddjurets egna komplementinhiberande proteiner till bakte-
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Hundar kan infekteras av leptospiros bland annat via intag av kontaminerat vatten.

riens yta for att undvika immunforsvaret (5, 47).

Leptospiremin fortsitter typiskt i 7-10 dagar, tills bakterierna
natt si hog koncentration att ett forvirvat immunsvar eliminerar
bakterierna i blodbanan. Tidiga kliniska tecken inkluderar letargi,
inappetens, krikning, diarré, feber och ataxi (12, 16, 17, 44).

Den septikemiska fasen f6ljs av en immunologisk fas karakti-
riserad av antikroppsproduktion och exkretion av bakterier via
njurarna (23, 47). Sjukdomsgraden beror pa virulensen, dosen
infektiost material och virddjurets immunologiska status (3, 15, 29).
I en europeisk studie pa 298 hundar med akut leptospirainfektion
visade 99,7 procent tecken pa njursvikt, 35,4 procent leverinvolve-
ring, 68,8 procent lunginvolvering och 18,4 procent disseminerad
intravaskulir koagulation (DIC). Majoriteten av hundarna hade
biokemiska och kliniska tecken frin mer én ett organ (26).

Renal kolonisation ger i det akuta stadiet interstitiell nefrit med
tubulir nekros och apoptos. Under denna fas ses typiskt ocksa en
signifikant klinisk reduktion i njurarnas funktion (23, 39, 44). Kli-
niska tecken pa njurpaverkan inkluderar polydypsi och polyuri med
eller utan azotemi. Njursvikt med oliguri eller anuri har rapporterats
hos ca 30 procent av infekterade hundar (26). Renal kolonisation kan
leda till kronisk utséndring av leptospira bakterier (15).

Tecken pa hepatisk involvering kan variera frin milt stegrade
leverenzymer till leversvikt och tecken pa hepatisk encephalopati
(41). Histopatologiskt ses nekros, periportalt 6dem och inflam-
matoriska infiltrat (21, 33). Ikterisk och non-ikterisk form finns
beskriven, dir den ikteriska varianten anses vara av gravare art och
snabbt progressiv (23, 26).

Leprospiral pulmonary haemorrhage syndrome (LPHS) erkinns i allt
storre utstrickning hos hundar i Tyskland och Schweiz (21, 26).
Mild till svéar dyspné och hosta associerad till lungblédning sker
sannolikt som foljd av bakteriellt skadat endotel eller vaskulit och
kan snabbt progrediera med dodlig utging (15, 21, 29). Histopa-
tologiskt ses alveolir blodning, fibrin och 6dem, men fa leptospira

bakterier identifieras i lungvavnad till skillnad frin histopatologiska
preparat frin lever och njurar (33). LPHS ses post mortem #ven
hos hundar som inte uppvisat kliniska tecken pa lunginvolvering
(21, 41).

Kliniska tecken, histopatologiska férandringar och laborato-
riediagnostik kan ej anvindas for att definiera vare sig infektios
serogrupp eller serovar (12, 16, 17, 19).

DIAGNOSTIK

Bilddiagnostik

Med ultraljud kan tecken pa renal paverkan relateras till renome-
gali, hyperekogent cortex, medullir hypoekogenicitet och mild
pyelektasi. Ovriga fynd vid ultraljudsundersékning kan inkludera
heterogent leverparenkym, hepato- och splenomegali, mild ascites
och en reaktiv pankreas (2, 28, 44).

Indikation for LPHS ses framst i de kaudodorsala lungfilten och
kinns igen bade pa rontgen och datortomografi (DT). Forindringar
pa thorax-rontgenbilder sdgs i en retrospektiv studie hos 43 procent
av patienter med leptospiros (44). Dessa inkluderade okat intersti-
tiellt monster, pleural effusion och—eller alveolirt monster. Graden
av bilddiagnostiska avvikelser har inte bevisats korrelera vare sig till
kliniska tecken pa dyspné eller 6verlevnadstid (13, 21).

Hematologi och biokemi
Hos majoriteten ses vid en forsta hematologisk undersokning
leukocytos med neutrofili och vinsterforskjutning, lymfopeni och
monocytos (12, 21). Trombocytopeni, mild till moderat anemi
samt hyperfibrinemi hor till de vanligaste hematologiska och
hemostatiska forandringarna (7, 12, 16). Forskjutning i tromboelas-
tometriska parametrar 4r associerat till simre prognos om patienten
ar hypokoagulabel jimfért med hyperkoagulabel (7).

Biokemiska parametrar pa leverskada indikeras vid forhojda

serumvirden av ALAT, ASAT, ALP och bilirubin (2, 12). Ett
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Véitsk_et'érapi ar en viktig deli den understédjande
behandlingen vid njursvikt till féljd av leptospiros.

forhojt ALP och bilirubin ses oftare in ALAT (12, 41). Azotemi,
det vill sdga forhojda koncentrationer av urea och kreatinin ses hos
majoriteten av hundarna (15, 44). Abnormala elektrolytnivier och
hypoalbuminemi ses ofta och korrelerar med graden av paverkan pa
njurar eller tarm (41, 44). Ett forhojt CRP ses hos 95-100 procent
av hundar vid initial provtagning (28).

Urinanalys

Proteiner av bade lag och hog molekylvikt ses i urinen vilket
indikerar bade glomerulira och tubulira skador pa njurarna.
Glukosuri, hematuri, pyuri och casts kan forekomma (15, 28, 44).
Leptospirainfektion férsimrar njurarnas formaga att koncentrera
urinen (44). Bakterierna 4r for sma for visualisering i urinsediment i
sedvanligt ljusmikroskop (41, 43).

DIAGNOSTISKA TESTER

Bakterieodling

Isolering och kultivering av leptospirabakterier i urin, blod eller
vavnad ar den mest sensitiva metoden for att diagnosticera och
definiera patogena leptospira-serovarer. Bakterien 4dr dock svar och
tidskrivande (>6man) att kultivera (17, 25, 39). Immunohistokemi,
immunoflourescens och visualisering med elektronmikroskop ar
andra mojliga, men mindre anvinda diagnostiska metoder (33).

Microscopic Agglutination Test (MAT)

Antigenrelaterade serogrupper baseras pa mikroskopering av en
spadningsserie av antikroppar (IgM och IgG) i patientens serum
som agglutinerat med levande bakterier (11, 34). Hogsta spidning
med agglutination av 50 procent anger en titer vilken rapporteras
efter manuell avlisning (23, 41). Det tar 7-10 dagar innan anti-
kroppar i blodet kan detekteras genom MAT-test (11). Hogsta titer
ses generellt 3—4 veckor efter infektion eller vaccinationstillfille
(12). Stora variationer anges gillande M AT-testets sensitivitet

och specificitet. Sensitiviteten for MAT-testet om endast en
titer undersoks 4r lag (45-50 procent) men stiger vid upprepad
provtagning (11, 44). MAT-testet bedoms manuellt och titern har
rapporterats med varierat resultat fran olika laboratorier och over
tid (31). Kliniska tecken tillsammans med en fyrfaldig titerstegring
eller nir en seronegativ hund 6vergir till seropositiv med en titer
for ovaccinerade >1:800, och for vaccinerade >1:1600 ir starkt
indikativt for leptospira infektion (3, 11, 31). Postvaccinala titrar
ar typiskt laga (<1:400). Majoriteten av vaccinerade hundar blir
negativa 15 veckor efter vaccinationstillfillet, men enstaka hundar
forblir positiva upp till 12 manader efter vaccination (27, 31). Vid
bedomning av antibiotikabehandlade djur bor man beakta att
MAT-titern som regel snabbt sjunker vid behandling (15).
Specificiteten att forutspd infektios serogrupp ar ifragasatt da
antikroppar till serovarer i samma serogrupp kan korsreagera (23,
31, 43). Korsreaktioner uppstar eftersom leptospiror har minga
gemensamma antigener (23, 31). Formagan att forutspa korrekt
serogrupp baserat pA MAT-titer har i humana studier visat sig ha
en precision pa ca 50 procent (24). Humant testas en storre panel
(>20 serovarer), veterinar diagnostik innehéller oftast endast 5-7
serovarer, vilket ytterligare sianker testets specificitet (24, 43).

Polymerase chain reaction (PCR)

PCR tillimpas som en direkt metod for att diagnosticera DNA
fran leptospirabakterier i blod, urin eller vivnad (41). Positiv PCR i
serum tillsammans med klinisk misstanke tyder i hog grad pa akut
leptospiros. Positiv PCR fran urin indikerar att infektiost material
avges fran njurarna, vilket kan ske hos bade akut och subkliniskt
sjuka hundar (37, 38). Sensitivitet och specificitet ir €] fastlagd for
PCR-test av leptospiros hos hund. PCR ir ¢j avhidngande av vac-
cinationsstatus och kan med fordel tillimpas som komplement vid
hog MAT-titer och misstanke om klinisk sjukdom hos en vaccin-
erad hund (30, 43). Leptospiremi ir évergdende och utsondrande
av bakterier via njurarna kan vara intermittent, varvid negativ PCR
inte utesluter infektion (30, 38). PCR kan dven vara negativ om
patienten nyligen behandlats med antibiotika (11).

SNAP-test

Leptospirala antikroppar kan dven detekteras med SNAP-test

pa klinik (1, 25). IgM antikroppar utvecklas under sjukdomens
forsta vecka och aterfinns endast kort tid efter vaccination (1-3
ménader). Bide Lateral flow assay test (LFA) och Enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) kan anvindas som SNAP-test for
att pavisa IgM antikroppar mot patogena serovarer av leptospira (1,
25). I en studie pa infekterade hundar visade LFA testet sensitivitet
pa 75 procent och specificitet pi 98 procent (25). Negativt SNAP-
test kan liksom MAT-test inte utesluta infektion vid tidigt akut
infekterade patienter som inte utvecklat antikroppar och kan visa
falskt positivt for vaccinerade djur (25, 41). SNAP-testen bor alltid
valideras av MAT-test och indikerar ¢j infektios serogrupp (43).

Behandling
Zoonotisk potential samt seriositet av klinisk sjukdom motiverar
bruk av antibiotika till hund (2, 41). Leptospira anges i litteratur
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leptospirala antikroppar.

vara kinslig for flertalet antibiotikaklasser, men resistensvigledning
finns ej tillginglig vid behandling av akut sjuka djur. Penicillin

och doxycylin har traditionellt anvints bade till minniska och
hund (2, 42, 46). For fullstindig elimination av bakturi har endast
doxycyclin visats tillrickligt effektivt (46). Immunforsvarets roll i
patofysiologin hos leptospirainfekterade individer 4r komplex (20).
Humant ses att manga patienter tillfrisknar med symptomatisk
behandling, dven utan tillimpning av antibiotika (8).

Vitsketerapi for korrektion av syra/bas- och elektrolyt-
obalans, behandling av hypertension, gastroprotektiva likemedel,
antiemetikum samt enteral nutrition till patienter som inte iter dr
grundpelare i understédjande medicinsk behandling av hundar
med leptospira-associerad njursvikt (2, 41). Dialys optimerar
forutsittningarna for dterhamtning och anses indicerat vid oliguri/
anuri, livshotande hyperkalemi och/eller icke behandlingsbar uremi
(10, 15). En studie pd 36 hundar med svir azotemi som inte svarat
pa konservativ medicinsk behandling och som behandlades med
dialys gav >80 procent 6verlevnad (2).

Opiatbehandling rekommenderas d4 smartsam inflammatorisk
svullnad i njurar samt muskler och leder ar vanligt. Vid svar hepato-
pati, hepatoencephalopati, hypoglykemiska kramper och ascites
rekommenderas understédjande behandling (41).

Prognos

Prognosen vid akut infektion beror pa édlder, immunrespons,
serovarens virulens och den infektiosa dosen. Tidpunkten for
fastallande av diagnos och tillgianglighet till sjukhusvard spelar
ocksa in (23, 44). Utvecklande av blodningstendens ir en negativ
prognostisk faktor (29). Forutsatt att patienten inte drabbas av
svara respiratoriska komplikationer 4r prognosen fér hundar som

i ett tidigt stadium behandlas aggressivt med antibiotika samt
adekvat vitsketerapi god. Overlevnadsgrad bade bland hundar som
behandlas konservativt och med dialys uppgar till 80 procent (2, 15,
16, 21). I kontrast till andra orsaker till akut njursjukdom (toxicitet,
pyelonefrit) anses leptospiros ha en relativt fordelaktig prognos (11).

Profylax

Inaktiverade vaccin har funnits sedan 1960-talet och ger skydd

mot utvecklande av kliniska tecken orsakat av de serovarer som
inkluderats i vaccinet (9, 19, 21). Lingden pda immunitet som f6ljd av
naturlig infektion 4r okind. Inga publicerade rapporter finns gillande
reinfektion av redan behandlade hundar. D4 dessa individer sanno-
likt ror sig i samma omraden som de exponerats for sjukdomen och
kan infekteras av andra serovarer, rekommenderas att dven hundar
som varit sjuka i leptospiros vaccineras arligen (41).

Zoonotisk aspekt

Leptospiruri hos asymtomatiska hundar har viktig zoonotisk poten-
tial (4, 32, 37). Djurigare och djurvardande personal l6per risk att
smittas vid direktkontakt med kontaminerad urin via mukosa eller sir
i huden, indirekt via kontaminerat vatten eller acrosoler i samband
med rengoring av burar samt vid nirkontakt med smittade individer
(4, 6, 32, 37). En serologisk studie konkluderade dock att vid bruk av
standardiserade hygienprotokoll for hantering av hundar diagnostice-
rade med akut leptospiros ir risken for smitta till minniska 13g (6).

DISKUSSION

Epidemiologi

Den traditionella epidemiologiska bilden av att hundar som frekvent
vistas i naturomriden och pa s vis kommer i kontakt med vilda
smittspridare borde utvirderas mot risken for hundar som i stadsmiljo
utsitts for rittan som smittbarare. Klimatférandringarnas inverkan
med allt varmare vintrar och lingre perioder med temperaturer 6ver
fryspunkten kan ocksa ses som en riskfaktor for 6kad 6verlevnad av
bakterier i fuktig milj6 i de sodra delarna av vart land.

En statistiksammanstillning av antalet smittade hundar i Sverige
forsviras av att fragestillningen leptospiros hos hund forutom
sjukdom kan vara med anledning av export och att rapportering sker
redan vid lagsta titern, vilket inte alls behover vara forenligt med
sjukdom.

Sjukdomsbild
Flertalet studier har gjorts for att utreda koppling mellan kliniska
tecken och specifika serogrupper. Dessa studier har baserats p3 ett
fatal djur och kan inte med sikerhet sigas vara representativa (16).
MAT-testets relativt laga specificitet samt potentiell lateral 6ver-
foring av virulensfaktorer mellan serovarer r faktorer som limiterar
mojligheterna att bevisa ett sidant sammanhang (18, 23).

Okad respiratorisk anstringning har associerats till LPHS, men
kan ocksa relateras till lungdodem vid aggressiv vitsketerapi eller
sekundirt till acidos vid akut njursvikt.

Diagnostik
Forandringar i1 bilddiagnostik, hematologi, biokemi eller urinanalys
patognomiska for leptospiros saknas. Den kliniska bilden, anamnes
och laboratoriediagnostik kan sammanvigt ge misstanke om
infektion, varvid dessa prover bor utvirderas (15).

Bakteriodling ir en underanvind diagnostisk metod grundat
tidskriavande kultivering och risk fér kontamination. Informationen
kunde utnyttjas for att fainga upp bade regional forekomst av
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serogrupper och bakteriell resistensutveckling.

MAT-test anges i genomgangen litteratur trots stora variationer
i sensitivitet och specificitet vara golden standard for diagnosti-
cering av hundar med anamnestisk och klinisk bild indikativ for
leptospiros. Den subjektiva bedomningen har verifierats variera vid
analys hos olika laboratorier, men MAT-virden kan ocksé variera
fran dag till dag (31). Franvaro av antikroppar i sjukdomens akuta
fas, antibiotikabehandling eller om infektios serovar €j inkluderats
i testpanelen vid MAT-testet ger falskt ldga eller negativa titrar
(9, 27, 43). Parprov ir essentiellt eftersom ett enkelt prov kan
missa antikroppar i tidig infektionsfas eller ange falskt positiv efter
vaccination eller tidigare exponering av smitta i endemiskt omrade
(12). Parprov kan i vissa fall vara omajligt att f4, till exempel om
patienten avlivats i ett tidigt skede eller om djurdgaren inte vill ga
vidare med uppféljande provtagning. Statistiskt kan det resultera i en
skev uppfattning om att leptospiros 4r en mer benign sjukdom (11).

Da forekomst av virddjur och potentiellt patogena serovarer
varierar i varlden bor serovarer som inkluderas vid MAT-test for
hundar epidemiologiskt anpassas efter forekomst av varddjur och
serovarer i omradet hunden antagits ddragit sig smittan (12, 23, 41).
Prospektiva studier som utvirderar frekvensen for vilken MAT-tes-
tet korrekt forutspar infektios serogrupp genom jimforelse med
odling, isolering och typning ir indicerat (31).

Fordelen med PCR jamfort med MAT ir att testet inte 4r
avhingigt subjektiv bedomning eller vaccinationsstatus. PCR kan
fanga upp akut sjuka med leptospiralt DNA i blodet samt detektera
kroniska birare som utsondrar leptospirer i urinen. Risk finns dock
for falskt negativa provsvar efter immunmedierad elimination av
bakterier frin blodbanan, i samband med antibiotikabehandling
samt vid intermittent leptospiruri.

Problematiken for veterindrer i praxis ar att de star infor
frigestillningen att behandla ett djur med misstanke om leptospi-
rainfektion mot oklar indikation for antibiotikabehandling och att
provsvar pA MAT/PCR test tar tid d4 dessa skickas till externa
laboratorier. Progression av sjukdomen kan férsimra prognosen for
overlevnad, forlanga hospitaliseringstiden och utgor potentiell risk
att utsitta djurvirdande personal for en zoonotisk smitta. Detta har
lett till efterfrigan av vigledande SNAP test som kan utforas direkt
pa klinik. Fler fristiende studier for att validera testens faktiska
tillforlitlighet i praktiken dr dock indicerade.

Behandling

Antibiotikabehandling av bide hundar och ménniskor med lep-
tospiros ir idag kontroversiell (8). Studier pa effektiviteten av olika
antibiotikaklassers formaga att eliminera leptospirabakterier fran
njurarnas parenkym har ej genomforts pa hund, endast pa hamstrar
i laboratoriemilj6 (46). Studier rorande aktuell resistensutveckling
hos leptospirabakterier i Sverige ar 6nskvirt.

Summary

Leptospirosis is a life threatening disease in dogs with potential
zoonotic transmission of bacteria to humans through direct or
indirect contact with the dog’s urine. The epidemiology, common
clinical presentation, diagnostic tests, treatment and prognosis
have been reviewed. The seriousness of acute disease requires a
prompt diagnosis, but at present no optimal tests exist that gives
the clinician a straight and immediate answer to the question
leptospirosis yes or no. This review has sought to outline the most
relevant issues of canine leptospirosis focused on interpretation and
reliability of available diagnostic tests. In conclusion more studies
are required to improve the diagnostics and optimize protocols for
the treatment of leptospirosis in dogs. ®
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