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Leptospirose ist eine weltweit verbreitete, bei zahlreichen S&ugetierspezies, einschliefflich des
Menschen, vorkommende ausgeldste Zoonose. Die Krankheit wird verursacht durch den bakteriellen
Erreger Leptospira, dem viele verschiedene Serovare angehdéren. Beim Hund kommen am héufigsten
die Serovare grippotyphosa, bratislava, bataviae, saxkoebing, sejroe, pomona und heute selten auch
icterohdmorrhagiae und canicola vor. Katzen kénnen infiziert werden, erkranken aber wesentlich
seltener als Hunde.

Pathogenese

Die Infektion erfolgt (ber Ausscheidungen, insbesondere infektiosen Urin, sowie (iber Fleisch,
Futtertiere, Bisse, beim Deckakt und diaplazentar. Der Erreger durchwandert die Schleimhaut, gelangt
in die Blutbahn und vermehrt sich dort sehr rasch. Sofern bereits eine Immunitét (friihere Infektion,
Impfung) vorhanden ist, erfolgt eine rasche Antikdrpervermehrung und eine Eliminierung des Erregers.
Ist dies nicht der Fall, werden wahrend der Bakteridmie Organe befallen, vor allem Nieren und Leber. In
der Niere siedeln sich die Leptospiren in den Tubulusepithelien an. Dort kénnen sie lange Zeit
persistieren, auch bei Anwesenheit von Antikdrpern im Blut. Von hier aus erfolgt die Ausscheidung mit
dem Urin. Gelegentlich werden Meningitiden beobachtet. In letzter Zeit werden oft Verlaufsformen mit
einer Beteiligung der Lunge beschrieben. Die Pathogenese dieser Lungenveranderungen ist noch nicht
ganz geklart; moglicherweise handelt es sich um Blutungen durch disseminierte intravasale Gerinnung
(DIC) oder Endothelschadigungen.

Klinische Symptome

Der Verlauf der Krankheit ist abhangig vom Alter und Immunstatus des infizierten Tieres. Infektionen mit
Leptospiren kénnen, unabhangig vom verursachenden Serovar, zu ahnlichen klinischen Symptomen
fuhren. Die Besiedelung der Niere flihrt zu akuter Beeintrachtigung der Nierenfunktion mit verminderter
glomerulérer Filtrationsrate durch die Schwellung der Niere und die daraus resultierende schlechtere
Durchblutung. Die fortschreitende Verschlechterung der Nierenfunktion fiihrt schliefRlich zu Oligurie und
Anurie. Bei manchen Hunden, die eine akute Infektion iberleben, kann die Nierenfunktion innerhalb
einiger Wochen wieder vollstandig hergestellt werden, oder aber sie entwickeln ein chronisches
Nierenversagen. Die Prognose hangt weitestgehend vom Erhalt der Nierenfunktion ab. Eine
Besiedelung der Niere tritt bei fast allen infizierten Tieren auf und der Erreger persistiert in der Regel in
den Tubulusepithelzellen. Dadurch kann er auch nach der Genesung tber Monate und Jahre hinweg
Uber die Nieren ausgeschieden werden kann. Ein weiteres wichtiges Organ, das wahrend der
Leptospiramie geschadigt wird, ist die Leber. Schwere Leberdysfuktionen kénnen aufgrund zellulérer
Schéden (vermutlich durch Toxine) ohne gréiere histologische Veranderungen einhergehen. Daneben
treten Endothelschaden mit Odembildung und DIC auf, die auch zu Blutungen fiihren kénnen.
Wahrscheinlich ist die Ursache hierfiir vor allem, dass Lipopolysaccharide der Leptospiren die Adhérenz
der Neutrophilen und die Thrombozytenaktivierung stimulieren. Wahrend der akuten Phase der Infektion
kénnen auch andere Organsysteme geschadigt werden. Bei Beteiligung der Lunge zeigen die Hunde
vor allem Dyspnoe und Polypnoe. Wenn die Leptospiren ins ZNS gelangen, kommt es zu einer
Meningitis; allerdings tritt diese nicht so héufig wie beim Menschen auf. Sowohl bei natiirlichen als auch
bei experimentellen Infektionen tritt manchmal eine Uveitis auf. Aborte und Unfruchtbarkeit durch
transplazentare Ubertragung von Leptospiren des Serovars bataviae sind beschrieben.
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Diagnose

Die hé&ufigsten Laborveranderungen sind Leukozytose (Neutrophilie mit Linksverschiebung),
Thrombozytopenie, ~ Azotamie,  Elektrolytverschiebungen,  Hyperbilirubindmie  und  hohe
Leberenzymaktivitaten. Bei schwer erkrankten Tieren kénnen die Gerinnungszeiten verlangert sein. Bei
der Untersuchung des Urins treten Bilirubinurie, manchmal Glukosurie und Proteinurie auf; im
Urinsediment sind granulierte Zylinder, Leukozyten und Erythrozyten zu finden.

Eine eindeutige Diagnose einer Leptospirose ist wichtig, da Tiere als Reservoir dienen und so ein
potentielles Zoonoserisiko darstellen. Die Diagnose kann mittels verschiedener Techniken gestellt
werden. Die am hdaufigsten verwendete Methode ist die Untersuchung auf Antikérper mit dem
Mikroagglutinationstest (MAT), es gibt aber auch andere Methoden, um Antikérper zu messen, wie
Immunfluoreszenztests (IFA) oder ELISA. Die Antikdrper-Persistenz und die hohe Prévalenz
subklinischer Infektionen stellen bei der Interpretation der Antikdrpertests ein Problem dar. AulRerdem
werden durch Impfungen gegen Leptospirose auch Antikérper produziert. Daher lasst das blof3e
Vorhandensein von Antikérpern nicht unbedingt auf das Vorliegen der Krankheit schlieen. Jedoch
muss ein hoher MAT-Titer eines Serovars, gegen das nicht geimpft wird, und keine (oder nur niedrige)
Titer gegen Impf-Serovare, verbunden mit entsprechenden klinischen Symptomen, als starker Hinweis
fur eine aktive Infektion erachtet werden. Weil in der ersten Krankheitswoche der Antiképertest, vor
allem bei jungen Hunden (unter sechs Monate), oftmals negativ verlauft, sollte, in Abstand von ein bis
zwei Wochen, eine zweite Serumprobe untersucht werden. MAT-Titer werden nach ungefahr einer
Woche positiv, erreichen ihren H6hepunkt nach drei bis vier Wochen und bleiben dann fiir Monate
positiv, sowohl nach natirlicher Infektion als auch nach einer Impfung. Ein Vorteil des MAT ist seine
Serovarspezifitat, allerdings kann der MAT nur einen Hinweis auf das beteiligte Serovar geben; eine
genaue Differenzierung ist wegen Kreuzreaktivitat nicht mdglich. Neben dem weit verbreiteten MAT
kann ein kombinierter IgM/IgG-ELISA oder -IFA zur Messung von Antikérpern gegen Leptospiren
verwendet werden. IgM-Antikérper steigen innerhalb der ersten Woche der Infektion an (vor dem MAT-
Titer) und erreichen ihren Hohepunkt nach zwei Wochen. Danach fallen sie wieder ab. 1gG-Antikorper-
Tests werden nach zwei bis drei Wochen positiv und bleiben monatelang bestehen, mit dem
Titermaximum nach einem Monat. Kombinierte IgM/lgG-Tests sind daher, wenn nur eine Probe
untersucht wird, besser geeignet, um natirliche Infektionen von Impf-induzierten Antikérpern zu
unterscheiden, als der MAT.

Der direkte Erregernachweis kann mit verschiedenen Techniken gefilhrt werden, zum Beispiel
kénnen Leptospiren mittels Dunkelfeldmikroskopie in frischem Urin oder in Gewebeschnitten oder
luftgetrockneten Ausstrichen im Lichtmikroskop sichtbar gemacht werden, die Erreger kénnen kultiviert
werden oder ihre DNA in der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) nachgewiesen werden. Alle direkten
Methoden sind jedoch nur im Falle eines positiven Ergebnisses beweisend, ein negativer Test kann die
Anwesenheit des infektiosen Agens nie ausschlieRen. Der Nachweis von Leptospiren im Urin mittels
Dunkelfeldmikroskopie ist haufig nicht erfolgreich, und sowohl einem positiven als auch einem
negativem Ergebnis sollte immer eine Erregerkultivierung oder ein Antikorpertest folgen. Manchmal
kann man im Lichtmikroskop Leptospiren in Gewebeschnitten oder auf luftgetrockneten Ausstrichen mit
Giemsafarbung oder Silberimpregnierung sehen. Zwar wére die Kultur des Erregers aus Blut, Urin oder
Cerebospinalfliissigkeit ein idealer Nachweis, aber Leptospiren sind sehr schwer zu kultivieren und
kénnen Wochen und Monate brauchen, um zu wachsen. Urin (per Zystozentese entnommen, um ein
Uberwachsen der Kultur mit normaler Flora zu verhindern) ist die beste Nahrfliissigkeit fiir die Kultur.
Der Urin sollte fir den Transport alkalisiert werden (pH-Wert 8 oder héher). Spezielle fliissige, halbfeste
und feste Nahrmedien sollten verwendet werden. In der Kultur (sofern sie erfolgreich verlauft) kann
auch das étiologische Serovar eindeutig differenziert werden.
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s cntration an  Leptospiren im  Urin am hdchsten ist, ist die Testung von Urin ¥

& ‘els PCR kann man Leptospiren in Blut, Liquor, Kammerwasser und Urin nachweisen. \. \Bg&¥

erfolgversprechendsten. Die PCR ist sensitiver als andere Methoden, um Ausscheider zu erkennen. Die
PCR wird schon sehr friih im Verlauf der Infektion positiv, allerdings ist sie nach Antibiose oft auch
schnell (innerhalb von 24 Stunden) negativ.

Therapie

Etwa die Halfte der Hunde mit klinisch manifester Leptospirose (berleben mit entsprechender
Behandlung. Die Prognose ist bei jungen Hunden schlechter. Das AusmaR des Nierenschadens nach
der Therapie ist ausschlaggebend fiir die Langzeitprognose.

Die symptomatische Behandlung richtet sich nach der Organmanifestation. Essentiell ist eine
sofortige antibiotische Therapie, um die Bakteridmie zu beenden. Es gibt zwei antibiotische
Behandlungsphasen. Die erste Phase zielt darauf ab, die Vermehrung des Erregers zu unterbinden und
mdglichst schnell das Risiko tédlicher Komplikationen der Infektion, wie Leber- oder Nierenversagen, zu
reduzieren Hierfir sollte intravenés Ampicillin (22 mg/kg alle 8 Stunden i. v.) oder Amoxicillin (22 mg/kg
alle 12 Stunden i. v.), appliziert werden. Diese Medikamente verhindern die Ausscheidung und
Ubertragung der Erreger binnen 24 Stunden nach Beginn der Therapie. Allerdings schaffen sie es
weder, die Erreger aus den Nieren zu eliminieren, noch, den Tragerstatus zu beenden oder eine
Dauerausscheidung zu verhindern. Daher muss unter allen Umsténden eine zweite Behandlungsphase
folgen, um den Tragerstatus zu beenden. Mittel der Wahl hierfir ist Doxycyclin (5 mg/kg alle 12 Stunden
p. o. fiir drei Wochen). Die Behandlung mit Doxycyclin sollte begonnen werden, sobald der Zustand des
Tieres die Verabreichung erlaubt. Doxycyclin wird fast ausschliellich oral eingegeben, da die
intravendse Injektion Schock und Erbrechen verursachen kann, und es subkutan verabreicht zu
Abszessen fiihrt. Oral wiederum kann es gastrointestinale Nebenwirkungen hervorrufen. Doxycyclin
kann unabhédngig vom Grad der Nierenfunktionsstérung gegeben werden, es kann allerdings
lebertoxisch sein. Die Behandlung mit Doxycyclin sollte also erst begonnen werden, wenn das Tier nicht
mehr erbricht und die Leberenzyme im Referenzbereich sind. Bei Tieren, die keine oder nur milde
klinische Symptome zeigen, kann Doxycyclin von Anfang an verabreicht werden.

Prophylaxe

Die Erregerausscheidung in Wildtieren-Reservoiren zu kontrollieren, ist unmdglich. Aus diesem Grund
ist die Impfung von Hunden notwendig. In Europa werden inaktivierte Impfstoffe gegen eine Infektion mit
den Serovaren icterohaemorrhagiae und canicola verwendet. Diese Strategie hat das Vorkommen von
Leptospirose reduziert, allerdings schiitzt die Vakzine aber nicht vor den Serovaren, die derzeit die
meisten Infektionen verursachen. In USA ist ein Impfstoff auf dem Markt, der grippothyphosa- und
pomona-Stdmme enthélt, entweder als bivalentes oder quadrivalentes Produkt, zusammen mit den
anderen beiden Serovaren. Leider ist dieser Impfstoff in Europa noch nicht erhéltlich. Da aber nach wie
vor (wenn auch selten) Infektionen mit den Serovaren icterohaemorrhagiae und canicola auftreten, ist
die Impfung trotzdem weiterzuempfehlen. Nach einer Grundimmunisierung (zwei Impfungen im Abstand
von zwei bis vier Wochen) muss eine jéhrliche Wiederholungsimpfung durchgefiihrt werden, da der
Schutz der Leptospirose-Impfung wesentlich kiirzer anhélt als der Schutz gegen Virusinfektionen.
Hunde in endemischen Gebieten mit hohem Risiko (z. B. Jagdhunde) sollten eventuell sogar alle sechs
Monate geimpft werden.

Bedeutung flir den Menschen
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Ausbruchen tritt eine gleichzeitige Ansteckung von Menschen und Hunden auf. Es g|bt jedoch auch
immer wieder Félle von Leptospirose bei Tierdrzten oder Tiermedizin-Studierenden. Kontakt mit Urin
von infizierten Hunden kann die Krankheit hervorrufen, wenn er auf Schleimhaute oder Hautldsionen
gelangt. Deswegen sollten beim Umgang mit Urin oder mit Urin-kontaminierten Gegensténden
Gummihandschuhe getragen werden. Beim Ausspritzen kontaminierter Zwinger sollten Mundschutz und
eine Schutzbrille verwendet werden. Mit Urin kontaminierte Bereiche sollten zuerst mit einen trockenen
Papier gereinigt (um den Urin nicht zu verdinnen) und dann erst mit einem Reinigungsmittel
gewaschen und mit Desinfektionsmittel behandelt werden. Alle Hunde, bei denen eine Ausscheidung
bekannt ist oder vermutet wird, sollten mit Doxycyclin behandelt werden. 24 Stunden nach Beginn der
Antibiose werden keine infektiosen Erreger mehr ausgeschieden, der Urin des behandelten Hundes ist
also nicht mehr infektios.

Kontaktadresse
Prof. Dr. Katrin Hartmann, Medizinische Kleintierklinik, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen,
hartmann@uni-muenchen.de


mailto:hartmann@uni-muenchen.de
http://www.docu-track.com/buy/
http://www.docu-track.com/buy/

