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VOORWOORD

Ik heb van kinds af aan zeer veel interesse in paarden en het studeren van diergeneeskunde heeft
deze interesse verder aangewakkerd. Op aanraden van mijn dierenarts, Bert Gybels, koos ik voor het
onderwerp ‘“Leptospirose bij het paard”. Er blijkt veel onduidelijkheid over leptospirose en
paardeneigenaren zijn er vaak onvoldoende mee bekend. Gezien de eventuele grote gevolgen van
een infectie met deze bacterie, is het belangrik om de eigenaren te leren om symptomen te

herkennen en hen bewust te maken van de preventieve maatregelen die genomen kunnen worden.

Ik zou graag mijn promotor Prof. Dr. Richard Ducatelle en copromotor Bert Gybels bedanken voor de
toegewijde begeleiding en het advies bij het schrijven van deze literatuurstudie. Verder wil ik graag
mijn ouders, grootouders en vriend bedanken voor de steun tijdens deze studie. Zonder hen stond ik
vandaag de dag niet waar ik nu sta en zou mijn droom om dierenarts te worden nooit in vervulling

kunnen gaan.
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SAMENVATTING

Leptospirose, ook wel de ziekte van Weil genoemd, is een ziekte die zowel bij dieren als bij de mens
voorkomt. De oorzaak van deze zodnose is een spirocheet genaamd Leptospira spp. Het belang van
leptospirose bij paarden neemt toe aangezien de prevalentie sinds 2006 gestegen is. Over de
pathogenese is tot op heden weinig bekend. Men is het er over eens dat ratten en andere
knaagdieren een besmettingsbron vormen, vandaar dat men soms spreekt van de “rattenziekte”.
Andere zoogdieren kunnen vervolgens drager of reservoirgastheer worden en de bacterie uitscheiden
via de urine. Besmetting vindt plaats wanneer de spirocheet via laesies in de huid of via de mucosae
binnentreedt. Belangrijk om te weten is dat de bacterie een zestal maanden kan overleven in een

vochtige en warme omgeving.

De symptomen zijn zeer variabel, dit zorgt ervoor dat het vaak een tijdje duurt vooraleer de ziekte
gediagnosticeerd wordt. Bij het paard kan leptospirose subklinisch voorkomen of zeer milde
symptomen, zoals bijvoorbeeld sufheid, veroorzaken. In meer ernstige gevallen ziet men onder
andere een ontsteking van de uvea en abortus.

Zoals reeds eerder vermeld zijn de klinische symptomen vaak onvoldoende om een diagnose te
stellen en is er nood aan het aantonen van de bacterie in geinfecteerde weefsels of vloeistoffen. Dit
best in combinatie met het aantonen van antistoffen in het bloed.

Wat de behandeling betreft zijn er nog veel onduidelijkheden. Men is het erover eens dat wanneer een
dier besmet is met Leptospira, er zo snel mogelijk een antibacteriéle behandeling gestart moet
worden. Preventief is het van belang dat er aandacht besteed wordt aan management op een bedrijf,
de dieren moeten in een droge, hygiénische omgeving gehuisvest worden. Preventie door vaccinatie

van paarden is in Belgié niet mogelijk aangezien er geen geschikt commerciéel vaccin op de markt is.

Abortus — ERU - Leptospirose — Management — Paarden



INLEIDING

Het doel van deze literatuurstudie is om een overzicht te geven van wat er momenteel geweten is over
leptospirose bij het paard.

Leptospirose is een zodnotische bacteriéle aandoening die wereldwijd voorkomt (Barwick et al., 1998;
Levett, 2001; Vinetz, 2001; Jorge et al., 2011). Men weet dat de oorzaak van leptospirose toegewezen
wordt aan een gram negatieve bacterie, namelijk aan het species Leptospira interrogans (Barwick et
al., 1998). Er bestaan zeer veel verschillende soorten leptospiren en er bestaan verschillende soorten
dieren die als gastheer fungeren. Dit maakt de controle van de ziekte erg moeilijk (Barthi et al., 2003).
Over de pathogenese van Leptospira bij het paard is weinig geweten, daarom gaat men uit van een
analogie met de pathogenese bij de mens en bij andere dieren (Hamond et al., 2014). Paarden
zouden frequent gastheer =zijn voor Leptospira spp. en mogeliks een rol vervullen als

reservoirgastheer voor Leptospira interrogans serovar bratislava (Park et al., 1992).

Verschillende factoren hebben een invloed op de epidemiologie van leptospirose bij het paard. Zo
heeft men onderzocht wat het effect is van blootstelling aan knaagdieren en/of wilde dieren, de

bodem, het water en wat het effect is van het management op een bedrijf of stal (Barwick et al., 1998).

Wat de symptomen betreft, zijn deze onder andere afthankelijk van de virulentie van het organisme en
de immuniteit van het paard (Park et al., 1992). Bij paarden ziet men vaak subklinische leptospirose
(Park et al.,, 1992, Hamond et al., 2012c en Pinna et al., 2013), vooral in endemische gebieden
(Houwers et al.,, 2011). Antilichamen tegen pathogene serovars worden frequent aangetoond in
klinisch gezonde paarden, waarvan de eigenaren geen enkel vermoeden hebben dat hun paard
besmet is met Leptospira (Houwers et al., 2011). In sommige paardenpopulaties hebben tot 80% van

de dieren antilichamen (Baverud et al., 2009).

Er zijn verschillende mogelijkheden om de diagnose van leptospirose te stellen: pathologie,
histopathologie (Warthin-Starry methode), serologie en microbiologie onder andere door middel van
immunofluorescentie en donkerveld microscopie (Poonacha et al., 1993). Ook polymerase chain
reaction (PCR) kan gebruikt worden voor de detectie en de identificatie van DNA van leptospiren
(Ahmed et al., 2009).

Wat de preventie betreft speelt management een belangrijke rol. Door het nemen van sanitaire
maatregelen, doet men indirect ook aan preventie van leptospirose bij de mens (Barwick et al., 1998).
Een vaccin bestaat in Belgi& momenteel niet (Dierengezondheidszorg Vlaanderen, 2016). Er wordt
veel onderzoek verricht naar het vinden van een goed recombinant vaccin (Dellagostin et al., 2011).

Het behandelen van acute leptospirose gebeurt door middel van antibiotica (Hamond et al., 2012c;
Adler, Current Topics in Microbiology and Immunology, 2015). Aanvullende therapie moet afgestemd
worden op de voornaamste klinische symptomen die aanwezig zijn, bv. nierfalen, leverfalen,

maanblindheid, respiratoire problemen,... (Dierengezondheidszorg Vlaanderen, 2016).



LITERATUURSTUDIE

1 ETIOLOGIE

Leptospirose is een zodnotische bacteriéle aandoening die wereldwijd voorkomt (Barwick et al., 1998;
Levett, 2001; Vinetz, 2001; Jorge et al., 2011). De aandoening kan subklinisch of klinisch voorkomen
bij zowel mens als dier (Yan et al., 2010; La-ard et al., 2011). De oorzaak van leptospirose wordt
toegewezen aan een gram negatieve bacterie, namelijk aan het species Leptospira interrogans
(Barwick et al., 1998). Ze behoren tot de familie van de Leptospiraceae binnen de orde

Spirochaetaceae (Haake en Matsunaga, 2010).

Domein: Bacteria
Rijk: Spirochaetes
Fylum: Spirochaetes
Klasse: Spirochaetes
Orde |: Spirochaetaceae
Familie |: Spirochaeta
Familie Il: Leptospiraceae
Genus I: Leptospira
Species: interrogans
Serogroep

Serotype

De genusnaam Leptospira werd voor het eerst voorgesteld in 1918 om leptospirose, ook de ziekte van
Weil genoemd, te kunnen differentiéren van andere spirocheten (Noguchi, 1918). In 1982 maakte men
de opdeling in twee grote species. Enerzijds L. interrogans met daarbinnen de pathogene serovars en
anderszijds L. biflexa met daarbinnen de saprofiete serovars (Faine en Stallman, 1982). Serovars met
gerelateerde antigenen worden gegroepeerd in serogroepen (Adler, Current Topics in Microbiology
and Immunology, 2015). Ook Barragan et al. (2011) maakt een onderscheid tussen saprofiete,
intermediaire en pathogene leptospiren. De pathogene serovars onder L. interrogans kunnen
overgedragen worden via besmette urine, de bodem, water en andere lichaamsvloeistoffen (Barwick
etal., 1998).



Leptospiren zijn spirocheten die tussen de 2,0 en 4,0 um lang zijn en een diameter hebben van 0,12
tot 0,15 um. Ze hebben een centraal, recht axiaal filament met daarrond een protoplasmatische
cilinder (Brandes et al., 2007; Haake en Matsunaga, 2010) (Fig. 1).

Fig. 1: Scanning elektronen microscopische

opname van Leptospira (uit Levett, 2001)

Het is een organisme dat voornamelijk voorkomt in het water. Daardoor vormen overstroming en
regenval risicofactoren bij de overdracht van Leptospira spp. (Faine, 1999; D'Andrea et al., 2012). De
bacterie komt voor in zeer warme, vochtige gebieden. De pathogene species leven in de nieren van
hun gastheer en worden uitgescheiden via de urine (La-ard et al., 2011). Slechte hygiéne is een
belangrijke risicofactor (D'Andrea et al., 2012). Leptospirose wordt verspreid door verschillende
dragers zoals bijvoorbeeld honden en knaagdieren (Ko et al., 1999). De Rattus norvegicus of de
bruine rat speelt een belangrijke rol in de transmissie van de ziekte.

Reservoirgastheren van een bepaald serovar zullen dragers zijn en de kiem uitscheiden gedurende
verschillende jaren. Gevoelige gastheren zullen bij een infectie met leptospiren van een bepaald
serovar acuut ziek zijn met eventueel sterfte tot gevolg (Barwick et al., 1998). Door het zodnotisch
karakter van Leptospira, vermijdt de mens best contact met geinfecteerde urine en geaborteerde
foeten (Givens en Marley, 2008).

Een studie van Park et al. (1992) leert ons dat paarden frequent gastheer zijn voor Leptospira spp. en
dat ze mogelijks een reservoirgastheer zijn voor Leptospira interrogans serovar bratislava. Volgens
Hamond et al. (2013) is het echter nog niet aangetoond dat paarden een belangrijke rol spelen in de
transmissie van leptospirose naar mensen en andere dieren. Dit ondanks het feit dat paarden vaak
seropositief zijn en er reeds titers aangetoond zijn tegen verschillende serovars.

Het rund vormt een reservoirgastheer voor volgende Leptospira spp.: Leptospira interrogans serovar
hardjo en Leptospira borgpetersenii serovar hardjo. Het rund is verder een incidentele gastheer voor

het serovar pomona, welke onderhouden wordt in het varken (Givens en Marley, 2008).



In Europa treft men voornamelijk serogroepen ballum, canicola, icterhaemorrhagiae en grippothyposa
aan. Dit in tegenstelling tot cynopteri, panama en pyrogenes die men nog niet heeft aangetroffen in
Europa. Wanneer men antistoffen terugvindt tegen deze laatste, wat frequent gebeurt in paardensera,
gaat men ervan uit dat dit veroorzaakt wordt door een kruisreactie (Rocha et al., 2004). Volgens
Gerding en Gilger (2015) is Leptospira interrogans pomona het meest geisoleerde serovar in Amerika.
Bij de mens speelt vooral de L. inferrogans serogroup icterohaemorrhagiae serovar copenhageni een
rol (Ko et al., 1999; Pereira, et al., 2000; Romero et al., 2003).

2 PATHOGENESE

Over de pathogenese van Leptospira bij het paard is weinig geweten, men gaat uit van een analogie
met de pathogenese bij de mens en bij andere dieren (Hamond et al., 2014).

Volgens een studie van Givens en Marley (2008) gebeurt de transmissie van Leptospira tussen
reservoirgastheren op verschillende manieren. Men beschrijft “transmissie door contact met
geinfecteerde urine, melk, transplacentaal, placentale vloeistoffen en/of venerisch”. De transmissie
naar een incidentele gastheer gebeurt voornamelijk door contact met geinfecteerde urine via de
omgeving.

Vooraleer leptospiren hun definitieve gastheer besmetten, kunnen ze enkele maanden aanwezig
blijven in een voedselarme, waterige omgeving. Onder andere het vormen van een biofilm speelt
hierbij een belangrijke rol. In de biofilm zijn namelijk bepaalde organismen aanwezig die onder invioed
van nutriénten zeer snel aanleiding kunnen geven tot mobilisatie van de spirocheten (Barragan et al.,
2011). Er is een opmerkelijk verschil wat de overlevingsduur betreft van saprofiete en pathogene
leptospiren. Saprofiete leptospiren kunnen in de aanwezigheid van bepaalde bacterién langer
overleven en eventueel zelfs vermenigvuldigen. Dit in tegenstelling tot pathogene leptospiren, zij zijn
minder goed aangepast aan de buitenwereld en overleven het best in hun gastheer (Barragan et al.,
2011). Zoals hierboven vermeld, spelen wamte en vocht een belangrijke rol in de transmissie van
Leptospira. Klimatologische omstandigheden zoals een hoge temperatuur en regelmatig
overstromingen, zorgen ervoor dat Leptospira langer aanwezig blijft, dit zal de transmissie bevorderen
(Jorge et al., 2011). Wat het water betreft, speelt vooral de aanwezigheid van een bepaalde
concentratie aan zuurstof, mineralen en nutriénten een rol. Veranderingen in de samenstelling van het
water kunnen leiden tot een vermenigvuldiging of net een vernietiging van bepaalde pathogene

leptospiren (Barragan et al., 2011).



De belangrijkste intredepoorten voor Leptospira zijn de mucosae van de ogen, neus en vagina en/of
huidlaesies (Givens en Marley, 2008). De bacterie maakt gebruik van twee belangrijke mechanismen
om te kunnen penetreren. Enerzijds is er de secretie van lytische enzymen door Leptospira (Adler en
de la Pena Moctezuma, 2010), anderzijds is er de typische helicale beweging (Lambert, et al., 2012).
Eens opgenomen in de gastheer, merkt men op dat leptospiren niet alleen aanwezig zijn in de eerste
acute fase, maar ook in de daaropvolgende acute fases. Een mogelijke verklaring hiervoor zou zijn dat
er persistentie is van leptospiren in het corpus vitreum, wat steeds opnieuw aanleiding geeft tot groei
van Leptospira (Brandes et al., 2007). Na de incubatie vindt er een bacteriemie plaats met
verspreiding naar de verschillende organen zoals bijvoorbeeld de lever en de nier waar er
vermenigvuldiging van Leptospira plaatsvindt (Dierengezondheidszorg Vlaanderen, 2016). De
bacteremie duurt maximaal tot de zevende dag na infectie (Adler en de la Pena Moctezuma, 2010). Bij
gastheren met een effectieve immuunrespons zullen er antilichamen circuleren en leptospiren
aanwezig zijn in de urine. Aangezien de antistoffen minder actief zijn ter hoogte van de niertubuli en
de voorste oogkamer, zullen Leptospira hier persisteren (Athanazio et al., 2008). Het is op deze

manier dat dragers ontstaan, die de bacterie vervolgens uitscheiden via de urine (Levett, 2001).

3 EPIDEMIOLOGIE

In een studie van Barwick et al. (1998) onderzoekt men de invloed van verschillende factoren op de
epidemiologie van leptospirose. Er wordt onder andere gekeken naar de blootstelling aan
knaagdieren, de blootstelling aan wilde dieren, de bodem, het water en management op de stal.
Contaminatie van de bodem en het water blijkt een zeer grote rol te spelen in de epidemiologie van
leptospirose. Ook management speelt een belangrijke rol. Zo is bijvoorbeeld de bezetting van de
stallen positief gecorreleerd met de kans op blootstelling aan Leptospira interrogans serovar

grippothyposa.

Jorge et al. (2011) vermeldt het contact met wilde dieren. Er is namelijk een hoge seroreactiviteit
beschreven van Leptospira species bij wilde carnivoren en bij paarden. Een mogelijke reden hiervoor
is dat wilde carnivoren vaak geinfecteerde knaagdieren als prooi vangen. De hogere seroreactiviteit
zou kunnen betekenen dat wilde carnivoren en paarden fungeren als reservoirgastheer voor bepaalde
serovars. Dit in tegenstelling tot gedomesticeerde honden bijvoorbeeld, die niet gebruikt worden voor
de jacht en die minder in contact komen met gecontamineerd water en geinfecteerde knaagdieren.

De reservoirgastheer voor onder andere de serovars icterohaemorrhagiae en copenhageni is de
bruine rat of de Rattus norvegicus (De Faria et al., 2008). R. norvegicus wordt beschouwd als één van
de grootste reservoirs wereldwijd voor serovar copenhageni. Wegens het agressief en dominant
gedrag van deze rattenspecies, hebben ze de Rattus rattus volledig verdrongen (De Faria et al.,
2008). Andere serovars hebben verschillende of nog onbekende reservoirgastheren (Houwers et al.,
2011). Deze reservoirgastheren spelen uiteraard een belangrijke rol in de transmissie van

leptospirose.



Een studie van Park et al. (1992) suggereert dat Leptospira interrogans serovar bratislava mogelijks
door paarden onderhouden wordt en deze bijgevolg als reservoirgastheer fungeren. Ook in studies
van Barwick et al. (1998) en Baverud et al. (2009) was serovar bratislava het meest voorkomende
serovar bij het paard. In tegenstelling tot een studie van Houwers et al. (2011) waar als dominante
serovar bij paarden serovar copenhageni beschreven wordt, welke samen met serovar
icterohaemorrhagiae, geassocieerd wordt met de ziekte van Weil bij de mens en met leptospirose bij
de hond.

Bij de mens werden gelijkaardige resultaten gevonden. De Faria et al. (2008) toont aan dat in buurten
met een hoge densiteit aan ratten, meer leptospirose voorkomt bij de mens. In rijkere buurten waar er
een goede riolering is en aan knaagdiercontrole gedaan wordt, zijn er veel minder gevallen van

leptospirose.

Zieke dieren zouden meer vatbaar zijn voor leptospirose dan gezonde dieren (Baverud et al., 2009).
Zo toont een studie van Baverud et al. (2009) aan dat paarden met respiratoire problemen en paarden
met vermoeidheid door zwaar werk, hogere niveau’s van seropositiviteit vertonen tegenover serovar

bratislava. Verder werd er geen verband aangetoond met ziekten en verhoogde seroprevalentie.

De manier van voederen kan volgens Donahue et al. (1995) een invloed hebben op het verspreiden
en onderhouden van Leptospira bij paarden. Paarden die op de grond gevoederd worden, hebben
meer kans dat knaagdieren het voer besmetten. Weidebeheer speelt hierbij ook een rol, een studie
van Ebani et al. (2012) heeft het onder andere over stilstaand water in de weide. Hoe minder
stilstaand water, hoe lager de seroprevalentie van leptospirose.

Paarden die in de winter op stal staan, krijgen vaak ruwvoer, wat zo goed als altijd gecontamineerd is
met urineresten van knaagdieren (Houwers et al., 2011). Een studie van Baverud et al. (2009) toont
het tegengestelde aan, zij beweren dat paarden die buitenkomen meer kans hebben op leptospirose
aangezien ze vaker in contact komen met gecontamineerd water, knaagdieren, andere paarden en
andere diersoorten. Houwers et al. (2011) concludeert dat mensen, door betere hygiéne, minder vaak
geinfecteerd worden dan dieren. Men kan besluiten dat management een belangrijke rol speelt in de

epidemiologie van leptospirose (Donahue et al., 1995; Ebani et al., 2012).

Er is een groot verschil in prevalentie van leptospirose tussen geografische gebieden. Dit komt onder
andere omdat de overlevingsduur van Leptospira afhankelijk is van het klimaat. Ook de aanwezigheid
van bepaalde gastheren, die als reservoir fungeren, speelt een belangrijke rol (Houwers et al., 2011).
Volgens Hartskeerl et al. (2004) en Brandes et al. (2007) komt serovar grippothyposa voornamelijk
voor bij paarden in Centraal-Europa, terwijl serovar pomona vooral voorkomt in Noord-Amerika. Ook
Timoney et al. (2011) toont aan dat serovar pomona vooral voorkomt in Noord-Amerika en daar

klinische leptospirose veroorzaakt bij paarden.



In een studie van Yung et al. (2010), waar men paarden onderzoekt vanaf een leeftijd van zeven jaar,
ziet men geen significant verband tussen de leeftijd van de dieren en het voorkomen van leptospirose.
Dit in tegenstelling tot een studie van Park et al. (1992) en Baverud et al. (2009) waar men wel een
verband aantoont tussen de leeftijd van het paard en het voorkomen van leptospirose. Hoe hoger de
leeftijd, hoe hoger de seropositiviteit (Baverud et al., 2009).

Een studie van Park et al. (1992) toont aan dat vrouwelijke dieren met een leeftijd tussen acht en elf
jaar de hoogste prevalentie hebben wat leptospirose betreft, maar aangezien het aantal paarden te
klein was en men niet random geselecteerd heeft, is deze stelling niet representatief. Belangrijk is dat
een paard geinfecteerd kan worden op zeer jonge leeftijd en vervolgens drager kan zijn. Hoge titers bij
oudere dieren kunnen te wijten zijn aan infecties in het verleden die niet persisterend waren (Rocha et
al., 2004). Verschillende studies tonen aan dat volwassen dieren, vooral deze met een leeftijd tussen
7 en 11 jaar, een hogere seroreactiviteit vertonen, wat aangeeft dat infecties met Lepfospira meer
voorkomen bij oudere dieren (Park et al., 1992).

In een studie van Hajikolaei et al. (2005) wordt aangetoond dat er een verband is tussen het geslacht
en het voorkomen van leptospirose bij paarden. De prevalentie van Leptospira is hoger bij vrouwelijke
dieren dan bij mannelijke. Dit in tegenstelling tot ezels, waar het geslacht geen invloed had op het
voorkomen van een infectie. Ook Baverud et al. (2009) beweert dat het geslacht een invloed heeft op
het voorkomen van leptospirose. Zij menen dat zowel merries als ruinen een hogere seropositiviteit
vertonen voor Leptospira, in vergelijking met hengsten. Dit kan onder andere verklaard worden door
het feit dat deze laatste vaak individueel gehuisvest worden. Yung et al. (2010) beweert dat het
geslacht geen invioed heeft op het voorkomen van leptospirose, op voorwaarde dat voor beide
geslachten hetzelfde management geldt. De prevalentie van positieve sera is volgens Park et al.
(1992) niet verschillend tussen vrouwelijke en mannelijke dieren.

Er is geen predilectie voor een specifiek paardenras wat leptospirose betreft (Donahue et al., 1991;
Park et al., 1992). Wel hebben renpaarden een lagere seropositiviteit voor leptospirose in vergelijking
met recreatiepaarden. Een mogelijke reden hiervoor is dat renpaarden beter gehuisvest worden
(Baverud et al., 2009). Ook wordt er een significant verschil vastgesteld tussen de seroprevalentie van
leptospirose bij pony’s in vergelijking met deze bij paarden, meer bepaald Arabische paarden (Yung et
al., 2010). Verder is er volgens Hajikolaei et al. (2005) een hogere prevalentie van leptospirose bij
ezels dan bij paarden. Dit kan verklaard worden door het feit dat paarden meestal in hygiénische
omstandigheden op stal gehouden worden, terwijl ezels zich vaak op de weide bevinden. Hierdoor

komen ezels frequenter in contact met mogelijke dragers van Leptospira.

Zowel voor het geslacht als voor het ras kan men dus besluiten dat er weinig verschillen zijn
betreffende het voorkomen van leptospirose, op voorwaarde dat hetzelfde management geldt
(Baverud et al., 2009; Yung et al., 2010).



Volgens een studie van Baverud et al. (2009) speelt het seizoen een rol. Serovar icterohaemorrhagiae
heeft bijvoorbeeld de hoogste seroprevalentie tussen oktober en december. Dit is waarschijnllijk te
wijten aan het feit dat knaagdieren gedurende deze periode toegang zoeken tot huizen en stallen.
Voor serovar bratislava zijn vooral de maanden april tot juni en oktober tot december gekend. De
meeste paarden geraken geinfecteerd in de warmere periodes van het jaar. Na het groeperen van de
paarden in de herfst - en winterperiode ziet men een stijging van de seroprevalentie aangezien de
dieren mogelijks in contact komen met nieuwe paarden die de bacterie uitscheiden.

Volgens een studie van Yung et al. (2010) zijn er hogere antilichaam titers tegen Leptospira in de
zomer en de herfst, in vergelijking met de winter en de lente. Dit zou verklaard kunnen worden door
het feit dat leptospiren beter overleven in een warme en vochtige omgeving en dus meer dieren
kunnen infecteren in de zomer en de herfst. Tenslotte toont ook de studie van Park et al. (1992) aan
dat titers in positief geteste paarden hoger zijn tussen mei en september.

Bij twee studies van Donahue et al. (1992 en 1995) wordt duidelijk dat de meeste abortussen,
veroorzaakt door Leptospira plaatsvinden in de maanden november of december. Dit zou te maken

hebben met klimatologische omstandigheden, management en/of het gedrag van wilde dieren.

Verder zouden er associaties zijn met andere ziekten. Zo zijn er bevindingen over het samen
voorkomen van Leptospira en het equine herpes virus (Hodgin et al., 1989).

Tenslotte wordt in een studie van Park et al. (1992) aangetoond dat paarden met oogproblemen meer
kans hebben om positief te testen op leptospirose. Ook paarden met laminitis en koliek vertonen een

hogere prevalentie van leptospirose.

4 SYMPTOMEN

Leptospirose kan zowel acuut als chronisch of subklinisch verlopen bij paarden (Park et al., 1992;
Hajikolaei et al., 2005; Hamond et al., 2012c). De graad van de symptomen is onder andere
afhankelijk van de virulentie van het organisme en de immuniteit van de gastheer (Park et al., 1992).
Subklinische leptospirose komt zeer vaak voor bij paarden volgens Park et al. (1992), Hamond et al.
(2012c) en Pinna et al. (2013), vooral in endemische gebieden (Houwers et al., 2011). In sommige
paardenpopulaties hebben tot 80% van de dieren antilichamen (Baverud et al., 2009). Antilichamen
tegen pathogene serovars worden frequent aangetoond in klinisch gezonde paarden, waarvan de
eigenaars geen enkel vermoeden hebben dat hun paard besmet is met Leptospira (Houwers et al.,
2011). De reden waarom niet alle dieren steeds een klinische infectie vertonen kan verklaard worden
aan de hand van specifieke species — of gastheerfactoren. Onder andere de dosis aan Leptospira
waarmee het dier besmet is en het type pathogene serovar waarmee men te maken heeft, spelen een

rol (Houwers et al., 2011).



Paarden met klinische leptospirose vertonen symptomen zoals uveitis, prematuur geboren veulens,
abortus en nier- en leverproblematiek. Ook hematurie, koorts, anorexie, icterus en respiratoire
problemen komen voor (Hajikolaei et al., 2005; Broux et al., 2012; Hamond et al., 2013). Vooral
icterus en interstitiéle nefritis zouden typische symptomen zijn bij paarden die besmet zijn met
Leptospira (Hodgin et al.,1989). Volgens Park et al. (1992), zoals ook eerder vermeld, zijn volgende
aandoeningen geassocieerd met leptospirose: oogproblematiek, laminitis en koliek.

Naar een studie van Yan et al. (2010) blijkt koorts een systematisch symptoom van leptospirose.

Tenslotte ziet men ook soms thrombocytopenie (Broux et al., 2012).

4.1 Abortus en andere reproductieproblemen

Mogelijke gevolgen van infectie bij een drachtige merrie zijn: abortus, doodgeboorte of de geboorte
van zwakke nakomelingen (Givens en Marley, 2008; Pinna et al., 2013; Hamond et al., 2015). Om een
aantal begrippen te verduidelijken, definieren Pinna et al. (2013) en Hamond et al. (2015) het
volgende: “Men spreekt van vroege embryonale sterfte wanneer er sterfte optreedt < 45 dagen van de
dracht. Men spreekt van abortus wanneer de foetus sterft tussen dag 45 en de partus en men spreekt
van perinatale sterfte wanneer het veulen sterft binnen de 3 dagen na de geboorte”. Verder is het zo
dat men spreekt van eens sporadische abortus wanneer < 5% van een groep dieren aborteert.
Wanneer een groot deel van de groep aborteert, spreekt men van epizoétische abortus (Givens en
Marley, 2008). Volgens Houwers et al. (2011) is abortus het meest voorkomende symptoom bij
leptospirose. Een studie van Pinna et al. (2013) toont aan dat een seroreactieve merrie 1,8 keer meer
kans heeft op reproductiestoornissen dan een seronegatieve merrie. De meeste abortussen bij

paarden worden specifiek veroorzaakt door het serovar pomona (Donahue et al., 1992).

Vroege embryonale sterfte bij merries met leptospirose zou verklaard kunnen worden door een lokale
inflammatie in de uterus, veroorzaakt door de aanwezigheid van Leptospira. Dit is analoog aan wat
men ziet bij leptospira placentitis, wat volgt op een vasculitis veroorzaakt door Leptospira (Pinna et al.,
2013). Embryonale en foetale sterfte kunnen vervolgens aanleiding geven tot resorptie, mummificatie,
maceratie of abortus (Givens en Marley, 2008).

De geinfecteerde foeten zijn steeds ouder dan 6 maanden bij abortus (Donahue et al., 1995; Hamond
et al., 2012b). Ook bij een studie van Donahue et al. (1991), wordt Leptospira aangetoond bij foeti
vanaf 6 maanden dracht tot aan de partus. Echter volgens Poonacha et al. (1993) kan leptospirose
aanleiding geven tot abortus of doodgeboorte vanaf 3 2 maanden dracht tot aan de partus.
Leptospirose heeft tenslotte een negatief effect op embryo transfer programma’s wegens het
voorkomen van reproductiestoornissen in alle fasen van de dracht in draagmerrie’s (Pinna et al.,
2013).
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4.2 Equine recurrente uveitis of ERU

ERU, al dan niet veroorzaakt door leptospirose, is herkenbaar door herhaaldelijke episodes van
inflammatie in één of beide ogen. Vaak zijn de intervallen niet te voorspellen. Niet alleen de uvea,
bestaande uit de iris, het corpus ciliare en de choroidea, maar ook de cornea, de lens, het glaslichaam
en de retina kunnen bij meer uitgebreide schade betrokken zijn. Mogelijke oorzaken zijn: parasitaire

aandoeningen, neoplasie, trauma en infectieuze agentia (Cook et al., 1983; Rohrbach et al., 2005).

Brandes et al. (2007) beweert dat ERU één van de meest voorkomende oogziekten is bij het paard.
Het wordt gekenmerkt door intraoculaire neerslag in één of beide ogen en acute pijn ter hoogte van
het oog (Fig. 2). Dit kan in chronische gevallen leiden tot een verminderd gezichtsvermogen en
eventueel blindheid (Rohrbach et al., 2005; Brandes et al.,, 2007). Opmerkelijk is dat vanaf het
ogenblik dat de acute ERU overgaat naar een chronisch toestand, de pijn verdwijnt. Vaak merken de
eigenaren dan niks meer aan het paard, tot plots het cataract en de blindheid optreden (Gilger en
Michau, 2004). Macroscopisch ziet men een gele vlek in het oog (Fig. 3). Volgens een studie van
Gerding en Gilger (2015) vertoont ongeveer 50 % van de paarden met ERU blindheid in het
aangetaste oog. Dieren met een verhoogde intraoculaire druk hebben meer kans om blind te worden

en ondergaan vaker een enucleatie, ondanks glaucoomtherapie.

Fig. 2: Acute tekenen van ERU, onder | Fig. 3: Chronische tekenen van ERU, onder andere
andere oedeem ter hoogte van de cornea, | cataract en posterior synechia (uit Gilger en Michau,
perioculaire zwelling en uitvloei (uit Gilger 2004)

en Michau, 2004)

Klinische symptomen van uveitis zijn ontkleuring van de iris, tranen of andere ooguitvloei, scheel
kijken, perioculaire zwelling en/of wrijven met het oog ergens tegenaan (Rohrbach et al., 2005). Bij
oftalmologisch onderzoek ziet men onder andere miosis, verlaagde oogdruk, een waterige laagje op
het oog, posterior synechia, hyperpigmentatie van de iris, cataract, lensluxatie en een inflammatoire
debris op het voorste lenskapsel (Rohrbach et al., 2005; Gerding en Gilger, 2015).
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Een onderzoek van Dwyer et al. (1995) toont aan dat er een sterke positieve correlatie is tussen
uveitis en leptospirale seroreactiviteit bij paarden. Zoals reeds eerder vermeld kunnen leptospiren hun
gastheer binnendringen via de mucosae of via laesies in de huid en vervolgens verspreiden naar
verschillende organen en/of een systemische infectie veroorzaken (Givens en Marley, 2008). Ter
hoogte van het oog spelen stompe of penetrerende trauma’s mogelijks een rol in het doorbreken van
de labiele bloed-oog-barriére (Paglia et al., 2004). Parma et al. (1985) beschrijft de antigenische
relatie tussen de cornea en Leptospira die deels verantwoordelijk is voor de vertroebeling van de
cornea bij paarden met leptospirose.

Als predominante Leptospira bij paarden met ERU, vindt men serovar grippothyphosa terug
(Hartskeerl et al., 2004). Wat het ras betreft zijn Appaloosa paarden gepredisponeerd voor het
ontwikkelen van ERU en hebben ze de slechtste prognose als de ERU veroorzaakt wordt door
Leptospira (Dwyer et al., 1995; Gerding en Gilger, 2015). Dit in contradictie met een studie van Faber
et al. (2000) waarin aangetoond wordt dat er geen associatie is tussen ras, geslacht en/of leeftijd en

het voorkomen van uveitis.

Verder zorgt ERU er vaak voor dat de paarden niet even goed meer presteren als voordien. Frequent
leidt deze aandoening tot verkoop of euthanasie van het dier, mede om de financiéle kost van de

behandeling te vermijden (Gerding en Gilger, 2015).

4.3 Respiratoire problemen

Bij de mens is pulmonaire hemorrhagie één van de belangrijkste doodsoorzaken bij een besmetting
met leptospira (Broux et al., 2012). Ook bij dieren kan pulmonaire hemorrhagie voorkomen (Broux et
al., 2012; Hamond et al., 2012a). Het is daarom van belang dat men bij adulte paarden en veulens
met acute respiratoire problemen rekening houdt met leptospirose in de differentiaaldiagnose
(Hamond et al., 2012a).

4.4 Funisitis

De invloed van Leptospira op de navelstreng is onbekend. Er is weinig literatuur te vinden over de
pathologische bevindingen van de navelstreng bij leptospirose (Sebastian et al., 2005).

Volgens Sebastian et al. (2005) ziet men funisitis en placentitis, waarna ook de foet geinfecteerd is.
Het is dus erg belangrijk om bij vroeggeboren en/of zwakke veulens de navelstreng en de placenta te

onderzoeken op een infectie met Leptospira (Sebastian et al., 2005).
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5 DIAGNOSE

De diagnose van Leptospira wordt in vele labo’s niet gedaan wegens de hoge kosten en de lange
incubatietijd (Donahue et al., 1991). Toch is het belangrijk dat bij embryonale en foetale sterfte bij het
paard, steeds een goed diagnostisch onderzoek gebeurt, ook al is er reeds een andere pathogeen
gevonden. Er kunnen namelijk verschillende pathogenen tegelijkertijd voorkomen (Givens en Marley,
2008).

Om chronisch geinfecteerde dieren te detecteren moeten gevoelige methoden gebruikt worden

waarbij men de leptospiren opspoort in de urine of het genitaal stelsel (Hajikolaei et al., 2005).

Er zijn verschillende mogelijkheden om de diagnose van leptospirose te stellen: pathologie,
histopathologie (Warthin-Starry methode), serologie en microbiologie onder andere door middel van

immunofluorescentie en donkerveld microscopie (Poonacha et al., 1993).

5.1 Diagnose aan de hand van pathologie en histopathologie

Mogelijke laesies op pathologisch onderzoek zijn zwelling van de nier en/of perirenaal oedeem met
eventueel witte radiatie (Poonacha et al.,, 1993). Wat de lever betreft, ziet men soms zwelling,
geelverkleuring en/of witte vlekjes (“mottling”) (Poonacha et al., 1993; Szeredi en Haake, 2006). Ook
kunnen er laesies voorkomen op de alantochorion, het amnion en de navelstreng (Poonacha et al.,
1993).

Door middel van de Warthin-Starry techniek of de zilverkleuring zijn spirocheten aan te tonen op
histologie. Zo kan men bijvoorbeeld histopathologie uitvoeren op de nier, de lever en/of de placenta bij
verdenking van leptospirose (Hodgin et al., 1989; Poonacha et al., 1993). Een mogelijk nadeel aan de
Warthin-Starry techniek is dat deze kleuring enkel de lange spirocheten detecteert. Korte spirocheten,
cocci of aggregaten kunnen niet gedetecteerd worden en worden verward met artefacten. Verder
zouden verschillende weefsels niet als positief beschouwd worden voor leptospirose door middel van
de Warthin-Starry techniek, terwijl ze wel positief bevonden worden door middel van

immunohistochemie (IHC) (Szeredi en Haake, 2006).

Lever

In de lever treft men soms milde tot matige multifocale leucocyteninfiltratie aan portaal en perivasculair
(Poonacha et al., 1993). In andere gevallen ziet men hepatocellulaire dissociatie, zwelling van een
aantal hepatocyten, vacuolaire degeneratie, fibrose en hepatocyt — en kuppfercelnecrose (Poonacha
et al., 1993; Szeredi en Haake, 2006).

13



Nier

Volgens Poonacha et al. (1993) en Szeredi en Haake (2006) lijden dieren met leptospirose aan
multifocale interstiti€le nefritis en hebben de nieren vaak gedilateerde tubules.

Verder ziet men vaak ernstige tubulonefrose, vasculitis, perivasculitis en acute bloedingen (Szeredi en
Haake, 2006). Tenslotte treft men soms multipele microabcesjes aan ter hoogte van de nier
(Poonacha et al., 1993).

Placenta en navelstreng

Ter hoogte van de placenta treft men verschillende histologische laesies aan. In het allantochorion
beschrijfft Poonacha et al. (1993) volgende laesies: hyperplastisch, gedilateerd en cysteus
allantoisepitheel met milde tot ernstige en focale/multifocale/diffuse leukocyten infiltratie in het stroma
en de chorion villi. Placentaal oedeem is ook één van de pathologische bevindingen (Szeredi en
Haake, 2006).

Ter hoogte van het amnion vindt men oedeem en multifocale, milde neutrofielen infiltratie (Poonacha
et al., 1993). Volgens Szeredi en Haake (2006) is het ook mogelijk om multipele bloedingen en milde
lymfoide villitis vast te stellen ter hoogte van de foetale membranen. Tenslotte vindt men ter hoogte
van de navelstreng soms oedeem en ziet men infiltratie van inflammatoire cellen, hemmorhagie en

necrotisch materiaal (Poonacha et al., 1993).

Hersenen, hart en longen

In de hersenen treft men af en toe een meningoencephalitis aan (Poonacha et al., 1993). Szeredi en
Haake (2006) spreken van een milde vasculitis ter hoogte van het hart, de milt en de hersenen.

Het hart vertoont in sommige gevallen een infiltratie van leucocyten in het myocard, maar meestal zijn
er geen laesies te vinden (Poonacha, et al., 1993). Ook ter hoogte van de long zijn er meestal geen
laesies, maar soms stelt men een bronchopneumonie met subpleurale, interlobulaire en alveolaire

bloedingen vast (Poonacha et al., 1993).

5.2 Bacteriologische diagnose

Cultuur

Ondanks het feit dat cultuur veel tijd in beslag neemt, is handig om te bepalen welke serovars
betrokken zijn. Zowel de foetale nier als de urine van de merrie kunnen gebruikt worden voor cultuur
(Donahue et al., 1995). Cultuur van de foetale nier levert een hoger aantal positieve culturen op dan
de foetale lever. Best wordt het weefsel gecultiveerd de dag van de abortus of de dag na de abortus
(Donahue et al., 1992).

Een studie van Hamond et al. (2013) meent dat Leptospira zeer moeilijk te kweken is op cultuur.
Pinna et al. (2011) beweert dat dit veroorzaakt wordt door de fragiliteit van het agens en de lange
incubatieperiode.
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Fluorescent antilichaam test (FAT)

Voor de diagnose van leptospirose kan gebruik gemaakt worden van de FAT. Dit is de beste test om
de diagnose van leptospirose te stellen volgens Donahue et al. (1995). Men kan gebruik maken van
onder andere de placenta, de nieren, de lever en de long van de foet (Donahue et al., 1995 en Broux
et al., 2012). Ook urine van merrie’'s (minder dan 10 dagen na de abortus) kan gebruikt worden
(Donahue et al., 1995). Immunofluorescentie kan verder ook uitgevoerd worden op vaginaal vocht of
op een biopsie van het endometrium (Hamond et al., 2015). Indirecte immunofluorescentie toont in
een onderzoek van Parma et al. (1985) aan dat zowel anti-leptospira als anti-equine cornea binden op
een normale cornea bij het paard, in vivo en in vitro. Beide gaan samen met het vertroebelen van de
cornea. Dit wordt veroorzaakt door een kruisreactie tegen een homoloog antigen (zowel aanwezig bij

Leptospira als in de equine cornea) (Parma et al., 1987).

Donkerveld microscopie

Op de maaginhoud van de nakomeling kan men door middel van donkerveld microscopie spirocheten

aantonen (Poonacha et al., 1993).

Immunohistochemie (IHC)

Volgens een studie van Szeredi en Haake (2006) is IHC meer sensitief dan de zilverkleuring en meer
specifiek dan serologie door middel van de microscopische agglutinatietest (MAT). IHC kan gebruikt
worden voor snelle kleuring en diagnose van leptospirose of voor retrospectieve studies (Szeredi en
Haake, 2006). Antigenen van Leptospira zijn het meest prominent aanwezig in de lever, gevolgd door

het hart, de long en de nier (Szeredi en Haake, 2006).

5.3 Serologische diagnose

Serologie is de meest gebruikte methode om leptospirose te diagnosticeren (Desvars et al., 2011).
Ook Barthi, et al., 2003 beweert dat de diagnose gesteld moet worden op basis van de symptomen in
combinatie met serologische testen. Er zijn tal van serologische methoden, de belangrijkste zijn de
microscopische agglutinatietest (MAT) en de Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
(Hajikolaei et al., 2005).

Antilichamen tegen Leptospira zijn aanwezig vanaf een paar dagen na de infectie en kunnen weken,
maanden of zelfs jaren aanwezig zijn. Wanneer een dier echter chronisch geinfecteerd is, kunnen de
titers enorm dalen en niet meer aan te tonen zijn (Hajikolaei et al., 2005). Men kan besluiten dat
seropositiviteit de mate van blootstelling aan de ziekte weergeeft, niet de aanwezigheid van de ziekte
(Baverud et al., 2009). Het serovar met hoge antilichaam titers, dat men kan aantonen in de merrie,
komt vaak overeen met het serovar dat men aantreft bij de geaborteerde foet (Poonacha et al., 1993).
Verder verschillen antilichaam titers tegen Leptospira niet naargelang de leeftijd, het ras, het geslacht

of tussen geaborteerde foeten en doodgeboorten (Poonacha et al., 1993).
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Wanneer men serologische studies doet bij paarden met leptospirose of bij gevaccineerde paarden,
ziet men dat er een reactie is ten opzichte van verschillende leptospira antigenen. Dit wordt vaak
gezien bij sera van dieren. Zo vertoont serovar pomona vaak een Kruisreactie met serovars
autumnalis en icterohaemorrhagiae (Hodgin et al., 1989). Verder bezit Leptospira antigenen die
kruisreageren met het oogweefsel (Rohrbach, 2005). Volgens Brandes et al. (2007) kunnen er hoge
titers antistoffen tegen leptospiren aangetoond worden in het corpus vitreum bij een paard met

leptospirose.

Een studie van Hamond et al. (2015) besluit dat serologie beperkt is in het diagnosticeren van
chronisch geinfecteerde dieren. Dieren die leptospirose dragen ter hoogte van de nieren, zijn vaak
seropositief terwijl dieren die leptospirose dragen ter hoogte van het genitaal stelsel vaak seronegatief
zijn. Leptospiren in het genitaal stelsel zouden dus meer beschermd zijn tegen het immuunsysteem
van de gastheer, wat leidt tot een zwakkere immuunrespons. Wanneer men enkel serologie gebruikt
in de diagnose van leptospirose, zal men veel gevallen missen als de leptospiren zich in het genitaal
stelsel bevinden (Hamond et al., 2015). Sommige paarden zijn gevaccineerd of zijn afkomstig van
endemische gebieden, dit maakt dat de resultaten van een serologische test soms moeilijk te
interpreteren zijn (Hamond et al., 2013). Verder is serologie niet altijd aangewezen voor individuele
paarden met leptospirose, aangezien niet alle dieren detecteerbare titers produceren (Hamond et al.,
2012b). Om deze redenen heeft men tegenwoordig meer en meer interesse in PCR als diagnostische

tool.

Microscopische agglutinatietest (MAT)

De serologische MAT kan gebruikt worden om antistoffen aan te tonen tegen leptospiren (Barwick et
al., 1998; Brandes et al., 2007). Het is de meest gebruikte methode binnen de serologische
diagnostiek om leptospirose te detecteren (La-ard et al., 2011). Antilichamen tegen Leptospira kunnen
aangetoond worden in het bloed, in bepaalde viloeistoffen van geaborteerde foeten of doodgeboren
veulens en in het bloed van merries. Men bepaalt zelf tegen welke specifieke serovars men titers wilt
aantonen (Poonacha et al., 1993).

Bij een casusstudie van Brandes et al. (2007) ziet men dat bij een staal van het corpus vitreum in de

acute fase, levende leptospiren in cultuur overeenkomen met hoge titers antistoffen op de MAT.

Levende leptospiren, gebruikt als antigenen, zijn noodzakelijk voor MAT. Dit is echter niet in alle
laboratoria mogelijk. Een ander nadeel is het feit dat er vals negatieve resultaten kunnen onstaan in
geval van vaccinatie tegen leptospirose of wanneer we serologische testen uitvoeren in het

beginstadium van de ziekte (La-ard et al., 2011).
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Enzyme-linked immuno-sorbent assay (ELISA)

Een studie van La-ard et al. (2011) raadt het gebruik van ELISA aan voor het detecteren van anti-
Leptospira-antilichamen in het serum van de hond. Het is een diagnostische test die zeer makkelijk en
snel is. Hij is vooral bruikbaar bij gevaccineerde honden met de typische symptomen van leptospirose
aangezien vals positieven, door vaccinatie, vermeden worden (La-ard et al., 2011). Verder is deze
methode goedkoper dan de MAT (Desakorn et al., 2012). Mogelijke nadelen zijn de lage specificiteit,
sensitiviteit en accuraatheid, wat de test minder ideaal maakt voor de diagnose van leptospirose
(Desakorn et al., 2012). Een paard met klinische symptomen en een positieve antistof titer (hoger of
gelijk aan 200), wordt als positief beschouwd voor leptospirose (Dierengezondheidszorg Vlaanderen,
2016).

5.4 Diagnose aan de hand van het bacterieel DNA

Polymerase chain reaction (PCR) kan gebruikt worden voor de detectie en de identificatie van DNA
van leptospiren. Deze techniek heeft een hoge specificiteit en sensitiviteit. Ook gebeurt de amplificatie
zeer snel in tegenstelling tot cultuur (Ahmed et al., 2009). PCR laat toe om een onderscheid te maken
tussen pathogene en niet-pathogene serotypes (Dierengezondheidszorg Vlaanderen, 2016). In een
studie van Hamond et al. (2015) wordt bevestigd dat gPCR een zeer goede techniek is voor het
detecteren van DNA van leptospiren in urine, vaginaal vocht en de uterus van merries met
reproductieproblemen. Thoracaal vocht en andere weefsels van de geaborteerde foet kunnen
eveneens gebruikt worden (Timoney et al., 2011). Hamond et al. (2012b) toont aan dat PCR ook
gebruikt kan worden voor het aantonen van leptospiraal DNA in de maaginhoud van de geaborteerde
foetus. Dit kan nodig zijn wanneer de andere weefsels in een slechte conditie verkeren. Het DNA

ondervindt geen invloed van de lage pH in de maag.

In een studie van Faber et al. (2000) wordt geconcludeerd dat het uitvoeren van PCR op
oogkamervocht een belangrijke diagnostische techniek is in het detecteren van Leptospira. Men ziet
soms een positief resultaat op de PCR test en niet op het serologisch onderzoek, dit kan te wijten zijn
aan het feit dat men onvoldoende serovars in het serologisch onderzoek betrekt. Een andere
mogelijke reden is dat er niet bij alle paarden een systemische immuunreactie op gang gezet wordt.
Wanneer de polymerase chain reaction (PCR) positief is, moet men zich natuurlijk de vraag stellen of
het gaat om dode of levende leptospiren (Brandes et al., 2007).

Pinna et al. (2011) oppert voor meer gebruik van PCR aangezien het een snelle en definitieve manier

is om leptospirose te diagnosticeren.

Tenslotte zijn er een aantal nieuwe PCR technieken ontwikkeld voor de diagnose van leptospirose. Zo
bestaat er bijvoorbeeld de “Loop Mediated Isothermal Amplification” of LAMP. Deze diagnostische
techniek is in staat om leptospiraal DNA in de urine op te sporen (Koizumi, et al., 2012). Hierbij is er

geen purificatie van het DNA noodzakelijk.
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6 DIFFERENTIAALDIAGNOSE

Een differentiaaldiagnose moet gemaakt worden met Chlamydophilla psittaci, wat voorkomt in de

chorionepitheliale cellen van geaborteerde placentas van paarden (Szeredi en Haake, 2006).

Er zijn verder verschillende pathogenen die aanleiding geven tot abortus of equine
reproductiestoornissen. Zo zijn onder andere gekend: Streptococcus zooepidemicus, Taylorella
equigenitalis, Equine herpesvirus 1, Equine virale arteritis, Trypanosoma equiperidum, fungale

pathogenen,... (Givens en Marley, 2008).

7 PREVENTIE

Er bestaan zeer veel verschillende soorten leptospiren en er bestaan verschillende soorten dieren die
als gastheer fungeren. Daarbovenop is de ziekte vaak subklinisch aanwezig met niet specifieke

symptomen. Dit maakt de controle van leptospirose erg moeilijk (Barthi et al., 2003).

7.1 Sanitaire maatregelen

Zoals reeds eerder vermeld, speelt management een zeer belangrijke rol in het voorkomen van
leptospirose. Goed management doet namelijk de kans dalen dat paarden blootgesteld worden aan
Leptospira. Door het nemen van sanitaire maatregelen, doet men tevens indirect aan preventie van
leptospirose bij de mens (Barwick et al., 1998). Een mogelijke manier is het bestrijden van reservoirs
of tussengastheren van Leptospira zoals onder andere de bruine rat, om ervoor te zorgen dat ze
minder invloed zullen hebben op de transmissie van de ziekte (De Faria et al., 2008). Een andere
manier van preventie is het determineren van de gastheer die de infectie onderhoudt om vervolgens
contact hiermee te vermijden (Donahue et al., 1995). Tenslotte kan men best eventuele huidlaesies
aan de ledematen op een correcte manier verzorgen en isoleert men, indien mogelijk, de

geinfecteerde dieren (Dierengezondheidszorg VIaanderen, 2016).

7.2 Vaccinatie

In Belgié bestaat er momenteel geen vaccin tegen leptospirose (Dierengezondheidszorg Vlaanderen,
2016). In 2011 was er ook in Nederland nog geen vaccin voor paarden op de markt (Houwers et al.,
2011). Vele dierenartsen maken daarom gebruik van vaccins voor vee op bedrijven waar er sprake is
van een endemisch probleem van abortus en uveitis, veroorzaakt door Leptospira (Divers, The Merck
Veterinary Manual, 2015). De humane vaccins die beschikbaar zijn veroorzaken een korte termijn
immuniteit en ook enkele bijwerkingen ten gevolge van onder andere het leptospirale
lipopolysaccharide (LPS) (Grassmann et al., 2012). Verder zijn ze serovar specifiek met gelimiteerde
bescherming of gebrek aan kruisbescherming (Grassmann et al., 2012). Ook Dellagostin et al. (2011)
wijst op de vele bijwerkingen die de bestaande geinactiveerde vaccins bezitten. Er is duidelijk nood
aan een nieuw, verbeterd vaccin. Opdat men dit ideale vaccin kan ontwikkelen, is het noodzakelijk de

serovars van Leptospira te determineren (Donahue et al., 1995).
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Vaccinatie met bacterines heeft een gelimiteerde werking vanwege de grote antigenische variatie van
de pathogeen. Er wordt veel onderzoek verricht naar een verbeterd recombinant vaccin (Dellagostin et
al., 2011). Ook Grassmann et al. (2012) kaart het gebrek aan wat betreft een veilig en effectief
recombinant vaccin. Het eerste effectieve recombinante vaccin tegen leptospirose werd beschreven in
1999 in een studie van Haake et al. (1999).

Men kan een subunit vaccin bekomen door het combineren van “outer membrane protein” (OMP)
antigenen en nieuwe adjuvants. Men hoopt op deze manier te komen tot een effectief vaccin tegen
leptospirose (Dellagostin et al., 2011). Een beloftevolle kandidaat hiervoor is LipL32, een OMP antigen
dat aanwezig is in alle pathogene Leptospira species. Verschillende studies hebben echter al

aangetoond dat dit soort vaccin onvoldoende bescherming biedt (Grassmann et al., 2012).

Wanneer men in een vaccin, LipL32 koppelt aan de B-subunit van het Escherichia coli hitte labiel
enterotoxine (LTB), merkt men op dat dit effectiever is en dat de paarden met leptospirose een hoger
overlevingspercentage vertonen. Het LTB wordt hierbij gebruikt als een adjuvant. (Grassmann et al.,
2012). Deze bevindingen zullen zeker bijdragen in de ontwikkeling van een beter vaccin tegen

leptospirose in de toekomst.

In een onderzoek van Rohrbach et al. (2005) wordt onderzocht wat het effect is van vaccinatie op het
recidiveren van ERU. Er wordt gebruik gemaakt van een vaccin dat bestaat uit verschillende serovars
(Leptospira interrogans serovars bratislava, canicola, hardjo, icterohaemorragiae, pomona en
Leptospira kershneri serovar grippothyposa). Na een eerste vaccinatie tegen leptospirose ziet men
een significant verhoogde titer aan antistoffen Na de tweede vaccinatie wordt duidelijk dat de snelheid,
waarmee ERU recidiveert, vertraagt. Dit zou te wijten zijn aan het feit dat de antistoffen tegen
Leptospira de intacte bloed-oog barriére passeren en zo terecht komen in het oog na systematische

vaccinatie.

Een belangrijk aspect waar Grassmann et al. (2012) op wijst is dat bescherming tegen leptospirose
niet perse geassocieerd is met antilichaam titers. Ook Rohrbach et al. (2005) wijst erop dat vaccinatie

om leptospirose tegen te gaan en op deze manier recidiverende ERU te bestrijden, controversieel is.
7.3 Verder onderzoek

De rol van paarden in de epidemiologie van Leptospira species moet verder onderzocht worden om te

kunnen inspelen op de transmissie van deze bacterie (Jorge et al., 2011).
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8 BEHANDELING

Acute leptospirose wordt behandeld met antibiotica in combinatie met symptomatische therapie
(Hamond et al., 2012c; Adler, Current Topics in Microbiology and Immunology, 2015).

De aangewezen antibiotica zijn penicillines, cephalosporines van de derde generatie en
fluoroquinolones. Streptomycine bezit een twijfelachtige werking tegenover leptospiren. Sulfamiden en
cephalosporines van de eerste generatie zijn niet werkzaam (Dierengezondheidszorg Vlaanderen,
2016). Ook een andere bron beschrijft enkele antibiotica die systemisch toegediend kunnen worden bij
acute leptospirose: enrofloxacine, penicilline, tetracyclines en aminoglycosiden. Het toedienen van
deze antibiotica om ERU te bestrijden blijft controversieel (Divers, The Merck Veterinary Manual,
2015). Het meest potente antibioticum om Leptospira te bestrijden volgens een studie van Kim et al.
(2006) is tilmicosine, een langwerkend macrolide. Dit geldt bij runderen, bij andere diersoorten zoals
het paard is het mogelijk dat er een negatief inotroop effect ontstaat waardoor het leidt tot sterfte. Er
moet dus verder onderzoek gedaan worden naar eventuele andere formulaties van tilmicosine die niet

toxisch zijn voor het paard (Kim et al., 2006).

Aanvullende therapie moet afgestemd worden op de voornaamste klinische symptomen die aanwezig
zijn, bv. nierfalen, leverfalen, maanblindheid, respiratoire problemen,... (Dierengezondheidszorg
Vlaanderen, 2016).

Zo bestaat de behandeling van ERU eruit ontstekingsremmers en mydriatica toe te dienen om op
deze manier de pijn en de inflammatie te doen dalen (Gilger en Michau, 2004; Rohrbach et al., 2005).
Ook meer invasieve technieken zoals een vitrectomie werden reeds beschreven (Gerhards et al.,
1999). Verder kan men een antibioticum toedienen om oculaire Leptospira te bestrijden. Enrofloxacine
intraveneus penetreert voldoende het oog (boven de MIC-waarde). Ook orale therapie met
enrofloxacine is voldoende effectief bij het paard (Divers et al., 2008). Een studie van Gilger en
Michau (2004) beschrijft het systemisch toedienen van tetracycline of doxycycline gedurende vier
weken om recidieven van ERU tegen te gaan.
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BESPREKING

De rol van paarden in de epidemiologie van Leptospira species dient verder onderzocht te worden om
te kunnen inspelen op de transmissie van de bacterie. Dit is noodzakelijk aangezien een infectie met
Leptospira ernstige gevolgen kan hebben, niet alleen voor het paard maar ook voor de mens wegens

het zodnotisch karakter van de bacterie.

Verder blijft onder andere de vraag of men extra aandacht moet besteden aan bepaalde rassen, aan
het geslacht of aan bepaalde leeftijdsgroepen. Zo hebben volbloeden en hengsten minder kans op het
krijgen van leptospirose aangezien ze vaak beter en individueel gehuisvest zijn.

Aangezien leptospirose veel gevolgen heeft voor de voortplanting, vraag ik mij af of hier extra
rekening mee gehouden wordt op stoeterijen. Verschilt hun management van dat van een gewone
paardenhouderij?

Of men paarden nu beter op de weide of op stal houdt om leptospirose te vermijden blijft ook
onduidelijk. Sommige studies wijten de infectie eerder aan contaminatie van het ruwvoer op stal,
terwijl andere het hebben over het contact met gecontamineerd water, knaagdieren en andere
paarden op de weide. Naar mijn mening zijn beiden van belang.

Uit deze literatuurstudie leid ik af dat vooral het management van de dieren indirect een invloed heeft.
Men kan beter preventief het management van een stal aanpassen om op deze manier te verhinderen

dat een paard besmet wordt.

Wat de diagnostiek betreft is verder onderzoek eveneens noodzakelijk. Veel paarden testen positief,
maar of ze effectief leptospirose hebben is onduidelijk. Ik denk persoonlijk dat kan besloten worden
dat PCR de beste techniek is om de diagnose van leptospirose te stellen. Dit aangezien serologie
eerder de mate van blootstelling aan de ziekte weergeeft, maar niet de aanwezigheid van de ziekte.
Ook vertonen niet alle geinfecteerde dieren detecteerbare antistoftiters en het is zo dat wanneer de
dieren chronisch geinfecteerd zijn, de titers enorm laag of zelfs niet meer aan te tonen kunnen zijn. Op
basis van serologie moet men stellen dat enkel een dier met klinische symptomen én een positieve
antistoftiter (hoger of gelijk aan 200) beschouwd kan worden als een dier met leptospirose. Een
bedenking hierbij is dat de symptomen erg variabel zijn en dat de ziekte heel frequent subklinisch

voorkomt.

In ieder geval is de stijgende prevalentie van de aandoening een onrustwekkende factor. Er wordt
momenteel veel onderzoek gedaan naar het ontwikkelen van een goed vaccin. Maar aangezien er
zeer veel varianten van Leptospira bestaan, is het erg moeilijk om een ideaal vaccin samen te stellen.
Dit zien we onder andere bij de hond. De vaccins die commercieel beschikbaar zijn, zijn niet in staat

om de hond te beschermen tegen de verschillende stammen die leptospirose kunnen veroorzaken.

Kortom is er nog veel onduidelijkheid over leptospirose bij het paard, maar mits verder onderzoek kan

er hopelijk heel wat verduidelijkt worden de komende jaren.
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