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Preambule

De coronacrisis was een situatie die niemand had voorzien. Gelukkig heeft het inhoudelijk
geen invloed gehad op mijn masterproef omdat ik online nog steeds toegang had tot alle
informatie die ik nodig had. Vanwege de coronacrisis werd de planning van andere vakken die
ik volgde echter volledig veranderd waardoor ik wel wat in tijdsnood kwam en behoorlijk wat
stress heb ervaren. In goed overleg met mijn promotor heb ik doorgewerkt aan mijn
masterproef in alle vrije tijd die ik nog had en is het eindproduct toch op tijd tot stand gekomen.



Woord vooraf

Al van kleins af aan heb ik zeer veel interesse gehad in dieren en is het mijn droom geweest
om dierenarts te worden. Tijdens mijn studie diergeneeskunde werd mij veel geleerd over
leptospirose, maar daar werd altijd bij gezegd dat er over leptospirose bij het paard nog niet
veel gekend was. Dit heeft mijn interesse gewekt en in overleg met mijn professor van
bacteriologie (Prof. dr. Freddy Haesebrouck) heb ik er daarom voor gekozen om mijn
masterproef te schrijven over het onderwerp “De pathogenese van leptospirose bij het paard”.

Ik zou graag mijn promotor Helena Berlamont bedanken voor haar toegewijde begeleiding en
al haar advies bij het schrijven van deze literatuurstudie. Ook zou ik mijn promotor Prof. dr.
Freddy Haesebrouck willen bedanken voor zijn aanvullingen en omdat hij ervoor gezorgd heeft
dat ik dit onderwerp heb gekozen voor mijn masterproef. Ten slotte wil ik nog mijn ouders en
vriend bedanken omdat zij mij altijd gesteund hebben tijdens mijn opleiding. Zonder hen zou
mijn droom om dierenarts te worden nooit in vervulling zijn gegaan.
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Samenvatting

Leptospirose is een bacteriéle aandoening die wereldwijd voorkomt bij mens en dier en wordt
veroorzaakt door pathogene species van het genus Leptospira. Er kan onderscheid worden
gemaakt tussen reservoirgastheren, waarbij de kiem persisteert in de nieren zonder dat de
dieren daar symptomen van vertonen, en accidentele gastheren, waarbij een infectie meestal
leidt tot klinische symptomen. Reservoirgastheren zijn vaak wilde dieren zoals knaagdieren.
Ze scheiden de kiem uit in hun urine en vormen daarom een risico voor onder andere de mens
en het paard.

Er bestaan verschillende factoren die het risico op een Leptospira infectie bij het paard doen
toenemen. Het klimaat, de omgeving, de manier van voederen, het al dan niet aanwezig zijn
van reservoirgastheren, de leeftijd, het geslacht en ten slotte ook het ras zouden hierbij van
belang zijn.

De pathogenese van leptospirose bij paarden is echter nog niet volledig gekend. Vaak wordt
ervan uitgegaan dat de pathogenese van leptospirose bij het paard gelijkaardig is als die bij
andere diersoorten en de mens. De Leptospira species dringen het lichaam binnen via
huidlaesies en de mucosae, verspreiden zich via de bloedbaan en richten schade aan in
verschillende organen zoals de longen, nieren en lever. Een infectie kan subklinisch verlopen,
kan gepaard gaan met milde symptomen zoals lusteloosheid en koorts, maar kan ook
levensbedreigend zijn. Belangrijke aandoeningen die bij het paard veroorzaakt kunnen worden
door leptospirose zijn equine recurrente uveitis (ERU), acuut lever- en nierfalen en
voortplantingsstoornissen zoals abortus.

De diagnose van een Leptospira infectie bij paarden verloopt vaak moeizaam en is gebaseerd
enerzijds op de aanwezigheid van klinische symptomen en anderzijds op het aantonen van de
kiem zelf of van antistoffen tegen de kiem. De behandeling van een Leptospira infectie hangt
af van de symptomatologie, waarbij zo snel mogelijk gestart moet worden met een
antibacteriéle therapie.

Momenteel is er in Belgié geen commercieel vaccin op de markt en speelt het management
dan ook een cruciale rol in de preventie van leptospirose bij het paard. Verder onderzoek
omtrent voornamelijk de epidemiologie, pathogenese en diagnose zijn echter noodzakelijk.



1 Inleiding

1.1 Wat is leptospirose?

Leptospirose is een bacteriéle aandoening met een wereldwijde verspreiding die wordt
veroorzaakt door pathogene species van het genus Leptospira (Pijnacker et al., 2016; Murphy,
2018). De ziekte werd voor het eerst beschreven door Adolf Weil in 1886, maar pas in 1908
werd het verband met Leptospira bacterién vastgesteld toen er een uitbraak was van de ziekte
van Weil onder Japanse mijnwerkers (Weil, 1886; Inada en Ito, 1908; Haake en Levett, 2015;
Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Sindsdien werden Leptospira kiemen geisoleerd uit
bijna alle soorten zoogdieren (inclusief zeezoogdieren), amfibieén en reptielen (Adler en de la
Pefia Moctezuma, 2010; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

Leptospirose is een zobnose (Levett, 2001; Bharti et al., 2003; McBride et al., 2005; Pinto et
al., 2017; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018; Murphy, 2018). De aandoening komt
significant meer voor in gebieden met een warmer klimaat omdat Leptospira species (spp.)
langer overleven in een warme en vochtige omgeving (Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Verma
et al., 2013; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). In gebieden met een gematigd klimaat,
zoals Belgié, is de aandoening eerder seizoensgebonden met een piek gedurende de herfst
(Levett, 2001; McBride et al., 2005; Murphy, 2018).

1.2 Hoe kunnen Leptospira species ziekte veroorzaken?

Het mechanisme waarmee Leptospira species ziekte veroorzaken bij hun gastheer is nog niet
volledig gekend. Het verloop van de infectie is vooral afhankelijk van het pathogeen vermogen
van het betrokken serovar en van het afweersysteem van de gastheer (Adler en de la Pefia
Moctezuma, 2010; Broux et al., 2011). Leptospiren dringen het lichaam binnen via
(schaaf)wonden of via de natte, verweekte huid. Ook via mucosale membranen zoals de
slijmvliezen, conjunctivae, dunne darmmucosa en genitale slijmvliezen kan de kiem
binnendringen (Langston en Heuter, 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Gilger en
Deeg, 2010; Goldstein, 2010; Broux et al., 2011; Haake en Levett, 2015). Nadat de kiemen
het lichaam van een geschikte gastheer binnengedrongen zijn, begeven ze zich naar de
bloedbaan waar ze beginnen vermeerderen. Deze bacteriémie kan tot zeven dagen duren
(Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Gilger en Deeg, 2010; Goldstein, 2010; Broux et al.,
2011). Na deze fase volgt de invasie van verschillende organen, waaronder de lever, nieren,
ogen, genitaalstelsel en spieren. Letsels in deze weefsels ontstaan door vermeerdering van
de bacterién zelf en/of door acties van toxines of toxische cellulaire componenten die door de
leptospiren worden vrijgesteld (Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Goldstein, 2010; Broux
et al., 2011). Als gevolg van niet-specifieke inflammatoire en immuungemedieerde reacties
van de gastheer op de bacteriéle invasie komen er metabolieten, cytokinen en toxinen vrij en
wordt complement geactiveerd. Dit leidt tot ernstige endotheelschade en dat kan leiden tot
tubulaire necrose in de nieren, schade aan lever en longen, meningitis, myositis en placentitis
(Adler en de la Pefa Moctezuma, 2010; Goldstein, 2010; Broux et al., 2011; Divers et al.,
2018). In ernstige gevallen treden er ook bloedingen, icterus en trombocytopenie op. Eens er
antilichamen geproduceerd worden, kunnen de leptospiren snel verwijderd worden uit de
circulatie en de meeste weefsels via opsonisatie en fagocytose (Adler en de la Pena
Moctezuma, 2010; Gilger en Deeg, 2010; Goldstein, 2010; Divers et al., 2018). De ontstane
weefselschade kan reversibel zijn en volledig herstellen, maar er kan evenwel langdurige
schade optreden als complicatie. (Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010). De wijze waarop
de toxines, de toxische cellulaire componenten en de reactie van de gastheer precies
samenwerken en het klinische beeld veroorzaken is nog onbekend (Broux et al., 2011).



1.3 Waarom is het belangrijk om hier meer over te weten te komen?

Leptospirose is een aandoening die ondergediagnosticeerd wordt bij dieren. In
ontwikkelingslanden is dit het gevolg van economische problemen, gebrek aan faciliteiten en
culturele barrieres (Lau et al, 2017). In andere landen wordt leptospirose vaak
ondergediagnosticeerd bij huisdieren gevaccineerd tegen Leptospira spp., omdat clinici ervan
uitgaan dat vaccinatie leidt tot bescherming en zich niet bewust zijn van het gevaar van
aanwezigheid van andere serovars waartegen de dieren niet beschermd zijn (Murphy, 2018).
Bij vaccinatie is er namelijk geen volledige kruisbescherming tussen de verschillende
Leptospira serovars (Lau et al., 2017). Dieren die geinfecteerd zijn met serovars waartegen ze
niet gevaccineerd zijn zullen zich trouwens niet altijd presenteren met de typische nier- en
leverproblemen, maar eerder met hemorrhagische enteritis, koorts en ademhalingsproblemen
waardoor clinici niet direct de link zullen leggen met leptospirose (Murphy, 2018).

De gevallen van leptospirose bij de mens nemen de laatste jaren toe (Levett, 2001; Bharti et
al., 2003; McBride et al., 2005; Pinto et al., 2017; Murphy, 2018). Daarnaast zou het kunnen
dat, als gevolg van de opwarming van de aarde, Leptospira spp. frequenter zullen voorkomen
en zich meer zullen verspreiden, aangezien de kiemen langer overleven in een warme en
vochtige omgeving (Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Verma et al., 2013; Agentschap Zorg &
Gezondheid, 2018).

Bij paarden werd leptospirose lang gezien als een infectie die niet frequent voorkomt. Een
belangrijke reden hiervoor is dat veel infecties asymptomatisch verlopen bij het paard (Verma
et al.,, 2013). Veel studies naar de prevalentie van Leptospira spp. zijn bovendien enkel
gebaseerd op serologie en werden uitgevoerd op kleine populaties. Recent werd echter
ontdekt dat de infectie wijdverspreid is, maar dat de verschillende serovars niet in dezelfde
mate voorkomen in verschillende geografische regio’s (Verma et al., 2013).

Over de pathogenese van Leptospira bij het paard is weinig gekend, waardoor men vaak
uitgaat van een analogie met de pathogenese bij de mens en bij andere dieren (Hamond et
al., 2014). Vanwege deze assumptie en het zodnotisch belang, zal leptospirose bij de mens
ook besproken worden. Zeer belangrijk bij paarden is echter het verband tussen equine
recurrente uveitis (ERU), een van de meest voorkomende oogziekten bij het paard, en een
Leptospira infectie. Er zijn bovendien heel veel vragen over leptospirose bij het paard die nog
onbeantwoord zijn. Zo is het onduidelijk of paarden die Leptospira spp. uitscheiden via de urine
ook een infectiebron vormen voor de omgeving, zoals andere paarden en de mens. Moet een
geinfecteerd dier in quarantaine geplaatst worden? Moet het dier gemonitord worden voor
uitscheiding via de urine met herhaalde polymerase kettingreactie (PCR) of culturen? Moeten
contactdieren in quarantaine geplaatst worden of moet er bij die paarden een serumtiter
worden bepaald? Moeten de andere paarden op het bedrijf worden gevaccineerd? (Gilger,
2018). In deze literatuurstudie zal dieper ingegaan worden op wat reeds gekend is over
leptospirose, en over leptospirose bij het paard in het bijzonder, waarbij de nadruk zal gelegd
worden op de pathogenese.



2 Leptospira species
2.1 De classificatie van Leptospira species

Het genus Leptospira wordt geclassificeerd in de familie Leptospiraceae en behoort, samen
met de familie Spirochaetaceae (met onder andere de genera Borrelia en Treponema), tot de
orde Spirochaetales (Olsen et al., 2000; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Bourhy et al.,
2014; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Daarnaast wordt het genus Leptospira
onderverdeeld in 22 verschillende species waaronder 10 pathogene species (Leptospira (L.)
interrogans, L. borgpetersenii, L. santarosai, L. noguchii, L. weilii, L. kirschneri, L. alexanderi,
L. alstonii, L. kmetyi en L. mayottensis) die in staat zijn om mens en dier te infecteren en ziekte
te veroorzaken, 7 saprofyte species (L. biflexa, L. wolbachii, L. vanthielii, L. terpstrae, L.
meyeri, L. idonii en L. yanagawae), die werden geisoleerd uit mens en dier en de oorzaak
zouden kunnen zijn van verschillende milde klinische ziektebeelden, en 5 intermediaire
species (L. inadai, L. broomii, L. fainei, L. wolffii en L. licerasiae) die zich vooral in de omgeving
bevinden en geen ziekte veroorzaken bij mens en dier (Bourhy et al., 2014; Lehmann et al.,
2014; Bulach en Adler, 2018; Divers et al., 2018; Jorge et al., 2018).

Omdat er weinig fenotypische verschillen waren binnen het genus Leptospira, werden deze
ook verder geclassificeerd in serovars op basis van structurele heterogeniteit van het
koolhydraatcomponent van lipopolysacchariden (LPS). Zo werden er meer dan 300
verschillende serovars geidentificeerd (Picardeau, 2013; Azécar-Aedo et al., 2014; Bourhy et
al., 2014).

De taxonomische classificatie komt echter niet exact overeen met de serologische classificatie,
waardoor bijvoorbeeld één serovar kan behoren tot meerdere species. Vanuit een
epidemiologisch standpunt blijft het wel belangrijik om naar het serovar te kijken omdat
verschillende serovars geadapteerd zijn aan specifieke reservoir gastheren (Levett, 2001).

De geaccepteerde nomenclatuur is de naam van het genus, gevolgd door de species naam,
gevolgd door het serovar en eventueel gevolgd door de stam. Het genus en de species worden
schuin geschreven, het serovar niet. Zowel het genus als het serovar krijgen een hoofdletter,
het species niet. Een voorbeeld is Leptospira interrogans serovar Australis (Hartmann et al.,
2015).

2.2 Morfologie van Leptospira species

Leptospiren zijn spiraalvormige bacteriéen met een
diameter van ongeveer 0.1 um, een lengte van 6-20 um
en een kenmerkend gehaakt uiteinde (Levett, 2001; Bharti
et al., 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010;
Picardeau, 2017). Daarnaast hebben ze twee
periplasmische polaire flagellen die verantwoordelijk zijn
voor de motiliteit van de kiemen (Levett, 2001; Adler en
de la Pefia Moctezuma, 2010; Bourhy et al., 2014).
Leptospiren hebben een envelop bestaande uit een
cytoplasmatische membraan (binnenste membraan) en
peptidoglycaan van de celwand die sterk geassocieerd
zijn, omgeven door een buitenste membraan die bestaat SR e Feiti
uit lipoproteinen en lipopolysacchariden (LPS) (Langston Fig: 1 Elektronenmicroscopisch beeld van
. . L. interrogans serovar Icterohemorrhagiae
en Heuter, 2003; Bourhy et al., 2014; Picardeau, 2017). (Uit Levett, 2001)
Dit LPS vormt een belangrijk antigeen voor Leptospira en '
is qua structuur vergelijkbaar met LPS van andere Gram-negatieve bacterién. In tegenstelling
tot het LPS van de meeste andere Gram-negatieve bacterién is het echter weinig toxisch voor
cellen of dieren (Langston en Heuter, 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010).
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2.3 Cultuurcondities voor Leptospira species

Leptospiren zijn obligaat aeroben en groeien bij een temperatuur tussen 28 en 30 graden
Celsius (Levett, 2001; Langston en Heuter, 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010;
Azécar-Aedo et al., 2014). Ze groeien in media verrijkt met vitamine B1 en B12, lange
vetzuurketens en ammoniumzouten. De lange vetzuurketens worden gebruikt als koolstofbron
en worden gemetaboliseerd met (3-oxidatie (Levett, 2001; Adler en de la Pefia Moctezuma,
2010; Reagan en Sykes, 2019). Daarnaast werd de groei van leptospiren in media met serum
of albumine en in proteine-vrije synthetische media ook reeds beschreven (Levett, 2001; Adler
en de la Pefa Moctezuma, 2010). Het selectieve Leptospira Ellinghausen-McCullough-
Johnson-Harris (EMJH) medium wordt tegenwoordig het meest gebruikt voor cultivatie van
Leptospira spp. en wordt gesupplementeerd met albumine, polysorbaat 80 en verschillende
groeifactoren (Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Bourhy
et al., 2014; World Organisation for Animal Health, 2014). Sommige stammen zijn moeilijker
te kweken en hebben extra toevoeging van pyruvaat of konijnenserum nodig voor de initiéle
isolatie (Levett, 2001; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; World Organisation for Animal
Health, 2014). De groei van contaminanten kan onderdrukt worden door selectieve media te
gebruiken waaraan bijvoorbeeld 5-fluorouracil, polymyxine B, gentamicine, nalidixinezuur of
rifampicine zijn toegevoegd (Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma,
2010; World Organisation for Animal Health, 2014; Haake en Levett, 2015). Het gebruik van
deze selectieve agentia kan er echter voor zorgen dat de kansen op isolatie verminderen als
er maar een klein aantal levensvatbare leptospiren aanwezig waren. Daarnaast zullen
sommige stammen ook helemaal niet groeien in zulke selectieve media (World Organisation
for Animal Health, 2014). De groei van leptospiren is vaak traag bij de initiéle isolatie en
culturen moeten dan ook 13 weken worden bewaard voordat ze worden weggegooid (Levett,
2001; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010). Pure subculturen van eenvoudig te cultiveren
serovars groeien echter meestal al binnen 10 tot 14 dagen (Levett, 2001; Adler en de la Pena
Moctezuma, 2010; World Organisation for Animal Health, 2014). In een halfvast medium zal
de groei van de kiem een maximale densiteit bereiken in een discrete zone onder het
oppervlakte van het medium dat meer en meer troebel wordt tijdens de incubatie. Deze groei
is gerelateerd aan de optimale zuurstofspanning en wordt ook Dinger’s ring of schijf genoemd
(Levett, 2001; Adler en de la Pefa Moctezuma, 2010). Leptospira culturen worden
onderhouden door herhaalde subculturen of door opslag in halfvaste agars die hemoglobine
bevatten. Lange-termijn opslag in vloeibare stikstof heeft de voorkeur voor opslag met behoud
van virulentie (Levett, 2001; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Mohammed et al., 2011).

2.4 Omgevingscondities voor Leptospira species

De optimale omgeving voor leptospiren is een warm en vochtig gebied met neutraal tot licht
alkalisch stilstaand tot traag bewegend water. De kiemen kunnen overleven en vermeerderen
bij omgevingstemperaturen tussen 0 en 25 graden Celsius, maar bevriezing zal de overleving
aanzienlijk verminderen (Langston en Heuter, 2003; Goldstein, 2010). Leptospirose komt
daarom minder frequent en seizoensgebonden voor in gematigde klimaten, terwijl het heel het
jaar voorkomt met een hoge incidentie in tropische klimaten (Langston en Heuter, 2003; Brown
en Prescott, 2008; Prescott, 2008; Goldstein, 2010). Uitbraak van de ziekte neemt vaak toe na
een periode van overstromingen of hevige regenval (Langston en Heuter, 2003; Spiess, 2010).
In droge gebieden of na droge perioden wordt er meer infectie gezien in de omgeving van
waterbronnen (Langston en Heuter, 2003). Leptospiren kunnen maanden persisteren in een
vochtige omgeving, ook als deze arm is aan nutri€nten, vermoedelijk door interactie aan te
gaan met bacterién en biofilms in de omgeving (Hamond et al., 2014). Voor langdurige
overleving van leptospiren moet de pH neutraal tot licht alkalisch zijn. Ze overleven slechts
kort in een zure omgeving (Langston en Heuter, 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010;
Gilger en Deeg, 2010; Goldstein, 2010).
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2.5 Bij welke diersoorten komt leptospirose voor?

In principe kan de bacterie alle zoogdieren infecteren, maar bepaalde species, zoals de hond
en de mens, lijken gevoeliger te zijn dan andere (Murphy, 2018). Er kan een onderscheid
worden gemaakt tussen reservoirgastheren en accidentele gastheren van Leptospira spp.
(Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Verma et al., 2013; Flores et al., 2017; Pinto et al., 2017; van
Esbroeck en Lernout, 2017; Murphy, 2018).

Bij een reservoirgastheer persisteert de kiem in de renale tubuli wat leidt tot de excretie van
Leptospira spp. in de urine voor een lange periode, tot zelfs levenslang. De infectie wordt
meestal opgelopen op jonge leeftijd door direct contact met andere reservoirgastheren (Levett,
2001; Bharti et al., 2003; Goldstein, 2010; Verma et al., 2013; Flores et al., 2017; Pinto et al.,
2017; van Esbroeck en Lernout, 2017; Murphy, 2018). Een Leptospira infectie bij een
reservoirgastheer verloopt meestal symptoomloos (Levett, 2001; Goldstein, 2010; Verma et
al., 2013). Kleine zoogdieren, waaronder voornamelijk ratten en andere knaagdieren, vormen
belangrijke reservoirgastheren voor diverse Leptospira spp. (Levett, 2001; van Esbroeck en
Lernout, 2017).

Niet-reservoir gastheren, ook wel accidentele gastheren genoemd, worden voornamelijk
geinfecteerd door blootstelling aan geinfecteerde urine, enerzijds via direct contact, anderzijds
via gecontamineerde grond of water (Bharti et al., 2003; Goldstein, 2010; Pijnacker et al., 2016;
Flores et al., 2017; Pinto et al., 2017). Meestal dringt de kiem binnen via (schaaf)wonden in de
huid, de conjunctiva en de mucosa van mond of neus. De kiem kan ook binnendringen via de
intacte huid nadat die langdurig in contact is geweest met water en dus verweekt is (Levett,
2001; Verma et al., 2013; Pijnacker et al., 2016; van Esbroeck en Lernout, 2017; Murphy,
2018; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Daarnaast zou inhalatie van geinfecteerd water
of van aerosolen van geinfecteerde urine zelfs aanleiding kunnen geven tot infectie via het
ademhalingsstelsel (Levett, 2001). Ten slotte kan de bacterie ook worden overgedragen van
de moeder naar de foetus wat kan leiden tot abortus (Verma et al., 2013). Bij de accidentele
gastheren van Leptospira spp. leidt een infectie meestal tot klinische symptomen die kiem- en
diersoortafthankelijk zijn. Accidentele gastheren zullen zelden een chronische drager worden
(Levett, 2001; Goldstein, 2010; Verma et al., 2013; Gilger, 2018). Dieren kunnen
reservoirgastheer zijn van het ene serovar en accidentele gastheer van een ander serovar
(Levett, 2001; World Organisation for Animal Health, 2014).
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3 Leptospirose bij de mens

3.1 Prevalentie/incidentie

Leptospirose is een wereldwijd verspreide ziekte bij de mens en komt voor in zowel Westerse
landen als in ontwikkelingslanden (Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018; Chou en Yang,
2019; Ramirez, 2019). Het exacte aantal gevallen is moeilijk vast te stellen, maar per jaar
zouden ongeveer een miljoen mensen ziek worden als gevolg van een Leptospira infectie en
hiervan sterven jaarlijks ongeveer 60.000 mensen (Costa et al., 2015; Picardeau, 2017;
Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018; Chou en Yang, 2019; Ramirez, 2019; Sun et al., 2019).
In onze streken komt leptospirose relatief weinig voor bij de mens (Pijnacker et al., 2016; van
Esbroeck en Lernout, 2017). In Belgié worden er jaarlijks 5 tot 16 gevallen van leptospirose
gediagnosticeerd waarvan ongeveer de helft wordt opgelopen in het buitenland (van Esbroeck
en Lernout, 2017; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). In Nederland ziet men ongeveer 30
gevallen van leptospirose bij de mens per jaar (Houwers et al., 2009; Pijnacker et al., 2016).

3.2 Transmissie

Leptospirose is een zodnose, en mensen worden besmet door indirect of direct contact met
een dierlijke bron (Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Haake en Levett, 2015; Picardeau,
2017; Divers et al., 2018; Murphy, 2018; Ramirez, 2019). Pathogene leptospiren overleven in
de proximale tubuli van de nieren van verschillende wilde dieren en huisdieren (Adler en de la
Pefia Moctezuma, 2010; Haake en Levett, 2015; Picardeau, 2017; Agentschap Zorg &
Gezondheid, 2018; Chou en Yang, 2019). Vanuit de nieren worden de leptospiren gedurende
lang tijd uitgescheiden in de urine waarna ze persisteren in de omgeving, vooral nabij
waterbronnen (Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Haake en Levett, 2015; Agentschap
Zorg & Gezondheid, 2018). Door overdracht via (schaaf)wonden, slijmvliezen, de verweekte
huid of door het inademen van aerosolen in de lucht (bijvoorbeeld bij het schoonspuiten van
stallen of tijdens het slachtproces) kan de mens besmet geraken met de kiem (Langston en
Heuter, 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Gilger en Deeg, 2010; Broux et al., 2011;
Haake en Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Mensen die beroepen
uitoefenen met betrekking tot landbouw en dierlijke productie lopen dan ook een verhoogd
risico op infectie met Leptospira species (Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Guerra, 2013;
Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018; Divers et al., 2018; Murphy, 2018). De mens is een
accidentele gastheer en zal zelf weinig kiemen uitscheiden, waardoor mens-op-mens
overdracht eerder zeldzaam is. Transplacentaire overdracht en overdracht via seksueel
contact of moedermelk zijn mogelijke vormen van mens-op-mens overdracht (Levett, 2001;
Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Haake en Levett, 2015; Flores et al., 2017; Agentschap
Zorg & Gezondheid, 2018).

3.3 Leptospira species en serovars

Elk zoogdier kan besmet zijn met Leptospira species en daarom een infectiebron zijn voor de
mens (Adler en de la Peha Moctezuma, 2010; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Echter
voornamelijk knaagdieren zijn voor de mens van belang omdat zij vaak drager zijn van
serovars die bij de mens ernstige ziektes veroorzaken (Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010;
Hamond et al., 2014). Ratten, vooral de bruine rat, dragen vaak Leptospira serovars
Icterohemorrhagiae en Copenhageni bij zich (Houwers et al., 2009; Baer et al., 2010;
Picardeau, 2013; Hamond et al., 2014; Pijnacker et al., 2016; Agentschap Zorg & Gezondheid,
2018). Deze serovars kunnen bij de mens een ernstige vorm van leptospirose veroorzaken die
de ziekte van Weil wordt genoemd (Houwers et al., 2009; Agentschap Zorg & Gezondheid,
2018). Veldmuizen en muskusratten zijn vaak drager van Leptospira serovar Grippotyphosa,
wat bij de mens geassocieerd kan worden met modderkoorts (Pijnacker et al., 2016;
Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Bovendien kunnen runderen die drager zijn van
Leptospira serovar Hardjo de mens besmetten en melkerskoorts, een minder ernstige vorm
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van leptospirose, veroorzaken (Houwers et al., 2009; Goris et al., 2013; Hamond et al., 2014;
Pijnacker et al., 2016; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Daarnaast komen er nog
andere serovars voor die mogelijk nog andere vormen van leptospirose kunnen veroorzaken
(Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

3.4 Pathogenese

De pathogenese van leptospirose bij de mens verloopt zoals een klassieke Leptospira infectie
en start met het binnendringen van de leptospiren doorheen weefselbarriéres. Zoals eerder
vermeld kan de kiem opgelopen worden via wonden, slijmvliezen, de verweekte huid of door
het inademen van aerosolen (Langston en Heuter, 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma,
2010; Gilger en Deeg, 2010; Broux et al., 2011; Haake en Levett, 2015; Agentschap Zorg &
Gezondheid, 2018). Nadat de leptospiren het lichaam binnengetreden zijn, verspreiden ze zich
in de bloedbaan en blijven daar tijdens de leptospiremische fase van de ziekte (Haake en
Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). In de meeste gevallen verspreiden de
pathogenen zich nadien vanuit de bloedbaan naar de longen, lever, nieren en het hersenvocht
waar ze onder andere longbloedingen, nierfalen en meningo-encefalitis veroorzaken (Lau et
al., 2010; Sun et al., 2019). Deze letsels ontstaan vooral door beschadiging van het endotheel
van de bloedvaten. Een van de belangrijkste doelwitorganen van Leptospira kiemen bij de
mens is de nier (Andrade et al., 2008; Chou en Yang, 2019). Na ongeveer een week
verdwijnen de kiemen uit de bloedbaan en de meeste weefsels als gevolg van de
afweerreacties van de gastheer. Aangezien de antistoffen minder actief zijn ter hoogte van de
niertubuli, kunnen leptospiren echter langer aanwezig blijven ter hoogte van de nieren
(Hamond et al., 2014; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Onlangs werd leptospirose
beschouwd als een systemisch inflammatoir responssyndroom (SIRS) door de grote
hoeveelheid van cytokines die vrij komt (Sun et al., 2019).

Het verschil tussen de pathogenese bij reservoirgastheren en niet-reservoirgastheren (zoals
de mens) zou het gevolg kunnen zijn van een verschil in Toll-like receptoren (TLR’s). TLR’s
komen voor in verschillende organen, waaronder de nieren (Andrade et al., 2008; Haake en
Levett, 2015). Humaan TLR-4 kan het LPS van Leptospira species niet herkennen. (Dobrina
et al., 1995; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Haake en Levett, 2015; Sun et al., 2019).
In tegenstelling tot het TLR-4 van de mens, kan dat van muizen het LPS van Leptospira
species wel herkennen. Muizen zijn hierdoor aangepast aan Leptospira infecties en dienen als
natuurlijk reservoir, terwijl de mens een toevallige gastheer is en mogelijk fatale gevolgen
ervaart (Andrade et al., 2008; Haake en Levett, 2015; Wu en Wu, 2019).

3.5 Symptomen

De ernst van de aandoening veroorzaakt door Leptospira species bij de mens is sterk variabel
en hangt af van het infecterend serovar en de leeftijd, gezondheid en immunologische status
van de geinfecteerde persoon (Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Divers et al., 2018). De
klinische symptomen lopen uiteen gaande van een milde aandoening die lijkt op griep tot een
ernstige (levensbedreigende) infectie met nier- en leverfalen en longproblemen (Andrade et
al., 2008; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018;
Divers et al., 2018; Wu en Wu, 2019). De meerderheid van de infecties verloopt
asymptomatisch tot mild waardoor infecties met Leptospira species vaak niet herkend worden
(Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018; van Esbroeck en
Lernout, 2017). In de grote meerderheid van de gevallen ziet men enkel koorts (Levett, 2001;
Bharti et al., 2003; Baer et al., 2010; Lehmann et al., 2014; van Esbroeck en Lernout, 2017;
Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). De lokalisatie van de vasculaire schade die ontstaat,
namelijk vooral in de longen, de lever, de nieren en de hersenen, zorgt voor daarmee gepaard
gaande symptomen zoals bloedingen, geelzucht, oligurie en acuut optredende hoofdpijn
(Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Adler en de la Pefa Moctezuma, 2010; Baer et al., 2010;
Lehmann et al., 2014; van Esbroeck en Lernout, 2017; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018;
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Sun et al., 2019). Leptospirose tijdens de zwangerschap, of het nu mild of ernstig is, kan
aanleiding geven tot een intra-uteriene infectie en foetale sterfte (Adler en de la Pefia
Moctezuma, 2010). Sterfte door leptospirose is eerder zeldzaam, maar als het voorkomt is dat
vooral als gevolg van nierfalen, hartfalen, longproblemen en/of uitgebreide bloedingen (Baer
et al., 2010; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Aan de hand van de symptomen wordt
leptospirose tegenwoordig ingedeeld in ernstige en milde gevallen. De ziekte van Weil is één
van de ernstigste vormen van leptospirose bij de mens en wordt daarom vaak gebruikt als
synoniem voor ernstige gevallen van de ziekte (Pijnacker et al., 2016; Agentschap Zorg &
Gezondheid, 2018). In Belgié ziet men vooral gevallen van de ziekte van Weil en modderkoorts
(Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

3.5.1 De ziekte van Weil

De ziekte van Weil gaat gepaard met nierfunctiestoornissen, hoofdpijn, koorts, longoedeem,
diffuse alveolaire bloedingen, buikpijn, braken en spierpijn (Andrade et al., 2008; Agentschap
Zorg & Gezondheid, 2018; Wu en Wu, 2019). Het sterftepercentage van patiénten met de
ziekte van Weil is ongeveer 10% (Andrade et al., 2008; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010;
Pijnacker et al., 2016; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). In de literatuur worden de
benamingen voor de ziekte van Weil en het syndroom van Weil vaak door elkaar gebruikt,
maar dit is foutief. Het syndroom van Weil is een combinatie van icterus, bloedingen en
nierfalen die wordt geassocieerd met andere serovars dan die van de ziekte van Weil
(Pijnacker et al., 2016; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

3.5.2 Modderkoorts

Modderkoorts is een mildere aandoening dan de ziekte van Weil. De symptomen kunnen
variéren tussen een subklinisch verloop en alle mogelijke combinaties van koorts, spierpijn,
buikpijn, hoofdpijn, meningitis en lever- of nierfunctiestoornissen (Levett, 2001; Adler en de la
Pefa Moctezuma, 2010; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Het herstel is meestal
volledig, maar mensen kunnen langdurig last blijven hebben van zwakheid, vermoeidheid en
depressie. Modderkoorts kent zelden een dodelijke afloop (Adler en de la Pefia Moctezuma,
2010; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

3.6 Diagnose

Verschillende algemene onderzoeken kunnen doen vermoeden dat de patiént lijdt aan een
Leptospira infectie, maar kunnen dat vermoeden niet bevestigen. Voorbeelden hiervan zijn
een lichte toename van alkalische fosfatase en bilirubine en gedaalde creatinineconcentraties
bij bloedonderzoek of proteinurie, pyurie en hematurie bij urineonderzoek (Bharti et al., 2003).
De definitieve diagnose van leptospirose bij de mens wordt meestal gebaseerd op een
microscopische agglutinatietest (MAT), cultuur of polymerase kettingreactie (PCR) (Bharti et
al., 2003; Wu en Wu, 2019).

3.6.1 Microscopische agglutinatietest

Voor de serologische diagnose van leptospirose bij de mens is MAT de standaard
referentietest vanwege de hoge gevoeligheid en hoge specificiteit (Bharti et al., 2003; World
Organisation for Animal Health, 2014; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). De uitslag van
de test wordt beoordeeld aan de hand van donkerveldmicroscopie waarmee wordt gekeken
hoeveel agglutinatie er optreedt in Leptospira cultuur als daar serum van de patiént aan wordt
toegevoegd (Bharti et al., 2003; Picardeau, 2013). Om de diagnose van leptospirose met
zekerheid te kunnen stellen zijn gepaarde sera nodig van de patiént. De MAT wordt positief
beschouwd bij een verviervoudiging van de antilichaamtiter tussen de gepaarde sera, dus een
titer hoger dan 1/400 in endemische gebieden. In niet-endemische gebieden zou een titer van
1/100 al kunnen wijzen op een beginnende Leptospira infectie (Levett, 2001; Bharti et al., 2003;
Bernardi et al., 2012; Picardeau, 2013; World Organisation for Animal Health, 2014; Wu en
Wu, 2019). De resultaten van serologisch onderzoek, zeker in het geval van lage titers, zouden
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altiid in combinatie met de klinische symptomen geinterpreteerd moeten worden (World
Organisation for Animal Health, 2014; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Het nadeel van
deze test is echter dat er van alle serovars levende culturen moeten worden onderhouden in
het testlaboratorium om te kunnen gebruiken als antigenen (Picardeau, 2013; Haake en
Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

3.6.2 Cultuur

De definitieve diagnose van leptospirose bij de mens kan ook gesteld worden door de kiemen
te kweken. Leptospira species zijn de eerste week van de ziekte te kweken uit bloed en
cerebrospinaal vocht en nadien tot een maand vanuit de urine (Bharti et al., 2003; Haake en
Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Zoals eerder vermeld is het kweken van
Leptospira kiemen echter moeilijk, waarbij ze speciale media nodig hebben en zelfs onder de
optimale omstandigheden langzaam groeien (Bharti et al., 2003; Haake en Levett, 2015;
Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018; Wu en Wu, 2019). De culturen moeten daarom
minimaal 6 weken en bij voorkeur 4 maanden worden bewaard voordat ze als negatief worden
beoordeeld (Bharti et al., 2003).

3.6.3 Polymerase kettingreactie

PCR is een gevoelige methode waarmee al in een vroeg stadium de diagnose van leptospirose
kan gesteld worden (Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Picardeau, 2013). DNA van Leptospira
species kan worden geamplificeerd uit serum, urine, oogvocht, cerebrospinaal vocht en
verschillende organen post mortem (Haake en Levett, 2015). De real-time PCR (Tagman-
technologie), die veel gebruikt wordt voor de diagnose van leptospirose, is sneller dan gewone
PCR (Bharti et al., 2003; Picardeau, 2013). Een nadeel van PCR is echter dat het niet in staat
is om het infecterende serovar te identificeren. Hoewel dit specifieke serovar voor de
individuele patiént niet zo van belang is, kent het wel een belangrijke waarde voor de
epidemiologie en de volksgezondheid (Levett, 2001; Haake en Levett, 2015).

3.7 Behandeling

De meerderheid van de mensen met een Leptospira infectie vertoont een mild ziektebeeld met
klachten die vanzelf verdwijnen. Toch kan een vroege behandeling verhinderen dat een
ernstiger ziektebeeld ontwikkeld wordt (Andrade et al., 2008; Haake en Levett, 2015;
Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Aangezien de meeste diagnostische technieken pas
uitsluitsel geven na enkele dagen/weken, kiest men er vaak voor om empirisch te behandelen
van zodra leptospirose wordt vermoed op basis van klinische symptomen en mogelijke
blootstelling aan de kiem (Haake en Levett, 2015; Zhang et al., 2020).

Bij ernstige gevallen van humane leptospirose wordt intraveneus behandeld met penicilline
(Andrade et al., 2008; Haake en Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Dit
zorgt ervoor dat de duur van de koorts verkort, dat de uitscheiding van de kiem vermindert en
dat de kans op complicaties afneemt (Langston en Heuter, 2003; Haake en Levett, 2015;
Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018). Alternatieven voor penicilline zijn ceftriaxon, cefotaxim
en ampicilline (Andrade et al., 2008; Haake en Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid,
2018). De behandeling moet gedurende 7 dagen worden voortgezet (Andrade et al., 2008).
Naast antibiotica moeten mensen met een ernstige vorm van leptospirose o0k
ondersteunende therapie krijgen zoals een infuus om dehydratatie tegen te gaan en
supplementatie van kalium (Langston en Heuter, 2003; Haake en Levett, 2015; Agentschap
Zorg & Gezondheid, 2018). In geval van nierfalen kan het onmiddellijk van start gaan met
dialyse levensreddend zijn (Levett, 2001; Haake en Levett, 2015; Agentschap Zorg &
Gezondheid, 2018).
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Aan mensen met een lichte vorm van leptospirose waarbij geen vitale organen zijn aangetast
kan amoxicilline, doxycycline of azithromycine gegeven worden (Levett, 2001; Andrade et al.,
2008; Haake en Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

3.8 Preventie en vaccinatie

De preventie van leptospirose is vooral gebaseerd op de epidemiologie en het
transmissiemechanisme (Haake en Levett, 2015). Zolang er voldoende hygi€énemaatregelen
worden gehanteerd en het contact met urine en bloed zoveel mogelijk wordt vermeden, is het
risico op directe transmissie van leptospiren verwaarloosbaar. Dit kan gerealiseerd worden
door bijvoorbeeld beschermende kledij en handschoenen te dragen en door (schaaf)wonden
te bedekken (Andrade et al., 2008; Haake en Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid,
2018). Het bestrijden van knaagdieren, vooral in endemische gebieden en zeker waar mensen
in contact komen met oppervlaktewater, is ook een belangrijke maatregel (Langston en Heuter,
2003; Haake en Levett, 2015; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

Wanneer er een mogelijke blootstelling aan de kiem geweest is, dient men vier weken lang
alert te zijn op symptomen van een Leptospira infectie. Bij de eerste griepachtige symptomen
kan dan meteen worden gestart met een doxycyclinebehandeling (Agentschap Zorg &
Gezondheid, 2018). Doxycycline wordt soms ook gebruikt voor een korte periode als de kans
op besmetting groot is. Dit geldt bijvoorbeeld voor een vakantie, voor bepaalde
beroepsgroepen (zoals militairen of laboratoriummedewerkers) of na een overstroming
(Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Langston en Heuter, 2003; Levett, 2004; Andrade et al.,
2008; Lau et al., 2010; Agentschap Zorg & Gezondheid, 2018).

Vaccinatie tegen leptospirose wordt in principe alleen toegepast bij personen met een hoog
risico en na overstromingen of epidemieén. Het actieve component van dit vaccin is het LPS
dat serovar-specifiek is en dus beschermt tegen homologe serovars, maar niet tegen
heterologe serovars (Haake en Levett, 2015). In Belgié is er geen vaccin beschikbaar vanwege
het lage aantal humane leptospirose gevallen in ons land (Levett, 2001; Agentschap Zorg &
Gezondheid, 2018).
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4 Leptospirose bij het paard

Hoewel serologische studies aantonen dat veel paarden wereldwijd antistoffen bezitten tegen
verschillende Leptospira species, blijven de meeste gevallen van leptospirose bij paarden
eerder asymptomatisch en blijven ze dus onopgemerkt (Broux et al., 2011; Verma et al., 2013).
Een belangrijke aandoening die bij paarden veroorzaakt kan worden door een infectie met
Leptospira species is equine recurrente uveitis (ERU). De link tussen ERU en leptospirose bij
paarden werd voor het eerst gelegd in de jaren vijftig van de 20° eeuw (Rimpau, 1947;
Heusser, 1948; Spiess, 2010). ERU is de belangrijkste oorzaak van blindheid bij het paard en
heeft daarom een grote economische impact binnen de paardenhouderij (Spiess, 2010; Polle
et al., 2014; Sauvage et al., 2018).

4.1 Leptospira species en serovars

De seroprevalentie van leptospirose bij paarden in het algemeen en de prevalentie van de
verschillende serovars zijn sterk afhankelijk van de geografische regio (Coiro et al., 2012;
Verma et al.,, 2013; Hamond et al., 2014). In Itali& vond men bijvoorbeeld slechts een
seroprevalentie van 1,5% en kwamen vooral de serovars Icterohnemorrhagiae, Bratislava en
Pomona voor terwijl een Braziliaans onderzoek een seroprevalentie vond van 71% voor
voornamelijk het serovar Copenhageni (Verma et al., 2013; Hamond et al., 2014). De
seroprevalentie bij paarden in Nederland zou 79% zijn en daar komen vooral de serovars
Copenhageni en Bratislava voor (Verma et al., 2013). Bovendien blijkt uit bepaalde studies dat
serovar Bratislava mogelijks door paarden onderhouden wordt, en dat paarden dus fungeren
als reservoirgastheer voor dit serovar (Park et al., 1992; Barwick et al., 1998; Baverud et al.,
2009). ERU bij paarden wordt vooral geassocieerd met de serovars Pomona en Grippotyphosa
(Hartskeerl et al., 2004; Verma en Stevenson, 2012; Divers et al., 2018). Reproductieve
problemen bij paarden worden vooral gelinkt aan de serovars Pomona, Icterohemorrhagiae
en Bratislava (Donahue et al., 1995; Pinna et al., 2010; Hamond et al., 2014; Divers et al.,
2018). Het serovar Pomona zou vooral voorkomen bij wilde reservoirgastheren zoals wilde
zwijnen (Timoney et al.,, 2011; Ebani et al., 2012; Arent et al., 2017). Het serovar
Grippotyphosa zou vooral voorkomen bij veldmuizen en muskusratten, maar ook de mens zou
een mogelijke infectiebron kunnen zijn voor een infectie met dit serovar bij het paard (Barwick
et al., 1998; André-Fontaine, 2006; Pijnacker et al., 2016; Agentschap Zorg & Gezondheid,
2018). Het serovar Icterohemorrhagiae komt vooral voor bij de bruine rat (Houwers et al., 2009;
Baer et al., 2010; Picardeau, 2013; Hamond et al., 2014; Pijnacker et al., 2016; Agentschap
Zorg & Gezondheid, 2018). Zoals eerder genoemd komt serovar Bratislava vooral voor bij
paarden en zouden paarden ook fungeren als reservoirgastheer voor dit serovar (Park et al.,
1992; Barwick et al., 1998; Baverud et al., 2009; Pinna et al., 2010; Ebani et al., 2012).

4.2 Pathogenese

Omdat er weinig bekend is over de pathogenese van leptospirose bij het paard, gaat men vaak
uit van een analogie met de pathogenese bij de mens en andere dieren (Hamond et al., 2014).
Leptospiren dringen het lichaam binnen via (schaaf)wonden, de slijmvliezen of de natte,
verweekte huid (Langston en Heuter, 2003; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Gilger en
Deeg, 2010; Goldstein, 2010; Broux et al., 2011; Hamond et al., 2014; Haake en Levett, 2015;
Divers et al., 2018). Dit doen ze actief met behulp van twee mechanismen: secretie van lytische
enzymen en de specifieke schroefvormige beweging van de bacterie (Adler en de la Pefa
Moctezuma, 2010; Lambert et al., 2012; Hamond et al., 2014; Divers et al., 2018). Nadat de
leptospiren in het lichaam zijn gedrongen circuleren ze gedurende ongeveer 7 dagen in de
bloedbaan. Vervolgens kunnen er letsels optreden door werking van voorlopig onbekende
toxines of toxische cellulaire componenten van de bacterién (Adler en de la Pefia Moctezuma,
2010; Hamond et al., 2014). Schade aan het endotheel van kleine bloedvaten, inhibitie van de
coagulatie en inflammatie in organen zijn voorbeelden van deze letsels (Divers et al., 2018).
Gedurende de tweede fase, de immuunfase, zullen er specifieke antilichamen circuleren die
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de bacterién snel uit de bloedbaan en de weefsels elimineren (Athanazio et al., 2008; Hamond
et al., 2014; Divers et al., 2018). Deze antilichamen zullen de leptospiren opsoniseren
waardoor ze snel worden opgeruimd door fagocyten en macrofagen (Sakoda et al., 2012;
Hamond et al., 2014). Tijdens deze immuunfase zijn er meestal ook leptospiren aanwezig in
de urine van het aangetaste dier (Athanazio et al., 2008; Hamond et al., 2014). Omdat
antilichamen minder actief zijn in de niertubuli, het vrouwelijke voortplantingsstelsel en de
voorste oogkamer, blijven de kiemen daar vaak langer aanwezig (Athanazio et al., 2008;
Hamond et al., 2014; Divers et al., 2018).

4 2.1 Risicofactoren

Zoals eerder vermeld speelt het klimaat een belangrijke rol in het voorkomen van leptospirose.
Leptospira species overleven langer in een warme en vochtige omgeving, waardoor kans op
besmetting in deze gebieden dan ook hoger is dan in een omgeving met een koud en droog
klimaat (Levett, 2001; Bharti et al., 2003; Verma et al., 2013; Agentschap Zorg & Gezondheid,
2018). Dit geeft in onze regio aanleiding tot een seizoensgebonden verschil in seroprevalentie
van leptospirose bij paarden, met de piek in de zomer en herfst (Jung et al., 2010).

Daarnaast zou ook de manier van voederen een inviloed hebben op de verspreiding van
Leptospira bij paarden. Bij paarden die op de grond gevoederd worden, is de kans groter dat
knaagdieren het voer besmetten (Donahue et al., 1995). Ruwvoer, dat gegeven wordt aan
paarden die in de winter op stal staan, zou ook vaak gecontamineerd zijn met urine van
knaagdieren (Houwers et al., 2011). Ook wanneer paarden grazen op weides met stilstaand
water is de kans op besmetting groter (Ebani et al., 2012).

Het al dan niet aanwezig zijn van bepaalde gastheren, die als reservoir van Leptospira kunnen
fungeren, speelt uiteraard ook een belangrijke rol (Houwers et al., 2011).

Ook de leeftijd van het paard zou een rol spelen. Hoe ouder het dier, hoe meer kans dat het
een Leptospira infectie heeft opgelopen. Een studie heeft aangetoond dat de Leptospira
antistoftiter over het algemeen hoger is bij gezonde oudere paarden dan bij jongere paarden
(Baverud et al., 2009). In een andere studie vond men echter geen significant verband tussen
de leeftijd van de paarden en het voorkomen van leptospirose. In die studie werden echter
enkel paarden van 7 jaar en jonger onderzocht (Jung et al., 2010).

Naast de leeftijld zou ook het geslacht een invloed kunnen hebben op het voorkomen van
leptospirose bij paarden (Hajikolaei et al., 2005; Baverud et al., 2009; Jung et al., 2010).
Merries zouden vaker geinfecteerd worden dan hengsten en ruinen (Hajikolaei et al., 2005).
In een studie in Korea werd gevonden dat het geslacht op zichzelf niet zozeer een invioed
speelt op de seroprevalentie van leptospirose bij paarden. Het is vooral het verschil in
management tussen de verschillende geslachten dat ervoor zorgt dat er verschillen zijn in
seroprevalentie (Jung et al., 2010). Er werd geen bewijs gevonden dat het risico op ERU
geslachtsgebonden zou zijn (Gilger en Deeg, 2010; Polle et al., 2014).

Ook verschillen in seroprevalentie tussen verschillende rassen zouden door verschillen in
management verklaard kunnen worden. Er zijn immers grote verschillen in management
tussen rassen die eerder als recreatie paard worden gehouden en rassen die als sportpaard
worden gehouden (Jung et al., 2010). Er zijn verschillende studies die geen verschillen in
seroprevalentie tussen verschillende rassen kunnen vaststellen (Poonacha et al., 1993; Coiro
et al.,, 2012). Appaloosa’s en warmbloedpaarden blijken echter daadwerkelijk genetisch
gepredisponeerd voor ERU (Dwyer en Gilger, 2005; Spiess, 2010; Polle et al., 2014; Divers et
al., 2018).
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4.2.2 Equine recurrente uveitis (ERU)

ERU is een complex syndroom waarvan de exacte pathogenese nog niet gekend is. Het kan
verschillende mogelijke oorzaken hebben, waaronder infectieuze agentia zoals Leptospira
spp. en parasieten, maar ook neoplasie en trauma. In het geval van een Leptospira infectie
wordt ERU voornamelijk veroorzaakt door de immuunreactie van het dier en niet door de
Leptospira kiemen zelf (Verma et al., 2005, 2013; Hamond et al., 2014; Divers et al., 2018).
Het ontstaan en de ernst van ERU zou beinvloed worden door de oorzaak van de initiéle
infectie, de omgeving en de genetische kenmerken van het aangetaste dier. Zoals eerder
vermeld lijkt er een raspredispositie te zijn voor ERU bij Appaloosa’s en warmbloedpaarden
(Spiess, 2010; Divers et al., 2018; Sauvage et al., 2018). ERU wordt gekenmerkt door een
terugkerende ontsteking ter hoogte van één of beide ogen, waarbij de intervallen variabel en
vaak moeilijk te voorspellen zijn (Spiess, 2010; Sauvage et al., 2018). De uveitis kan zich
maanden tot zelfs jaren na de Leptospira infectie ontwikkelen (Polle et al., 2014). Gedurende
de jaren tachtig van de 20° eeuw werd voor het eerst de associatie tussen Leptospira spp. en
ERU bevestigd. Er werd gedacht dat ERU ontstond door kruisreactiviteit, maar er konden toen
geen specifieke eiwitten van het oog of van de Leptospira species geidentificeerd worden die
kruisreactiviteit konden veroorzaken (Parma et al., 1985, 1987, 1997; Verma et al., 2013). In
2005 werden vervolgens twee eiwitten van Leptospira geidentificeerd die ook intra-oculair tot
expressie kwamen bij paarden met uveitis (Verma et al., 2005; Verma et al., 2013; Hamond et
al., 2014). Het gaat om de eiwitten LruA en LruB van Leptospira spp. waartegen antilichamen
worden aangemaakt door de gastheer die vervolgens kunnen kruisreageren met de LruA en
LruB eiwitten die voorkomen in het oog. Door deze auto-immuun reactie worden de oogeiwitten
aangetast waardoor ERU kan ontstaan (Verma et al., 2013; Gilger, 2018). Sommige paarden
die een Leptospira infectie hebben doorgemaakt ontwikkelen in een later stadium ERU, terwijl
andere paarden die diezelfde infectie hebben doorgemaakt geen ERU ontwikkelen. Een
mogelijke verklaring hiervoor is de betrokkenheid van genetische factoren in het ziekteproces.
Specifieke merkers op het major histocompatibility complex (MHC) van onder andere
Appaloosa’s en warmbloedpaarden zouden ervoor zorgen dat die rassen gepredisponeerd zijn
voor ERU (Dwyer en Gilger, 2005; Spiess, 2010; Divers et al., 2018).

4.3 Letsels en symptomen

De symptomen van leptospirose bij het paard zijn vrij gelijkaardig aan die bij andere dieren.
Een milde infectie wordt gekenmerkt door lichte koorts, lusteloosheid en anorexie. In meer
ernstige gevallen kunnen typische symptomen optreden zoals problemen met de conjunctiva,
anemie, petechién op de mucosae en algemene depressie (Broux et al., 2011; Verma et al.,
2013). Bij de meerderheid van de dieren verloopt de infectie echter subklinisch (Broux et al.,
2011). Een belangrijke aandoening die bij het paard voorkomt als een gevolg van een infectie
met Leptospira spp. is maanblindheid of ERU (Broux et al., 2011; Verma et al., 2013; Divers et
al., 2018; Gilger, 2018). Nierfalen en icterus kunnen voorkomen, maar worden voornamelijk
gezien bij de veulens en zijn relatief zeldzaam bij volwassen paarden (Yan et al., 2010; Verma
et al., 2013). Ademhalingsproblemen met longbloedingen en pneumonie zijn ook beschreven
bij paarden met een Leptospira infectie (Baverud et al., 2009; Hamond et al., 2011; Broux et
al., 2012; Hamond et al., 2014). Zoals bij alle zoogdieren kan infectie van een drachtig dier
zorgen voor foetale sterfte en abortus, meestal zonder voorafgaande symptomen (Poonacha
et al., 1993; Sheoran et al., 2000; Levett, 2001; Verma et al., 2013; Hamond et al., 2014; Pinto
et al., 2017). Er zijn dus vier belangrijke klinische problemen bekend die bij paarden kunnen
ontstaan door een Leptospira infectie: ERU, acuut nier- en leverfalen, ademhalingsstoornissen
en problemen met het voortplantingsstelsel (Broux et al., 2011; Hamond et al., 2014).
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43.1 ERU

ERU wordt gekenmerkt door perioden van
inflammatie van de uvea van het oog, afgewisseld
met perioden van geen tot weinig inflammatie.
Deze vorm van uveitis is niet uniek voor het paard,
maar komt wel veel vaker voor bij paarden dan bij
andere species (Verma et al., 2005, 2013; Verma
en Stevenson, 2012; Hamond et al., 2014; Divers
et al., 2018; Gilger, 2018). ERU komt wereldwijd
voor bij ongeveer 10% van de paarden en is
daarmee de meest voorkomende vorm van uveitis
bij paarden (Spiess, 2010; Verma et al., 2013).
Het is bovendien een belangrijke oorzaak van
blindheid bij het paard. (Spiess, 2010; Verma et
al., 2013). De aandoening is erg pijnljk en = — " —
ontwikkelt zich weken tot maanden na een infectie 19 2 Een paard met een klassieke acute
. ontstekingsreactie veroorzaakt door ERU (uit
met Leptospira spp. (Hartskeerl et al., 2004; pyyeren Gilger, 2005).
Verma et al., 2013). De meeste paarden vertonen
op het moment van die Leptospira infectie echter geen symptomen en lijken later plotseling
ERU te ontwikkelen. Hierdoor is de incubatietijd voor Leptospira-geassocieerde ERU niet
gekend (Divers et al., 2018). Na de eerste fase kan ERU verschillende keren terug opflakkeren
(Dwyer en Gilger, 2005; Broux et al., 2011).

" |"'ll:r fj' JHI- AT

Bij ERU kunnen letsels optreden aan voornamelijk de voorste oogkamer, maar ook aan de
achterste oogkamer (Spiess, 2010; Verma en Stevenson, 2012; Divers et al., 2018). Letsels
aan de voorste oogkamer (uveitis anterior) zijn gemakkelijk te herkennen door zowel de
eigenaar als de dierenarts. Deze letsels gaan immers vaak gepaard met pijn, roodheid,
traanproductie en fotofobie. Dit is niet geval voor letsels aan de achterste oogkamer (uveitis
posterior), waardoor deze paarden meestal pas in een laat stadium van de ziekte
gepresenteerd worden met problemen (Spiess, 2010). Er bestaat ook een zeer agressieve
vorm van ERU, vooral bij Appaloosa’s, die subklinisch blijft tot de paarden plots blind zijn
(Dwyer en Gilger, 2005; Fritz et al., 2014; Malalana et al., 2015; Divers et al., 2018).

De klinische symptomen van ERU omvatten pijn, traanproductie, oedeem van het ooglid,
gezwollen conjunctivae, miosis, fotofobie en iritis (Hartskeerl et al., 2004; Broux et al., 2011;
Verma et al., 2013; Divers et al., 2018). Daarnaast kunnen ook secundaire oogaandoeningen
voorkomen zoals cataract, lensluxatie, loslating van het netvlies en glaucoom (Verma en
Stevenson, 2012; Verma et al., 2013; Divers et al., 2018). Als niet tijdig wordt ingegrepen kan
dit alles leiden tot blindheid door cataract en het loslaten van de retina (Hartskeerl et al., 2004;
Verma en Stevenson, 2012; Divers et al., 2018).

4.3.2 Acuut nier- en leverfalen

Door schade aan het endotheel en een lokale ontstekingsreactie door infiltratie van
monocyten, macrofagen en neutrofielen kan een Leptospira infectie bij het paard leiden
interstitiéle nefritis en schade aan de renale tubuli (Levett, 2001; Andrade et al., 2008; Yan et
al., 2010; Broux et al., 2012). Schade aan de lever ontstaat op een soortgelijke manier en
daardoor ziet men intrahepatische cholestase en necrotische letsels in de lever (Levett, 2001;
Broux et al., 2011). Het dier zal meestal pas klinische symptomen, zoals anorexie en lethargie,
vertonen wanneer er sprake is van azotemie (Yan et al.,, 2010; Divers et al.,, 2018). De
leverproblemen presenteren zich vooral aan de hand van icterus. Deze vorm van leptospirose
met lever- en nierschade is bij volwassen paarden relatief zeldzaam, maar soms wordt het wel
gezien bij veulens (Yan et al., 2010; Verma et al., 2013). De ontsteking in de nieren geeft
vooral aanleiding tot hematurie en pyurie. Vaak gaat de ontsteking in de nieren gepaard met
een ontsteking in de lever waardoor icterus ontstaat. Daarnaast kan er koorts ontstaan die

21



langdurig kan aanhouden zonder antibiotica therapie (Yan et al., 2010; Broux et al., 2011;
Divers et al., 2018). Chronische nierfalen door leptospirose bij het paard werd nog niet
gerapporteerd (Divers et al., 2018).

4.3.3 Adembhalingsstoornissen

Over ademhalingsstoornissen bij het paard ten gevolge van Leptospira infecties is nog maar
weinig gekend. Pulmonaire hemorrhagie, één van de belangrijkste doodsoorzaken van een
Leptospira infectie bij de mens, zou ook bij paarden voorkomen (Broux et al., 2012; Hamond
et al., 2012a). Het is daarom belangrijk om bij klachten van dyspnee bij veulens en volwassen
paarden een mogelijke Leptospira infectie in overweging te nemen (Broux et al.,, 2011;
Hamond et al., 2011; Verma et al., 2013; Divers et al., 2018).

4.3.4 Abortus en reproductieproblemen

Abortus als gevolg van een Leptospira infectie bij de merrie wordt meestal gezien na zes
maanden dracht zonder voorafgaande klinische symptomen. De abortus kan zowel het gevolg
zijn van placentitis als van een directe infectie van het veulen (Givens en Marley, 2008;
Whitwell et al., 2009; Hamond et al., 2014). Een veulen dat levend geboren wordt, maar wel
ziek is door een Leptospira infectie, is eerder zeldzaam (Sheoran et al., 2000; Whitwell et al.,
2009; Timoney et al., 2011; Foote et al., 2012; Hamond et al., 2014, Divers et al., 2018). Veel
merries zullen echter gezonde veulens ter wereld brengen wanneer zij pas in een laat stadium
van de dracht geinfecteerd werden (Hamond et al., 2014; Divers et al., 2018). Hydroallantois
werd ook al eens in verband gebracht met een Leptospira infectie bij het paard (Shanahan en
Slovis, 2011; Hamond et al., 2014).

Bij pathologisch onderzoek van het geaborteerde veulen kun je zwelling zien van de lever.
Daarnaast kan de lever een gele verkleuring hebben en kunnen er kleine nodules in te vinden
zijn (Verma et al., 2013; Divers et al., 2018). Daarnaast kan men bij geaborteerde foetussen
vaak meningitis en longbloedingen terugvinden (Divers et al., 2018). Er kunnen ook diffuse
geelverkleuringen ter hoogte van de navelstreng gevonden worden (Sebastian et al., 2005;
Hamond et al., 2014; Divers et al., 2018). Een oedemateuze en necrotische placenta met
cystische massa’s wijst op placentitis veroorzaakt door leptospirose (Foote et al., 2012; Verma
et al., 2013; Hamond et al., 2014; Divers et al., 2018). Microscopisch kan de aanwezigheid
van leptospiren worden waargenomen in zowel de lever als de nieren van de foetus en ook in
de villi van de placenta (Poonacha et al., 1993; Verma et al., 2013; Divers et al., 2018).

4.4 Diagnose

De diagnose van leptospirose bij paarden is moeilijk te stellen. Ten eerste zijn de symptomen
en letsels vaak niet pathognomonisch, bovendien zijn leptospiren moeilijk te kweken en ten
slotte is ook het direct in beeld brengen van de leptospiren met een gewone microscoop is
moeilijk omdat ze zwak kleuren met een traditionele hematoxyline eosine (HE)-kleuring (Broux
et al., 2011). De diagnose van leptospirose is tegenwoordig vooral gebaseerd op het aantonen
van de kiemen zelf, het aantonen een immuunrespons tegen de Leptospira antigenen of
analyse van het genetisch materiaal (Adler en de la Peha Moctezuma, 2010; Broux et al.,
2011; Hamond et al., 2014). Om een betrouwbare diagnose te stellen moet men de uitslag van
de serologische test altijd combineren met de klinische presentatie van het dier (Broux et al.,
2011). Bij de diagnostische methoden kan een onderscheid gemaakt worden tussen enerzijds
technieken die de leptospiren zelf opsporen, en anderzijds technieken die antistoffen
tegenover Leptospira spp. detecteren (Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Broux et al.,
2011; Hamond et al., 2014).
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4.4.1 Aantonen van de Leptospira spp.

Cultuur

Vanuit onder andere bloed, urine en cerebrospinaal vocht kunnen Leptospira spp. gecultiveerd
worden. Dit kan eventueel ook vanuit stalen van de foetale nier in het geval van Leptospira
geinduceerde abortus. Dit wordt gezien als de optimale methode voor de diagnose van
leptospirose, maar door de trage groei van de kiemen kan de infectie echter pas weken tot
maanden later bevestigd worden. Cultivatie van Leptospira spp. wordt daarom niet gebruikt
als routine diagnosemethode (Levett, 2001; Adler en de la Pefia Moctezuma, 2010; Broux et
al., 2011; Hamond et al., 2014; Polle et al., 2014).

Donkerveldmicroscopie

Via donkerveldmicroscopie kan een waarschijnlijkheidsdiagnose worden gesteld uit stalen
zoals bloed, urine en weefsel. Indien leptospiren aanwezig zijn worden die zichtbaar als lichtjes
tegen een zwarte achtergrond (Broux et al., 2011; Hamond et al., 2014).

Whartin-Starry kleuring

Met deze techniek worden leptospiren zilver aangekleurd op coupes van onder andere nier,
lever en placenta (Poonacha et al., 1993). Deze techniek is echter niet zo gevoelig, waardoor
er een kans is op vals negatieve resultaten (Szeredi en Haake, 2006).

Immunohistochemie

Immunohistochemische detectie van leptospiren zou gevoeliger zijn dan de Whartin-Starry
kleuring en zou voornamelijk toegepast kunnen worden op leverweefsel, hart, long en nieren
(Szeredi en Haake, 2006).

Fluorescerende antilichaamtest

De fluorescente antilichaam test (FAT) is een snelle manier om de aanwezigheid van
leptospiren aan te tonen. De FAT test kan onder andere gebruikt worden op stalen van de
placenta, de navelstreng, de foetale lever of de foetale nieren (Divers et al., 2018).

Polymerase ketting reactie

PCR wordt steeds vaker gebruikt voor de diagnose van leptospirose bij allerlei dieren. Het is
een zeer gevoelige en specifieke techniek die al leptospiren heeft aangetoond in water, urine,
bloed, hersenvocht, sperma, vaginale uitvloei en verschillende weefsels (Lilenbaum et al.,
2008; Hernandez-Rodriguez et al., 2011; Pinna et al., 2011; D’Andrea et al., 2012; Hamond et
al., 2012b, 2014; Koizumi et al., 2012). Ook bij een abortus wordt PCR gebruikt op stalen van
de geaborteerde foetus, zoals de nier of lever en lichaamsvocht (Vemulapalli et al., 2005; Léon
et al., 2006; Whitwell et al., 2009; Hamond et al., 2012b, 2014). PCR is niet in staat om het
infecterende serovar te identificeren, maar voor de individuele patiént is dat ook niet zo van
belang (Ko et al., 2009; Hamond et al., 2014).

4.4.2 Aantonen van antistoffen tegen Leptospira spp.

Microscopische agglutinatietest

Zoals bij de mens is de MAT de referentietest voor laboratoriumdiagnose van leptospirose
(Hamond et al., 2014). Een nadeel van MAT is echter dat het geen onderscheid kan maken
tussen antilichamen die het gevolg zijn van vaccinatie of van infectie. Dit kan bijvoorbeeld een
probleem zijn bij de screening van dieren voor import of export (Hernandez-Rodriguez et al.,
2011; Hamond et al., 2014).

4.4.3 De diagnose van ERU

Om de diagnose van ERU te stellen moet er eerst en vooral een vermoeden zijn van ERU dat
gebaseerd is op de aanwezigheid van uveitis met een geschiedenis van recidieven (Spiess,
2010; Verma et al., 2013). De diagnose van ERU bevestigen is vrij moeilijk vanwege de
chronische aard van de aandoening en ook door de lokalisatie (Polle et al., 2014; Divers et al.,

23



2018). Tijdens de acute fase van een Leptospira infectie, waarin abortus en acuut nierfalen
kunnen optreden, zijn de serum antilichaamtiters vaak hoog, maar tijdens de chronische fase
waarin ERU optreedt niet meer (Divers et al., 2018). Er bestaat geen specifieke test voor de
diagnose van ERU (Verma et al.,, 2013). De aanwezigheid van Leptospira species zou
bevestigd kunnen worden met MAT op het bloed, zoals bij de mens. Vanwege de variabele
tijdsduur tussen de Leptospira infectie en de ontwikkeling van oogproblemen kan een
negatieve MAT de aanwezigheid van ERU echter niet uitsluiten (Verma et al., 2013; Sauvage
et al., 2018). In plaats van enkel MAT op het bloed kan er worden gekozen voor MAT op zowel
serum als oogvocht. Uit de verhouding van deze waarden kan de lokale productie van
antilichamen afgeleid worden die wordt uitgedrukt in de Goldmann-Witmer-coéfficient of C-
waarde. Een C-waarde groter dan vier geeft aan dat er meer dan vier keer zo veel antilichamen
in het oogvocht aanwezig zijn als in het serum, wat sterk duidt op ERU (Divers et al., 2018;
Sauvage et al., 2018). Ook PCR kan toegepast worden op stalen van het oogvocht om een
Leptospira infectie vast te stellen (Polle et al., 2014; Sauvage et al., 2018).

4.5 Behandeling

Paarden met koorts en acuut nierfalen als gevolg van een Leptospira infectie kunnen
behandeld worden met penicilline, enrofloxacine, oxytetracycline, streptomycine, doxycycline,
erythromycine en cefquinome (Divers et al., 2008, 2018; Lim, 2011; Sykes et al., 2011). Bijj
acuut nierfalen is vooral ondersteunende vochttherapie van belang. Eventueel kunnen ook
diuretica zoals furosemide worden gegeven om polyurie te induceren (Divers et al., 2018).

In geval van ERU gaat men zich in eerste instantie vooral richten op het verminderen van de
ontsteking (Divers et al., 2008; Verma et al., 2013). Hiervoor worden vaak mydriatica en anti-
inflammatoire geneesmiddelen zoals corticosteroiden en niet-steroidale anti-inflammatoire
geneesmiddelen (NSAID’s) gebruikt (Rohrbach et al., 2005; Spiess, 2010; Divers et al., 2018).
Antibiotica die systemisch worden gegeven kunnen niet doorheen de bloed-retinabarriére en
zijn daarom niet effectief in de behandeling van ERU (Divers et al., 2018). Injecties met
antibiotica rechtstreeks in het oog (corpus vitreum), bijvoorbeeld met gentamycine of
vancomycine en ceftazidime, kunnen wel succesvol zijn en langdurige therapie of chirurgie
voorkomen. Deze intravitreale injecties zijn echter wel risicovol, zeker omdat ze frequent
moeten worden herhaald (Dwyer en Gilger, 2005; Divers et al., 2018). De
langetermijnprognose van ERU met enkel medicinale therapie is niet goed. Zelfs zeer
agressieve therapie is vaak niet genoeg om te voorkomen dat de zeer pijnlijke aanvallen van
uveitis terugkeren (Spiess, 2010).

Chirurgische behandeling van ERU is mogelijk via de zogenaamde pars plana vitrectomie
(PPV). Bij deze ingreep wordt een deel van het corpus vitreum verwijderd uit het oog (Spiess,
2010; Gilger en Deeg, 2011; Malalana et al., 2015; Divers et al., 2018). De grote meerderheid
van de patiénten heeft na PPV geen behandeling met anti-inflammatoire geneesmiddelen
meer nodig. In Europa wordt deze ingreep steeds meer gebruikt voor de behandeling van ERU
bij paarden (Spiess, 2010; Verma en Stevenson, 2012; Malalana et al., 2015). Er kunnen
postoperatieve complicaties, zoals cataract optreden die blindheid veroorzaken.
Patiéntselectie is bij PPV daarom van groot belang om de kans op complicaties zo laag
mogelijk te houden (Spiess, 2010; Malalana et al., 2015).

4.6 Preventie

Zoals eerder besproken zijn er verschillende risicofactoren die ertoe kunnen leiden dat
paarden geinfecteerd kunnen raken met Leptospira spp.. Deze risicofactoren, bijvoorbeeld
toegang tot stilstaand water, aanwezigheid van knaagdieren en aanwezigheid van dieren van
andere kuddes zonder voorafgaande quarantaineperiode, moeten dan ook zo veel mogelijk
worden vermeden (Houwers et al., 2011; Ebani et al., 2012; Hamond et al., 2014; Divers et
al., 2018). Voor de preventie en controle van leptospirose is het ook heel belangrijk te
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achterhalen welk serovar verantwoordelijk is voor de infectie. Op die manier kun je immers de
weg achterhalen die de kiem heeft afgelegd en voorkomen dat dat in de toekomst nog gebeurt
(Hamond et al., 2014).

Aan paarden die veel risico lopen op een Leptospira infectie wordt soms profylactisch
oxytetracycline gegeven omdat dit abortus zou voorkomen. Dit is echter nooit
wetenschappelijk bewezen en zou aanleiding kunnen geven tot antibioticaresistentie (Divers
et al., 2018). Bij het vermoeden van infectie wordt er ook soms doxycycline gebruikt omdat dit
de kans op het ontstaan van ERU zou verminderen (Spiess, 2010).

In sommige delen van de wereld wordt vaccinatie tegel leptospirose aangeraden bij merries
die risico lopen op een abortus door een Leptospira infectie. Vaccinatie bij paarden op jonge
leeftijd, namelijk voordat ze worden blootgesteld aan de kiem, zou bacteri€mie kunnen
voorkomen en zou voorkomen dat de kiem in de ogen, nieren of het voortplantingsstelsel
terecht zou komen (Divers et al., 2018). De immuniteit, zowel natuurlijk als na vaccinatie, is
echter meestal specifiek voor nauw verwante serovars en beschermt niet tegen andere
serovars (Lin et al., 2011; Grassmann et al., 2012). In Belgié is er geen vaccin op de markt
tegen leptospirose bij paarden (Dierengezondheidszorg Vlaanderen, 2020).
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Discussie

Er is steeds meer gekend over de rol van Leptospira spp. bij verschillende aandoeningen bij
het paard. Toch blijven er veel zaken onduidelijk. Het lijkt er trouwens op dat leptospirose in
de toekomst nog meer zal voorkomen, zowel bij de mens als bij het paard, bijvoorbeeld door
de opwarming van de aarde. Het is daarom belangrijk dat er hieromtrent steeds verder
onderzoek wordt uitgevoerd.

Enerzijds is de rol van paarden in de transmissie van verschillende Leptospira spp. nog niet
volledig opgehelderd. Welke serovars kunnen door paarden rechtstreeks opgelopen worden
door contact met geinfecteerde paarden en wanneer vormen geinfecteerde paarden een
besmettingsbron voor de mens? Indien men hier meer inzicht in zou krijgen, kan dit helpen om
gerichte preventieve maatregelen te nemen. Zoals eerder besproken is het nog niet duidelijk
of de leeftijd van het paard een rol speelt in het meer of minder voorkomen van leptospirose.
De ene studie toont aan dat de prevalentie over het algemeen hoger is bij oudere paarden,
maar de andere studie spreekt dat tegen.

Anderzijds zijn er nog verschillende onduidelijkheden omtrent de pathogenese en
ziektesymptomen die kunnen optreden bij leptospirose bij paarden. Genetische en andere
factoren die een rol kunnen spelen bij de ontwikkeling van ERU, waardoor bepaalde paarden
die een Leptospira infectie hebben doorgemaakt in een later stadium ERU ontwikkelen en
andere paarden niet, vereisen verder onderzoek. Omdat ademhalingsproblemen bij de mens
een grote rol spelen in de pathogenese en symptomatologie van leptospirose en men vaak uit
gaat van een analogie tussen de pathogenese van leptospirose bij de mens en bij het paard,
zou je verwachten dat ademhalingsproblemen bij het paard ook voorkomen bij een Lepfospira
infectie. Vooralsnog is hier weinig over gekend, maar er zijn wel enkele studies die dit
bevestigen. Ook dit is een onderwerp waar nog zeer veel onderzoek naar moet worden
gedaan.

Bovendien zou meer onderzoek naar de diagnostiek van leptospirose van belang kunnen zijn
omdat veel infecties bij het paard asymptomatisch verlopen en daardoor onopgemerkt blijven.
Deze paarden kunnen echter wel een besmettingsbron vormen voor hun omgeving. Als er een
zeer betrouwbare diagnostische test ter beschikking zou komen, zou er in de toekomst
misschien preventief kunnen worden getest op leptospirose bij paarden waardoor eerder
ingegrepen kan worden. Hierdoor zouden Leptospira-geinduceerde aandoeningen, zoals ERU
en abortus, voorkomen kunnen worden.

Preventieve maatregelen blijken uitermate belangrijk om Leptospira infecties te voorkomen.
Zoals gezegd is informatie omtrent epidemiologie hierbij echter cruciaal. Goed management
kan helpen om infecties te voorkomen. Het vermijden van contact met urine van knaagdieren
blijkt hierbij een belangrijke rol te spelen. Dit is echter niet evident aangezien paarden zowel
op de weide (gecontamineerd water) als op stal (gecontamineerd ruwvoer) het risico lopen om
besmet te worden. Door middel van knaagdierpreventie en het veilig bewaren van voeder kan
echter al veel bereikt worden. Omdat leptospirose een grote invioed kan hebben op de
voortplanting, zouden stoeterijen goed op de hoogte moeten zijn van het gevaar van
leptospirose.

Verder onderzoek naar een goed vaccin, dat voornamelijk bescherming biedt tegen
regiospecifieke serovars, zou helpen in de bestrijding van leptospirose bij paarden. Aangezien
de immuniteit vaak serovar-specifiek is, denk ik echter niet dat er in de toekomst één vaccin
beschikbaar zou kunnen zijn dat paarden beschermt tegen alle mogelijke Leptospira species.
Omdat de prevalentie van de verschillende serovars zo sterk geografisch gerelateerd is, zou
meer onderzoek naar de prevalentie in bepaalde regio’s zeer nuttig zijn. Ontwikkelaars van
vaccins zouden zich daar dan op kunnen baseren en een vaccin kunnen maken dat beschermt
tegen de serovars die voorkomen in die specifieke regio.
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Conclusie

De pathogenese van leptospirose bij het paard is complex. Hoewel men vaak uitgaat van een
analogie met de pathogenese bij de mens en andere dieren, mag er niet zomaar worden
aangenomen dat de pathogenese hetzelfde is bij alle diersoorten. De laatste jaren is er steeds
meer geweten over de pathogenese bij het paard, maar zijn er ook nog steeds veel
onduidelijkheden. Verder wetenschappelijk onderzoek hieromtrent is dan ook noodzakelijk.
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