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Leptospiren-Lipopolysaccharid
Latexagglutinationstest

Leukozyten

leptospiral factor H-binding protein
leptospiral iron-regulated hemin-binding protein
Lipoprotein

L. interrogans Serogruppe Louisiana
leptospiral pulmonary hemorrhage syndrome
Lymphozyten

minnlich
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MAT
MCAT
MCH
MCHC
MCV
MCP-1
MG
Min
mk

ml
mmol/l
Mono
MW

N
NacCl
ND
Neutro
NICC1
NN
NR
NS
NU
OMP
Omp
OR

P (SQ)
PAF
Pan
PCR
pH (SQ)
PLT

p. o.
Pom
PT
PU/PD
Pyr
qPCR

Ran
RANTES

Abkiirzungsverzeichnis

Mischling

mittlere Hunderasse (10 bis <20 kg)

L. interrogans Serogruppe Manhao
Mikroagglutinationstest
Mikrokapselagglutinationstest

mean corpuscular hemoglobin

mean corpuscular hemoglobin concentration
mean corpuscular volume

monocyte chemoattractant protein-1 (Chemokin)
mittelgroBe Hunderasse (20 bis <30 kg)

L. interrogans Serogruppe Mini

minnlich kastriert

Milliliter

millimol pro Liter

Monozyten

Mittelwert

nicht geimpft (in den letzten 12 Monaten)
Natrium-Chlorid (Kochsalzlésung)

nicht definiert

neutrophile Granulozyten
Natrium-Kalium-2-Chlorid-Kotransporters
nicht nétig

nicht beschrieben

nicht signifikant

nicht untersucht

outer membran protein

outer membrane porin

odds ratio, Quotenverhéltnis

Proteinurie (Teststreifen)
Pléttchenaktivierender Faktor-Azetylhydrolase
L. noguchii Serogruppe Panama
Polymerase-Kettenreaktion

Harn-pH-Wert (Teststreifen)

platelets (Thrombozyten)

per os

L. interrogans Serogruppe Pomona
Prothrombinzeit

Polyurie/Polydipsie

L. interrogans Serogruppe Pyrogenes
quantitative Polymerase-Kettenreaktion
range (Bereich)

Korrelationskoeffizient

L. interrogans Serogruppe Ranarum
regulated on activation, normal t-cell expressed and secreted (Zytokin)
red blood cells (Erythrozyten)

reinrassig
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sec

Sej
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SK
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Stab
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Tab.
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TNF

U
U-P/C
USA
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vWEF-A
W

wk
ZVD

o
@]

IVIAN V A~ —

Abkiirzungsverzeichnis

Harnsediment

S-Adenosyl-L-Methionin

L. interrogans Serogruppe Sarmin
Objekttrageragglutinationstest

Standardabweichung

Sekunden

L. interrogans Serogruppe Sejroe

Sensitivitit, richtig prognostizierte iiberlebende Hunde
sehr grofBe Hunderasse (>40 kg)

Leptospira-Serogruppe

spezifisches Harngewicht (gemessen mittels Refraktometer)
L. noguchii Serogruppe Shermani

sehr kleine Hunderasse (<5 kg)

Spezifitét, richtig prognostizierte nicht-iiberlebende Hunde
Sphingomyelinase C/H

semiquantitative Harnuntersuchung (Teststreifen)
stabkernige neutrophile Granulozyten

Terra pro Liter

Tabelle

L. noguchii Serogruppe Tarassovi

Thrombozyten

Tumornekrosefaktor

Impfstatus unbekannt

Urin-Protein/Kreatinin-Quotient

United States of America

vor allem

Von Willebrand-Faktor-A-Doméne

weiblich

weiblich kastriert

Zentraler Venendruck

Grad Celsius

erhoht, Wert oberhalb des angegebenen Referenzbereichs
erniedrigt, Wert unterhalb des angegebenen Referenzbereichs
kleiner

groBer

kleiner gleich

grofer gleich
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Einleitung

I. Einleitung

Die Leptospirose ist eine weltweit vorkommende bakterielle Infektionskrankheit, die zwischen
Mensch und Tier libertragen werden kann (Zoonose) (SMYTHE, 1999; BHARTI et al., 2003).
Leptospiren kommen beim Menschen sowie bei tliber 150 Siugetierarten vor, wobei
Infektionen vor allem beim Hund von klinischer Bedeutung sind (PEROLAT et al., 1998; KO
et al., 2009).

Das Vorkommen der Leptospiren war bisher vor allem auf tropische und subtropische Gebiete
fokussiert, was auf die dort vorherrschenden, fiir sie besseren Umweltbedingungen
zurlickgefiihrt wurde. Nach wie vor treten daher die humane und canine Leptospirose hdufiger
in diesen Klimaregionen auf, da zudem die meisten tropischen Lénder Entwicklungsldnder
sind, in denen ein engerer Kontakt der Menschen und Hunde zu den Infektionsherden besteht
(LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012).

Zunehmend werden Leptospirosefille bei Menschen (CACCIAPUOTI et al, 1994;
NARDONE et al., 2004; JANSEN et al., 2005; JANSEN und STARK, 2006) und Hunden
(ADAMUS et al., 1997; STEGER-LIEB et al., 1999; GEISEN et al., 2007; GERLACH und
STEPHAN, 2007; MASTRORILLI et al., 2007; KOHN et al., 2010; BARMETTLER et al.,
2011; TANGEMAN et al., 2013) aber auch in europdischen Industrielindern beschrieben.
Ging man frither von einem deutlich hoheren Infektionsrisiko fiir Bewohner lédndlicher Gebiete
aus zeigen neuere Studien zunehmend Erkrankungsfille in Stidten (CACCIAPUOTI et al.,
1994; VINETZ et al., 1996; CICERONI et al., 2000; NARDONE et al., 2004; JANSEN et al.,
2005).

Die humane Leptospirose ist deutschlandweit verbreitet und wihrend in den Jahren 1962 bis
1997 die Fallzahlen zuriickgingen, kam es in den Jahren 1998 bis 2003 wieder zum Anstieg
humaner Leptospirose-Fille (JANSEN et al., 2005).

Auch bei Hunden gibt es aktuelle Berichte von Leptospirose aus Siid-, Nord- und Nord-
Ostdeutschland, was ebenfalls auf eine deutschlandweite Verbreitung schlieBen lasst (GEISEN
etal., 2007; GERLACH und STEPHAN, 2007; KOHN et al., 2010).

Aufgrund der in den letzten 15 Jahren steigenden Zahl der Leptospireninfektionen bei Mensch
und Hund wird diese Multiorganerkrankung auch als ,re-emerging infectious disease*
bezeichnet (JANSEN et al., 2005; GREENE et al., 2012). Ursdchlich fiir die steigende Inzidenz
caniner und humaner Leptospirosefille scheint neben der zunehmenden Urbanisierung von
Wildtieren, welche als Reservoirwirte fungieren (RENTKO et al., 1992; JANSEN et al., 2005;
SYKES et al., 2011; GREENE et al., 2012) ein sogenannter ,,Serovarshift™ zu sein (JANSEN
et al., 2005).

Die Impfung gegen die in den vergangenen beiden Jahrzehnten vorherrschenden Serovare
Icterohaemorrhagiae und Canicola hatte zu einer deutlichen Reduktion der caninen
Leptospirosefille im deutschsprachigen Raum gefiihrt. In verschiedenen Studien wurden in den
letzten Jahren bei erkrankten Hunden hohe Serumtiter insbesondere gegen Nicht-Impfserovare
festgestellt (STEGER-LIEB et al., 1999; GEISEN et al., 2007; GERLACH und STEPHAN,
2007; KOHN et al., 2010; BARMETTLER et al., 2011; MAYER-SCHOLL et al., 2013). Mit
der verdnderten Serovarbeteiligung geht auch ein divergentes Krankheitsbild einher. So wird
seit der Jahrtausendwende immer hiufiger eine Lungenbeteiligung im Rahmen der Krankheit
beobachtet (BAUMANN und FLUCKIGER, 2001; GOLDSTEIN et al., 2006; FRANCEY und
SCHWEIGHAUSER, 2008; KOHN et al., 2010).
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Generell wird die Bedeutung der Leptospirose in der Praxis immer noch unterschitzt.
Aufgrund der Schwierigkeit des Leptospirennachweises erfolgt die Diagnosestellung sowohl
beim Hund als auch beim Menschen vermutlich weniger héufig als ihrem tatsdchlichen
Vorkommen entspricht (FAINE et al., 1999; BHARTI et al., 2003; GREENE et al., 2012).

Diese Studie beschéftigte sich mit caniner Leptospirose im Raum Berlin/Brandenburg und
sollte folgende Fragestellungen beantworten:

1. Welche Serogruppen waren bei klinisch erkrankten Hunden vertreten?

Haben sich die mittels Serummikroagglutinationstest nachgewiesenen Serogruppen im Verlauf
der letzten sieben Jahre verdndert? Waren bestimmte Befunde korreliert mit Serogruppen?

Wie héufig waren die Hunde PCR-positiv in Blut und/oder Urin?

2. Haltungsform, Impfstatus, Jahreszeit, Signalement — konnen Risikofaktoren fiir eine
Leptospirose identifiziert werden?

3. Welche klinischen, labordiagnostischen und bildgebenden Befunde wurden bei den
Patienten erhoben? Sind die Befunde mit fritheren Studien vergleichbar?

4. Gab es Korrelationen zwischen Untersuchungsparametern und der Letalititsrate der
erkrankten Hunde (sog. prognostische Parameter)?
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II. Literaturiibersicht

1. Geschichte der Leptospirose

Die schwere Verlaufsform der humanen Leptospirose mit Ikterus, Nephritits und
Splenomegalie wurde erstmalig von dem deutschen Humanmediziner Adolf Weil beschrieben
und ist seither als ,,Morbus Weil*“ oder ,,Weilsche Krankheit* bekannt (WEIL, 1886).

Die Leptospirose des Hundes wurde bereits 34 Jahre vor der Erstbeschreibung der ,,Weilschen
Erkrankung® erstmalig erwéhnt und als ,,Hundetyphus* bezeichnet (HOFER, 1852). Klett
(1899) beobachtete nach einer Hundeausstellung in Stuttgart eine Vielzahl von Hunden mit
akuter Niereninsuffizienz und benannte die Erkrankung anfianglich als ,Stuttgarter
Hundeseuche®, ein Name der aufgrund des weltweiten Vorkommens der Erkrankung heute
nicht mehr {iblich ist. Der erste Leptospirennachweis beim Hund gelang allerdings erst 15
Jahre spiter in nach Levaditi gefarbtem Lebergewebe eines Wolfshundes (UHLENHUTH und
FROMME, 1915).

Die “Weilsche Krankheit* und die “Stuttgarter Hundeseuche* waren die dominierenden
Krankheitsmanifestationen der Leptospirose bis zur weltweiten Einfiihrung bivalenter
Vakzinen fiir Hunde in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts. Seitdem sind die Serovare
Canicola und Icterohaemorrhagiae als Krankheitsverursacher beim Hund in den Hintergrund
getreten (GREENE et al., 2012).

2. Bakteriologie: Leptospiren

2.1 Taxonomie

Leptospiren sind gram-negative Bakterien der Ordnung Spirochaetales innerhalb der die
Familien Spirochaetaceae und Leptospiraceae definiert wurden (ROLLE, 2006). Die Familie
der Leptospiraceae beinhaltet die Gattungen Leptospira und Leptonema mit der einzigen
Spezies Leptonema illini ( HOVIN-HOUGEN, 1979).

Die klassische urspriingliche Einteilung der Gattung Leptospira (L.) erfolgt in verschiedene
pathogene (L. interrogans sensu lato) und saprophytir lebende Spezies (L. biflexa sensu lato).
Zur Spezies L. biflexa sensu lato gehoren 28 Serogruppen, die aus Frischwasser und feuchten
Untergriinden isoliert wurden und bei Tier und Mensch keine Erkrankung auslésen
(JOHNSON und FAINE, 1984; KMETY und DIKKEN, 1993). Die von Tieren und Menschen
stammenden pathogenen L. interrogans sensu lato werden basierend auf den
Oberflaichenmerkmalen mittels Mikroagglutinationstest (MAT) aktuell in 24 Serogruppen mit
mehr als 200 verschiedenen Serovaren zusammengefasst (Tab.1) (LEVETT, 2001a;
CERQUEIRA und PICARDEAU, 2009). Leptospiren einer Serogruppe weisen gemeinsame
Antigene auf, die Ursache fiir serologische Kreuzreaktivititen sein konnen (GREENE et al.,
2012).
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Tab. 1: Pathogene Leptospira-Serogruppen mit zugehorigen Leptospira-Spezies und
Serovaranzahl (modifiziert nach CERQUEIRA et al. 2009)

Serogruppe Abkiirzung Spezies Anzahl der Serovare
Australis Aus L. interrogans 9
Autumnalis Aut L. interrogans 10
Ballum Bal L. borgpetersenii 6
Bataviae Bat L. interrogans 5
Canicola Can L. interrogans 11
Celledoni Cel L. borgpetersenii 2
Cynopteri Cyn L. kirschneri 1
Djasiman Dja L. interrogans 4
Grippotyphosa Gri L. interrogans 3
Hebdomadis Heb L. interrogans 2
Icterohaemorrhagiae Ict L. interrogans 14
Javanica Jav L. borgpetersenii 9
Louisiana Lou L. interrogans 1
Manhao Man L. interrogans 1
Mini Min L. interrogans 2
Panama Pan L. noguchii 2
Pyrogenes Pyr L. interrogans 8
Pomona Pom L. interrogans 4
Ranarum Ran L. interrogans 1
Sarmin Sar L. interrogans 1
Sejroe Sej L. interrogans 12
Shermani She L. noguchii 1
Tarassovi Tar L. noguchii 1
Unbestimmt ND L. alstonii 1

ND = nicht definiert

Kiirzlich wurde dariiber hinaus eine Einteilung der Leptospiren, basierend auf der genetischen
Verwandtschaft vorgenommen und die Organismen der Gattung Leptospira in aktuell 20
Genomspezies unterteilt (Tab. 2) (LEVETT, 2001a; CERQUEIRA und PICARDEAU, 2009).
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Tab. 2: Genomspezies und Serogruppen (modifiziert nach LEVETT, 2001a; CERQUEIRA, et

al. 2009)
Genomspezies Serogruppen
Pathogene Spezies

L. alexanderi Hebdomadis, Javanica, Manhao, Mini

L. alstonii Ranarum

L. borgpetersenii Australis, Autumnalis, Ballum, Bataviae, Celledoni,
Hebdomadis, Javanica, Mini, Pyrogenes, Sejroe,
Tarassovi

L. interrogans Australis, Autumnalis, Bataviae, Canicola,
Djasiman, Grippotyphosa, Hebdomadis,
Icterohaemorrhagiae, Louisiana, Manhao, Mini,
Pyrogenes, Pomona, Ranarum, Samin, Sejroe

L. kirschneri Australis, Autumnalis, Bataviae, Canicola,
Cynopteri, Djasiman, Grippotyphosa, Hebdomadis,
Icterohaemorrhagiae, Pomona

L. noguchi Australis, Autumnalis, Bataviae, Djasiman,
Louisiana, Panama, Pyrogenes, Pomona, Shermani,
Tarassovi

L. santarosai Autumnalis, Bataviae, Canopteri, Grippotyphosa,
Hebdomadis, Javanica, Mini, Pyrogenes, Pomona,
Sarmin, Sejroe, Shermani, Tarassovi

L. weilii Celledoni, Hepdomadis, Javanica, Manhao, Mini,
Pyrogenes, Sarmin, Sejroe, Tarassovi

Intermediire Spezies

L. broomii ND

L. fainei Hurstbridge

L. inadai Icterohaemorrhagiae, Javanica, Lyme, Manhao,
Shermani, Tarassovi

L. licerasiae Hustbridge

L. wolffii ND

Apathogene Spezies, Saprophyten

L. biflexa Andaman

L. kmetyi Tarassovi

L. meyeri Javanica, Mini, Ranarum, Sejroe, Semaranga

L. terpstrae Icterohaemorrhagiae

L. vanthielii Holland

L. wolbachii Codice

L. yanagawae Semaranga
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Die Leptospirose des Hundes wird insbesondere durch Serovare der Spezies L. interrogans und
L. kirschneri hervorgerufen (SYKES et al., 2011). Dariiber hinaus wurde L. noguchii bei
einem erkrankten Hund in Brasilien isoliert (SILVA et al., 2009). Die Pathogenitit von zehn
Serogruppen wurde bisher fiir den Hund beschrieben (Tab. 3). Allerdings ist die pathologische
Bedeutung der meisten anderen Serogruppen nicht bekannt (SYKES et al., 2011; GREENE et
al., 2012).

Tab. 3: Spezies, Serogruppen und Serovare mit Bedeutung als Krankheitserreger fiir den Hund
(modifiziert nach SYKES et al., 2011)

Spezies Serogruppe Serovar Land Referenz
L. Australis Bratislava USA (NIELSEN et al., 1991)
interrogans
Autumnalis Autumnalis Indien, (SARAVANAN et al., 1999;
Frankreich | SONRIER et al., 2000)
Ballum Ballum USA (COLE et al., 1982)
Canicola Canicola Indien, (LOW et al., 1956; WARD et
USA al., 1956; YODER et al., 1957;
HUBBERT und SHOTTS, 1966;
NAVARRO et al., 1981;
KLAASEN et al., 2003; MINKE
et al., 2009)
Djasiman Buenos Aires | Argentinien | (ROSSETTI et al., 2005)
Icterohae- Icterohae- USA, (MEYER, 1939; NEWMAN,
morrhagiae morrhagiae Frankreich | 1950; LOW et al., 1956;
YODER et al., 1957; FEIGIN et
Copenhageni al., 1973; MINKE et al., 2009)
Pomona Pomona USA (GREENLEE et al., 2005)
Sejroe Sejroe D (RUHL-FEHLERT et al., 2000)
Saxkoebing
L. Grippotyphosa | Grippotyphosa | USA (BROWN et al., 1996;
kirschneri GREENLEE et al., 2004)
L. noguchii | Australis ND Brasilien (SILVA et al., 2009)

2.2 Morphologie

Leptospiren (Leptospira = zarte Windung) sind sehr diinne, im Mittelstiick schraubenférmig
gewundene Bakterien von 20 bis 24 um Lange und etwa 0,1 um Breite (ROLLE, 2006). Der
Zellkorper besteht aus einem zentralen Axialfilament, um welches ein Protoplasmazylinder
gewickelt ist. Die Enden des Zellkorpers sind uni- oder bipolar zu einem Terminalhaken
umgebogen (LEVETT, 2001a).

Leptospiren haben eine fiir die Spirochidten typische doppelte Membranstruktur, in der die
Zytoplasmamenbran und Peptidoglykanschicht dicht aneinander liegen und von einer dusseren
Membran umgeben werden (LEVETT, 2001a).
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Letztere enthdlt das Leptospiren-Lipopolysaccharid (L-LPS), verschiedene antigene
Lipoproteine (outer membran proteins, OMPs), Transmembranproteine (z. B. das Porin
OmpL1) und Sekretine (z. B. GspD) (HAAKE et al., 2000).

Die beiden subterminal befestigten, periplasmatisch gelegenen Geileln werden von einer
Kernregion und zwei Hiillmembranen gebildet. Die Kernregion besteht bei den meisten
Leptospirenspezies aus den drei Flagellarproteinen FlaBl, FlaB2 und FlaB3. Das
Flagellarproteine FlaA bildet die Hiille um den FlaB-Kern (PICARDEAU et al., 2001).

Die Beweglichkeit der Leptospiren kommt durch Kriimmung und Rotation um die eigene
Achse zustande, wobei das Axialfilament als Zytoskelett dient und die Bewegung ermoglicht
(CHARON und GOLDSTEIN, 2002).

2.3 Biologie

Leptospiren konnen ihren Energiebedarf nur aus langkettigen Kohlenhydratverbindungen, wie
Fettsduren oder Alkoholen beziehen, wihrend kurzkettige Kohlenhydrate und Aminosduren
nicht von deren Stoffwechsel genutzt werden konnen (LEVETT, 2001a). Dariiber hinaus
werden Fettsduren als Substrat fiir den Aufbau der Zytoplasmamembran bendtigt, da
Leptospiren langkettige Fettsduren nicht selbststindig synthetisieren kénnen (PLANC und
DEAN, 2000; LEVETT, 2001a).

Die Vermehrung durch Zweiteilung ist nur innerhalb des Wirtsorganismus mdglich und erfolgt
sehr langsam bei Generationszeiten von sieben bis zwolf Stunden (LEVETT, 2001a; GREENE
et al., 2012).

2.4 Genetik

Das Genom pathogener Leptospira-Spezies besteht aus einem groBen und einem kleinen
ringféormigen DNA-Doppelstrang-Chromosom (BOURSAUX-EUDE et al., 1998).

Die Genomgrofle ist mit 3,9 bis 4,6 Mbp deutlich groBer als das Genom anderer
Spirochétenspezies und ermdglicht den Leptospiren ihre Genexpression an Milieubedingungen
anzupassen (NALLY et al., 2001a; NALLY et al., 2001b; CULLEN et al., 2002).

Sieben verschiedene Leptospirenspezies sind zu diesem Zeitpunkt vollstindig sequenziert.
Darunter drei Serovare der L. interrogans-Gruppe (Serovar Lai str. 56601 und str. IPAV,
Serovar Copenhageni str. Fiocruz L1-130) (REN et al., 2003; NASCIMENTO et al., 2004a;
NASCIMENTO et al., 2004b), zwei Spezies von L. borgpetersenii (Serovar Hardjo str. L550
und str. JB197) (BULACH et al., 2006) und zwei Stimme von L. biflexa Serovar Patoc
(PICARDEAU et al., 2008).

2.5 Virulenzmechanismen und -faktoren

Die Motilitéit der Leptospiren ermdglicht deren Ausbreitung von der Eintrittspforte aus iiber
den gesamten Organismus bis in die Zielorgane (FAINE et al., 1999). Neben dem dafiir
verantwortlichen  Protein  Flagellin  wurden Proteine fiir Chemotaxis (v. a.
Methylakzeptorproteine) gefunden, die eine gerichtete Bewegung hin zu Zielgeweben (LUX et
al., 2000) oder Hdmoglobin (YURI et al., 1993) ermdglichen.

Durch Adhisine und porenbildende Faktoren erfolgt die weitere Verbreitung pathogener
Leptospirenspezies in den Zielgeweben. Zu den Adhésinen gehoren leptospirale
Oberflachenproteine (,,leptospiral surface adhesin®; insbesondere Lsa 24), einige Lig-Proteine
(,,leptospiral immunglobulin-like protein® ; insbesondere LigA/LigB) sowie verschiedene
Lipoproteine (insbesondere LipL32/LipL46), die in der Lage sind, an extrazelluldre
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Matrixkomponenten und Plasmaproteine zu binden (MATSUNAGA et al., 2003; BARBOSA
et al., 2006; MATSUNAGA et al, 2006; CHOY et al., 2007; HAUK et al., 2008).
Porenbildende Faktoren sind die Sphingomyelinase C (SphC) und H (SphH), Phospholipasen
und Kollagenasen (BERNHEIMER und BEY, 1986; DEL REAL et al., 1989; SEGERS et al.,
1990; BARNETT et al., 1999; LEE et al., 2002; REN et al., 2003). Eine weitere Toxinklasse
der duBleren Leptospirenmembran mit porenformierender Wirkung auf eukaryotische Zellen
sind Glykolipoproteine (L-GLP) (VINH et al, 1986a). Die Porenbildung in
Erythrozytenmembranen erfolgt durch Himolysin-assoziiertes Protein-1 (Hap 1) (DEL REAL
etal., 1989; SEGERS et al., 1990; LEE et al., 2002; REN et al., 2003).

Weiterhin sind pathogene Leptospiren in der Lage, das Himoglobin der Wirtserythrozyten zu
nutzen und konnen dadurch auch in eisenarmer Umgebung iiberleben. Die Eisenaufnahme
erfolgt durch von anderen Mikroorganismen produzierten Siderophoren, zelleigenen
Rezeptoren fiir Siderophore und Hémin, hidmin-bindenden Proteinen (,leptospiral iron-
regulated hemin-binding protein“/LhbpA; LipL41) sowie durch ABC-Transporter und ,,hemin-
uptake“-Systeme der Leptospirenzellwand (LOUVEL et al., 2006; ASUTHKAR et al., 2007).

Neben Leptospiren-Lipopolysaccharid (L-LPS) sind Glykolipoproteine (L-GLP) und
verschiedene  Auflenmembranproteine ~ (OmpL1,  LipL32,  LipL4l) an  der
Entziindungsmodulation beteiligt. Sie induzieren iiber Toll-like-Rezeptoren (TLR) oder
andere Liganden (,,cluster of differentation*/CD; ,,human leukocyte antigen“/HLA)

die Aktivierung von Thrombozyten, neutrophilen Granulozyten und Makrophagen, was zur
verstirkten Sekretion von Entziindungsmediatoren (TNF-a, TGF-f, IL-10, IL-12, iNOS, MCP-
1, RANTES) fiihrt (ISOGAI et al., 1990b; DIAMENT et al., 2002; YANG et al., 2002; YANG
et al, 2006a). Allerdings traten selbst bei schweren leptospiralen Gefdl3schiden
vergleichsweise milde Entziindungsreaktionen auf. Daher wird vermutet, dass Leptospiren iiber
Mechanismen zur Unterdriickung der Immunantwort des Wirtes verfiigen (MARCHIORI et al.,
2011). Das Leptospiren-Lipopolysaccharid (L-LPS) ist &hnlich aufgebaut wie das
Lipopolysaccharid (LPS) anderer gram-negativer Bakterien, hat aber vermutlich eine geringere
endogene Toxizitdt und andere biochemische, biologische und physiologische Eigenschaften
(VINH et al., 1986a; 1986b; SHIMIZU et al., 1987a; SHIMIZU et al., 1987b). Ein weiterer
Unterschied vom L-LPS zum LPS anderer gram-negativer Bakterien besteht im Mechanismus
der Makrophagenaktivierung. Wiahrend letzteres Makrophagen iiber den Toll-like-Rezeptor 4
(konventioneller Weg) aktiviert, verlduft die Aktivierungskaskade beim L-LPS {iber den Toll-
like-Rezeptor 2 (WERTS et al., 2001). Die Lipoproteine der dulleren Leptospirenmembran
(OMPs) sind innerhalb des Genus Leptospira stark konserviert und kommen in erster Linie auf
der Oberfliche pathogener Leptospirenspezies vor (HAAKE et al., 2000; CULLEN et al.,
2005). Ein hoher Prozentsatz des Gesamtproteins der Leptospiren wird durch OMPs gebildet,
wobei LipL32 im Vergleich zu LipL41 und LipL46 am héufigsten bei der Infektion von
Sdugetieren nachgewiesen wurde (HAAKE et al., 2000; YANG et al., 2002).

Weiterhin wurden bei pathogenen Leptospirenspezies mehrere Proteine mit homologer
Struktur zu gerinnungsbeeinflussenden Saugetierproteinen (Plittchenaktivierender Faktor-
Azetylhydrolase/PAF; von Willebrand-Faktor-A-Domine/vWF-A) (REN et al., 2003) und
Proteine zur Beeinflussung des wirtseigenen Komplementsystems (,,leptospiral factor H-
binding protein®/ LthA) gefunden (Tab. 4) (VERMA et al., 2000).
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Tab. 4: Beschriebene Virulenzmechanismen und -faktoren der Leptospiren

Virulenzmechanismus Virulenzfaktor Wirtsfaktor Referenz
Motilitat Flagellin NN (FAINE et al., 1999)
Chemotaxis Methylakzeptor- Hiamoglobin (YURI et al., 1993;
proteine LUX et al., 2000)
Adhésion Lsa24 Laminin (BARBOSA et al. 2006)
LigA/LigB Kollagen I/1V, (MATSUNAGA et al.,
Laminin, 2003; CHOY et al.,
Fibronektin, 2007)
Fibrinogen
LipL32/LipL46 Kollagen IV, (MATSUNAGA et al.,
Fibronektin 2006, HAUK et al.,
2008)
Porenbildung, Zytolyse Sphingo- Sphingomyelin (BERNHEIMER et al.,
myelinase 1986; LEE et al., 2002;
DEL REAL et al., 1989;
SEGERS et al., 1990)
Phospholipasen Phospholipide (BERNHEIMER et al.,
1986)
Kollagenase Kollagen I/IV (REN et al., 2003)
GLP NR (VINH et al., 1986a)
Eisenaufnahme Siderophor- NN (LOUVEL et al., 2006)
Rezeptoren
Héamin- Hamin (LOUVEL et al., 2006)
Rezeptoren
LhbpA, LipL41 Hamin (ASUTHKAR et al.,
2007)
Entziindungsmodulation GLP CD69, HLA-DR | (DIAMENT et al., 2002)
L-LPS TLR-2 (ISOGAI et al., 1990b;
YANG et al., 2006a)
LipL32 NR (YANG et al., 2002)
LipL41 Unbekannt (BARNETT et al., 1999)
Schutz vor Immunantwort LfhA Faktor H (VERMA et al., 2006)
Beeinflussung der PAF, Gerinnungs- (REN et al., 2003)
wirtseigenen Himostase VWF-A faktoren,
Thrombozyten

NR = nicht beschrieben; NN = nicht nétig
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3. Epidemiologie

3.1 Ausscheidung

Leptospiren werden iiber Korperfliissigkeiten wie Urin, Speichel, Muttermilch, Fruchtwasser,
Nachgeburten und Sperma ausgeschieden (LEVETT, 2001a; LANGSTON und HEUTER,
2003). Insbesondere im Harn wurden wiahrend der ersten Wochen der Infektion sehr hohe
Erregerkonzentrationen von bis zu 10° Leptospiren/ml gemessen (HEATH und JOHNSON,
1994).

Ein besonderes zoonotisches Risiko stellt die unbemerkte chronische Ausscheidung von
Leptospiren iiber den Urin in Féllen einer inapparenten Leptospirose-Infektion oder bei
rekonvaleszenten Hunden dar (LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012). In einer Studie wurde
bei 37 von 525 klinisch gesunden Hunden (7,05%) DNA von Leptospiren mitels Harn-PCR
nachgewiesen (ROJAS et al., 2010). Laut einer Untersuchung aus Siiddeutschland waren drei
von 200 untersuchten Urinproben PCR-positiv. Demnach lag die Prédvalenz der
Leptospirenausscheidung bei gesunden Hunden bei 1,5% (Llewellyn et al., 2014).

3.2 Ubertragung

Leptospiren konnen speziesiibergreifend direkt oder indirekt iibertragen werden. Die direkte
Ubertragung erfolgt durch Kontakt mit erregerhaltigem Urin oder Blut, iiber Bisswunden,
Hautldsionen, durch Aufnahme von infiziertem Gewebe (z. B. kontaminierte Kadaver), bei der
Paarung oder transplazentar. Hiufiger ist allerdings der indirekte Ubertragungsweg iiber eine
urinkontaminierte Umwelt (Gewasser, Erdreich, Futter, Schlafstelle) (GREENE et al., 2012).
Bei geméBigten Temperaturen von 0 °C bis 25 °C {iberleben Leptospiren wochen- bis
monatelang in urinkontaminierten Béden (GREENE et al., 2012). Gegeniiber niedrigeren und
hoheren Temperaturen sind sie dagegen sehr empfindlich und werden bereits bei Temperaturen
um den Gefrierpunkt und Korpertemperaturen iiber 40 °C nach kurzer Zeit abgetotet. Direkte
Sonneneinstrahlung iiberleben Leptospiren nur ein bis zwei Stunden und Temperaturen iiber
56 °C fiihren bereits nach 10 bis 35 Minuten zum Zelltod.

Gegeniiber Austrocknung und pH-Werten unter 6,8 und tiber 8,0 sind Leptospiren ebenfalls
sehr sensibel (STRAUBINGER, 2011). Dadurch ist ein Uberleben im alkalischen Harn von
Herbivoren linger moglich als im sauren Urin der Fleischfresser, aber dennoch kdnnen
Leptospiren auch iiber sauren Harn {ibertragen werden (DEDIE et al., 1993; ROLLE, 2006).

Risikofaktoren fiir Feldinfektionen bei Hunden sind unter anderem Freiwasserkontakt, Trinken
aus Pfiitzen und Kontakt zu Wild- oder Haustieren, die als Reservoirwirte fungieren (WARD et
al., 2004a; GREENE et al., 2012). Hiite-, Jagd- und Arbeitshunde hatten in einigen Studien ein
hoheres Erkrankungsrisiko (WARD et al., 2002b; WARD et al., 2004b; MASTRORILLI et al.,
2007; HENNEBELLE et al., 2014). Weiterhin erkrankten Hunde aus vorstddtischer und
landlicher Umgebung héufiger als stidtisch gehaltene Tiere (BIRNBAUM et al., 1998; ADIN
und COWGILL, 2000; MASTRORILLI et al., 2007; MAJOR et al., 2014). Auch
Auslandsaufenthalte in Lindern mit ganzjdhrig feucht-warmen Klimata gelten als Risikofaktor
und in Studien waren 6% bzw. 24% der Hunde vor der Erkrankung im Ausland (RENTKO et
al., 1992; GEISEN et al., 2007).
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3.3 Geographische Verteilung und Saisonalit:it

Die canine Leptospirose ist weltweit verbreitet. Allerdings ist die Inzidenz in Lindern mit
ganzjihrig feucht-warmen Klimata aufgrund besserer Uberlebensbedingungen fiir Leptospiren
besonders hoch. Die einzelnen Serovare haben in den verschiedenen Regionen ein
unterschiedlich starkes Vorkommen bedingt durch die vorherrschenden Reservoirwirte und
deren Wanderverhalten (LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012).

In Landern gemdBigen Klimas erkranken besonders viele Hunde in feucht-warmen
Jahreszeiten wie Spatsommer und Herbst (WARD, 2002c; LANGSTON und HEUTER, 2003;
MAIJOR et al., 2014). Zusammenhénge zwischen Niederschlagsmenge und Fallzahl wurden
mehrfach beschrieben (ADIN und COWGILL, 2000; PRESCOTT et al., 2002; WARD, 2002c;
MAJOR et al., 2014).

Allerdings wurden auch in Lindern warmgemaéBigten Klimas Hunde mit Leptospirose im
Spétherbst oder Winter vorgestellt (HARKIN und GARTRELL, 1996; BIRNBAUM et al.,
1998; GOLDSTEIN et al., 2006; MAJOR et al., 2014). Da keine Daten zur Inkubationszeit bei
Feldinfektionen vorliegen, ist in den beschriebenen Fillen eine Leptospireninfektion in der
vorausgegangenen warmen Jahreszeit denkbar (GREENE et al., 2012).

3.4 Wirtsspektrum und Erregerreservoir

Jedes Serovar besitzt mindestens einen Hauptwirt, der als Reservoir fungiert und das
Uberleben der Leptospiren sichert und meist mehrere Nebenwirte (Tab. 5) (LEVETT, 2001a;
GREENE et al., 2012). Reservoir fiir die unterschiedlichen Leptospira-Serovare bilden eine
Vielzahl von inapparent infizierten Wild- und Nutztierarten, wobei ausser Sdugetieren auch
Amphibien, Reptilien, Vogel und — wie in tierexperimentellen Studien bewiesen wurde - auch
Fische infiziert werden konnen (HOAG et al., 1953; DIESCH et al., 1966b; BURRIEL et al.,
2003; KRAWACZYK, 2005; JANSEN et al., 2007). Die Reservoirwirte weisen eine
chronische Infektion der renalen Tubuli auf und die Erreger werden somit intermittierend {iber
den Urin monatelang bis teilweise sogar lebensldnglich ausgeschieden (LEVETT, 2001a;
GREENE et al., 2012). Im Gegensatz zu den Hauptwirten zeigen Neben- oder Zufallswirte
meist einen gravierenden Krankheitsverlauf und scheiden in der Regel nur kurz geringe
Erregermengen aus (LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012).
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Tab. 5: Wirtsspektrum hdufig vorkommender Lepfospira-Serogruppen mit primirem
Reservoirwirt, empfanglichen Haustieren und europdischen Wildtierspezies (modifiziert nach
LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012)

Serogruppe Primérer Empfingliche Empfingliche
Reservoirwirt Haustiere Wildtiere
Australis Ratte, Maus Hund Dachs
Autumnalis Maus Rind Ratte, Waschbir, Dachs
Bataviae Hund, Ratte, Rind Igel, Maus, Dachs
Maus
Bratislava Ratte, Schwein, Rind, Pferd Maus, Waschbir, Igel,
Pferd Fuchs, Dachs, Wiesel
Canicola Hund Rind, Pferd, Schwein | Ratte, Maus, Waschbir,
Igel, Dachs
Grippotyphosa Maus, Waschbar | Rind, Schwein, Schaf, Maus, Ratte, Fuchs,
Ziege, Meerschwein Dachs, Eichhornchen,
Igel, Wiesel, Maulwurf
Hardjo Rind Schwein, Pferd, Schaf Wildboviden
Icterohaemorrhagiae Ratte Rind, Pferd, Schwein, Maus, Waschbir, Igel,
Meerschwein Fuchs, Ratte
Pomona Rind, Schwein Pferd, Schaf, Ziege, Maus, Waschbir, Igel,
Hase, Meerschwein Fuchs, Hirsch

3.5 Haus- und Wildtiere

Besondere Bedeutung bei der Verbreitung von Leptospiren haben kleine Wildsdugetiere wie
Miuse und Ratten. In Studien konnten bei 65% bzw. 90% der Ratten aus dem Stadtgebiet
Leptospiren in Nieren- oder Hirngewebe mittels PCR nachgewiesen werden (VINETZ et al.,
1996; EASTERBROOK et al., 2007). Eine Studie aus Dianemark bestétigte hohe
Erregerkonzentrationen in Ratten aus der Stadtkanalisation (KROJGAARD et al., 2009).

Auch groBere wildlebende Sédugetiere reprasentieren ein stindiges Reservoir fiir Leptospiren
und im Stadtgebiet Berlin wurden bei 18% der untersuchten Serumproben von 141
Wildschweinen (Sus scrofa) Antikorper nachgewiesen (JANSEN et al., 2006; JANSEN et al.,
2007). Am héufigsten lagen MAT-Titer gegen die Serovare Pomona und Bratislava vor.
Zudem wiesen 88% der seropositiven Wildschweine eine moderate bis hochgradige chronische
lymphoplasmazytére interstitielle Nephritis auf, wovon in 30% der Fille pathohistologisch
Leptospiren im Nierengewebe dargestellt werden konnten. Weitere Reservoirwirte mit einer
zunehmenden urbanen Populationsdichte in Berlin und Brandenburg sind laut dem Berliner
Senat fiir Stadtentwicklung (2007) Ratten, Fiichse, Waschbéren und Marder.

Auch Feldhasen (Lepus eutopaeus) waren in mehreren Untersuchungen zwischen 5% und
40% seropositiv. Besonders hdufig kam das Serovar Grippotyphosa vor, wobei die Titerwerte
in Abhédngigkeit von Jahreszeit und Revier stark wvariierten (EBANI et al., 2003;
WINKELMAYER et al., 2005).
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Weiterhin kdnnen Nutztiere als Reservoirwirte fungieren. Hunde mit einer starken Exposition
zu Vieh hatten laut einer Untersuchung ein erhdhtes Risiko fiir Pomona- und Bratislava-
Infektionen (STOKES et al., 2007). Bei Hausschweinen wurden analog der zuvor erwéhnten
Studie von JANSEN et al. (2007) bei Wildschweinen am haufigsten Antikérper gegen
Bratislava und Pomona nachgewiesen (ELLIS und THIERMANN, 1986; SCHONBERG et al.,
1992; BURRIEL et al., 2003). Rinder wiesen hidufig MAT-Titer gegen die Serovare
Bratislava, Grippotyphosa und Pomona auf (ELLIS et al., 1985a; ELLIS et al.,, 1985b;
BURRIEL et al., 2003). Bei Schafen und Ziegen wurden in einer Studie ebenfalls am
hiufigsten AntikOrper gegen Bratislava nachgewiesen (BURRIEL et al.,, 2003). In einer
Seroprédvalenzstudie aus Australien waren 29% der klinisch unauffilligen Pferde seropositiv,
wobei am hdufigsten Antikorpertiter gegen die Serovare Copenhageni (60%), Zanoni (31%)
und Tarassovi (27%) vorlagen (DICKESON und LOVE, 1993). Laut einer Studie aus Italien
waren Pferde groftenteils mit dem Serovar Bratislava infiziert (CERRI et al., 2003).

Ein weiteres Erregerreservoir sind Hauskatzen, die Leptospiren mit dem Urin ausscheiden
konnen (FENIMORE et al., 2012; RODRIGUEZ et al., 2012). In bis zu 35% feliner
Serumproben konnten Antikorper gegen die Serovare Icterohaemorrhagiae, Canicola,
Grippotyphosa, Pomona, Hardjo, Autumnalis und Ballum nachgewiesen werden (LARSSON
et al.,, 1984; BATZA und WEISS, 1987; DICKESON und LOVE, 1993; AGUNLOYE und
NASH, 1996; MYLONAKIS et al., 2005; MARKOVICH et al., 2012; RODRIGUEZ et al.,
2012).

Neben verschiedenen Wasservogelarten konnen auch wechselwarme Tiere wie Eidechsen,
Schildkroten, Schlangen und Kréten dauerhaft Leptospiren ausscheiden und als
Erregerreservoir fungieren (WHITE, 1963; PLESKO et al., 1964; GLOSSER et al., 1974).

3.6 Hund

Zahlreiche Seroprdvalenz- und klinische Fallstudien aus verschiedensten Regionen Europas
und der USA implizieren eine weltweite Verbreitung der caninen Leptospirose.

In den 23 ausgewihlten Studien wurden canine Serumproben mindestens auf die Serogruppen
Grippotyphosa, Pomona, Icterohaemorrhagiae und Canicola mittels Mikroagglutinationstest
(MAT) getestet. Titer ab einer Verdiinnungsstufe von 1:50 galten als positiv. In den klinischen
Fallstudien beruhte die Diagnose Leptospirose auf hohen (>1:800) oder 4-fach ansteigenden
MAT-Titern, positiven PCR- (EDTA-Blut oder Urin) oder histopathologischen Befunden
(Levaditi-Versilberung) (Tab. 6).

13



Literatur

Tab. 6: Ausgewihlte Studien aus Europa und aus den USA

Nr. | Referenz Land Zeitraum Fallzahl
Seroprivalenzstudien Europa
1 Steger-Lieb et al. 1999 Schweiz 1991 - 1996 30
2 Scanziani et al. 2002 Italien 2002 33
3 Burriel et al. 2003 Griechenland 2003 254
4 Geier-Domling et al. 2003 D 1999 - 2002 3671
5 Geisen et al. 2008 Sid-D 1990 - 2004 337
6 Mayer-Scholl et al. 2013 Nord-Ost-D 2006 - 2013 329
Klinische Fallstudien Europa
7 Steger-Lieb et al. 1999 Schweiz 1991 - 1996 11
8 Gerlach et al. 2007 Nord-D 2003 - 2006 39
Geisen et al. 2007 Std-D 1990 - 2003 42
10 | Kohn et al. 2010 Nord-Ost-D 5/06 - 11/09 50
11 | Barmettler et al. 2011 Schweiz 2007 - 2008 52
Seroprivalenzstudien USA
12 | Boutilier et al. 2003 USA (Illinois) 1996 - 2001 1260
13 | Ward et al. 2004 USA (Indiana) 1997 - 2002 470
14 | Stokes et al. 2007 USA (Michigan) 8/99 - 12/99 1241
Klinische Fallstudien USA
15 | Harkin et al. 1996 USA (New Jersey) 1990 - 1995 17
16 | Birnbaum et al. 1998 USA (New York) 1980 - 1995 36
17 | Prescott et al. 1999 USA (Ontario) 1997 - 1998 18
18 | Ribotta et al. 2000 USA (Quebec) 1999 19
10 | Adin et al. 2000 USA (Californien) 1990 - 1998 36
20 | Goldstein et al. 2006 USA (Cornell) 1996 - 2002 55
21 | Ghneim et al. 2007 USA (Californien) 1998 - 2000 43
22 | Tangeman et al. 2013 USA (New Orleans) 2000 - 2010 51

Européischen Untersuchungen zufolge hatten 11% bis 57% der klinisch gesunden (1, 2, 3, 4,
5, 6; Tab. 6) (Tab. 7.1) und 74% bis 100% der Leptospirose-kranken Hunde (7, 8, 9, 10, 11;
Tab. 6) (Tab. 7.2) MAT-Titer gegen eine oder mehrere Leptospira-Serovare.

Bei inapparent infizierten Hunden wurden am héufigsten Serumantikorper gegen die Serovare
Grippotyphosa (13% bis 63%), Icterohaemorrhagiae (28% bis 50%), Canicola (10% bis 48%),
Copenhageni (66% bis 70%), Bratislava (9% bis 44%), Australis (21% bis 45%) und Pomona
(2% bis 38%) nachgewiesen. Weniger hiufig waren Saxkoebing (9% bis 10%), Sejroe (2% bis
8%) und Javanica (8%). Autumnalis, Pyrogenes, Mini, Ballum, Hardjo wurden nur in 3% der
Félle und Bataviae nur bei zwei Hunden (1%) einer Studie beschrieben (1, 2, 3, 4, 5, 6; Tab. 6)
(Tab 7.1).

14




Literatur

Klinisch erkrankte Hunde hatten am héiufigsten Titer gegen die Serovare Grippotyphosa (35%
bis 42%), Pomona (22% bis 100%), Australis (72% und 83%), Bratislava (14% bis 83%)),
Icterohaemorrhagiae (8% bis 39%) und Canicola (2% bis 31%). Saxkoebing (2% bis 24%),
Copenhageni (4% und 26%), Autumnalis (4% und 12%) und Tarassovi (4%) waren dagegen
weniger hdufig und die Serovare Ballum, Pyrogenes und Bataviae wurden jeweils nur in 2%
der Félle beschrieben (7, 8,9, 10, 11; Tab. 6) (Tab. 7.2).

Tabelle 7.1: Seroprédvalenzstudien aus Europa (Hunde konnten MAT-Titer gegen mehr als
eine Serogruppe haben; Summe >100%)

Nr. (sh. Tab. 6) 1 2 3 4 5 6*
Studienpopulation 30 33 254 3671 337 329
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Impfstatus G U U U G 60 (72) U
MAT-positiv 53 (16)' | 30(10)" | 11(29)' |42 (1554)* | 48 (162)"' | 57 (187)"
Gri 63(10) 20 (2) NR 13(207) | 33 (54) 42 (79)
Ict 31 (5) 50 (5) 28 (8) 47 (726) NR NR
Can 25 (4) 10 (1) 48 (14) | 15(226) | 38(62) NR
Cop NR NR 66 (19) NR 70 (114) NR
Bra 44 (7) 30 (3) 24 (7) 9 (142) 19 (30) NR
Aus 31 (5) NR 21 (6) NR NR 45 (84)
Pom 38 (6) NR NR 2 (24) NR 22 (41)
Sax NR NR NR 9 (140) 10 (16) NR
Sej NR NR 3(1) 2,4 (38) 8 (13) 5(9)
Jav NR NR NR NR NR 8 (15)
Aut NR NR 3(1) 3(51) NR NR
Pyr NR NR NR NR NR 3 (6)
Bal NR NR NR NR NR 3(6)
Har NR NR 3(1) NR NR NR
Min NR NR 3(1) NR NR NR
Bat NR NR NR NR NR 1(2)

G = geimpft (in den letzten 12 Monaten); U = unbekannt; NR = nicht beschrieben
* Serogruppen angegeben, L. interrogans Serovar Bratislava (Serogruppe Australis)
'= MAT-Titer >1:100 angegeben; *= MAT-Titer > 1:400 angegeben
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Tabelle 7.2: Serovarverteilung bei Hunden mit klinischer Leptospirose aus Europa

Nr. (sh. Tab. 6) 7 8 9 10 11
Studienpopulation 11 39 38/42 50 52

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Impfstatus G u G: 60 (25) G: 76 U

N: 28 (12) (34/45)
U: 12 (5)

MAT-positiv 100 (11)! 100 (39)° 100 (42)! 74 (37) 100 (52)°
Gri 36 (4) 41 (16) 38 (16) 36 (18) 35 (18)
Pom 100 (11) 26 (10) NR 22(11) 23 (12)
Aus 72 (8) NR NR NR 83 (43)
Bra NR 31 (12) 14 (6) 38 (19) 83 (43)
Ict 27 (3) 39 (15) 17 (8) NR 8 (4)
Can NR 31 (12) 14 (6) NR 2(1)
Sax NR 10 (4) 24 (10) 2(1) NR
Cop NR 26 (10) NR 4(2) NR
Aut NR NR NR 4(2) 12 (6)
Tar NR NR NR NR 4(2)
Bal NR NR NR 2(1) NR
Pyr NR NR NR 2(1) NR
Bat NR NR NR 2(1) NR

N = nicht geimpft; *= MAT-Titer > 800 angegeben

In amerikanischen Fallstudien waren 11% bis 35% der gesunden (12, 13,14; Tab. 6) (Tab.
7.3) und 71% bis 100% der Hunde mit klinischer Leptospirose seropositiv (15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22; Tab. 6) (Tab. 7.4). Inapparent infizierte Hunde hatten meist Serumantikdrpertiter
gegen die Serovare Grippotyphosa (18% bis 61%), Bratislava (16% bis 27%), Canicola (8%
bis 28%), Icterohaemorrhagiae (6% bis 25%), Pomona (5% bis 10%) und Hardjo (1% und
10%) (12, 13, 14; Tab. 6) (Tab. 7.3) und bei Hunden mit klinischer Leptospirose wurde am
hiufigsten von den Serovaren Pomona (8% bis 83%), Grippotyphosa (6% bis 80%), Bratislava
(8% bis 60%), Autumnalis (3% bis 75%), Icterohaemorrhagiae (3% bis 33%), Hardjo (2% bis
25%) und Canicola (2% bis 17%) berichtet (15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22; Tab. 6) (Tab. 7.4).

Tabelle 7.3: Seroprivalenzstudien aus den USA

Nr. (sh. Tab. 6) 12 13 14
Studienpopulation 1260 470 1241

% (n) % (n) % (n)
Impfstatus U U G: 950; N:291
MAT-positiv 29 (364)" 11 (51)" 35 (309)°
Gri 34 (123) 18 (82) 61 (188)
Bra 27 (98) 16 (74) 27 (82)
Can 28 (103) 8 (35) 11 (34)
Ict 25 (91) 7(31) 6 (17)
Pom 7(25) 10 (45) 5(15)
Har NR 10 (45) 1(2)

> = MAT-Titer > 1:50 angegeben
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Tabelle 7.4: Serovarverteilung bei Hunden mit klinischer Leptospirose aus den USA

Nr. sede

(sh. Tab. 6) 15 16 17 18 19 20 21 22

Studien- 17 36 18 19 36 55 43 51

population

% (n) % (n) %m) | %Mm | %(n) % (n) % (n) % (n)

Impfstatus U U U U U U N N: 76
39)
G: 24
21

MAT-positiv 71 . 948 67 79 . 1008 988 1008 1008

(12) (34) (12)° (15) (36) (54) (43) (51)
Pom 83(10) | 65(22) | 8(1) | 53(8) | 69(25 | 27(17) | 73(31) | 20(10)
Gri 7509) | 32(11) | 59(7) 80 6(2) | 47(26) | 10(4) | 49(25)
(12)

Bra 8 (1) NR 8(1) | 609 | 50(18) | 9(5 | 38(16) | 4(2)

Aut 75 (9) 3(1) 25(3) NR NR 11 (6) NR 4(2)

Ict 25(3) 3(1) NR NR NR NR 104) 33017

Har 25 (3) 3(1) NR 203) | 3(1) 4(2) 2(1) 2(1)

Can 17 (2) NR NR NR 6(2) 2(1) 13 (6) NR

**= Serovar mit hochstem Titerwert angegeben (Summe = 100%)
® = MAT-Titer > 1:160 angegeben (andere Titerstufen); * = MAT-Titer > 800 angegeben

4. Pathogenese

Leptospiren konnen eine intakte Maulhdhlen-, Nasen- und Augenschleimhaut penetrieren oder
gelangen iiber Hautwunden sowie durch stark aufgeweichte Haut in den Wirtsorganismus
(GREENE et al., 2012). Hat der Hund ausreichend hohe Antikdpertiter, werden die Bakterien
aus den meisten Organen eliminiert (GREENE et al., 2012). In den Nieren konnen die
Leptospiren allerdings trotz ausreichender Antikdrperspiegel persistieren, da anti-leptospirales
IgG aufgrund der fehlenden Komplementfaktoren im hypertonen Niereninterstitium nicht in
der Lage ist, die Spirochéten zu eliminieren (MONAHAN et al., 2009). Bei ungeniigend hohen
Titern kann es zu milder Leptospirdmie und einem subklinischen Verlauf kommen. Bei
fehlenden Antikérpern kommt es zur raschen Vermehrung der Erreger im Gefdllsystem mit
anschlieender Besiedlung verschiedener Organsysteme und Gewebe. Nieren, Leber, Milz,
Endothelzellen, Lunge und Auge (insbesondere Uvea/Retina) sind haufige Zielorgane. Seltener
kann auch Skelett- oder Herzmuskulatur, Meningen, Pankreas oder Genitaltrakt betroffen sein
(GREENE et al., 2012). Die Inkubationszeit bis zur Ausbildung klinischer Symptome wie
Fieber, Lethargie und Inappetenz betrug in experimentellen Studien bei Hunden etwa sieben
Tage, kann aber abhdngig von Infektionsdosis, Serovar und Immunkompetenz des Wirtes
variieren (GREENLEE et al., 2004; GREENLEE et al., 2005; GREENE et al., 2012).
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4.1 Akute und chronische Niereninsuffizienz (ANI, CNI)

Leptospiren penetrieren mithilfe ihrer Virulenzfaktoren die renalen Kapillaren und dringen ins
Niereninterstitium und in die renalen Tubulusepithelzellen ein, wo sie sich vermehren
(GREENE et al., 2012). In einer tierexperimentellen Studie konnten 72 Stunden nach Infektion
Leptospiren in den Nierentubuli nachgewiesen werden (YANG et al., 2006b).

Durch die Lésionen der kleinen GefiBle kommt es zur Ischimie des renalen Parenchyms
(YANG et al., 2006b; GREENE et al., 2012). Die Ischimie bedingt ein Absinken der zelluldren
ATP-Konzentration, wodurch die Kapazitéit der energieabhidngigen Transporter eingeschriankt
wird und Natrium und Wasser in die Zelle einstromt. Das Zellodem fiihrt letztendlich zur
Kompression der renalen Blutgefifle. Die Minderdurchblutung verursacht eine verminderte
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) und fiihrt zur akuten Beeinflussung der exkretorischen
Nierenfunktion (GREENE et al., 2012).

Dariiber hinaus wirken verschiedene Faktoren der Leptospiren (L-LPS, usw.) direkt
zytotoxisch  auf die  Nierenparenchymzellen und  stimulieren die  Sekretion
proinflammatorischer Zytokine (ISOGAI et al., 1990a). Folgen sind eine akute interstitielle
Nephritis, eine tubuldre Dysfunktion und eine akute tubuldre Nekrose (KOHN et al., 2010;
SYKES et al., 2011).

Weiterhin hemmen Glykolipoproteine die tubuldre Natrium-Kalium-Adenosintriphosphatase
(Na'-K'-ATPase) und sind wahrscheinlich am Pathomechanismus des renalen Kaliumverlustes
beteiligt (YOUNES-IBRAHIM et al., 1995; NAKOU et al., 2000; WU et al., 2004). Uberleben
Hunde die akute Nierenschddigung, kann durch die Persistenz der Leptospiren in den renalen
Tubulusepithelzellen und im Niereninterstitium eine chronische Nierenschidigung entstehen,
die iiber Monate bis Jahre progressiv fortschreitet (GREENE et al., 2012).

4.2 Hepatitis

Die Leber ist das erste parenchymatdse Organ, das wihrend der Phase der Leptospirdmie
besiedelt wird. Bereits 24 Stunden nach kiinstlicher Inokulation wurden Leptospiren im
Lebergewebe nachgewiesen (YANG et al., 2006b).

Leptospirentoxine wie Sphingomyelinasen, Phospolipasen und Kollagenasen verursachen eine
Leberzellschidigung mit Nekrosen (BERNHEIMER und BEY, 1986; DEL REAL et al., 1989;
SEGERS et al., 1990; LEE et al., 2002; REN et al., 2003), wodurch es zu einer akuten
hepatischen Dysfunktion kommen kann (GREENE et al., 2012).

Der initiale hepatozellulére Schaden und die Persistenz der Leptospiren im Lebergewebe kann
zu Verdnderungen der Leberdurchblutung, Fibrose und zu immunvermittelten Prozessen
fithren, die eine chronische Entziindungsreaktion aufrecht erhalten konnen (BISHOP et al.,
1979; ADAMUS et al., 1997). Allerdings konnte in 38 Lebergewebsproben von Hunden mit
chronischer Hepatitis keine Leptospira-DNA gefunden werden (BOOMKENS et al., 2005).
Welche Rolle Leptospiren in der Pathogenese chronischer Hepatitiden bei Hunden spielen, ist
nach wie vor unklar (WATSON, 2004).

4.3 Lungenschidigung

Die Pathogenese von Lungenerkrankungen im Zusammenhang mit Leptospirose wird derzeit
untersucht. Lungenblutungen sind wahrscheinlich multifaktoriell bedingt und als mogliche
Ursachen werden ,sepsis-dhnliche” diffuse Gefdfschiddigungen, eine toxinmediierte
systemische kapilldre Vaskulitis, immunbedingte Reaktionen des Wirtes mit Ablagerung von
Immunglobulinen und Komplement, eine erhohte Stickstoffmonoxidproduktion durch
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Induktion  der Stickstoffmonoxidsynthetase (INOS) sowie eine  reduzierte
Natriumtransportkapazitit der alveoldren Epithelzellen diskutiert (NICODEMO et al., 1997,
NALLY et al., 2004; YANG und HSU, 2005; ANDRADE et al., 2007; CHEN et al., 2007,
CRODA et al., 2010; MEDEIROS et al., 2010).

Da Lungenblutungen im Fall von LPHS (,,leptospiral pulmonary hemorrhage syndrome*)
meist ohne generalisierte Koagulopathie auftreten und eher als ,sepsis-dhnliche* diffuse
Gefdflschadigung zu verstehen sind, ist ein Tropismus der Leptospiren hin zu pulmonalen
Gefdflen wahrscheinlich (CRODA et al., 2010; MEDEIROS et al., 2010).

Der immunhistochemische Nachweis von Leptospira-Antigen in den Endothelzellen der
Lungenkapillaren fiihrte zu der Vermutung, dass die Leptospiren direkt an den GeféBldsionen
beteiligt sind (NICODEMO et al., 1997). Da die Erregermenge jedoch nicht mit dem Ausmal
der Lungenldsionen korrelierte und bei pathologischen Untersuchungen und in
tierexperimentellen Studien generell nur eine geringe Quantitit von Leptospiren im
Lungengewebe nachgewiesen werden konnte, wird neben der direkten Gewebsschidigung ein
toxinmediierter Prozel vermutet (NICODEMO et al.,, 1997; PEREIRA et al., 2005;
KLOPFLEISCH et al., 2010).

Dariiber hinaus scheinen immunbedingte Reaktionen des Wirtes eine Rolle zu spielen.
Hochvirulente Leptospira-Staimme fiihrten in humanen Blutproben iiber eine Aktivierung der
Toll-like-Rezeptoren 4 und 5 zu einer starken Produktion von Entziindungsmediatoren (TNF-
a) (GORIS et al., 2011). In einer tierexperimentellen Studie fand man entlang der alveoldren
Basalmembran Ablagerungen von IgG, IgA und C3, wodurch es zu einer Zerstdrung der
Alveolarsepten und folglich zu pulmonalen Haemorrhagien kam (NALLY et al., 2004).
Ahnliche Ablagerungen wurden auf Alveolarsepten in Fillen humaner LPHS gefunden
(YANG und HSU, 2005; CRODA et al., 2010).

Bei Menschen mit Leptospirose konnte immunhistochemisch eine Aktivitdt der induzierbaren
Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS) in verschiedenen Organen nachgewiesen werden (YANG
und HSU, 2005). Stickstoffmonoxid fiihrt zu einer systemischen Vasodilatation mit
nachfolgender schwerer Hypotonie und Bradykardie und konnte an der Lungenschiddigung
beteiligt sein (CHEN et al., 2007).

In einer weiteren Studie konnte bei Hamstern mit experimenteller Leptospireninfektion eine
verminderte Expression des epithelialen Natrium-Kanals (H-ENaC) und eine verstirkte
Expression des Natrium-Kalium-2-Chlorid-Kotransporters (NJCC1) in der Lunge festgestellt
werden. Dies hatte einen negativen Einfluf auf die Kapazitit des Natriumtransportes der
alveoldren Epithelzellen, wodurch der pulmonale Fliissigkeitshaushalt und damit die
Lungenfunktion beeintrichtigt werden konnten (ANDRADE et al., 2007).

Urdmie, Thrombozytopenie und Koagulopathien konnen dariiber hinaus zu pulmonalen
Gefédflschiaden und Blutungen beitragen (GREENE et al., 2012).

4.4 Blutungen/Laborwertverinderungen

Die pathophysiologischen Mechanismen von Blutungen bei Hunden und Menschen mit
Leptospirose sind noch nicht umfassend untersucht (YANG et al., 2006b; WAGENAAR et al.,
2007). Storungen der priméren (Thrombozytopenie, urdmiebedingte Thrombozytopathie) und
der sekundiren Hédmostase (infolge Leberversagens, DIC) sowie direkte vaskuldre Schiden
durch Leptospirentoxine konnten eine Rolle spielen.
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Die Leptospirentoxine verursachen schwere Gefdf3schidigungen (Vaskulitis), die mit
himorrhagischer Diathese, Petechien, Ekchymosen und Odemen einhergehen und durch eine
disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) und Thrombenbildung verschlimmert werden
konnen (GREENE et al, 2012). Zusdtzlich wird durch die freigesetzten wirtseigenen
proinflammatorischen Zytokine (TNF alpha, IL10) das extrinsische Systems der Blutgerinnung
aktiviert und die Fibrinolyse unterdriickt (GREENE et al., 2012).

Als mogliche Ursachen der Thrombozytopenie werden Thrombozytenaktivierung und —
aggregation, Immunmechanismen, DIC sowie Sequestration bei Splenomegalie diskutiert
(EDWARDS et al., 1986; DAVENPORT et al., 1989; NICODEMO et al., 1997; YANG et al.,
2006b; KOHN et al., 2010). Aufgrund von verldangerten plasmatischen Gerinnungsparametern
(Prothrombinzeit/PT, partielle Thromboplastinzeit/aPTT) in  Verbindung  mit
Thrombozytopenie wurde in einer Studie bei 18% der Hunde eine DIC vermutet (KOHN et al.,
2010). In einer humanmedizinischen Untersuchung konnte allerdings kein kausaler
Zusammenhang zwischen DIC und Thrombozytopenie festgestellt werden, da eine Erhohung
der Fibrinspaltprodukte bei nicht-thrombozytopenischen Patienten ebenso hdufig vorlag wie
bei Patienten mit Thrombozytopenie (EDWARDS et al, 1986). Auch in einer
tierexperimentellen Studie konnten weder in Lungen-, noch in Leber- oder Nierengewebe
intravaskuldre Fibrinthromben gefunden werden (YANG et al., 2006b). Als Ursache fiir die
Thrombozytopenie wurde in dieser Studie die Thrombozytenaggregation in den
Lebersinusoiden sowie die Phagozytose der Thrombozyten durch die Kupfferzellen vermutet.
NICODEMO et al. (1997) fiihrten die Thrombozytopenie bei Menschen mit Leptospirose
ebenfalls auf eine Thrombozytenaktivierung, -adhision, und -aggregation zuriick, da
Fibrinthromben als Hinweis auf eine DIC ebenfalls nicht gefunden werden konnten.
Mitverantwortlich  fir die Thrombozytenaggregation und —adhdsion sind aller
Wahrscheinlichkeit nach das Leptospiren-Lipopolysaccharid (L-LPS) als auch die sogenannten
Lig-Proteine (,,leptospiral immunglobuline-like protein®). L-LPS verstirkt demnach die
Anheftungsfahigkeit von neutrophilen Granulozyten an Endothelzellen und Thrombozyten,
wodurch es zur Verklumpung von Neutrophilen, Endothelzellen und Thrombozyten kommen
kann (ISOGALI et al., 1997). Leptospirale Lig-Oberflichenproteine binden Fibrinogen und sind
dadurch an der Thrombozytenaktivierung beteiligt (CHOY et al., 2007; LIN et al., 2011).
Weiterhin konnten bei thrombozytopenischen Menschen mit Leptospirose antithrombozytére-
Antikorper im Blut nachgewiesen werden (DAVENPORT et al., 1989). Bei Leptospirose-
kranken Hunden mit Thrombozytopenie gelang der Antikdrpernachweis allerdings nicht
(KOHN et al., 2010).

Hamolyse, Blutverluste iiber den Gastrointestinaltrakt infolge Urdmie, Lungenblutung oder
Hemmung der Himatopoese im Rahmen der Entziindungsreaktion werden als Ursachen der
hiufig auftretenden Andmie diskutiert (SANGER et al., 1961; ABDU und SLEIGHT, 1965;
KASAROV, 1970; FRENKEL, 1972; CHORVATH, 1974; KEMENES, 1974; BERNHEIMER
und BEY, 1986; THOMPSON, 1986a; THOMPSON und MANKTELOW, 1986b;
THOMPSON und MARSHALL, 1986¢c; LEE et al., 2000). Die Himolysine Sphingomyelinase
C und H konnten von der pathogenen L. borgpetersenii Serovar Hardjo und L. interrogans
Serovar Lai isoliert werden (BERNHEIMER und BEY, 1986; LEE et al., 2000).
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Im Verlauf einer Serovar-Pomona-Infektion beim Rind wurden die Erythrozyten zerstort
(THOMPSON, 1986a; THOMPSON und MANKTELOW, 1986b), wihrend bei Hamstern eine
experimentelle Infektion nicht zu einer Hamolyse fiihrte (SANGER et al., 1961; ABDU und
SLEIGHT, 1965; THOMPSON und MARSHALL, 1986¢).

Hingegen kam es bei Hamstern mit Serovar-Ballum-Infektion zu einer Hamolyse, was beim
Rind nicht festgestellt werden konnte (FRENKEL, 1972; THOMPSON und MANKTELOW,
1986b; THOMPSON und MARSHALL, 1986c¢). Diese tierartlichen Unterschiede wurden von
einigen Autoren auf den unterschiedlichen Phospholipidgehalt der Erythrozytenmembran
zuriickgefiihrt (KASAROV, 1970; CHORVATH, 1974; KEMENES, 1974). Allerdings scheint
die Hamolyse bei Hunden mit Leptospirose im Vergleich zum Rind eine eher untergeordnete
Rolle in der Pathogenese der Andmie zu spielen (BERNHEIMER und BEY, 1986; LEE et al.,
2000).

Lymphozytopenie wurde bisher nur in einer Studie bei Hunden mit Leptospirose beschrieben
(KOHN et al., 2010). Sowohl TNF-a als auch die durch L-LPS induzierten Verdnderungen der
Oberflachenmarker bewirken aller Wahrscheinlichkeit nach die Apoptose der Lymphozyten
(ISOGALI et al., 1998).

5. Signalement
In den folgenden Abschnitten sind die Daten der ausgewéhlten klinischen Fallstudien (sh. Tab.
6) zusammengefasst (Tab. 8).

Tab. 8: Ausgewihlte klinische Fallstudien

Nr. Referenz Land Anzahl der Hunde
1 Rentko et al. 1992 USA (Massachusetts) 17
2 Harkin et al. 1996 USA (New Jersey) 17
3 Birnbaum et al. 1998 USA (New York) 36
4 Adin et al. 2000 USA (Kalifornien) 31
5 Prescott et al. 2002 USA (Ontario) 31
6 Boutilier et al. 2003 USA (Kanada) 15
7 Goldstein et al. 2006 USA (New York) 55
8 Steger-Lieb et al. 1999 CH 11
9 Mastrorilli et al. 2007 Italien 16
10 Geissen et al. 2007 Siid-D 42
11 Gerlach et al. 2007 Nord-D 39
12 Kohn et al. 2010 Nordost-D 50
13 Tangeman et al. 2013 USA (New Orleans) 51

Hunde aller Altersklassen und Rassen konnen an Leptospirose erkranken (GREENE et al.,
2012). In klinischen Fallstudien waren 41% bis 71% der Hunde méannlich und 27% bis 59%
weiblich. 12% bis 30% der méannlichen und 5% bis 47% der weiblichen Hunde waren kastriert
(1,2,3,4,6,7,8,9,10, 11, 12, 13; Tab. 8) (Tab. 9.1).
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Tab. 9.1: Geschlecht Leptospirose-kranker Hunde

Nr. 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13

(Tab.8) | %(m) | %Mm) | %m) | %M | %Mm|%m | %m | %m | %m | %m | %m | %@

w/m 29/71 | 59/41 | 47/53 | 39/61 | 47/53 | 46/54 | 27/73 | 30/70 | 40/60 | 54/46 | 46/54 | 41/59

G2y | Qo | | aar | @) | @5/ | G8) | 614y | 17/ | @l | 23/ | (21/30)

19) | 22) 30) 25) | 18) | 27)

wk 23(4) | 47(8) | 39 | NR | 20 42 | NR [10Q2) | 52) | 28 12 | 35(18)
(14) 3) | (@3 ) (©)

mk 1833) | 18(3) | 14 | NR | 20 23 | NR | NR | 17 30 12 | 26(13)
) 3) | (13) @) () (©)

w= weiblich; m= méannlich; wk= weiblich kastriert; mk= méannlich kastriert

Das Alter der Hunde lag zwischen zwei Monaten und 18 Jahren mit einem Altersmedian
zwischen 4,0 und 7,4 und einem Altersdurchschnitt zwischen 4,8 und 6,9 Jahren (1, 2, 3, 4, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13; Tab. 8) (Tab. 9.2).

Tab. 9.2: Alter Leptospirose-kranker Hunde

Nr. 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13
(Tab. 8) a a a a a a a a a a a a

AM/AD 7 NR 7,4 6,9 5,5 7,0 4,0 8,5 4,8 5,0 5,9 6,5

AM AM AD AM AM AM AM AD AD AM AD

r 2-14 0,3- 0,2- NR 3-10 1-15 | 0,59 | 3-13 0,2- 0,3- 0,3- 0,3-
12 13 14 16 14 18

AM= Altersmedian; AD= Altersmittelwert; r= Altersbereich

Die Hunde mit Leptospirose wogen zwischen 2,2 kg und 69 kg mit einem Gewichtsmedian
zwischen 20,7 kg und 26,9 kg (Tab. 8: 1, 3, 7, 10, 12). Gro3e Hunde (>20 kg) waren in den
meisten Studien haufiger vertreten (53% bis 100%) als mittelgroBe und kleine Hunde (1, 2, 3,
4,8, 11; Tab. 8) (Tab. 9.3).

Tab. 9.3: Gewicht Leptospirose-kranker Hunde

Nr. (Tab. 8) 1 2 3 4 6 7 8 10 11 12
kg kg kg kg kg kg kg kg kg kg

GM 26,9 | NR 25 NR | NR 25 NR 20,7 | NR | 21

r 6,8-69 | NR | 4,5-52 | NR | NR | 3-60 | NR | 2,2-46 | NR | 2,8-35

>20 kg 71 53 55 97 46 NR 100 NR 79 NR
12) | © | a3 64| ) ap G

GM= Gewichtsmedian; r= Gewichtsbereich

Reinrassige Hunde (61% bis 100%) erkrankten hdufiger als Mischlinge (6% bis 39%). Die
Rassen Golden Retriever (GR), Deutscher Schiferhund (DS), Labrador (L) und Berner
Sennenhund (BS) waren populationsbedingt am haufigsten vertreten (Tab. 9.3). Weiterhin
(nicht in der Tabelle aufgefiihrt) wurden die Rassen Dobermann, Dachshund, Australian
Shepherd, Minischnauzer, Pudel, Husky, Setter, Alaskan Malamute, Bichon Frisé, Cocker
Spaniel, English Springer Spaniel, Rottweiler, Mops und West Highland White Terrier genannt
(1,2,3,4,5,6,7,8,10, 12, 13; Tab. 8).
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Tab. 9.3: Rasseverteilung Leptospirose-kranker Hunde

Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 10 | 12 [ 13
(Tab.8) Foom) [%m [%m [% |%m [%m [%m) [%m [%m | %m | %0
()
RR/Mi | 94/6 | 7624 [ 7525 |NR [61/39 [87/13 [ 7822 [100/0 | 74/26 | 64/36 | 82/18
(16/1) | (13/4) | (26/10) (19/12) | (13/2) | 43/ | (11/0) | GU/11) | (32/ | (42/9)
12) 18)

RR GR@) [DS®) [L(©O [L |L DS(2) [DS(5) |L BS(5) |NR | GR(4)
DS(2) DS(2) |(5) |GR L(3) |BS DS (3)

DS L (2

RR= reinrassig; Mi= Mischling; GR= Golden Retriever; DS= Deutscher Schiferhund;
L= Labrador; BS= Berner Sennenhund

6. Anamnese

Die hiufigsten Vorstellungsgriinde waren Lethargie (13% bis 100%), Anorexie (65% bis 88%)
und Vomitus (50% bis 88%). Bewegungsunlust (18% bis 52%), Polydipsie/Polyurie (8% bis
50%), Diarrho (6% bis 40%), Gewichtsverlust (7% bis 44%), Fieber (13% und 59%), Atemnot
(3% bis 18%) und braun-roter Urin (2% bis 18%) kamen seltener vor. Hinterhandschwéache
(24%), Anurie/Strangurie (6%), Adipsie (6%), Hypothermie (6%), Abdominalschmerz (4%),
Héamatochezie (3%) und Melédna (3%) wurden jeweils nur in einer Fallstudie beschrieben (1, 2,
3,6,8, 10, 12; Tab. 8) (Tab. 10).

Tab. 10: Anamnese Leptospirose-kranker Hunde

Nr. (Tab. 8) 1 2 3 6 8 10 12
% (n) % (n) % (n) %Mm | %M | %M % (n)
Lethargie 88(15) | 53(9) | 58(21) | 13(2) | 18(2) | 81 (34) | 100 (50)
Anorexie 88 (15) | 65(11) | 67(24) | 67(10) | 73(8) | 76 (32) | 84 (42)
Vomitus 88(15) | 71 (12) | 50(18) | 53(8) | 82(9) | 57(24) | 72 (36)
Bewegungsunlust 41(7) | 24(4) | 39(14) NR 18 (2) | 52(21) | 20(10)
Polydipsie/Polyurie 35(6) 18(3) [ 50(18) | 33(5) |27(3) NR 8(4)
Diarrh6 24 (4) 6 (1) | 33(12) NR 36 (4) | 40 (17) | 32(16)
Gewichtsverlust 29 (5) NR 44 (16) | 7(1) 9(1) 17 (7) NR
Fieber 59 (10) NR NR 13 (2) NR NR NR
Atemnot 18 (3) NR 3(D) NR NR NR 14 (7)
Braun-roter Urin 6 (1) NR 6(2) NR 18 (2) NR 2(1)
Hinterhandschwiche 24 (4) NR NR NR NR NR NR
Anurie/ Strangurie NR NR 6(2) NR NR NR NR
Adipsie NR NR 6(2) NR NR NR NR
Hypothermie 6 (1) NR NR NR NR NR NR
Abdomenschmerz NR NR NR NR NR NR 4(2)
Hématochezie NR NR 3(1) NR NR NR NR
Meldna NR NR 3(D) NR NR NR NR

7. Klinische Befunde

Die klinischen Befunde konnen sehr variabel und unspezifisch sein und hdngen von Alter und
Immunitétslage des Hundes sowie von Infektionsdosis und Virulenz der beteiligten
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Serogruppen ab (GREENE et al., 2012). Wéhrend einige Hunde keine oder nur milde
Symptome entwickeln, erkranken andere Tiere schwer oder versterben perakut (SYKES et al.,
2011). Viele Leptospireninfektionen verlaufen vermutlich subklinisch. Bei perakutem Verlauf
filhrt das Schockgeschehen ohne Ausbildung weiterer Symptome plotzlich zum Tod. Bei
chronischem Verlauf konnen chronische Nieren- und/oder Lebererkrankungen die Folge sein
(ADAMUS et al., 1997). Dariiber hinaus koénnen sekunddr immunmediierte Erkrankungen
(hdmolytische Andmie, Polyarthritis) und Myalgien auftreten (GREENE et al., 2012).
Leptospirose-kranke Hunde zeigten am Tag der Vorstellung am hiufigsten Lethargie (18% bis
90%), Vomitus (50% bis 88%) und Anorexic (67% bis 84%). Weiterhin wurde
Abdomenschmerz (22% bis 65%), Diarrh6 (6% bis 50%), Dehydratation (6% bis 52%), Ikterus
(10% bis 45%,), Oligurie (4% bis 44%), Tachypnoe (2% bis 44%), steifer Gang (2% bis 44%),
Hypothermie (6% bis 38%) und Fieber (6% bis 19%) beschrieben (Tab. 11).

Seltene Krankheitszeichen (nicht in der Tabelle aufgefiihrt) waren okulonasaler Ausfluss
infolge Rhinitis, blutiger Nasenausfluss, injizierte Skleren, Tachykardie/Arrhythmie, periphere
Lymphadenopathie, Petechien, Blisse, periphere Odeme oder Aszites, Strangurie, Adipsie und
Husten (1, 2,3,4,5,7,8,9, 10, 12, 13; Tab. 8).

Tab. 11: Klinische Befunde Leptospirose-kranker Hunde

Nr. (Tab. 8) 1 2 3 4 5 7 8 9 10 12 13
% % % % % % % % % % %
m | @ | | | @ | @® | @®| @0 @®)| @0 [
Lethargie 24 88 58 65 90 78 18 88 81 90 43
@ [d5H1CH 12312y |1 @) @ 109 142 | @ |22
Vomitus NR | NR 50 88 81 64 82 81 57 72 41
13 1 B3 |25 B | O [ d3) |24 | 36) | (21)
Anorexie NR | NR 67 68 81 75 73 69 76 84 57
249 | 24 | (25 | @) | ® [ dD | (32) | (42) | 29)
Abdomen- 29 35 33 42 65 22 45 38 19 36 NR
schmerz (5) ©) | (12) | (15) | (20) | (12) | (5) (6) (8) | (18)
Diarrho 24 1 6(1)| 33 NR | NR 29 36 38 40 50 12
) (12) 1) | @ | 6 | A7) | (25 | (6
Dehydration | NR | NR 36 NR 52 26 27 NR 31 |6(3)| NR
(13) 16 |1 d4 | 3 (13)
Ikterus NR 35 11 NR 29 13 36 13 45 10 NR
© | @4 @O 1D & | @ [d8 | &
Oligurie NR | NR | 6(2)| 39 NR | NR 18 44 NR 20 [ 4(2)
(14) @ | D (10)
Tachypnoe 6(1) | NR |3(1)| NR 35 NR | NR 44 NR 38 | 2(1)
(1) @) 19
Steifer Gang 12 18 25 23 35 NR | NR 44 NR [ 8@4)|2()
@11 G G | dy @)
Hypother- 12 12 NR 22 NR | NR 36 38 17 | 6(3) | NR
mie @ | @ ¥ @ | © | D
Fieber 6(1) | 6(1)| 11 15 13 [ 9(5 18 19 36 | 8(4) | NR
GO GO C)) @ | 3 [d5
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7.1 Akute und chronische Niereninsuffiziens (ANI, CNI)

Die Niere ist das am hiufigsten betroffene Organ bei Leptospiros. Klinische Anzeichen einer
akuten Niereninsuffizienz (ANI) sind unter anderem Lethargie, Anorexie, Dehydratation,
schmerzhaftes Abdomen, Oligurie/Anurie, braun-roter Urin oder Renomegalie
(Abdomenpalpation) (1, 2, 3,4, 5,7, 8,9, 10, 12, 13; Tab. 8).

Urdmiebedingte Irritationen der gastrointestinalen Schleimhdute koénnen zu verminderter
Futteraufnahme oder Anorexie und Erbrechen fiihren.

In schweren Fillen konnen infolge Retention harnpflichtiger Substanzen neurologische
Symptome wie Tremor, Ataxie, Stupor, Koma oder Krampfanfille auftreten (GREENE et al.,
2012).

7.2 Hepatitis

Die Leber ist nach der Niere das zweithdufigste betroffene Organ. Meist erkranken junge
Hunde (< 6 Monate) schwerer als adulte Tiere (HARTMAN et al., 1986; GREENE et al.,
2012). Symptome einer akuten Leberinsuffizienz sind neben Ikterus auch Anorexie, Lethargie
und Vomitus (1, 2, 3,4, 5,7, 8,9, 10, 12, 13; Tab. 8).

Der Ikterus ist meist intrahepatischen Ursprungs und der Schweregrad korreliert in der Regel
mit dem Ausmal der hepatozelluldren Nekrose.

Durch die mangelhafte Entgiftungsfunktion der Leber kann es selten und in schweren Fillen
zur Entwicklung eines hepatoenzephalen Syndroms kommen (GREENE et al., 2012).

7.3 Lungenschidigung

Die Entwicklung von Blutungen in der Lunge (,,leptospiral pulmonary hemorrhage syndrome*
LPHS) stellt eine lebensbedrohliche Komplikation dar, die bei 27% bis 85% der
Humanpatienten auftritt (COURTIN et al., 1998; TATTEVIN et al., 2005; DOLHNIKOFF et
al., 2007; PAGANIN et al., 2007, MARCHIORI et al., 2011). Lungenbeteiligung wurde in den
letzten Jahren auch bei Hunden mit Leptospirose beschrieben (FRANCEY und
SCHWEIGHAUSER, 2008; KOHN et al., 2010). Menschen zeigen bei pulmonaler
Manifestation Symptome wie Brustschmerz, Husten, Dyspnoe und Himoptyse (CARVALHO
und BETHLEM, 2002; JANSEN et al., 2005; SEGURA et al., 2005; TATTEVIN et al., 2005;
DOLHNIKOFF et al., 2007). Diese Symptome treten meist zwischen dem vierten und sechsten
Erkrankungstag auf und konnen innerhalb von 72 Stunden zum Tod fiihren (SILVA et al.,
2002). In klinischen Fallstudien wurden bei 3% bis 62% der Hunde mit Leptospirose
respiratorische Symptome beschrieben (1, 3, 5, 9, 12, 13; Tab. 8). Die Hunde zeigten
Tachynoe, milde bis schwere Dyspnoe und im Finalstadium Hamoptyse. Respiratorische
Symptome wurden bereits bei Vorstellung beobachtet oder entwickelten sich innerhalb der
ersten Therapietage (KOHN et al., 2010).

7.4 Klinische Befunde anderer Organsysteme

Pankreatitis ist eine beschriebene Folgeerscheinung bei Menschen mit Leptospirose
(BABURAJ et al., 2008; RANAWAKA et al., 2013). Bei Hunden konnte eine Pankreatitis die
akuten abdominalen Schmerzen, die persistierende Anorexie und den anhaltenden Vomitus
nach Normalisierung der Nieren- und Leberwerte erkldren (GREENE et al., 2012).

Eine Invagination, vermutlich aufgrund einer Enteritis und urdmiebedingten
Motilitdtsstorungen (paralytischer Ileus), wurde als Komplikation einer Leptospireninfektion
mehrfach beschrieben (SCHWEIGHAUSER et al., 2009; SCHULZ et al., 2010).
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Weiterhin wurden Oberflichenblutungen in Zusammenhang mit caniner Lepotspirose
beobachtet (1, 3, 7, 8, 9, 12; Tab. 8).

Periphere Odeme und geringgradige Pleura- und Abdominalergiisse kénnen infolge einer
Vaskulitis entstehen (SYKES et al., 2011).

Kardiale Manifestationen wurden bei Hunden mit Leptospirose vermutet. EKG-
Verdnderungen wie ventrikuldre Tachyarrhythmien lassen auf Herzmuskelschdden schlieBen
(MASTRORILLI et al, 2007). Bei Menschen konnte pathohistologisch eine
lymphoplasmazelluldre Myokarditis nachgewiesen werden (SHAH et al., 2010).

Eine Hyperésthesie kann durch Entziindungen von Muskeln, Meningen und/oder inneren
Organen ausgelost werden (GREENE et al, 2012). Betroffene Hunde konnen
Bewegungsunwilligkeit, Schwiche und einen steifen Gang zeigen (PONCELET et al., 1991;
KOHN et al., 2010).

Die Neuroleptospirose ist eine bekannte Komplikation beim Menschen (PANICKER et al.,
2001; DE SOUZA, 2006). Aseptische Meningitiden wurden bei bis zu 25% der Menschen mit
Leptospirose beschrieben (CANDLER, 1951; FOX und FYFE, 1951; BEESON und
HANKEY, 1952; GAULD et al., 1952). Bei Hunden liegen keine bestitigen Berichte iiber das
Auftreten einer Meningitis oder Meningoenzephalitits in Zusammenhang mit einer
Leptospirose vor.

Die Inzidenz der Augenbeteiligung varriierte bei Menschen mit Leptospirose zwischen 3%
und 92% (BARKAY und GARZOZI, 1984; RATHINAM, 2005). Auch bei Leptospirose-
kranken Hunden wurden ophthalmologische Befunde wie vermehrte Lakrimation,
mukopurulenter Augenausfluss, verminderte Pupillarreflexe, Konjunktivitis, Uveitis,
verminderter Augeninnendruck, gestaute Skleral-, Konjunktival- und Retinalgeféle,
,Flare®“ sowie Hyphdma in der vorderen Augenkammer, Retinaabldsung und -einblutungen
erhoben (KEENAN et al., 1978; THIRUNAVUKKARASU, 1995; MARTINS et al., 1998;
TOWNSEND et al., 2006; BUTHE et al., 2011; GALLAGHER, 2011).
Fortpflanzungsstorungen wurden beim Hund bisher nur vereinzelt beschrieben. In
Zusammenhang mit einer Bataviae-Infektion zeigte eine Hiindin Abort und Infertilitit (ELLIS,
1986). Das Serovar Buenos Aires (Serogruppe Djasiman) konnte von einem abortierten Fetus
einer seropositiven Hiindin isoliert werden (ROSSETTI et al., 2005).

Chronische Leber- und Nierenerkrankungen wurden ebenfalls mit Leptospireninfektion in
Verbindung gebracht. Bei chronischer Niereninsuffizienz kénnen Hunde Symptome wie
Lethargie, Vomitus, Anorexie, Diarrho und Polydipsie/Polyurie zeigen (GREENE et al., 2012)
Eine chronisch aktive Hepatitis (CAH) wurde in Zusammenhang mit einer Grippotyphosa
(BISHOP et al., 1979) und Australis-Infektion (ADAMUS et al., 1997) beschrieben. Auch in
diesem Fall zeigten die Hunde unspezifische Symptome wie Vomitus, Anorexie, Apathie,
Minderwachstum, Gewichtsverlust und Aszites (ADAMUS et al., 1997).

8. Klinische Laborbefunde

8.1 Befunde der Himatologie

18% bis 92% der Hunde mit Leptospirose hatten bei Vorstellung eine meist leicht- bis
mittelgradige Andmie (1,2, 3,5,7,9, 10, 11, 12; Tab. 8).

Die Leukozytenzahl kann abhidngig vom Schweregrad und Erkrankungsstadium variieren und
in der leptospirdmischen Phase kann eine Leukopenie auftreten (GREENE et al., 2012).
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Bei Vorstellung zeigten die meisten Hunde (27% bis 81%) eine Leukozytose mit bis zu 40.000
Leukozyten/ul Vollblut (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12; Tab. 8). In einer Studie wurde im
Krankheitsverlauf eine leukdmoide Reaktion mit mehr als 80.000 Leukozyten/ul Vollblut
beobachtet (KOHN et al., 2010).

Thrombozytopenien gehoren zu den héufigsten hdamatologischen Befunden insbesondere
schwerer Leptospirosefille (14% bis 58%) (1, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13; Tab. 8)
(Tab. 12a).

Tab. 12a: Befunde der Hamatologie Leptospirose-kranker Hunde bei Vorstellung

Nr. 1 2 3 4 5 6 | 7 8 9 10 | 11 12 13

(Tab.8) | % | % [% | % | % |[% | % | % | % | % | % | % |%
m | [ @ 0 |0 @m0 0 0 0 0 |0

Hkt| 24 |18 |33 |NR |45 |NR| 53 [NR |38 |45 |92 | 50(25) |NR
@4 [ [d2) (14) 29 (6) |(19) [(36) | 68 (34)*

Leuko? 47 |53 |31 |55 |58 |27 |37 |81 |63 |81 |74 | 68(34) |NR
(®) | O |1 (A7) [(18) [(4) |(20) | (9) [(10) |(34) |(29) | 80(40)*

Leuko| NR |[NR |[NR |[NR |[NR |7 |[NR | 9 6 |NR |NR NR NR

€9) @ 1AM
Thrombo} | 56 |24 |14 |55 [35 [NR|30 [NR |44 |53 |28 | 58(29) | 51
59 | @) | ) |17 |aD (13/ (7) |1/ |(11) | 74 37)* | (26)
44) 40)

Hkt| = Andmie; Leuko 1= Leukozytose; Leuko | = Leukopenie; Thrombo |= Thrombozytopenie
* im Krankheitsverlauf

Im Differentialblutbild fiel hdufig eine Neutrophilie, manchmal mit Linksverschiebung (1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 12; Tab. 8), seltener eine Monozytose auf (1, 5, 12; Tab. 8). Eine
Lymphozytopenie wurde in 75%, eine Lymphozytose oder Eosinophilie nur in 2% der Fille
einer Studie beschrieben (KOHN et al., 2010) (Tab. 12b).

12b: Differentialblutbild Leptospirose-kranker Hunde

Nr. 1 |2 ] 3 4 5 6 | 7 8 9 10 12

(Tab.8) | % | % | % % % | % | % | % | % % %
m | (n) m [ @ | @® | ) (n) (n)

Neutro? |65 |53 | 31 | 52 | 61 [27 | 50 | NR | 63 | 65 68
aAD|© | an | a6 | 19 | @ | @7 (10) | (25) | (30/44)

Stab? NR [NR|6(2) [3(1) | NR [NR|NR | 81 | NR | 65 25
9) (25) | (11/44)

Mono 20 INR| NR | NR | 42 [NR |NR | NR | NR | NR 68
(5) (13) (30/ 44)

Lympho, |[NR |[NR| NR | NR | NR [NR | NR | NR | NR | NR 75
(33/44)
Lympho! |[NR |NR| NR | NR | NR |[NR | NR | NR | NR | NR [2(1/44)
Eo! NR [NR| NR | NR | NR |[NR [ NR | NR | NR | NR |2(1/44)

Neutro = Neutrophilie; Stab 1= Linksverschiebung; Mono 1= Monozytose;
Lympho | = Lymphozytopenie; Lympho 1= Lymphozytose; Eo 1= Eosinophilie
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Neben  Thrombozytopenien  hatten Hunde mit Leptospirose hédufig  weitere
Gerinnungsabnormalititen. Die aPTT war in bis zu 50% und die PT in bis zu 23% der
Leptospirosefille verldngert (1, 7, 9, 12, 13; Tab. 8). Dariliber hinaus wurde von erhohten
Fibrinogen- (17% und 75%) und D-Dimer-Konzentrationen (32% und 63%) (1, 9; Tab. 8)
sowie verminderter Antithrombinaktivitit (94%) (MASTRORILLI et al., 2007) bei
Leptospirose-kranken Hunden berichtet (Tab. 13).

Tab. 13: Gerinnungsparameter Leptospirose-kranker Hunde bei Vorstellung

Nr. (Tab. 8) 1 7 9 12 13
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
aPTT 1 17 (1/6) 15 (4/27) 6 (1) 50 (19/38) 25 (6/24)
53 (20/38)*
PT 1 NR 11 (3/27) 6 (1) 23 (9/39) 29 (7/24)
23 (9/29)*
Fibrinogen 1 17(1/6) NR 75 (12) NR NR
D-Dimere | 32 (2/6) NR 63 (10) NR NR
AT | NR NR 94 (15) NR NR

aPTT 1= verlingerte partielle Thromboplastinzeit; PT 1= verldngerte Prothrombinzeit
1= erh6ht; | = vermindert

8.2 Befunde der klinischen Chemie

Hunde mit Leptospirose hatten meist Nieren- und/oder Leberwerterh6hungen. Kreatinin
(55% bis 100%) und Harnstoff/Blut-Harnstoff-Stickstoff (54% bis 100%) lagen am
Vorstellungstag  bei einem  Grofiteil der Hunde oberhalb des Normbereichs.
Leberenzymerhdhungen betrafen in erster Linie die Alkaline Phosphatase (AP; 19% bis 90%),
Alanin Aminotransferase (ALT; 26% bis 78%) und etwas seltener die Aspartat
Aminotransferase (AST; 28% bis 69%). Eine Hyperbilirubindmie wurde bei 15% bis 79% der
Hunde mit Leptospirose beobachtet (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13; Tab. 8) (Tab. 14a).
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Tab. 14a: Nieren- und Leberparameter Leptospirose-kranker Hunde bei Vorstellung

Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
(Tab. % | % | % % | % | % | % | % | % % % % %
8) m | M| @m | @m | @M | 0 0| @] M () (n)
Krea? | 100 | 82 | 83 | 100 | 87 | 80 | 93 | 55| 100 | 57 72 | 88(44) | 71
(17) | (14) | (30) | (36) | (27) | (12) | (50) | (6) | (16) | (24) | (28) 92 (36)
(46)*
HST/ | 100 | 82 | 81 | 100 | 94 | 73 | 93 | 54 | 100 | 62 72 | 88(44) | 75
BUN?T | (17) | (14) | (29) | (36) | (29) | (11) | (50) | (6) | (16) | (26) | (28) 92 (38)
BUN | BUN | BUN | BUN | BUN BUN (46)*
AP 1 59 | 65 | 56 | 19 | 58 | 33 | 57 | 55| 63 | 69 28 90 59
(10) | (11) [ (20) | (7) | (18) | (5) | (3L) | (6) | (10) | (29) | (11) | (42/47) | (30)
91 (43/
47)*
ALT? | 35 | 35 | 33 | NR | 26 | 33 | 32 | 55| 69 | 74 | 28 | 78(37/ | 51
6) | (6) | (12) ®) | 5 A7) | (A1) | B | (11) | 48)** | (26)
AST? | 29 | NR | 39 | NR | NR | NR | 56 | 55| 69 | 6l 28 NR 47
(5) (14) (30) | (6) | (11) | (22/ | (11) (24)
36)
Bilit 24 | 42 | 17 | 22 | 68 | 33 | 41 | 55| 56 | 79 15 73 37
@ || © | @) |2 (B)|@2)®)] (9 | (B4 | (6) |(3548)(19)
83 (40/
48)*

Krea= Kreatinin; HST/B= Harnstoff/Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN); 1= erhoht; **Tagl/2

Elektrolytverinderungen kommen in Zusammenhang mit Leptospireninfektionen verbreitet

vor, wurden aber in Fallstudien bisher seltener beschrieben (1, 2, 3, 7, 8, 9, 10, 13; Tab. 8).

Phosphat- (42% bis 94%) und/oder Kaliumwerte (12% bis 35%) waren aufgrund verminderter
renaler Exkretion infolge Niereninsuffizienz erhoht (1, 2, 3,7, 8, 9, 10, 13; Tab. 8).
Kalium- (17% und 41%), Chlorid- (12% bis 46%) und/oder Natriumwerte (12% bis 19%)
konnten wegen renaler und/oder gastrointestinaler Verluste erniedrigt sein (1, 7, 9; Tab. 8).
Eine Hypokalzédmie lag bei 12% der Hunde einer Studie vor (RENTKO et al., 1992) und steht
bei Leptospirose meist in Zusammenhang mit einer Hypoalbuminémie und einer verminderten
Konzentration der kalziumbindenden Proteinfraktion (GREENE et al., 2012) (Tab. 14b).
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Tab. 14b: Elektrolyte Leptospirose-kranker Hunde bei Vorstellung

Nr. (Tab. 8) 1 2 3 7 8 9 10 13
%M | %m) | %m | %m | %0 | %(n) % (n) % (n)
Phosphat 1 | 42(7) | 47(8) | 50 (18) | 78 (42) | 55 (6) | 94 (15) | 45 (18/40) | 55 (28)
Kalium/ 173) | 122) | NR NR | NR | 31(5) | 12(541) | NR
Kalium | 173)] NR | NR [41@22)] NR | NR NR NR
Chlorid | 122)| NR | NR |46(5)] NR | 25(4) NR NR
Natrium | 122)] NR | NR | 17(9) | NR | 19(3) NR NR
Kalzium | NR | NR | NR NR | NR | NR NR NR
Kalzium | 122 NR | NR NR | NR | NR NR NR
Phosphat | | 12(2) | NR | NR NR | NR | NR NR NR

1= erhoht; | = erniedrigt

Die Serumalbuminkonzentration war bei 18% bis 75% der Hunde mit Leptospirose
erniedrigt (1, 7, 8, 9; Tab. 8). Erniedrigtes Gesamtprotein lag bei 19% der Hunde einer Studie
vor und bei 16% waren die Werte erhoht (PRESCOTT et al., 2002) (Tab. 14c).

Tab. 14¢: Albumin und Gesamtprotein Leptospirose-kranker Hunde bei Vorstellung

Nr. (Tab. 8) 1 5 7 8 9
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Albumin | 18 (3) NR 35(19) 64 (7) 75 (12)
Gesamtprotein | NR 19 (6) NR NR NR
Gesamtprotein | NR 16 (5) NR NR NR

| = erniedrigt; 1= erhoht

Bei Hunden mit hochgradiger akuter Niereninsuffizienz kann es infolge des renalen Verlustes
von Serumbicarbonat zum Absinken des Blut-pH-Wertes und zur metabolischen Azidose
kommen (5, 7; Tab. 8).

Serumamylase und —lipase konnen durch Entziindung von Pankreas und Diinndarm oder
durch verminderte renale Ausscheidung erhoht sein (1, 9; Tab. 8). Zur Diagnose einer
Pankreatitis ist die canine pankreatische Lipase Immunreaktivitit (cPLI) besser geeignet,
wurde aber bisher bei Leptospirose-kranken Hunden nur selten untersucht (GREENE et al.,
2012; BUONO et al., 2014).

Bei Myositis der Skelettmuskulatur ist eine Erhohung der Kreatinkinase und der
Aspartataminotransferase, bei  Herzmuskelbeteiligung ein  erhohtes  cardiales
Serumtroponin moglich (MASTRORILLI et al., 2007).

Akute Phase Proteine wurden nur in einer Studie gemessen: C-reaktives Protein (CRP) war
bei allen Hunden und Haptoglobin (Hpt) bei 94% der Tiere zum Zeitpunkt der Vorstellung
erhoht. Das CRP/Hpt-Verhiltnis war bei Hunden, die verstarben, signifikant hoher als bei
iiberlebenden Tieren (MASTRORILLI et al., 2007).
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8.3 Urinanalyse

Hiufige Verdnderungen der Urinanalyse bei Hunden mit Leptospirose waren eine tubuldre
Glukosurie (9% bis 82%) und eine tubuldr oder glomeruldr bedingte Proteinurie (28% bis
93%). Eine Hamaturie kam bei 18% bis 93% der Hunde vor (1, 2, 3,4, 7, 8, 9, 10, 12; Tab 8).
Der Urin-Protein/Kreatinin-Quotient war bei mindestens 73% der untersuchten Hunde erhoht
(U-P/C>0.5) (1, 3,9, 12; Tab. 8).

Weiterhin hatten Hunde Leukozyten, Erythrozyten und/oder granulierte Zylinder im
Harnsediment (17% bis 100%) (1, 3,4, 7, 8, 9, 12; Tab. 8).

Die Konzentrationsfahigkeit der Nieren kann bei Leptospireninfektion infolge tubulérer
und/oder glomeruldrer Schidigung vermindert sein (GREENE et al., 2012). In Fallstudien
hatten zwischen 6% und 38% der Hunde eine Hyposthenurie (spezifisches Harngewicht <
1.008) (1, 6, 7, 9; Tab. 8) (Tab. 15).

Tab. 15: Urinanalyse Leptospirose-kranker Hunde

Nr. 1 2 3 4 6 7 8 9 10 12
(Tab.8) | % @m) | % M) | %m) | %®m | %m]| %m | %m | %m]| %m0 | %@m
Iso 71 NR NR 83 46 (6) 44 NR 13 NR NR
(12) (19) (24) @)
H 6 NR | NR | NR [38(5)| 12 NR 7 NR | NR
ypo (1) (6) (1)
Hyper 23 NR 42 NR 16 44 NR 80 NR NR
4) (14) 2 | (4 (12)
Hamat- 53 42 27 83 | NR | NR [18(2)] 93 71 68
urie © | & | 9 | 19 (14) | (15 | (32
Protein- 29 33 28 83 NR 76 82 (9) 93 71 NR
urie (5) 4 09/32)| (19) (41) (14) | (15)
U-P/CY 100 NR 78 NR NR NR NR 100 NR 94
(4/4) (7/9) (14/ (32/34)
14)
Glukos- 18 NR 9 26 (6) | NR 30 NR 80 NR 82
urie (3) (3) (13/44) (12) (39)
Aktives 59 NR [270)|27(6)| NR 17(9) | 73 (8) 66 NR 100
Sediment | (10) (10) (35/35)

Iso= spezfisches Harngewicht 1.008-1.012; Hypo <1.008; Hyper >1.012;
U-P/C= Urin-Protein/Kreatinin-Quotient; ; 1= erhoht
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9. Befunde bildgebender Verfahren

9.1 Thoraxrontgen

Literatur

In den ausgewdhlten Fallstudien hatten 9% bis 70% der Hunde radiologische
Lungenverdnderungen (1, 2, 3, 7, 9, 12, 13; Tab. 8) (Tab. 16).
Tab. 16: Abnorme Befunde des Thoraxrontgens Leptospirose-kranker Hunde
Nr. (Tab. 8) 1 2 3 7 9 12 13
% () | % (n) % (n) % (n) % (n) | % (n) % (n)
Lungenverdnderungen 43 | 33 2 47 3 0 4 30 5 70 6 43 7
(3/7) (1/3) (8/17) (2/22) (1/2) (35) (10/23)

"Pneumonieanzeichen; “LPHS; *Fokal interstitiell (1 Hund), diffus interstitiell (2 Hunde),
diffus interstitiell retikulonodulir (4 Hunde), diffus alveoldr (I Hund); *Alveolir; *Diffus
interstitell; °Grad 1 (5 Hunde), Grad 2 (14 Hunde), Grad 3 (16 Hunde) (sh. Kohn et al., 2010);
"Interstitiell (4 Hunde) , alveolir (2 Hunde), vaskulir (1 Hund)

Die Einteilung der Auffilligkeiten kann auf dem Thoraxrontgenbild nach Lokalisation und Art
des Lungenmusters in Grad 1 (kaudal retikulonodulédr interstitiell), Grad 2 (generalisiert
gering- bis mittelgradig retikulonodulér interstitiell) oder Grad 3 (generalisiert hochgradig
retikulonoduldr interstitiell mit fleckigen alveoldren Verdichtungen) erfolgen (KOHN et al.,
2010).

Wie beim Menschen sind die Verdnderungen auch beim Hund meist bilateral, betreffen hiufig
alle Lungenlappen und beginnen in der Regel in kaudodorsalen Lungenbereichen (IM et al.,
1989; KOHN et al., 2010). Eine erhohte Exposition der Kapillaren kaudodorsaler Lungenareale
mit toxischen Substanzen wird als mdgliche Ursache fiir diese bevorzugte Lokalisation des
LPHS (,leptospiral pulmonary hemorrhage syndrom®) diskutiert (BAUMANN und
FLUCKIGER, 2001).

9.2 Bildgebende Diagnostik des Abdomens

Abnorme radiologische und sonographische Abdomenbefunde betrafen bei Hunden mit
Leptospirose in erster Linie Leber und Nieren, aber auch Milz, Pankreas, Gastrointestinaltrakt
und/oder Lymphknoten (1, 2, 3, 12; Tab. 8).

Hiufige radiologische Befunde waren Hepatomegalie (8% bis 38%), Renomegalie (13% bis
31%), Splenomegalie (22% bis 29%), verminderte generalisierte Detailerkennbarkeit (7% bis
16%) und Pankreatitisanzeichen (4%; Detailverlust kraniales Abdomen) (1, 2, 3, 12; Tab. &)
(Tab. 17).

Tab 17: Auftillige Befunde des Abdomenrontgens Leptospirose-kranker Hunde

Nr. (Tab. 8) 1 2 3 12
% (n) % (n) % (n) % (n)
Hepatomegalie 15 (2/13) NR 38 (9/24) 8(4)
Renomegalie 31 (4/13) 20 (1/5) 13 (3/24) NR
Splenomegalie 23 (3/13) NR 29 (7/24) 22 (11)
Detailverlust 7 (1/13) NR 8 (2/24) 16 (8)
Pankreatitis NR NR NR 4 (2/50)
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Sonographisch erschienen die Nieren hiufig vergroBBert (32% und 56%), die Nierenrinde war
hyperechogen (8 % bis 42 %) und das Nierenbecken erweitert (13% bis 21%) (2, 3, 4, 9, 11,
13; Tab. 8) (Tab. 18).

Ein perirenaler Flissigkeitssaum und eine hyperechogene Zone im kortikomedulldren
Grenzgebiet wurden von anderen Autoren beschrieben (FORREST et al., 1998).

Die Gallenblase war hiufig mit sedimentierter, eingedickter Galle (Sludge) gefiillt (42%), die
Leber vergroBert (5% und 8%) und von inhomoger Struktur (5% bis 18%).

Weitere abnorme Befunde der Abdomensonographie bei Hunden mit Leptospirose waren
Aszites (24% und 44%) und Pankreatitisanzeichen (5% und 17%) (3, 4, 9, 13; Tab. 8) (Tab.
18).

Tab. 18: Abnorme Befunde der Abdomensonographie Leptospirose-kranker Hunde

2 3 4 9 11 13
Nr. (Tab. 8) % () | % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Renomegalie NR 56 (10/18) NR NR NR 32 (12)
Aszites NR NR 44 (14) | 25(3/12) NR 24 (9)
Hyperechogene 25(2/8) | 30 (6/18) 22 (7) 8 (1/12) 21 (8) 42 (16)
Nierenrinde
Sludge NR NR NR NR NR 42 (16)
Pyelektasie 13 (1/8) | 15 (3/18) NR NR NR 21 (8)
Inhomogene NR NR NR 8 (1/12) 5 (7) 18 (7)
Leberstruktur
Pankreatitis NR 17 (4/24) NR NR NR 52
Hepatomegalie NR NR NR NR 5 (7) 8 (3)

10. Erregerdiagnostik

Der Nachweis anti-leptospiraler Antikorper erfolgt meist mittels Agglutinationstests
(Mikroagglutinationstest/MAT)  oder = Immunassays  (Enzym-Linked-Immunosorbent-
Assay/ELISA, Immunfluoreszensassay/IFA). Zum Erregernachweis werden aktuell
verschiedene PCR-Techniken angewendet, welche die kulturelle Anzucht und die Mikroskopie
weitestgehend verdrangt haben (SCHREIER et al., 2013).

10.1 Agglutinationsassays

10.1.1 Mikroagglutinationstest (MAT)

Der Mikroagglutinationstest (MAT) ist der von der WHO empfohlene serologische
Standardtest zur Diagnose einer Leptospirose (LEVETT, 2001a; TERPSTRA, 2003).

Als Antigene werden in der Regel in Fliissigmedien kultivierte Leptospirenreferenzstimme
verwendet (TERPSTRA, 2003). Verschiedene Verdiinnungsstufen des Serums werden im
gleichen Volumenverhiltnis mit den einzelnen Leptospirenkulturen vermischt und nach
Inkubation mittels Dunkelfeldmikroskop bei 100-facher Vergroflerung ausgewertet (TURNER,
1968). Das MAT-Ergebnis stellt die hochste Serumverdiinnung dar, bei der 50% der
Leptospiren agglutinieren (LEVETT, 2001a).
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Der MAT ist das einzige spezifische Verfahren zum Nachweis von Antikorpern gegen
verschiedene (pathogene) Leptospirenserovare (GREENE et al., 2012).

Die Agglutinationsreaktion zwischen Leptospirenantigen und Serumantikdrpern beruht sowohl
beim Menschen (ADLER und FAINE, 1978; LEVETT, 2001a) als auch beim Hund (Sutton &
Klaasen, personl. Mitteilung) auf die Anwesenheit von IgM- als auch IgG-Antikorpern.

Eine Differenzierung der verschiedenen Immunglobulinklassen ist mittels MAT allerdings
nicht moglich (GREENE et al., 2012).

Weiterhin kommt es in Serumproben zu Kreuzreaktionen (nicht gleichbedeutend mit
Kreuzprotektion) zwischen Serovaren, wie zum Beispiel im Falle der Serovare
Icterohaemorrhagiae und Copenhageni, welche nah verwandt sind innerhalb der Serogruppe
Icterohaemorrhagiae (FREUDENSTEIN und HEIN, 1991; LEVETT, 2001a). Dadurch ist
mittels MAT eine sichere Zuordnung lediglich auf Stufe der Serogruppe und nicht, wie oft
behauptet, auf Serovarebene moglich (GREENE et al., 2012).

Von Nachteil ist auch, dass Impftiter die Diagnostik erschweren konnen (GREENE et al.,
2012). So kann bei Vorliegen von MAT-Titern gegen Canicola oder
Icterohaemorrhagiae/Copenhageni bei geimpften Hunden nicht unterschieden werden, ob es
sich um eine Feldinfektion oder um einen Impftiter handelt (STEGER-LIEB et al., 1999).
Dariiber hinaus kann es durch Impfstoffe, welche Antigene der Serogruppen Grippotyphosa
und Pomona enthalten bei den Gruppen Autumnalis und Bratislava zu einem disproportionalen
Anstieg der MAT-Titer kommen (BARR et al., 2005; MOORE et al., 2006).

Der initiale Titer allein ist aber beim Hund héufig nicht aussagekriftig. Bei einem vierfachen
Titeranstieg im Abstand von zwei bis drei Wochen oder bei Titern >1:800 gegen
Nichtimpfserovare kann von einer Feldinfektion ausgegangen werden. Handelt es sich um
Impfserovare, so werden Titer von >1:3200 als diagnostisch relevant erachtet (GREENE et al.,
2012).

Insbesondere in der akuten Phase der Leptospirose wies der MAT eine dulerst geringe
Sensitivitit auf und war nur bei 30 % der Menschen mit Leptospirose in den ersten fiinf Tagen
nach Symptombeginn positiv (CUMBERLAND et al., 1999).

Ein weiterer Nachteil ist die ungeniigende Vergleichbarkeit der MAT-Titerwerte zwischen
verschiedenen Testlabors mangels Standardisierung (GREENE et al., 2012). In einer Studie
wurden Serumproben von geimpften und klinisch an Leptospirose erkrankten Hunden in fiinf
verschiedene Diagnostiklaboratorien geschickt. Die MAT-Ergebnisse der verschiedenen
Labore waren bei den einzelnen Hunden sehr unterschiedlich (MILLER et al., 2011).

10.1.2 Weitere Agglutinationstests

Andere  Agglutinationstests, wie der Objekttrigeragglutinationstest (SAT), der
Latexagglutinationstest (LAT), der Mikrokapselagglutinationstest (MCAT) und der
indirekte Himagglutinationstest (IHA) sind weniger spezifisch, aber einfacher durchfiihrbar
und kostengiinstiger als der MAT und konnten speziesiibergreifend als Screeningverfahren in
der klinischen Routinediagnostik eingesetzt werden (RAMADASS et al., 1999; SMITS et al.,
2000b; BAJANI et al., 2003; DEY et al, 2004; HULL-JACKSON et al., 2006;
SENTHILKUMAR et al., 2008).
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10.2 Immunassays

10.2.1 ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Ein weiteres serologisches Testverfahren ist der indirekte ELISA, der auf dem Nachweis von
IgG- und/oder IgM-Antikorpern beruht (WEEKES et al., 1997; RIBOTTA et al., 2000a;
JIMENEZ-COELLO et al., 2008).

Der Dipstick-ELISA ist ein immunchromatographischer Schnelltest, der zum Nachweis
Leptospira-spezifischer IgM-Antikdrper entwickelt wurde (GUSSENHOVEN et al., 1997).
Neuere Dipstick-ELISA-Techniken nutzen zur Unterscheidung zwischen pathogenen und
apathogenen Leptospirenspezies rekombinante Proteine der &uBleren Leptospirenmembran
(OMPs: LipL41, LipL36, LipL32, LipL21, LigA/B) (DEY et al., 2004; SRIMANOTE et al.,
2008; SANKAR et al., 2010; CHALAYON et al., 2011).

Die Lateral Flow-Immunchromatographie (ICT, Leptostick®) dient dem Nachweis anti-
leptospiraler-IgM-Antikorper und ist zu diesem Zeitpunkt einer der schnellsten serologischen
Screeningtests in der Leptospirose-Diagnostik (SCHREIER et al., 2013).

Die hohere Sensitivitdt in der Frithphase der Infektion stellt einen groBen Vorteil dar. So
konnen mittels IgM-ELISA schon in der ersten Woche der Infektion leptospirale Antikorper
nachgewiesen werden, wihrend der MAT-Titer zu diesem Zeitpunkt in der Regel noch negativ
ist (GREENE et al., 2012).

Kombinierte IgG/IgM-ELISA-Techniken ermdglichen die Unterscheidung zwischen
Feldinfektion und impfbedingten Antikorpertitern, wiahrend der MAT nicht zwischen den
beiden Antikorperklassen differenzieren kann (GREENE et al., 2012). Ein hoher IgM-Titer in
Kombination mit einem niedrigen IgG-Titer ist sehr verdidchtig fiir eine akute Infektion
(HARTMAN et al., 1984). Bei niedrigem oder negativem IgM- und hohem IgG-Titer ist von
einer Impfreaktion nach Auffrischimpfung auszugehen (ADLER und FAINE, 1978).

10.2.2 Immunfluoreszensassays (IFA), Inmunperoxidasetest (IIP)

Neben dem MAT und dem indirekten ELISA konnen indirekte Immunfluoreszensassays
(IFA) und Immunperoxidasetests (IIP) zum Nachweis anti-leptospiraler Antikorper im
Serum verwendet werden (APPASSAKIJ et al., 1995; PRADUTKANCHANA et al., 2003;
CHIMSUMANG et al., 2005).

Durch den spezifischen Nachweis von IgM- und/oder IgG-Antikérpern ist auch mittels
IFA/IPP ein Riickschluss auf den Infektionszeitpunkt sowie eine Unterscheidung zwischen
Feldinfektion und impfbedingten Antikorpertitern mdglich (PRADUTKANCHANA et al.,
2003).

Ein Nachteil des Immunfluoreszensassay bzw. Immunperoxidasetests ist, dass nur die
ausgewdhlten Serovare nachgewiesen werden konnen (DEZFULLY und MEHRABIAN,
2012).

10.2.3 Weitere Imnmunassays

Der Nachweis anti-leptospiraler IgM-Antikorper erfolgt beim IgM-Immunoblot nach einem
dhnlichen Testprinzip wie beim indirekten IgM-ELISA (DOUNGCHAWEE et al., 2008).

Der enzymatische Radioimmunoassay (ERIA) dient dem Nachweis von Leptospirenantigen
in fliissigen Untersuchungsmedien, erwies sich allerdings als duferst insensitiv (CHAPPEL et
al., 1985; CHAPPEL et al., 1992).
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10.3 Kultureller Nachweis

Der kulturelle Leptospirennachweis kann aus Korperfliissigkeiten wie Urin, Blut, Liquor und
Gewebeproben in einem Spezialndhrmedium erfolgen (GREENLEE et al., 2004; GREENE et
al., 2012). Wichtig ist es, die Proben vor Beginn der antimikrobiellen Therapie zu entnehmen
(GREENE et al, 2012). Der Probenversand erfolgt gekiihlt (aber nicht gefroren) an
Laboratorien mit entsprechender Ausstattung und Erfahrung (HERNANDEZ-RODRIGUEZ et
al., 2011; GREENE et al.,, 2012). Das aktuell am weitesten verbreitete Medium ist das
synthetische Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris-Medium (EMJH) (LEVETT, 2001a).
Dariiber hinaus sind auch Medien wie das nach Stuart, Fletcher, Korthoff und das Tween-80-
Albumin-Medium fiir die Leptospirenkultivierung geeignet (ROLLE, 2006).

Die kulturelle Anzucht ist sehr aufwindig und langwierig und daher nicht fiir die klinische
Routinediagnostik geeignet (LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012).

10.4 Mikroskopie

Weitere direkte Nachweismethoden sind die Dunkelfeld-, Phasenkontrast- und
Hellfeldmikroskopie. Modgliche Untersuchungsmaterialen sind Blut, Liquor, Urin,
Organmaterial, Dialysat- bzw. Korperhohlenfliissigkeit. Die genannten Verfahren sind
schwierig, da leptospirendhnliche Artefakte wie zelluldre Mikrofibrillen oder Fibrinfiden
missinterpretiert werden konnen (FAINE, 1982; LEVETT et al.,, 2001b). Weiterhin sind
mindestens 10* Leptospiren/ml Probenmaterial notwendig um in der Dunkelfeldmikroskopie
wahrnehmbar zu sein (TURNER und MOHUN, 1970).

Aufgrund der geringen Sensitivitdit und Spezifitit im Vergleich zu anderen
Diagnostikmethoden sind mikroskopische Nachweisverfahren in der Lepotspirosediagnostik in
den Hintergrund getreten (LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012).

10.5 Histologie

Histologisch kann ein Nachweis von Leptospiren im Gewebe durch eine Silberimprignierung
klassisch nach Levaditi oder modifiziert mit der Warthin-Starry Technik erfolgen (STEINER
und STEINER, 1945; FAINE, 1965; YOUNG, 1969; KLOPFLEISCH et al., 2010). Weitere
Féarbetechniken sind die Immunogold-Silber-Farbung (IGSS), Immunfluoreszens- und die
Immunperoxidase-Farbungen (TRIPATHY und HANSON, 1974; ELLIS et al., 1983;
SKILBECK und CHAPPEL, 1987; WILD et al., 2002).

Die genannten Techniken haben sich aufgrund der geringen Sensitivitit und Spezifitét
ebenfalls nicht in der Routinediagnostik durchgesetzt (SKILBECK und CHAPPEL, 1987;
CHAPPEL et al., 1992; FORNAZARI et al., 2012).

10.6 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Der Leptospiren-Antigen-Nachweis mittels PCR kann in Urin, Sperma, Vollblut, Serum,
Zerebrospinalfliissigkeit oder Organmaterial wie Nieren-, Leber- oder Lungengewebe erfolgen
(MERIEN et al., 1992; BAL et al., 1994; SAVIO et al., 1994; MASRI et al., 1997; FABER et
al., 2000). Untersuchungen konnten zeigen, dass in den ersten zehn Tagen die Anzahl der
Bakterien im Blut, danach im Urin am hochsten ist (GREENLEE et al., 2005).
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Da der genaue Zeitpunkt der Infektion meist nicht bekannt ist, sollte bei Leptospiroseverdacht
sowohl Blut als auch Urin mittels PCR untersucht werden (ROJAS et al., 2010).

Neben der klassischen PCR zum Nachweis des kompletten Leptospirengenoms existieren
spezifizierte Verfahren zur Erregerquantifizierung und Serovartypisierung. Mittels Echtzeit-
bzw. quantitativer PCR (real-time PCR, qPCR) kann die Erregerkonzentrationen in
klinischem Probenmaterial gemessen und Zusammenhédnge zwischen Erregermenge und
Schwere des Krankheitsverlaufs untersucht werden (SEGURA et al., 2005).

Mittels Multiplex- und geschachtelter PCR ist eine serovarspezifische Diagnose durch
Untersuchung spezifischer Gene und/oder Genabschnitte moglich (ZUERNER et al., 1995;
THEODORIDIS et al.,, 2005; BRANGER et al.,, 2005a; JOUGLARD et al., 2006;
KOSITANONT et al., 2007; BEDIR et al.,, 2010; AHMED et al., 2011). Die derzeit am
héufigsten beschriebene serovarspezifische PCR-Methode ist das ,,Multilocus Sequence
Typing*“ (MLST) (AHMED et al., 2011).

Besonders im frithen Stadium der Infektion erwies sich speziesiibergreifend die PCR als sehr
sensitiv und kann in der Zeit noch negativer MAT-Ergebnisse bereits positiv sein (BAL et al.,
1994; BROWN et al., 1995; MERIEN et al., 1995; HARKIN et al., 2003a; HARKIN et al.,
2003b). AuBerdem wurden Untersuchungsergebnisse der qPCR im Gegensatz zu MAT-Titern
nicht durch bivalente Impfstoffe beeinflusst (MIDENCE et al., 2012). Ein weiterer Vorteil ist,
dass bereits abgestorbene Erreger im sauren Urin von Fleischfressern mittels PCR
nachgewiesen werden konnen und hinsichtlich zoonotischer Risiken eine Identifizierung von
Dauerausscheidern erfolgen kann (GREENE et al., 2012).

Allerdings schlieBen negative PCR-Ergebnisse das Vorliegen einer Leptospireninfektion nicht
aus, da bei ungeniigender Anzahl der Bakterien falsch negative Ergebnisse moglich sind
(GREENE et al., 2012). Weiterhin konnen PCR-Ergebnisse bereits 24 Stunden nach
Verabreichung eines Antibiotikums wieder negativ sein (GOLDSTEIN, 2010).

Aufgrund der hohen Sensitivitit und der Anfilligkeit gegeniiber Kontaminationen mit
exogener Leptospiren-DNA konnen Ergebnisse auch falsch positiv sein (LEVETT, 2001a).
Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass auch bei gesunden Hunden positive Urin-PCR-Ergebnisse
vorkommen koénnen (HARKIN et al., 2003b; ROJAS et al., 2010). Daher sollten die PCR-
Befunde immer im Zusammenhang mit dem klinischen Erscheinungsbild interpretiert werden
(GREENE et al., 2012).

11. Pathologie und Histopathologie

Die pathologischen und histopathologischen Befunde sind abhéngig von Organmanifestation,
Erkrankungsdauer und Schweregrad der Leptospirose (GREENE et al., 2012).

11.1 Akute und chronische Niereninsuffizienz (ANI, CNI)
Bei Hunden mit akuter Niereninsuffizienz (ANI) infolge Leptospiroseinfektion waren die
Nieren geschwollen und vor allem am kortikomedulldren Ubergang von gelblich-grauer Farbe.

In der Phase der chronischen Niereninsuffizienz (CNI) erschienen die Nieren meist blass und
die Oberflache unregelméfBig (MCINTYRE und MONTGOMERY, 1952).
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Histopathologisch hatten akut betroffene Hunde meist nur eine geringgradige tubulére Nekrose
und ein leichtes interstitielles Odem. Im subakuten Stadium lag insbesondere im
kortikomedulldren Grenzbereich eine diffuse interstitielle lymphoplasmazelluldre Nephritis
vor. Die Tubulusepithelzellen kénnen eine hyaline Degeneration oder seltener eine Nekrose
aufweisen (MCINTYRE und MONTGOMERY, 1952; GREENE et al., 2012). Diffuse
interstitielle Fibrosen mit gering- bis mittelgradiger multifokaler lymphoplasmazelluldrer
Entziindung sind charakteristische Befunde bei chronischer Niereninsuffizienz (GREENE et
al., 2012).

Mittels Spezialfairbungen lassen sich, v.a. im subakuten Stadium, an der luminalen Oberfldche
der Tubulusepithelien und in den tubuldren Lumina Leptospiren nachweisen (GREENE et al.,
2012).

11.2 Hepatitis

Bei Hunden mit Leptospireninfektion erschien die Leber odematds geschwollen, braun-
gelblich marmoriert und von derber, briichiger Konsistenz (ADAMUS et al, 1997;
GREENLEE et al., 2004; GREENE et al., 2012).

Die histopathologischen Lésionen korrelieren generell mit dem Schweregrad der
Leberfunktionsstorung (GREENE et al., 2012). Bei akut betroffenen Hunden sind gering- bis
mittelgradige multifokale hepatozelluldre Nekrosen und eine geringgradige eitrige periportale
Hepatitis feststellbar (SYKES et al., 2011). Bei hochgradig chronischer und chronisch aktiver
Hepatitis (CAH) fielen neben fokalen Leberzellnekrosen und Fibrosierung auch milde
hepatozelluldre Vakuolierung, Gallenstauung, Lymphozytenaggregation und Hémosiderin-
Granulome auf (BISHOP et al., 1979; ADAMUS et al., 1997).

Bei Leptospirose-kranken Menschen mit Cholecystitis wurde leptospirales Antigen in Gefdflen
und Muskelschicht der entnommenen Gallenblasen immunhistochemisch nachgewiesen
(GUARNER et al., 2001). Entsprechende Befunde fiir den Hund liegen nicht vor.

11.3 Lungenschiadigung

Lungenstauungen und -blutungen sind héufige pathologische Befunde bei Menschen mit
LPHS. Die Verdnderungen sind meist bilateral und betreffen haufig alle Lungenlappen. Neben
akuten diffusen alveoldren, interstitiellen und subpleuralen Blutungen wurden auch
Lungenddeme, Nekrosen sowie hyaline Membranen in den Alveolarwidnden beschrieben
(NICODEMO et al., 1997; DOLHNIKOFF et al., 2007).

Lungenverdnderungen von Hunden mit Leptospirose waren den pathologischen Befunden von
Menschen mit LPHS sehr dhnlich. Alle Hunde einer Studie hatten hochgradige akute diffuse
alveoldre und subpleurale Blutungen teilweise mit multifokalen Koagulationsnekrosen der
Alveolarwédnde und hyalinen Membranen. Die Verdnderungen waren gleichméBig tiber die
gesamte Lunge verteilt. Weitere Befunde waren eine geringgradige diffuse
lymphoplasmazelluldre interstitielle Pneumonie und eine akute multifokale eitrige
Bronchopneumonie (KLOPFLEISCH et al., 2010).

11.4 Befunde anderer Organsysteme

Die Schleimhéute Leptospirose-kranker Hunde konnen blass, injiziert oder ikterisch sein.
Petechien und Ekchymosen kommen auf Schleimhéduten, serosen Hauten oder unpigmentierter
duBerer Haut vor (GREENE et al., 2012).
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Ulzerationen von Maulschleimhaut und Zunge sowie ulzerative und hdmorrhagische Gastritis
sind meist urdmieassoziiert. Der Diinndarm kann Nekrosen, Hémorrhagien und
Invaginationen aufweisen. Colon und Rektum koénnen mit Blutkoageln gefiillt sein.

Die Milz kann blass und die Organoberfliche unregelmifBig zusammengezogen erscheinen
(GREENE et al., 2012).

Bei experimentell infizierten Hunden war das Pankreas mit neutrophilen Granulozyten
infiltriert (GREENLEE et al., 2004).

Obwohl makroskopisch keine Auffilligkeiten am Herzen feststellbar sind, kann
histopathologisch eine fokale lymphozytire Myokarditis vorliegen (GREENE et al., 2012).

12. Therapie der Leptospirose

12.1 Atiologische Therapie

Zur idtiologischen Behandlung der Leptospireninfektion wird in den meisten Féllen eine
zweiphasige antimikrobielle Therapie durchgefiihrt. Je frither damit begonnen wird, umso
wahrscheinlicher ist die Heilung von durch die Leptospiren bedingten Organschiden. Aus
diesem Grund, aber auch wegen des potentiellen Zoonoserisikos sollte bei Verdacht auf eine
Leptospireninfektion frithzeitig mit der antimikrobiellen Therapie begonnen werden, auch
wenn die endgiiltigen Ergebisse der Leptospirendiagnostik noch nicht vorliegen (GREENE et
al., 2012).

In Behandlungsphase 1 werden in erster Linie Breitband-Penicilline (z. B. Amoxicillin, 22
mg/kg, 2-mal tgl., i. v., p. 0.) zur sofortigen Hemmung der Leptospirenvermehrung,
Minimierung der Organbesiedlung und Verhinderung des Nieren- und Leberversagens
eingesetzt (GREENE et al., 2012). Patienten mit Ubelkeit und Erbrechen erhalten Amoxicillin
intravends. Liegt kein Vomitus vor kann die Gabe oral erfolgen. Amoxicillin sollte liber zwei
Wochen bzw. bis keine Azotdmie mehr vorliegt verabreicht werden. Alternativ zu Amoxicillin
kann Ampicillin (i. v.) verwendet werden (GREENE et al., 2012). Durch Amoxicillin und
Ampicillin wird jedoch keine Erregerelimination der befallenen Gewebe, vor allem der renalen
Tubuli erreicht, sodal3 eine chronische Ausscheidung der Leptospiren iiber den Urin andauern
kann (TRUCCOLO et al., 2002).

In Phase 2 soll die Behandlung mit Doxycyclin (5 mg/kg, 2-mal tgl., p. 0.) iber zwei Wochen
eine Elimination der Leptospiren aus der Niere bewirken und somit die chronische
Leptospirenausscheidung verhindern (GREENE et al., 2012). Allerdings wurden in einem
Fallbericht nach siebentétiger Doxycyclintherapie noch immer Leptospiren im Urin eines
Hundes mittels Dunkelfeldmikroskopie nachgewiesen. Als Ursache wurde eine mangelnde
enterale Absorption oder eine antimikrobielle Resistenz diskutiert (JUVET et al., 2011). Mit
der Doxycyclintherapie kann begonnen werden, sobald der Patient nicht mehr erbricht und die
Leberwerte im Referenzbereich liegen (GREENE et al., 2012). Die Leberenzyme sollten vor
und etwa alle ein bis zwei Wochen nach Beginn der Doxycyclintherapie kontrolliert werden,
da in wenigen Fillen Hepatopathien auftreten konnen (WEINGART und KOHN, 2012).
Aminoglykoside konnen ebenfalls zur Erregerelimination aus den renalen Tubuli eingesetzt
werden (TRUCCOLO et al., 2002).

Basierend auf aktuellen Literaturangaben konnen alternativ auch Cefotaxime, Ceftriaxone und
Azithromycin verwendet werden (GRIFFITH et al., 2006; PAPPAS und CASCIO, 2006).
Tetrazykline zeigten in vitro ebenfalls eine gute anti-leptospirale Wirksamkeit.
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Allerdings waren hohe Dosen nétigt um die Leptospiren aus den Nierentubuli zu eliminieren
(ALT und BOLIN, 1996). Da Tetrazykline insbesondere bei azotdmischen Hunden
nephrotoxisch wirken, sollte auf den Einsatz bei Hunden mit Leptospirose verzichtet werden
(COWGILL und LANGSTON, 2011).

Enrofloxacin zeigte nur eine geringe anti-leptospirale Wirksamkeit (ALT und BOLIN, 1996).
Chloramphenicol erwies sich, ebenso wie Sulfonamide als unwirksam und ist daher nicht zur
Behandlung der Leptospireninfektion geeignet (DUNN und THOMPSON, 1953;
ALEXANDER und RULE, 1986).

12.2 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Behandlung ist von der Ausprigung der klinischen Symptome,
insbesondere der Nieren- und/oder Leberbeteiligung und den Komplikationen wie
Lungenmanifestation oder DIC abhingig (GREENE et al., 2012). Dehydratation und
hypovoldmischer Schock entstehen infolge des Fliissigkeitsverlustes durch Vomitus und
Diarrh6. Menge und Art der Infusionslésungen sind individuell und abhingig vom
Dehydratationsgrad und der Nierenfunktion zu variieren (KOHN et al., 2012). Zunéchst erfolgt
der Ausgleich der Dehydratation durch Volumenersatzlosungen. Ist der Patient rehydratisiert,
ist die Infusionsmenge an die Harnproduktion und an den zentralen Venendruck (ZVD)
anzupassen. Nach Rehydratation errechnet sich die Infusionsmenge (ml/kg pro Stunde) aus
einem Drittel des Erhaltungsbedarfs (nicht messbare Verluste) zusammen mit der gemessenen
Harnproduktion (messbare Verluste). Hinzu kommen Verluste durch Vomitus und Diarrh6 (DI
BARTOLA und BATEMAN, 2011). Insbesondere bei oligo- oder anurischem Nierenversagen
kann eine iibermédfige Fliissigkeitszufuhr rasch zur Hypervoldmie und eventuell zu einem
Lungenddem fithren (KOHN et al., 2012).

Weitere Behandlungen sind von den Symptomen abhidngig. Bei Vomitus sollte ein
Antiemetikum (z. B. Maropitant, Metoclopramid) und zur Therapie bzw. Prophylaxe einer
stressbedingten oder urdmischen Gastritis ein Protonenpumpeninhibitor (z. B. Omeprazol)
verabreicht werden (PLUMB, 2011c). Omeprazol sollte bevorzugt angewendet werden, da in
einer Studie mit Hunden Ranitidin im Gegensatz zu Omeprazol nicht zu einer deutlichen
Anhebung des Magen-pH-Wertes fithrte (BERSENAS et al., 2005). Bei anhaltendem Vomitus
und Anorexie sollte die Erndhrung parenteral erfolgen (SCHULMAN und KRAWIEC, 2000).
Bei Schmerzen wie z. B. Abdominalschmerz, Myositis oder Pankreatitis ist ein Analgetikum
(z. B. Buprenorphin, Metamizol) indiziert (HELLYER et al., 2007).

In den seltenen Fillen von Blutungen aufgrund einer Thrombozytopenie, Vaskulitis oder DIC
sollten Frischblut, Thrombozytenprodukte oder frisch gefrorenes Plasma verabreicht
werden (KOHN et al., 2010).

Bei Oligurie (Urinproduktion <0,25ml/kg/h) oder Anurie trotz ausgeglichenem
Hydratationsstatus und addquaten Blutdruck (mittlerer arterieller Blutdruck >80 mmHg)
konnen Diuretika versucht werden (DI BARTOLA, 2010). Furosemid kann entweder als
Bolus (2 mg/kg i. v.) alle sechs bis acht Stunden oder als Dauertropfinfusion (0,25 bis
1 mg/kg/h) eingesetzt werden. Furosemid sollte innerhalb von 20 bis 30 Minuten eine Diurese
bewirken. Ist dies nicht der Fall, kann die Dosis auf bis zu 6 mg/kg gesteigert werden (DI
BARTOLA, 2010). Alternativ kdnnen osmotische Diuretika wie Mannitol (20% bis 25%) in
einer Dosierung von 0,25 bis 1 g/kg langsam intravends (liber 30 Minuten) verabreicht
werden.
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Bei Steigerung der Harnproduktion kdnnen weitere Boli alle vier bis sechs Stunden oder auch
ein Dauertropfinfusion (Mannitol, 1 bis 2 mg/kg/min) gegeben werden. Allerdings ist Mannitol
bei dehydratisierten Tieren sowie bei Vorliegen einer Volumeniiberladung und bei Verdacht
auf Lungenddem oder Herzinsuffizienz kontraindiziert (DI BARTOLA, 2010).

Andere Optionen sind Furosemid (2 bis 4 mg/kg i. v.) in Kombination mit Dopamin (0,5 bis
3ug/kg/min) (DI BARTOLA, 2010). Der Einsatz von Dopamin und anderer dopaminerger
Substanzen zur Anregung der Harnproduktion wird jedoch kontrovers diskutiert, da eine
Verbesserung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) nicht nachgewiesen werden konnte
(SIGRIST, 2007).

Trotzdem zeigten Menschen mit akuter Niereninsuffizienz (ANI) und zeitgleicher Behandlung
mit Furosemid und Dopamin deutlich geringere Schweregrade der Nierenschiddigung und die
Dauer der klinischen Rekonvaleszens war signifikant kiirzer als bei Patienten der
Vergleichsgruppe, die ohne dopaminerge Substanzen behandelt wurden (NIWATTAYAKUL
und SITPRIJA, 2005).

Bei Hunden mit akutem Nierenversagen aufgrund einer Leptospirose fiihrte die Behandlung
mit dem Kalziumkanalblocker Diltiazem zu einer schnelleren Reduktion der Kreatininwerte.
Diltiazem verbesserte die GFR ohne klinisch relevante Beeinflussung des systolischen
Blutdrucks (MATHEWS und MANTEITH, 2007).

Bei Patienten mit ANI, die trotz Applikation von Diuretika oligurisch oder anurisch bleiben,
kann eine Peritoneal- oder Himodialyse lebensrettend sein (ADIN und COWGILL, 2000). In
einer Studie wurde eine Gruppe akut niereninsuffizienter, Leptospirose-kranker Hunde mit
Hamodialyse behandelt und mit einer konservativ therapierten Gruppe verglichen. Es konnte
festgestellt werden, dass Hunde mit leicht- bis mittelgradiger renaler Azotdmie und
konservativer Therapie eine gute Prognose hatten, wohingegen die Prognose bei Hunden mit
hochgradiger renaler Azotdmie durch Hidmodialyse verbessert werden konnte (ADIN und
COWGILL, 2000).

Unklarheit herrscht nach wie vor iiber die Therapie des LPHS (SHENOY et al., 2006;
DOLHNIKOFF et al., 2007; FRANCEY und SCHWEIGHAUSER, 2008; NIWATTAYAKUL
et al., 2010; TRIVEDI et al., 2010). In einer humanmedizinischen Studie bekamen LPHS-
Patienten friihzeitig tiber drei Tage intravends Methylprednisolon, gefolgt von einer dreitétigen
oralen Prednisolontherapie. Die Mortalitdtsrate bei Patienten mit Glukokortikoidbehandlung
lag deutlich niedriger als bei den Patienten, die keine Glukokortikoide erhielten (SHENOY et
al., 2006). Wurde zusitzlich zur Methylprednisolon-Pulstherapie Cyclophosphamid gegeben,
erhohte dies die Uberlebensrate (TRIVEDI et al., 2010). Auch ein Plasmaaustausch in
Kombination mit Immunsuppressiva (Cyclophosphamid) senkte die Letalititsrate im Vergleich
zur Kontrollgruppe, was die pathophysiologische Bedeutung von Immunmechanismen bei
LPHS unterstreicht (TRIVEDI et al., 2010). Weder Desmopressin noch eine Pulstherapie mit
Dexamethason erwies sich in Untersuchungen bei Menschen und Hunden als vorteilhaft
(FRANCEY und SCHWEIGHAUSER, 2008; NIWATTAYAKUL et al., 2010).

Eine strikte Uberwachung der Atmung sowie gegebenenfalls Thoraxréntgenaufnahmen sind
wichtig, um erste Lungenverdnderungen frithzeitig zu erkennen (KOHN et al., 2012). Bei
respiratorischen Symptomen muss Sauerstoff, beispielsweise iiber eine Nasensonde, zugefiihrt
werden. Bei radiologischen Lungenverdnderungen konnen die Hunde {iber einige Tage
intravends mit kurz wirksamen Glukokortikoiden wie z. B. Methylprednisolon behandelt
werden.
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Zusitzlich kann Furosemid entweder alle sechs bis acht Stunden oder in schweren Féllen als
Dauertropfinfusion gegeben werden, da ein zusitzlich vorliegendes Lungenddem die
Symptome verstdrken konnte (KOHN et al., 2012).

Da beispielsweise Maropitant in der Leber verstoffwechselt und Ranitidin iiber die Niere
ausgeschieden wird, sind die Medikamentendosierungen generell an die jeweilige
Organfunktion sowie den Hauptausscheidungsweg anzupassen (PLUMB, 2011a).
Medikamente, die renal ausgeschieden werden, sollten im Falle einer Niereninsuffizienz
moglichst an die glomerulére Filtrationsrate (GFR) angepasst werden (POLZIN, 2011).

Da die GFR jedoch nicht routinemafBig bestimmt wird, halbieren die Autoren die Dosis der
Medikamente, die renal ausgeschieden werden, und kontrollieren in engen Abstéinden die
Nierenwerte. Bei Hunden mit akutem Nieren- oder Leberversagen ist eine
intensivmedizinische = Betreuung einschlieBlich mehrmals tiglicher Kontrolle der
Vitalparameter sowie Messung von Blutdruck, Zentralem Venendruck (ZVD) und
Korpergewicht notwendig. Je nach Verdnderungen miissen die Laborwerte (z. B.
Nierenparameter, Elektrolyte, Thrombozyten, Himatokrit) téglich kontrolliert werden (KOHN
et al., 2012).

13. Prognose

Die Prognose hingt vom Schweregrad der Symptome und den auftretenden Komplikationen,
insbesondere der Leber- oder Niereninsuffizienz sowie der Moglichkeit zur Hamodialyse, ab
(COWGILL und LANGSTON, 2011; GREENE et al., 2012). Da rekonvaleszente Hunde
chronische Nieren- und/oder Lebererkrankungen entwickeln konnen, ist deren
Gesundheitszustand in den folgenden sechs bis zwolf Monaten regelmdBig zu iiberwachen
(GREENE et al., 2012).

Laut klinischer Fallstudien lag die Letalititsrate bei Hunden mit Leptospirose zwischen 11%
und 48% (1, 2, 3,4,5,7,8,9, 10, 11, 12; Tab. 8). Insbesondere die pulmonale Verlaufsform ist
beim Hund, ebenso wie beim Menschen, eine schwerwiegende Komplikation und geht mit
erhohter Letalitdt einher (GILAD und BORER, 2000; DOLHNIKOFF et al., 2007; FRANCEY
und SCHWEIGHAUSER, 2008; RADEKE et al., 2009; KOHN et al., 2010). In einer Studie
mussten 43% der Hunde mit Dyspnoe, aber nur 20% der Tiere ohne klinische oder
radiologische Lungenbeteiligung, euthanasiert werden (KOHN et al., 2010). Letalititsraten von
27% bis 75% wurden auch bei Humanpatienten mit schwerer pulmonaler Verlaufsform
beschrieben und in manchen Léandern ist die Lungenmanifestation die héufigste Todesursache
bei Leptospirose-kranken Menschen (CARVALHO und BETHLEM, 2002; SILVA et al.,
2002; DOLHNIKOFF et al., 2007; PAGANIN et al., 2007).

Klinische Symptome und Laborwertverdnderungen gelten als prognostische Faktoren in der
Humanmedizin (DUPONT et al., 1997). Erhohung von Kreatinin-, Harnstoff-, kardialen
Troponin-I-Werten, C-reaktivem Protein/Haptoglobin-Verhiltnis, Albuminkonzentration im
Harn, Urin-Protein/Kreatinin-Quotient sowie Hypoalbuminédmie hatten auch bei Hunden mit
Leptospirose einen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf (ADIN und COWGILL,
2000; MASTRORILLI et al., 2007).
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14. Prophylaxe

14.1. Schutzimpfungen

Eine routineméfige Leptospiroseimpfung der Hunde mit bivalenten Inaktivatvakzinen wurde
zu Beginn der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts eingefiihrt und hat sich seither weltweit
verbreitet (MARSHALL und KERR, 1974; HUHN et al., 1975).

In Deutschland stehen seit Kurzem neben den bivalenten auch trivalente (L3) und tetravalente
(L4) Impfstoffe zur Verfiigung. Die L3-Impfstoffe enthalten zusdtzlich das Serovar
Grippotyphosa und in den L4-Impfstoffen ist dariiber hinaus Australis enthalten (STOKES et
al., 2007; KLAASEN et al., 2013; WILSON et al., 2013a/b; KLAASEN et al., 2014). Zur
Grundimmunisierung werden zwei Impfungen im Abstand von drei bis vier Wochen
verabreicht. Anschliefend sollte jéhrlich einmal, bzw. in Endemiegebieten héufiger
revakziniert werden (STANDIGE IMPFKOMMISION VET, 2013).

Der Impfschutz der traditionell verwendeten inaktivierten Ganzzellvakzinen beruht sowohl
beim Hund wie auch beim Menschen auf einer Antikorperbildung gegen serovarspezifische
Leptospiren-Lipopolysaccharide (L-LPS) (ADLER und DE LA PENA MOCTEZUMA, 2010;
GREENE et al., 2012). Eine Kreuzimmunitét, das heifit ein Schutz gegen andere potentiell
krankheitsauslosende Serogruppen, ist denkbar. Allerdings waren in Fallstudien zwischen 60%
und 95,2% der Leptospirose-kranken Hunde innerhalb des letzten Jahres vor Vorstellung mit
traditionellen bivalenten Impfstoffen geimpft worden (RENTKO et al., 1992; BIRNBAUM et
al., 1998; BOUTILIER et al., 2003; GEISEN et al., 2007; MASTRORILLI et al., 2007; KOHN
etal., 2010; MAJOR et al., 2014).

14.2. Weitere Priventionsmafinahmen und Infektionsschutz

Zum Infektionsschutz sollten bei allen Hunden mit fiir Leptospirose typischen Symptomen
sofort entsprechende Vorsichtsmallnahmen sowie eine antibiotische Behandlung eingeleitet
werden (SYKES et al., 2011).

Hygienemafinahmen beim Umgang mit dem Tier oder dessen Ausscheidungen schliefen das
Tragen von Handschuhen und Schutzkleidung sowie Brillen und Gesichtsmasken beim
Ausspritzen von Kifigen und Ausldufen aufgrund der Aerosolbildung ein. Zur Eliminierung
der Erreger aus urin-kontaminierter Umgebung wird zundchst eine Reinigung mit trockenen
Papiertiichern und Detergenzien und anschlieBend eine Desinfektion mit iodhaltigen
Desinfektionsmitteln oder quaterniren Ammoniumverbindungen empfohlen (SYKES et al.,
2011).

15. Bedeutung als Zoonose

Die Leptospirose ist die am weitesten verbreitete Zoonose weltweit (JANSEN et al., 2005). In
einer Untersuchung des Robert-Koch-Instituts wurden 102 humane Leptospirosefille
ausgewertet und folgende Infektionswege vermutet: 30% berufliche Exposition (z. B.
Landwirtschaft), 30% Freizeitexposition (z.B. Wassersport), 37% hiusliche Exposition (z. B.
Gartenarbeit), 31% direkter Tierkontakt (meist Ratten, seltener Hunde). Demnach besteht ein
erhohtes Risiko fiir Menschen, die direkten Kontakt mit infizierten Tieren vor allem mit deren
Harn haben.
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Auch der indirekte Kontakt mit dem Harn infizierter Tiere in der Umwelt stellt ein Risiko fiir
bestimmte Personengruppen wie beispielsweise Landwirte, Jiger, Wassersportler, Tierdrzte
oder auch Tierpfleger dar (JANSEN et al., 2005).

In einer Franzosischen Studie wurden bei Hunden und Menschen einer geographischen Region
gleiche Leptospira-Serogruppen mittels Mikroagglutinationstest nachgewiesen und eine direkte
Ubertragung vermutet (DESVARS et al., 2012). Dariiber hinaus konnte fesgestellt werden,
dass Leptospirose-kranke Menschen signifikant hdufiger seropositive Hunde in ihrem Haushalt
hatten als nicht erkrankte Hundebesitzer (TREVEJO et al., 1998).

In einer Schweizer Studie wurden 91 Personen, die alle Kontakt zu Hunden mit Leptospirose
hatten, mittels Komplementbindungsreaktion untersucht. Alle Testpersonen waren seronegativ
(BARMETTLER et al., 2011). In einer anderen Untersuchung aus Atlanta (USA) hatten 2,5%
der untersuchten Tierdrzte ein positives MAT-Ergebnis (WHITNEY et al., 2009).

Demnach scheint das Ansteckungsrisiko fiir den Menschen, trotz direktem Kontakt zu
erkrankten Hunden, gering zu sein.

Trotzdem miissen Besitzer von Leptospirose-kranken Hunden iiber das Ansteckungsrisiko
aufgeklart werden, da auch beim Menschen neben subklinischen Infektionen und milden
Formen mit Influenza-dhnlichen Symptomen Erkrankungen mit akutem Nieren- oder
Leberversagen und LPHS tddlich enden konnen (LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012).
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II1. Material und Methoden
1. Patientengut

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden die Krankenakten von Hunden, die in der
Klinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitdt Berlin im Zeitraum von sieben Jahren
(01.04.2006 bis 31.03.2013) vorgestellt wurden und bei denen der Verdacht auf eine
Leptospirose bestand, retrospektiv ausgewertet.

Hunde mit akuter Nieren- und/oder Lebersymptomatik bzw. mit radiologischen
Lungenverdnderungen, bei denen andere Griinde fiir die Symptomatik (z. B. Intoxikationen)
ausgeschlossen werden konnten oder unwahrscheinlich schienen, galten als verdichtig und
wurden mittels Serologie (Mikroagglutinationstest MAT), Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
und ggf. Histopathologie (Levaditi-Versilberung) auf Leptospirose untersucht.

2. EinschlussKkriterien

Die Diagnose Leptospirose basierte auf den Ergebnissen des Serum-Mikroagglutinationstests
(MAT) (WHO, 2011) und/oder der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) (OIE, 2012)
(durchgefiihrt am Bundesinstitut fiir Risikobewertung, BfR, Berlin) sowie dem Nachweis von
Leptospiren im Nierengewebe (Versilberungsmethode nach Levaditi) (LEVADITI, 1908;
PARNAS und KOZICKA, 1959) (durchgefiihrt am Institut fiir Tierpathologie der Freien
Universitit Berlin). Der MAT wurde mit Antigenen 17 verschiedener Leptospira-Serovare aus
13 Serogruppen durchgefiihrt (Tab. 19).

Tab. 19: 17 Leptospira-Serovare 13 verschiedener Serogruppen mit jeweiligem Referenz-

Stamm zur Durchfiihrung des MAT am BfR, Berlin

L. interrogans Serovar Serogruppe Referenz-Stamm
Australis Australis Ballico
Autumnalis Autumnalis Akiyami A
Bataviae Bataviae Swart

Bratislava Australis Jez Bratislava
Canicola Canicola Hond Utrecht IV
Copenhageni Icterohaemorrhagiae M 20

Hardjo Sejroe Hardjoprajtno
Hebdomadis Hebdomadis Hebdomadis
Pomona Pomona Pomona
Pyrogenes Pyrogenes Salinem
Saxkoebing Sejroe Mus 24
Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae RGA

L. borgpetersenii Serovar Serogruppe Referenzstamm
Ballum Ballum Mus 127
Javanica Javanica Veldrat Bataviae 46
Sejroe Sejroe M 84

Tarassovi Tarassovi Perepelitsin

L. kirschneri Serovar Serogruppe Referenzstamm
Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V
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MAT-Titer von >1:800 gegen alle Leptospira-Serovare bei nicht geimpften Hunden bzw.
gegen Nicht-Impfserovare bei geimpften Hunden mit niedrigem Impftiter wurden als positiv
gewertet. Waren bei geimpften Tieren MAT-Titer gegen Impfserovare vorhanden, mussten
diese niedriger sein als Titer gegen Nicht-Impfserovare. Die Serovare Canicola,
Icterohaemorrhagiae und Copenhageni wurden als Impfserovare angesehen. Bei den beiden
letztgenannten kommt es zu Kreuzreaktionen (FAINE et al., 1999). Bei geimpften Hunden
galten MAT-Titer von >1:3200 gegen die Impfserovare als diagnostisch (KOHN et al., 2010).
Des Weiteren wurden Titeranstiege iiber einen Zeitraum von zwei bis drei Wochen auf mehr
als den vierfachen Wert des Ausgangswerts, ungeachtet des Impfstatus, als positiv gewertet
(BIRNBAUM et al., 1998; GEISEN et al., 2007, GERLACH und STEPHAN, 2007;
MASTRORILLI et al., 2007; KOHN et al., 2010).

3. Auswertung der Krankenakten

Aus den Krankenakten wurden Anamnese, Signalement, klinische Befunde am
Vorstellungstag, Laborparameter (Hématologie, klinische Chemie, Gerinnungsprofil,
Urinuntersuchung), Befunde bildgebender Verfahren sowie Therapie und Verlauf ausgewertet.
Dariiber hinaus gingen Intensiv-, Harn- und ggf. Erndhrungs- und Transfusionsprotokolle in
die Auswertung ein.

3.1 Epidemiologie

Erkrankungszeitpunkt und Impfanamnese wurden den Krankenakten entnommen. Angaben zu
Haltungsform (z. B. Zwingerhaltung, Jagdhund), Tier- und Gewisserkontakt sowie
Auslandsaufenthalt wurden im Besitzergespriach mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens
erhoben (Anhang 1).

Klimadaten (Temperatur, Niederschlagsmenge) wurden der Datenbank des Nationalen
Klimadatenzentrums (Deutscher Wetterdienst) nach Postleitzahl des Haltungsortes und
Vorstellungsdatum des Hundes entnommen.

Die Angabe der MAT-Titer erfolgte in dieser Studie auf Serogruppenebene, da mittels
Mikroagglutinationstest (MAT) keine eindeutige Identifizierung der Leptospira-Serovare
moglich ist (GREENE et al., 2012). Lagen mehrere Mikroagglutinationstests vor (bei gepaarter
Serumprobe), gingen die hochsten Titerwerte einer Serogruppe in die statistische Auswertung
ein.

3.2 Signalement und Anamnese

Alter, Rasse, Geschlecht und Gewicht der Hunde wurden aufgenommen. Fiir die statistische
Auswertung wurden die Hunde in Alters- (<1 Jahr; 1 bis <5 Jahre; 5 bis <10 Jahre; >10 Jahre)
und Gewichtsklassen (sehr klein: <4,9 kg; klein: 5 bis <10 kg; mittel: 10 bis <20 kg;
mittelgrof3: 20 bis <30 kg; grof3: 30 bis <40 kg; sehr gro3: >40 kg) eingeteilt.

3.3 Klinische Untersuchung

Befunde der klinischen Untersuchung am Vorstellungstag sowie Urinproduktion und
Atemfrequenz zum Zeitpunkt der grofften Abweichung im Krankheitsverlauf wurden
ausgewertet. Urinmengen <l ml/kg/h galten als Oligurie (COWGILL und LANGSTON,
2011).
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Klinisch-respiratorische Auffélligkeiten wurden in zwei Grade eingeteilt. Atemfrequenzen in
Ruhe von >35/min wurden als gering- bis mittelgradige (Grad 1) und Frequenzen von >40/min,
ggf. Maulatmung und/oder zyanotische Schleimhidute mit oder ohne Hémoptyse als
hochgradige Atemnot (Grad 2) eingestuft (KOHN et al., 2010).

3.4 Laboruntersuchungen

3.4.1 Gewinnung des Probenmaterials

Die Blutentnahme erfolgte aus der Vena cephalica antebrachii, der Vena saphena (Ramus
cranialis) oder der Vena jugularis am nicht sedierten Tier.

Fiir die hamatologischen Untersuchungen und fiir den direkten Leptospirennachweis mittels
PCR wurde Blut in einem Kalium-EDTA-R6hrchen [Sarstedt AG & Co, Niimbrecht,
Deutschland] aufgefangen. Zur Gewinnung von Plasma fiir die klinisch-chemischen
Untersuchungen wurde ein Lithium-Heparinat-Blutréhrchen [Sarstedt AG & Co, Niimbrecht,
Deutschland] verwendet. Die plasmatische Gerinnung wurde in Natriumzitrat-Plasma (0,1
bzw. 0,2 ml 3,13% Natriumzitrat® [B. Braun AG, Melsungen, Deutschland] und 0,9 bzw. 1,8
ml Vollblut) bestimmt.

Fir die serologische Untersuchung (MikroagglutinationstestMAT) wurde ein 4 ml
Serumrohrchen [Sarstedt AG & Co, Niimbrecht, Deutschland] mit mindestens 0,5 ml Vollblut
gefiillt, welches nach einer Sedimentationsphase von etwa einer halben Stunde bei 3000 U/min
finf Minuten zentrifugiert wurde (Labofuge 400® [Kendro Laboratory Products,
Langenselbold, Deutschland]). Die Serumproben wurden ans Bundesinstitut fiir
Risikobewertung (BfR, Berlin) versandt und bis zur Untersuchung bei -20°C in einem 2 ml
Cryo-Rohrchen [Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland] fiir hochstens drei Tage
eingefroren.

Die Uringewinnung erfolgte durch Auffangen von Spontanharn, mittels Zystozentese oder
durch einen Harnrohrenkatheter (Buster Hundekatheter steril 2,0/2,6/3,3 mm steril® [Henry
Schein Vet, Hamburg, Deutschland]). Eine Urinprobe wurden in einem 10 ml Harnréhrchen
[Sarstedt AG & Co, Niimbrecht, Deutschland] ans BfR Berlin versandt und bis zur PCR-
Untersuchung bei -20°C fiir hdchstens drei Tage eingefroren.

3.4.2 Untersuchungen im klinikeigenen Labor

Befunde der Hamatologie, der klinischen Chemie, des Gerinnungsprofils und Ergebnisse der
Urinuntersuchung wurden von allen Hunden zum Vorstellungszeitpunkt und zum Zeitpunkt
der groBten Abweichung vom Referenzwert im Krankheitsverlauf ausgewertet. Die
Kategorisierung der Laborparameter erfolgte in ,,Wert im Referenzbereich®, ,,Wert oberhalb
des Referenzbereichs® und ,,Wert unterhalb des Referenzbereichs®. Jeder Hund wurde im
Verlauf nur einer Kategorie zugeordnet. Lagen im Krankheitsverlauf sowohl erhéhte als auch
erniedrigte Werte vor, erfolgte die Zuteilung zur haufiger vorkommenden Kategorie.

Himatologische Untersuchung

Die hd@matologischen Untersuchungen wurden von 01.04.2006 bis 31.01.2007 mit dem
Blutanalysegerdt CELL-DYN®3500 [Abbott GmbH, Wiesbaden, Deutschland] und vom
01.02.2007 bis 31.03.2013 mit dem SYSMEX®XT-2000i Hématologiesystem [Sysmex
GmbH, Norderstedt, Deutschland] aus EDTA-BIlut durchgefiihrt.
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Die hidmatologische Untersuchung bestand standardmdBig aus acht Parametern. Zusétzlich
wurde bei einigen Hunden ein mikroskopisches Differentialblutbild angefertigt. Fiir die
Auswertung der Hdmatologie wurden die Referenzwerte der Klinik fiir kleine Haustiere der
Freien Universitit Berlin angewendet (Tab. 20).

Tab. 20: Referenzwerte der Himatologie (Klinik fiir kleine Haustiere, Freie Universitét Berlin)

Parameter (Einheit) Referenzbereich
Leukozyten (WBC) (G/1) 5,6 - 14,0
Stabkernige Granulozyten % (G/1) 0-4 (0-0,5)
Segmentkernige Granulozyten % (G/1) 60-78 (3,0-9,0)
Eosinophile Granulozyten % (G/1) 0-6 (0-0,6)
Basophile Granulozten % (G/1) 0-1(0-0,1)
Lymphozyten % (G/1) 15-38 (1,0-3,6)
Monozyten % (G/1) 0-4 (0-0,5)
RBC (T/]) 5,9-83
Héamatokrit (/1) 0,42 - 0,56
Hamoglobin (mmol/l) 8,2-11,8
MCV (11) 62-72
MCH (fmol) 1,4-1,5
MCHC (mmol/l) 20-22
Thrombozyten (G/1) 165 - 400

Leukozytose (WBC > 14,0 G/I), Andmie (Hkt < 0,42 I/I) und Thrombozytopenie
(TC < 165 G/1) wurden als gering-, mittel- oder hochgradig charakterisiert (Tab. 21).

Tab. 21: Graduelle Einteilung himatologischer Auffilligkeiten (KOHN et al., 2010)

Befund (Einheit) Gering Mittel Hoch
Leukozytose (G/1) 14 - 20 20 - 30 > 30
Anémie (I/1) 0,3-0,42 0,2 -0,29 <0,19
Thrombozytopenie (G/1) 100 - 165 50-100 <50

Gerinnungsuntersuchung

Gerinnungsprofile (Thromboplastinzeit/PT und partielle Thromboplastinzeit/aPTT) wurden
mittels Koagulometer nach Schnitger und Gross [H. Amelung, GmbH, Lemgo, Deutschland]
aus Zitratplasma erstellt. Die Thromboplastinzeit (PT, in sec) wurde mit dem Test
Thromborel® S (Fibrinogen, Imidazolpuffer [Firma Siemens, Miinchen, Deutschland]) und die
partielle Thromboplastinzeit (aPTT, in sec) mit dem Testkit Pathromtin® (Calcium Chlorid-
Losung 0,025 mmol [Dade Behring Marburg GmbH, Marburg, Deutschland]; aPTT-Losung:
01.04.2006 bis 16.07.2012 [Roche, Berlin, Deutschland]; 17.07.2012 bis 31.03.2013
[Diagnostica STAGO S.A.S, Asniéres sur Seine Cedex, Frankreich]) mit jeweils 100 pl
Zitratplasma gemidf3 der Herstelleranweisungen ermittelt. Die Erfahrungswerte fiir diese
Untersuchungen betrugen an der Klinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitit Berlin vom
01.04.2006 bis 06.05.2010 13 bis 18 Sekunden fiir die aPTT und 15 bis 20 Sekunden fiir die
PT. Vom 06.05.2010 bis 31.03.2013 galten 10 bis 13,1 Sekunden fiir die aPTT und 16,5 bis 25
Sekunden fiir die PT als Referenzwert. Im Not- und Wochenenddienst wurden
Gerinnungsprofile mit dem Gerdt QuickVet®Speciality Analyzer™ [Scandinavian Micro
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Biodevices, Farum, Dianemark] erstellt. Die Erfahrungswerte fiir diese Analysen betrugen fiir
die aPTT 75 bis 105 und fiir die PT 14 bis 23 Sekunden.

Klinisch-chemische Untersuchung

Klinisch-chemische Untersuchungen wurden von 01.04.2006 bis 31.12.2006 mit dem Random-
Access-Analyser Kone Lab 30i® [Thermo Fisher Scientific Inc., Vantaa, Finnland] und von
01.01.2007 bis 31.03.2013 mit dem Kone Lab 60i® [Thermo Fisher Scientific Inc., Vantaa,
Finnland] aus Lithium-Heparin-Plasma durchgefiihrt.

Das Chemieprofil bestand standardméBig aus 14 Parametern. Zusitzlich wurde bei einigen
Hunden die Glutamatdehydrogenase (GLDH) bestimmt. Fiir die Auswertung der klinischen
Chemie wurden die Referenzwerte der Klinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitit Berlin
angewendet (Tab. 22).

Tab. 22: Referenzwerte der klinisch-chemischen Laborparameter (Klinik fiir kleine Haustiere,
Freie Universitdt Berlin)

Parameter (Einheit) Referenzbereich
Natrium (mmol/l) 140 - 150
Kalium (mmol/l) 3,6-48
Gesamt-Calcium (mmol/l) 2,5-29
Phosphor (mmol/1) 0,96 - 1,6
Chlorid (mmol/l) 100 - 113
ALT (IU/1) <76

AST (IU/T) <41

AP (IU/) <97
GLDH (1IU/) <38,6
Bilirubin (umol/l) <5,1
Glukose (mmol/l) 4,5-6,2
Harnstoff (mmol/l) 3,5-10
Kreatinin (umol/l) zg i 1(2)2 g ;8 tg
Protein (g/1) 54 - 66
Albumin (g/1) 28 - 36

Nieren- und Leberwerterhohungen wurden in gering-, mittel- und hochgradig eingestuft

(Tab. 23).

Tab. 23: Graduelle Einteilung der Nieren- und Leberwerterhohung (COWGILL und

FRANCEY, 2010; KOHN et al., 2010)

Parameter (Einheit) Gering Mittel Hoch
Harnstoff (mmol/l) 11-20 21 -50 > 50
Kreatinin (umol/l) 107 - 220 221 - 440 > 440
ALT (IU/1) 77 - 200 200 - 500 > 500
AST (IU/T) 42 -100 100 - 250 > 250
AP (IU/) 98 - 200 200 - 500 > 500
GLDH (1U/) 8,6 - 20 20-50 > 50
Bilirubin (umol/l) 52-17 18 - 85 > 85
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Eine Azotimie lag definitionsgemidfl vor, wenn zeitgleich Harnstoff- und Kreatininwerte
oberhalb des Referenzbereichs lagen.

Harnuntersuchung

Das spezifische Harngewicht wurde mit einem Refraktometer [Uricon-N®, Atago, Japan]
bestimmt (Hyposthenurie <1.008; Isosthenurie 1.008-1.012; Hypersthenurie >1.012)
(COWGILL und LANGSTON, 2011). Der Nachweis von Nitrit, Protein, Glucose,
Ketonkorpern, Bilirubin, Urobilinogen, Blut/Erythrozyten und Hdmoglobin im Harn sowie die
Bestimmung des pH-Wertes (Referenzbereich: 5,0 bis 8,0) erfolgte semiquantitativ mittels
Harnstick (Harn-Teststreifen Combur 9® [Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
Ingelheim, Deutschland]).

Fiir die Untersuchung des Urinsediments wurden 3 bis 5 ml Urin in einem Eppendorf-Gefal3
bei 1500 bis 2000 U/min fiinf Minuten zentrifugiert. AnschlieBend wurde der Uberstand bis
auf etwa 0,5 ml dekantiert und das Sediment mit dem verbliebenen Urinrest resuspendiert. Ein
Tropfen der Suspension wurde auf einen Objekttriger aufpipettiert und mit einem
Deckgldschen bedeckt. Die mikroskopische Beurteilung erfolgte bei abgeblendetem Licht bei
100-facher und 400-facher VergroBerung zur Bestimmung der Anzahl und Art von Zylindern,
Kristallen, Zellen und Bakterien (Olympus CX 21®[Olympus Surgical Technologies Europe,
Hamburg, Deutschland]) (BARSANTI et al., 2006).

Die Urinanalyse wurde anhand der Herstellerangaben (Harn-Teststreifen Combur 9®,
[Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim, Deutschland]) und der
Referenzwerte der Klinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitdt Berlin beurteilt (Tab. 24).

Tab. 24: Auffillige Befunde der Urinanalyse (Herstellerangaben Harn-Teststreifen Combur
9 ® [Bohringer, Mannheim], Referenzwerte Klinik fiir kleine Haustiere, Freie Universitét
Berlin)

Urinstick (semiquantitativ) 1+ 2+ 3+ 4+
Protein (g/1) 0,3 1 > 5 ND
Blut/Erythrozyten/Hdmoglobin:
- intakte Erythrozyten 5-10 25 50 >250
- hémolysierte Erythrozyten 10 25 50 > 250
Glukose (mmol/l) 2,8 5,5 17 55
Bilirubin (umol/l) 9 50 > 100 ND
Urinsediment (quantitativ) 1+ 2+ 3+ 4+
Erythrozyten, Epithelzellen,
Leukozyten, Zylinder und 1-10 10 -50 massenhaft ND
Kristalle/Gesichtsfeld
(Anzahl, 400-facher VergroBerung)

Zusitzlich wurde das Urin-Protein/Kreatinin-Verhéltnis gemessen (01.04.2006 bis 31.12.2006:
Kone Lab 30i®; 01.01.2007 bis 31.03.2013: Kone Lab 60i® [Thermo Fisher Scientific Inc.,
Vantaa, Finnland] (Referenzbereich: <0,5) (COWGILL und LANGSTON, 2011).
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3.4.3 Leptospirosediagnostik

Der Mikroagglutinationstest (MAT) und die PCR-Analyse wurde am Bundesinstitut fiir
Risikobewertung (BfR, Berlin), die histopathologische Untersuchung am Institut fiir
Tierpathologie (Freie Universitét, Berlin) durchgefiihrt.

Mikroagglutinationstest (MAT)

Das zu untersuchende Serum wurde zu gleichen Teilen (25 pl) mit dem Leptospira-Antigen
(Lebendkultur 1-2 x 10® Zellen) vermischt. Nach einer Inkubationszeit von zwei Stunden bei
29 °C (Brutschrank Heraeus®[Thermo Electron GmbH, Dreieich, Deutschland]) wurde die
Serum-Antigen-Mischung unter dem Dunkelfeldmikroskop (Axioskop 2® [Carl Zeiss AG,
Berlin, Deutschland]) bei 100-facher Vergroerung auf Agglutinate untersucht. Die Angabe
des Titers erfolgte wenn mehr als 50% der Leptospiren agglutiniert waren. Verdiinnungsstufen
von 1:25, 1:50, 1:100, 1:200, 1:400, 1:800, 1:1600, 1:3200, 1:6400, 1:12800 und 1:25600
wurden ausgewertet (OIE, 2012).

Polymerase-Kettenreation (PCR)

Bis einschlieBlich Januar 2013 wurde standardmiBig die G1/G2-B641/B641I-Amsterdam-PCR
(GRAVEKAMP et al., 1993; BAL et al., 1994; QUEIPO-ORTUNO et al., 1997; WHO, 2011)
und die LipL32-PCR (LEVETT et al., 2005; MAYER-SCHOLL et al., 2011) durchgefiihrt.
Seit 01.02.2013 erfolgte der DNA-Nachweis pathogener Leptospira-Spezies aus EDTA-Blut
und Harn nur noch mit der LipL.32-PCR.

Die Probenmaterialien wurden vor der DNA-Extraktion zehn Minuten bei 20.000 U/min
zentrifugiert (Zentrifuge Eppendorf 5415¢® [Eppendorf AG, Hamburg]) und das Pellet
anschlieend nach den Herstellerangaben aufbereitet (QIAamp DNA Mini Kit® [Quiagen,
Hilden, Deutschland]). Positive DNA-Kontrollen (G1/G2-B641/B6411-Amsterdam-PCR: L.
interrogans Serovar Icterohaemorrhagiae Stamm RGA, L. kirschneri Serovar Grippotyphosa
Stamm Moskva V; LipL32-PCR: L. interrogans Serovar Icterohaemorrhagiae Stamm RGA)
und eine negative Priparationskontrolle (freies Wasser) wurden mitgefiithrt. Die DNA-
Amplifikation erfolgte unter der Verwendung von Primer-Oligonukleotiden (G1/G2-
B641/B6411-Amsterdam-PCR: Primer G1, G2, B64l, B64Il; LipL32-PCR: Primer LipL32
270F, LipL32 692R) mit insgesamt 37 Zyklen im Thermocycler (2720 Thermal Cycler®
[Applied Biosystems, Darmstadt, Deutschland]), wobei eine interne Amplifikationskontrolle
(IAC) fiir den Nachweis moglicher Inhibitoren im PCR-System mitgefithrt wurde. Zur
Auftrennung der Amplifikationsprodukte wurde eine horizontale Flachbett-Gel-Elektrophorese
mit 1,5 bis 2%igen Agarosegelen in Tris-Borate-EDTA-Puffer (TBE-Puffer) durchgefiihrt
[Kammern der Firma Bio Rad, Hercules/Kalifornien, USA]. Die Fiarbung des Gels erfolgte
durch Zusatz des DNA-Farbstoffes Ethidiumbromid (15 ng/ml in Aqua bidest.) und die
gefiarbte Bande wurde anschlieBend unter UV-Licht sichtbar gemacht.

Histopathologische Untersuchung

Der histopathologische =~ Nachweis von Leptospiren erfolgte mittels Levaditi-
Versilberungstechnik  von Nierengewebe. Hierzu wurde das Nierengewebe nach
Formalinfixierung bei 37 °C in 3%iges Silbernitrat verbracht. Nach Auswaschung erfolgte eine
Reduktion in 4 g Pyrogallussdure, 5 ml Formalin und 100 ml Wasser. Die mikroskopische
Beurteilung erfolgte bei 1000-facher VergroBerung und offener Blende (LEVADITI, 1908;
PARNAS und KOZICKA, 1959; FAINE, 1965).
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3.5 Bildgebende Diagnostik

Die Rontgenaufnahmen wurden von 01.04.2006 bis 31.10 2011 analog mit Silberhalogenid-
basierten Rontgenfilmen und von 01.11.2011 bis 31.03.2013 teildigital mit Speicherfolien und
Festplattendetektor (Philips Buggy Diagnost® [Philips Healthcare, Amsterdam, Niederlande])
angefertigt.

Rontgenaufnahmen von Thorax und Abdomen wurden zum Vorstellungszeitpunkt und im
Krankheitsverlauf ausgewertet. Lagen mehrere Rontgenaufnahmen im Krankheitsverlauf vor,
wurde die Aufnahme mit der hochgradigsten Abweichung beriicksichtigt.

Rontgenologische Lungenauffilligkeiten wurden nach Art (interstitiell, alveoldr) und
Lokalisation (dorsal, generalisiert) der abnormen Lungenzeichnung in drei Schweregrade
eingeteilt (Tab. 25).

Tab. 25: Graduelle Einteilung radiologischer Lungenveridnderungen (KOHN et al., 2010)

Grad Lungenveranderung

1 kaudo-dorsal gering- bis mittelgradig retikulonodulér interstitiell

2 generalisiert gering- bis mittelgradig retikulonoduldr interstitiell

3 generalisiert hochgradig retikulonoduldr interstitiell mit fleckigen alveoléren
Verdichtungen

Ultraschalluntersuchungen des Abdomens wurden mit dem Gerit LOGIQ P6® [GE
Healthcare, Chalfont St. Giles, GB]) durchgefiihrt. Abnorme Befunde gingen nach
Organsystemen gegliedert in die Auswertung ein.

3.6 Verlauf

Bei Hunden mit erhohten Kreatinin- und/oder Harnstoffwerten lag definitionsgemil eine
Nierenbeteiligung vor. Die Erh6hung mindestens eines der untersuchten Leberenzyme (ALT,
AST, AP, GLDH) und/oder eine Hyperbilirubinimie wurde als Leberbeteiligung defininert.
Eine Lungenmanifestation lag vor, wenn Hunde am Tag der Vorstellung oder im
Krankheitsverlauf radiologische Lungenverdnderung mit oder ohne Dyspnoe aufwiesen.

4. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde mit Microsoft Excel 2013 und SPSS
[Version 21, IBM, USA] durchgefiihrt. Da die Daten nicht als reprisentative Stichproben einer
wohldefinierten Grundgesamtheit angesehen werden konnen, wurden die statistischen
Testverfahren im explorativen Sinn verwendet. Es wurde von einer nicht-symmetrischen
Verteilung der Parameter ausgegangen und die Ergebnisse konnen nicht ohne weiteres
verallgemeinert werden. Die Auswertung erfolgte mittels Angabe von Medianwerten sowie
Minima und Maxima. In einigen Féllen wurden zusétzlich das arithmetische Mittel und die
Standardabweichung angegeben (,,arithmetisches Mittel + Standardabweichung; Median®).

4.1 Statistische Testverfahren

Zur Signifikanzpriifung wurde der Chi-Quadrat-Test (fiir kategoriale Variablen) und der
Mann-Whitney-U-Test (fiir metrische Variablen) angewendet. P-Werte <0,05 galten als
statistisch signifikant.
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Der Einfluss signifikanter Zusammenhéange auf Verlauf und Prognose wurde mittels binéir und
multinomialer logistischer Regressionsanalyse untersucht. Angegeben wurden die Odds
Ratio (OR =1 das Merkmal hat keinen Effekt auf den Verlauf, OR >1 Hunde mit dieser
Merkmalsauspriagung haben ein hoheres Mortalitdtsrisiko, OR <1 Hunde mit dieser
Merkmalsauspragung haben ein geringeres Mortalitdtsrisiko), das Konfidenzintervall (Intervall
in dem die Odds Ratio mit 95%iger Wahrscheinlichkeit liegt), die Sensitivitit (Prozentzahl der
richtig prognostizierten {iberlebenden Hunde) und Spezifitit (Prozentzahl der richtig
prognostizierten nicht iiberlebenden Hunde).

Korrelationen zwischen zwei Merkmalen wurden mit den Korrelationskoeffizienten (R) von
Spearman und Bravais-Pearson untersucht. Angegeben wurde das Bestimmtheitsmal3
(R?=0: kein linearer Zusammenhang; R*=1: perfekter linearer Zusammenhang).

4.2 Populationsanalyse und jahreszeitliche Verteilung

Um Rasse-, Alters-, Gewichts- und Geschlechtspridispositionen zu untersuchen, wurde das
Signalement Leptospirose-kranker Hunde mit allen Hunden, die im Untersuchungszeitraum in
der Klinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitét vorgestellt wurden, verglichen.

Die jédhrliche Fallzahl und die Anzahl aller erstmalig vorgestellten Hunde pro
Untersuchungsjahr wurde gegeniibergestellt um herauszufinden, ob es in den letzten sieben
Jahren zu einer zunehmenden Privalenz der caninen Leptospirose im Raum
Berlin/Brandenburg kam. Jeder Hund ging pro Untersuchungsjahr einmal in die Auswertung
ein.

Um festzustellen, ob Hunde zu einer Jahreszeit hdufiger an Leptospirose erkrankten, wurde die
monatliche Fallzahl und die Anzahl aller Hunde, die erstmalig in der Klinik vorgestellt wurden,
verglichen. Jeder Hund wurde im gesamten Untersuchungszeitraum einmal gezdhlt.
Statistisches Testverfahren war der Chi-Quadrat-Test.

Weiterhin wurden Korrelationen zwischen Klimadaten und Fallzahl untersucht. Temperaturen
und Niederschlagsmengen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden nach
Postleitzahlbereich des Haltungsortes mit Hilfe der Klimadatenbank des Deutschen
Wetterdienstes (www.dwd.de) ermittelt. Aus den Klimadaten der 99 Hunde mit Leptospirose
wurde der monatliche Mittelwert gebildet und fiir die statistische Auswertung wurden die
Daten in Trimester (Januar/Februar/Mérz;  April/Mai/Juni;  Juli/August/September;
Oktober/November/Dezember) zusammengefasst. Korrelationen zwischen Trimesterfallzahl
und Klimadaten wurden mit den Korrelationskoeffizienten nach Spearman und Bravais-
Pearson untersucht.

4.3 Serogruppen-spezifische Analysen

Serogruppenverteilung in den Untersuchungsjahren

Die Serogruppenverteilung bei Hunden mit Leptospirose aus dem Raum Berlin/Brandenburg
wurde fiir die héaufigsten Serogruppen (Grippothyphosa, Australis, Pomona und
Icterohaemorrhagiae) analysiert. Die hochsten diagnostischen MAT-Titer der einzelnen
Serogruppen gingen in die Auswertung ein. Hunde mit gleich hohen Titerwerten gegen
mehrere Serogruppen wurden mehrfach gezéhlt. Der Vergleich erfolgte zwischen aufeinander
folgenden Jahren, dem ersten und letzten Untersuchungsjahr sowie dem Mittelwert der ersten
vier im Vergleich zum Mittelwert der letzten drei Untersuchungsjahre. Statistisches
Testverfahren war der Mann-Whitney-U-Test.
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Signalement, klinische, labordiagnostische, bildgebende Befunde und Verlauf

In den serogruppen-spezifischen Vergleich von Signalement, klinischen, labordiagnostischen,
radiologischen Befunden und Verlauf gingen Hunde mit hochsten diagnostischen MAT-Titern
gegen eine der hiufigsten Leptospira-Serogruppen (Grippotyphosa, Australis, Pomona und
Icterohaemorrhagiae) ein. Da hiufig gleich hohe Titerwerte gegen die Serogruppen Australis
und Grippotyphosa vorlagen, wurde die Gruppe Australis/Grippothyphosa ebenfalls
berticksichtigt. Hunde mit gleich hohen Titerwerten gegen andere Serogruppenkombinationen
oder mehr als zwei Leptospira-Serogruppen (Mischinfektion) wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Die statistischen Testverfahren wurden aufgrund der geringen Anzahl von
Hunden fiinfmal (fiir jede Serogruppe: Grippotyphosa: Ja/Nein; Australis: Ja/Nein; Pomona:
Ja/Nein; Icterohaemorrhagiae: Ja/Nein; Australis/Grippothyphosa: Ja/Nein) wiederholt. Die
Signifikanzpriifung erfolgte mittels Chi-Quadrat- und Mann-Whitney-U-Test. Signifikante
Zusammenhdnge wurden dariiber hinaus mittels logistischer Regressionsanalyse untersucht.

4.4 Prognostische Parameter

Zur Ermittlung negativ prognostischer Parameter wurden klinische, labordiagnostische und
radiologische Befunde zwischen iiberlebenden und nicht-iiberlebenden Hunden verglichen. Fiir
kategoriale Merkmale erfolgte die Signifikanzpriifung mittels Chi-Quadrat-Test. Um metrische
Variablen (Laborwerte) zwischen beiden Gruppen zu vergleichen wurde der Mann-Whitney-U-
Test verwendet. Auffilligkeiten, die bei nicht-liberlebenden Hunden signifikant haufiger
vorlagen, wurden mit logistischer Regressionsanalyse (bindr und multinomial) untersucht.

4.5 Graphische Darstellung

Zur graphischen Darstellung kamen Sdulen-, Linien- und Kreisdiagramme sowie Boxplots zum
Einsatz. Ein Boxplot ist ein Diagramm, das zur graphischen Darstellung der Verteilung
skalierter Daten verwendet wird. Die Box entspricht dem Bereich, in der die mittleren 50% der
Daten liegen. Die schwarze horizontale Linie innerhalb der Fliche eines Boxplots
kennzeichnet das Perzentil (Median), die untere Grenze das 25%- und die obere das 75%-
Perzentil. Durch die ,,Whiskers* (Antennen) werden die groBten bzw. kleinsten Werte der
jeweiligen Stichprobe angegeben, die noch keinen Ausreiler oder Extremwert darstellen. Als
Ausreiler oder Extremwert werden solche Werte definiert, die um mehr als das 1,5-fache der
Hohe der Box ober- bzw. unterhalb der Box liegen. Ausreifler (Kreise) liegen zwischen dem
1,5-fachen und dem Dreifachen der Boxenhohe von der Box entfernt. Extremwerte (Sternchen)
liegen mehr als das Dreifache iiber bzw. unter der Boxenhéhe (BROSIUS, 2012).
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IV. Ergebnisse
1. Diagnostik und Studienpopulation

Vom 01.04.2006 bis 31.03.2013 wurden insgesamt 35.297 Hunde erstmalig in der Klink fiir
kleine Haustiere vorgestellt. 526 der 35.297 Hunde (1,5%) hatten fiir Leptospirose verdichtige
Symptome (insbesondere Niere, Leber und Lunge) und wurden mittels Serum-
Mikroagglutinationstest (MAT) untersucht. 99 von 526 getesteten Hunden (19%) erfiillten
die Einschlusskriterien fiir eine Leptospirose. 72 von 526 Hunden (14%) hatten diagnostische
MAT-Titer gegen eine oder mehrere Leptospira-Serogruppen. Bei 36 von 72 Hunden (50%)
war der erste MAT diagnostisch und bei 36 Hunden lagen initial keine oder niedrige Titerwerte
(<1:800 bei Nicht-Impfserovaren bzw. <1:3200 bei Impfserovaren) vor. Beim zweiten
Mikroagglutinationstest, welcher 10 bis 23 Tage spiter durchgefiihrt wurde, hatten 30 der 36
Hunde einen Titeranstieg und hohe Titerwerte (>1:800 bei Nicht-Impfserovaren bzw. >1:3200
bei Impfserovaren). Sechs Hunde hatten einen vierfachen Titeranstieg mit Titerwerten <1:800.
Eine PCR-Analyse von EDTA-Blut oder Harn wurde im Untersuchungszeitraum bei 268 bzw.
254 Hunden mit Leptospiroseverdacht durchgefiihrt. Bei 215 dieser Hunde wurde sowohl Harn
als auch EDTA-Blut untersucht. DNA pathogener Leptospira-Spezies wurde bei 21 Hunden
(8%) im Blut, bei zehn Hunden (4%) im Harn und bei neun Hunden (4%) in beiden
Untersuchungsmedien nachgewiesen. Eine pathohistologische Untersuchung (Versilberung
von Nierengewebe nach Levaditi) wurde bei elf Hunden durchgefiihrt und war bei sieben
Hunden positiv.

Die Diagnose basierte bei 55 von 99 Hunden (56%) ausschlieBlich auf MAT-Titern (MAT 1:
n=29; MAT 2: n=24; MAT-Anstieg: n=2) und bei 22 Hunden (22%) auf positiven PCR-
Ergebnissen. 15 Hunde (15%) hatten sowohl positive PCR-Befunde als auch diagnostische
MAT-Titer. Bei vier von sieben Hunden mit positiver Levaditi-Versilberung wurden mittels
PCR Leptospiren im Harn nachgewiesen und zwei Hunde hatten diagnostische MAT-Titer. Bei
einem Hund (Fall 11) wurde die Diagnose alleine basierend auf pathohistologischen Befunden
gestellt (Tab. 26; Anhang 2).

Tab. 26: Diagnosekriterien fiir 99 Hunde mit Leptospirose

Diagnoseverfahren (untersuchte Hunde) Positive Hunde (n)

MAT gesamt (n=98) 72
1. MAT 36
2. MAT/MAT-Anstieg 36

PCR gesamt (n=73) 22
Blut-PCR 12
Harn-PCR 1
Harn/Blut-PCR 9

MAT + PCR gesamt (n=72) 15

MAT + Blut-PCR

MAT + Harn-PCR

MAT + Harn/Blut-PCR

Levaditi + Harn-PCR

Levaditi + MAT-Anstieg

9
4
2
Levaditi gesamt (n=11) 7
4
2
1

Levaditi
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2. Epidemiologie
2.1 Jahreszeitliche Verteilung

2.1.1 Vergleich der jahrlichen Fallzahlen

35.297 Hunde wurden im Untersuchungszeitraum erstmalig in der Klinik fiir kleine Haustiere
vorgestellt. Da 10.947 Hunde in mehreren Untersuchungsjahren in die Klinik kamen betrug die
Summe der jédhrlichen Erstvorstellungen 47.450 Hunde. Pro Untersuchungsjahr wurden
zwischen 6.312 und 7.265 Hunde erstmalig vorgestellt. Die Anzahl der mittels
Mikroagglutinationstest (MAT) getesteten verddchtigen Hunde lag jéhrlich zwischen 55 und
95 Tieren. Die Diagnose Leptospirose wurde bei drei bis 24 Hunden pro Jahr gestellt.
Statistisch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf die Anzahl der
jéhrlichen Erstvorstellungen und getesteten/verdéchtigen Hunde.

Im letzten Untersuchungsjahr wurden, bezogen auf die Anzahl der jdhrlichen
Erstvorstellungen, signifikant mehr (p=0,02) und im vorletzten Jahr signifikant weniger
(p=0,001) Leptospirose diagnostiziert (Tab. 27). Eine mogliche Ursache hierfiir konnten die
wechselnden  Klimabedingungen der Jahre sein. Wihrend die durchschnittliche
Niederschlagsmenge im Raum Berlin/Brandenburg mit 44,3 1/m* im Jahr 2011/2012 gering
war, herrschte im Jahr 2012/2013 feuchtes Klima (Niederschlagsmenge 62,2 1/m?).

Tab. 27: Jahrliche Fallzahl von Hunden mit Leptospirose im Vergleich zur Jahresfallzahl der
Klinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitdt Berlin (01.04.2006 bis 31.03.2013)

Erstvorstellungen | Getestete Hunde Hunde mit
Zeitraum (n=47.450) (n=526) Leptospirose (n=99) p=
n (%) n (%) n (%)
04/06 - 03/07 6409 (14) 55 (10) 8 (8,1) NS
04/07 - 03/08 6925 (15) 62 (12) 19 (19,2) NS
04/08 - 03/09 6930 (15) 61 (12) 99,1 NS
04/09 - 03/10 7265 (15) 88 (17) 18 (18,2) NS
04/10 - 03/11 6835 (14) 93 (18) 18 (18,2) NS
04/11 - 03/12 6779 (14) 72 (13) 3(3) 0,001
04/12 - 03/13 6312 (13) 95 (18) 24 (24,2) 0,02

2.1.2 Vergleich der monatlichen Fallzahlen

Im Untersuchungszeitraum wurden monatlich im Durchschnitt zwischen 2.387 (Februar) und
3.264 Hunde (Juli) (Median: n=2.984) in der Klinik fiir kleine Haustiere vorgestellt.

Bezogen auf den gesamten Untersuchungszeitraum war die Anzahl der Erstvorstellungen in
den Monaten des zweiten (April/Mai/Juni: n=9.613; 27%) und dritten Trimesters
(Juli/August/September: n= 9.489; 26%) geringfiigig hoher als in den ersten
(Januar/Februar/Mérz: n= 7.694; 22%) und letzten drei Monaten des Jahres
(Oktober/November/Dezember: n=8.501; 25%). Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant.

Die Diagnose Leptospirose wurde monatlich bei einem (April) bis 21 Hunden (September)
gestellt. Die meisten Leptospirosefille kamen im dritten Trimester (n=42; 42,4%) in die
Klinik. Etwas seltener erkrankten Hunde im letzten Vierteljahr (n=33; 33,3%). In den Monaten
Januar bis Mérz und April bis Juni erkrankten jeweils 12 Hunde (12,1%).
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Mittels Chi-Quadrat-Test ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen der Anzahl der
Erstvorstellungen und der Hunde mit Leptospirose in den Monaten April, September und
Oktober. Wéhrend in den Monaten September und Oktober signifikant mehr Hunde
erkrankten, wurden im April weniger Hunde mit Leptospirose vorgestellt (Tab. 28).

Tab. 28: Durchschnittliche monatliche Leptospirosefallzahl im Vergleich zur Anzahl der
Erstvorstellungen an der Klinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitédt Berlin (01.04.2006
bis 31.03.2013)

Hunde mit Leptospirose (n=99) Erstvorstellungen (n=35.297) p=

Monat
n (%) n (%)

Januar 3(3) 2600 (7) NS
Februar 5(5) 2387 (7) NS
Mirz 4 (4) 2707 (8) NS
April 1(1) 3207 (9) <0,01
Mai 4 (4) 3173 (9) NS
Juni 7(7,1) 3233 (9) NS
Juli 8 (8,1) 3264 (9) NS
August 13 (13,1) 3328 (9) NS
September 21 (21,2) 2897 (8) <0,01
Oktober 17 (17,2) 3071 (9) 0,01
November 9(9,2) 2698 (8) NS
Dezember 7(7,1) 2732 (8) NS

2.1.3 Analyse der Klimadaten

Monatliche Niederschlagsmengen lagen im Mittel zwischen 30,5 I/m* (April) und 117,2 I/m?
(Juli). Die Temperaturmittelwerte bewegten sich zwischen 1 °C (Januar) und 21 °C (Juli).
Neben dem Monat Juli herrschte vor allem in den Monaten Mai (111 l/mz; 15,4 °C), August
(92 1/ m* 19 °C), Juni (60 I/ m*; 19 °C) und September (51 I/ m*; 15 °C) feucht-warmes Klima.
Monate mit trocken-kaltem Klima waren April (30 I/m?; 11,4 °C), Februar (33 I/m* 2,1 °C),
Dezember (42 1/m?; 2.4 °C), Mirz (43 Um? 5,5 °C) und Januar (48 I/m?; 1 °C). Mittlere
Temperaturen und Niederschlagsmengen lagen in den Monaten Oktober (49 1/m*; 9,8 °C) und
November (49 I/m?; 6,3 °C) vor.

Zusammenhdnge zwischen Fallzahl, Temperatur und Niederschlagsmenge in den
Untersuchungstrimestern waren nicht statistisch signifikant. Es bestand nur eine geringe
Korrelation zwischen Temperatur (R*=0,042), Niederschlagsmenge (R*=0,057) und Anzahl
Leptospirose-kranker Hunde. Allerdings kam es insbesondere nach Monaten mit feucht-
warmem Klima (Juli/August) zu einem deutlichen Anstieg der Fallzahlen (September/Oktober)
(Abb. 1).
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Monat der Diagnosestellung

Abb. 1: Saisonale Verteilung von 99 Hunden mit Leptospirose aus dem Raum
Berlin/Brandenburg mit korrespondierenden  durchschnittlichen =~ Temperaturen und
Niederschlagsmengen

2.2 Haltungsform

Informationen iiber Haltungsform, Tier- und Gewésserkontakt sowie Auslandsaufenthalte
lagen fiir 95 Hunde mit Leptospirose vor.

88% (n=84) der Hunde waren reine Familienhunde. 6% (n=6) wurden als Zucht-, 4% (n=4) als
Jagd- und 1% (n=1) als Sporthunde genutzt.

56% (n=54) der Hunde wurden in einer Wohnung und 41% (n=39) in einem Haus gehalten.
62% (n=59) hatten Zugang zu einem Garten am Haus oder Schrebergarten. 2% (n=2) lebten als
Hofhund in Zwingerhaltung auf einem Bauernhof.

Fiir Spaziergiinge wurden in erster Linie innerstadtische Parkanlagen (76%; n=73), Waldwege
(64%; n=61), innerstidtischer StraBBenbereich (63%; n=60) sowie Feld und Wiese (56%; n=54)
genutzt. Mehrfachnennungen waren mdoglich.

21% (n=20) der Hunde waren beim Spaziergang immer angeleint. 67% (n=64) der Hunde
tranken hdufiger als einmal pro Woche aus Pfiitzen und 62% (n=59) hatten bei passender
Witterung mindestens einmal wochentlich Freiwasserkontakt.

76% (n=73) der Hunde hatten hiufiger als einmal in der Woche Kontakt zu Artgenossen. Bei
46% (n=44) wurde regelmaBiger (haufiger als einmal wochentlich) direkter oder indirekter
Kontakt zu Nagetieren- und/oder Wildschweinen beobachtet. 28% (n=27) der Hunde lebten
mit Katzen in einem Haushalt oder hatten mindestens einmal wdchentlich Kontakt zu Katzen.
Seltener wurde von regelméfBigem Kontakt zu landwirtschaftlichen Nutztieren (Pferde: 8%,
n=8; Klauentiere: 5%, n=5) berichtet.

13% (n=12) der Hunde wurden auf innereuropéische Urlaubsreisen mitgenommen. Drei dieser
Hunde reisten in den Mittelmeerraum (Spanien, Italien). Weitere Urlaubsldnder waren
Osterreich (n=5) oder Dinemark (n=4).
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2.3 Mikroagglutinationstest (MAT)

2.3.1 Serogruppen

Bei 72 Hunden mit diagnostischen MAT-Titern lagen am hiufigsten Serumantikérper gegen
die Serogruppen Grippotyphosa, Australis und Pomona vor. Seltener waren die Serogruppen
Icterohaemorrhagiae und Autumnalis vertreten. Gegen die Serogruppen Canicola, Bataviae,
Javanica, Pyrogenes, Ballum und Sejroe lagen nur vereinzelt diagnostische MAT-Titer vor.
Hochste Titerwerte wurden gegen die Serogruppe Australis gemessen. Gegen die Serogruppen
Grippotyphosa, Pomona, Icterohaemorrhagiae, Autumnalis und Canicola lagen ebenfalls hohe
MAT-Titer vor. Titerwerte von 1:800 wurden gegen die Serogruppen Bataviae, Javanica,
Pyrogenes und Ballum nachgewiesen. MAT-Titer von 1:400 gegen die Serogruppen
Grippotyphosa (Fall 63, 94), Icterohaemorrhagiae (Fall 20), Canicola (Fall 3) und Sejroe (Fall
38) waren aufgrund eines vierfachen Anstiegs im zweiten Mikroagglutinationstest ebenfalls
diagnostisch (Tab. 29; Anhang 2).

Tab. 29: Diagnostische MAT-Titer von 72 Leptospirose-kranken Hunden mit Serogruppen
(Abkiirzungen sh. Tab. 1) und MAT-Titerbereich (MAT)

< 1:400 2 1:800 - > 1:3200 Gesamt
SG MAT-Titer - <1:3200 -
n (%) n (%) n (%) n (%)
Aus 1:800-1:25.600 NN 28 (39) 16 (22) 44 (61)
Gri 1:400-1:12.800 2(3) 27 (37) 18 (25) 47 (65)
Pom 1:800-1:6.400 NN 30 (42) 13 (18) 43 (60)
Tt 1:200- 1:6.400 2(3) 15 21) 3 (4) 20 (28)
Aut 1:800-1:1.600 NN 13 (18) NN 13 (18)
Can 1:400-1:1.600 1) 2(3) NN 3 (4)
Bat 1:800 NN 2(3) NN 2(3)
Jav 1:800 NN 2(3) NN 2(3)
Pyr 1:800 NN 1) NN 1 (D)
Bal 1:800 NN 1) NN 1 (D)
Sej 1:400 1) NN NN 1 (D)

SG= Serogruppe; NN= nicht nachgewiesen

2.3.2 Serogruppenspezifische Analysen

Serogruppenverteilung in den Untersuchungsjahren

Diagnostische MAT-Titer von 72 Hunden mit Leptospirose gingen in die Auswertung ein. In
drei Untersuchungsjahren (2008/09, 2009/10 und 2011/12) lagen am hédufigsten Antikorpertiter
gegen die Serogruppen Australis (56% bis 69%) und Grippotyphosa (38% bis 67%) vor. Im
Untersuchungszeitraum 2007/08 und 2012/13 war neben Grippotyphosa (57% und 69%)
Pomona (50% und 38%) die pradominante Serogruppe. Im ersten und fiinften Jahr hatten
Leptospirose-kranke Hunde meist Antikorpertiter gegen Australis, Grippotyphosa oder
Pomona. MAT-Titer gegen die Serogruppe Icterohaemorrhagiae (0% bis 3%) wurden im
gesamten Untersuchungszeitraum am seltensten nachgewiesen (Tab. 30).
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Tab. 30: Serogruppenverteilung (Abkiirzungen sh. Tab. 1) von 72 Leptospirose-kranken
Hunden mit diagnostischen MAT-Titern nach Untersuchungsjahren

Zeitraum 04/06- 04/07- 04/08- 04/09- 04/10- 04/11- 04/12-

03/07* | 03/08* | 03/09* | 03/10* | 03/11* | 03/12* | 03/13*
Hunde gesamt (n) 4 14 9 13 16 3 13

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gri 1(25) 8 (57) 5(56) 5(38) 530D 2 (67) 9(69)
Aus 2 (50) 5(36) 5(56) 9 (69) 7 (44) 2 (67) 3(23)
Pom 1(25) 7 (50) 3(33) 2 (15) 530D 1(33) 5(38)
Ict 0(0) 2(14) 0(0) 1(8) 3(19) 0(0) 0(0)

* jeder Hund konnte MAT-Titer gegen mehrere Serogruppen haben (Anzahl der Titer >100%,
Summe der Titerwerte kann hoher sein als Gesamtanzahl der Hunde)

Der Anteil der Hunde mit vermuteter Grippotyphosa-Infektion stieg im Untersuchungszeitraum
geringgradig an, wihrend die Serogruppen Australis- und Icterohaemorrhagiae etwas in den
Hintergrund traten. Der Anteil der Hunde mit vermuteter Pomona-Infektion schwankte
zwischen den Jahren, blieb aber im Durchschnitt nahezu unverandert (Abb. 2).

Die Serogruppenverteilung énderte sich in den letzten sieben Jahren nicht signifikant.

100% -
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20% - Ict
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Abb. 3: Serogruppenverteilung (Abkiirzungen sh. Tab. 1) von 72 Leptospirose-kranken
Hunden mit diagnostischen MAT-Titern nach Untersuchungsjahren (04/2006 bis 04/2013)

Signalement, klinische, labordiagnostische, bildgebende Befunde und Verlauf
Signalement und klinische Befunde von 54 Hunden mit hochsten diagnostischen MAT-Titern
gegen eine Serogruppe gingen in die Analyse ein. Hochste Titerwerte lagen gegen die
Serogruppen Grippotyphosa (n=16), Australis (n=15), Pomona (n=8) und Icterohaemorraghiae
(n=4) vor. EIf Hunde mit gleich hohen Titerwerten gegen die Serogruppen Australis und
Grippotyphosa wurden ebenfalls beriicksichtigt. 18 Hunde mit seltenen Titerkombinationen
gegen zwei oder mehrere Serogruppen wurden von der Analyse ausgeschlossen.
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Zusammenhidnge zwischen Signalement und mittels MAT nachgewiesener Leptospira-
Serogruppe waren nicht statistisch signifikant.

Hunde mit hochsten MAT-Titern gegen die Serogruppe Grippotyphosa wurden signifikant
hiufiger mit Fieber (31%) vorgestellt als Hunde mit MAT-Titern gegen andere Serogruppen
(0% bis 9%; p=0,02).

Hunde mit vermuteter Icterohaemorrhagiae-Infektion waren haufiger oligurisch (75%) als alle
anderen Hunde (9% bis 38%; p=0,02). Weiterhin hatten diese Hunde bei Vorstellung
signifikant hiufiger Abdomenschmerzen (100%; andere Serogruppen 20% bis 38%; p=0,01).
Polyurie/Polydipsie am Vorstellungstag war bei Hunden mit Antikdrpertitern gegen die
Serogruppen Australis und Grippotyphosa héufiger (27%) als bei Hunden mit MAT-Titern
gegen andere Serogruppen (0% bis 9%; p=0,05).

Hunde mit Grippotyphosa- (31%) oder Australis- (26%) sowie Mischinfektion der beiden
Serogruppen (36%) wurden am hiufigsten mit Atemnot vorgestellt
(Pomona/Icterohaemorrhagiae jeweils 25%). Hochgradige Dyspnoe lag ebenfalls am
hiufigsten bei Hunden mit hochsten MAT-Titern gegen die  Serogruppen
Australis/Grippotyphosa vor (27%; andere Serogruppen 6% bis 25%). Zusammenhinge waren

allerdings statistisch nicht signifikant (Tab. 31).

Tab. 31: Klinische Befunde am Vorstellungstag von 54 Leptospirose-kranken Hunden mit
hochsten MAT-Titern gegen verschiedene Leptospira-Serogruppen (Abkiirzung sh. Tab. 1)

Serogruppe Gri Aus Pom Ict Aus/Gri | Gesamt
Hunde gesamt (n) 16 15 8 4 11 >4

& n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%)
Apathie 16 (100) | 14(93) | 8(100) | 4(100) | 11(100) | 53 (98)
Anorexie 14 (88) | 12(80) | 8(100) | 4(100) | 11(100) | 49 (91)
Vomitus 14 (88) | 11(73) | 8(100) | 4(100) 8 (73) 45 (83)
Diarrhoe 3(19) 7(47) 4 (50) 1(25) 5 (46) 20 (37)
Schmerzhaftes Abdomen 6 (38) 3 (20) 3(38) | 4(100)* | 3(27) 19 (35)
Dyspnoe Grad 1 (>35/min) | 4 (25) 2(13) 2 (25) 0(0) 1(9) 9(17)
Dyspnoe Grad 2 (>40/min) | 1 (6) 2 (13) 0 (0) 1 (25) 3(27) 7 (13)
Oligurie 2(13) 2 (13) 3(38) 3 (75)* 1(9) 11 (20)
Hypothermie 2 (13) 3 (20) 2 (25) 1(25) 3(27) 11 (20)
KFZ verldangert 5(31) 0 (0) 2 (25) 1 (25) 1(9) 9(17)
Schleimhiute blass 4 (25) 2(13) 1(13) 0(0) 2 (18) 9(17)
Fieber 5@31)* 1(7) 0 (0) 0 (0) 1(9) 7 (13)
Steifer Gang 1(6) 2 (14) 0(0) 0(0) 3(30) 6 (12)
PU/PD 1 (6) 1(7) 0 (0) 0 (0) 3 (27)* 5(9)
Braunroter Urin 1(6) 0 (0) 1(13) 1 (25) 1(9) 4(7)
Augenverdnderungen 1(6) 1(7) 1(13) 0(0) 1(9) 4 (7)
Lymphadenopathie 2 (13) 1(7) 1(13) 0 (0) 0 (0) 4(7)
Schleimhiute ikterisch 0(0) 1(7) 1(13) 0(0) 1(9) 3(6)
Gewichtsverlust 1 (6) 2 (13) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(6)

*signifikant hdufiger bei dieser Serogruppe
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Labordiagnostische Befunde

Hunde mit vermuteter Pomona-Infektion hatten im Verlauf signifikant hiufiger eine
Thrombozytopenie (100%; andere Serogruppen 50% bis 67%; p=0,04) und Glukosurie (100%
vs. 50% bis 75%; p=0,04) als Hunde mit hochsten AntikSrpertitern gegen andere Serogruppen.
Hunde mit Grippotyphosa-Infektion hatten seltener eine Hyponatridimie (63% vs. 80% bis
100%; p=0,02) und Hyperproteindmie (25% vs. 50% bis 73%; p=0,04) und bei Australis-
Infektion war die aPTT seltener verlédngert (18% vs. 43% bis 83%; p=0,02). Bei Hunden mit
hochsten Antikorpertitern gegen die Serogruppe Icterohaemorrhagiae waren Harnstoff- (50%;
vs. 93% bis 100%; p=0,001), Phosphor- (50% vs. 87% bis 100%; p=0,02), AST- (25% vs.
73% bis 100%; p=0,001), ALT (25% vs. 80% bis 88%; p=0,01) und AP-Konzentrationen
(50% vs. 91% bis 100%; p=0,01) seltener erhoht als bei alle anderen Hunden (Tab. 32).

Tab. 32: Abnorme Befunde der klinischen Labordiagnostik im Verlauf von 54 Leptospirose-
kranken Hunden mit hochsten MAT-Titern gegen verschiedene Leptospira-Serogruppen
(Abkiirzung sh. Tab. 1)

Serogruppe Gri Aus Pom Ict Aus/Grip | Gesamt
Hunde gesamt (n) 16 15 8 4 1 >4

& n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hkt| (Andmie) 14 (83) 13 (87) 7 (88) 3 (75) 10 (91) 47 (87)
Thrombozytopenie | 10 (63) 10 (67) 8 (100)* 2 (50) 7 (64) 37 (69)
Leukozytose 11 (69) 15 (100) 8 (100) 3(75 11 (100) 48 (89)
PTT 1} 6 (43) 2 (18)** 5 (83) 3 (75) 6 (67) 22 (50)
PT ¢ 0 (0) 1(9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 12
Kreatinin 1 16 (100) 13 (87) 8 (100) 3(75 11 (100) 51 (94)
Harnstoff 1 15 (94) 14 (93) 8 (100) 2 (50)** 11 (100) 50 (93)
ALT ! 13 (81) 12 (80) 7 (88) 1 (25)** 9(82) 42 (78)
AST ! 15 (94) 11 (73) 7 (88) 1 (25)** 11 (100) 45 (83)
AP | 15 (94) 13 (87) 8 (100) 2 (50)** 10 (91) 48 (89)
Bilirubin } 14 (83) 12 (80) 8 (100) 4 (100) 10 (91) 48 (89)
Kalium | 12 (75) 12 (80) 8 (100) 3(75 9(82) 44 (82)
Phosphat 1 14 (83) 13 (87) 8 (100) 2 (50)** 10 (91) 47 (87)
Chlorid | 8 (62) 6 (60) 3 (60) 2 (67) 5(83) 24 (65)
Natrium | 10 (63)** | 12 (80) 7(88) 4(100) | 11(100) | 44(82)
Kalzium | 6/15(40) | 2/11(18) | 2/7(29) 2 (50) 1/10 (10) | 13/47 (28)
Albumin | 12 (75) 12 (86) 7 (88) 4 (100) 9(82) 44 (83)
Protein 1 4 (25)** 8 (53) 4 (50) 2 (50) 8 (73) 26 (48)
Hématurie 13 (81) 10 (67) 7 (88) 3 (75) 10 (91) 43 (80)
Glukosurie 8 (50) 11 (73) 8 (100)* 3 (75) 7 (64) 37 (69)
UPC 1| 8 (57) 7 (64) 6 (86) 2 (100) 7 (78) 30 (70)

**signifikant weniger haufig bei dieser Serogruppe; 1= erhdht; | = erniedrigt
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Befunde des Thoraxrontgens

Radiologische Lungenverinderungen kamen insgesamt bei Hunden mit hochsten MAT-Titern
gegen die Serogruppen Australis/Grippotyphosa (64%) und Grippotyphosa (57%) am
héufigsten vor. 50% der Hunde mit Pomona- bzw. Icterohaemorrhagiae- und 43% der Hunde
mit Australis-Infektion hatten abnorme Lungenmuster im Thoraxrdntgen.

Lungenmuster Grad 3 kamen bei Hunden mit Australis- (29%), Australis/Grippotyphosa-
(27%), Grippotyphosa- (25%) und Icterohaemorrhagiae-Infektion (25%) hiufig vor.

Nur 13% der Hunde mit Pomona-Infektion hatten hochgradige radiologische
Lungenverdnderungen. Zusammenhinge zwischen radiologischem Lungenbefund und
infizierender Serogruppe waren nicht statistisch signifikant (Tab. 33).

Tab. 33: Abnorme Befunde des Thoraxrdntgens von 54 Leptospirose-kranken Hunden mit
hochsten MAT-Titern gegen verschiedene Leptospira-Serogruppen (Abkiirzungen sh. Tab. 1)

Serogruppe Gri Aus Pom Ict Aus/Gri | Gesamt
Hunde gesamt (n) 16 15 8 4 1 >4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamt 9 (57) 6 (43) 4 (50) 2 (50) 7 (64) 28 (43)
Thoraxrontgen | Grad 1 3(19) 1(7) 1(13) 0(0) 3(27) 8 (15)
(sh. Tab. 25) |Grad 2 2 (13) 1(7) 2 (25) 1(25) 19 8 (15)
Grad 3 4 (25) 4 (29) 1(13) 1(25) 3 (27) 12 (23)
Verlauf

Hunde mit Icterohaemorraghiae-Infektion verstarben hdufiger oder mussten ofter euthanasiert
werden als Hunde mit Australis/Grippotyphosa-, Australis-, Grippotyphosa- oder Pomona-
Infektion (50% vs. 0% bis 27%; p=0,03).

Die mediane Hospitationsdauer war bei Hunden mit hochsten MAT-Titern gegen die
Serogruppe Pomona am lidngsten (6,5 Tage). Die Dauer des stationdren Aufenthalts betrug bei
Grippotyphosa- bzw. Australis-Infektion sechs Tage und bei Australis/Grippotyphosa-
Infektion vier Tage. Hunde mit Antikorpertitern gegen andere Serogruppen
Icterohaemorrhagiae  wurden im Durchschnitt nur drei Tage stationdr behandelt.
Zusammenhidnge zwischen Hospitationsdauer und auslosender Serogruppe waren nicht
signifikant (Tab. 34).

Tab. 34: Verlauf und Hospitationsdauer von 54 Leptospirose-kranken Hunden mit hochsten
MAT-Titern gegen verschiedene Leptospira-Serogruppen (Abkiirzung sh. Tab. 1)

Serogruppe Gri Aus Pom Ict Aus/Gri | Gesamt
Hunde gesamt (n) 16 15 8 4 1 >4

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Uberlebt 14 (88) 13(87) | 8(100) 2 (50) 8 (73) 45 (83)
Verstorben 2 (12) 0 (0) 0 (0) 1 (25)* 2 (18) 5(10)
Euthanasiert 0 (0) 2 (13) 0 (0) 1 (25)* 1(9) 4(7)
Hospitationsdauer
MW=SD (Tage) 6,1£3,7 | 6,0+4,6 | 6,6+1,3 | 43+£23 | 7,3+6,8 | 6,244,5
Median (Tage) 6 6 6,5 3,5 4 6
Bereich (Tage) 2-15 0-18 5-9 2-8 0-21 0-21

MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung
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3. Signalement

3.1 Rasse

33 Hunde mit Leptospirose (33%) waren Mischlinge und 66 Hunde (67%) gehorten 37
verschiedenen Rassen an. Jack Russell Terrier, Golden Retriever und Deutsche Schéferhunde
waren am haufigsten vertreten.

Im gesamten Untersuchungszeitraum waren 12.044 Hunde der Klinikpopulation (34%)
Mischlinge und 23.253 Hunde (66%) gehorten 329 verschiedenen Rassen an. Die haufigsten
Rassen waren Labrador, Deutscher Schaferhund, Golden Retriever, Jack Russel und Yorkshire
Terrier.

Jack Russell Terrier waren unter den erkrankten Hunden signifikant hdufiger vertreten als in
der Gesamtpopulation der Klinik (8% vs. 3%; p=0,01). Golden Retriever (6% vs. 4%),
Rauhaarteckel (4% vs. 2%), Rottweiler (4% vs. 2%) und Beagle (3% vs. 2%) erkrankten im
Vergleich zur Klinikpopulation hiufiger an Leptospirose. Der Zusammenhang war allerdings
nicht statistisch signifikant. Fiir die verbleibenden 30 Hunderassen wurde aufgrund der
geringen Fallzahlen keine Signifikanzpriifung durchgefiihrt (Tab. 35; Anhang 3).

Tab. 35: Rasseverteilung fiir 99 Hunde mit Leptospirose im Vergleich zur gesamten
Hundepopulation der Klinik fiir kleine Haustiere (01.04.2006 bis 31.03.2013)

Leptospirose-kranke Klinikpopulation
Hunde (n=35.297) p=
Rasse (n=99)

n (%) n (%)
Mischlinge gesamt 33 (33) 12.044 (34) NS
Reinrassige Hunde gesamt 66 (67) 23.253 (66) NS
Jack Russell Terrier 8 (8) 1.107 (3) 0,01
DSH 6 (6) 1.538 (4) NS
Golden Retriever 6 (6) 1.208 (4) NS
Rauhhaarteckel 4(4) 774 (2) NS
Rottweiler 4(4) 527 (2) NS
Beagle 33 533 (2) NS
Labrador 2(2) 1.459 (4) NU
Boxer 2(2) 755 (2) NU
Berner Sennenhund 2(2) 430 (1) NU
Rhodesien Ridgeback 2(2) 396 (1) NU
Podenco 2(2) 73 (0,2) NU
Yorkshire Terrier 1(1) 1.023 (3) NU
Chihuahua 1(1) 495 (1,4) NU
Pudel 1(1) 453 (1) NU
Dobermann 1(1) 369 (1) NU
Hovawart 1(1) 307 (1) NU
Deutsch NU
Langhaar/Kurzhaar/Drathaar H) 231(0.7)
Cairn Terrier 1(1) 199 (0,6) NU
Weimaraner 1(1) 165 (0,5) NU
Magyar Vizsla 1(1) 154 (0,4) NU
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Husky 1(1) 152 (0,4) NU
Shar Pei 1(1) 137 (0,4) NU
Briard 1(1) 93(0,3) NU
Kleiner Miinsterldnder 1(1) 87(0,2) NU
Whippet 1 (D) 79 (0,2) NU
Sheltie 1(1) 78 (0,2) NU
Langhaarteckel 1(1) 59 (0,2) NU
Miniatur Bullterrier 1(1) 54 (0,2) NU
Scottish Terrier 1(1) 47 (0,1) NU
Welsh Terrier 1(1) 46 (0,1) NU
Galgo Espaiiol 1(1) 39 (0,1) NU
Zwergpinscher 1 (D) 27 (0,1) NU
Toy Pudel 1(1) 20 (0,1) NU
Appenzeller Sennenhund 1(1) 15 (0,04) NU
Podhalaner 1(1) 6 (0,02) NU
Pomeraner 1(1) 6 (0,02) NU

NS= nicht signifikant; NU= nicht untersucht

3.2 Geschlecht, Alter, Gewicht

48 von 99 Hunden mit Leptospirose (48%) waren ménnlich (davon kastriert: n=15; 31%) und
51 Hunde (52%) weiblich (davon kastriert: n=14; 27%).

17.820 Hunde der Klinikpopulation (51%) waren méannlich und 16.976 Hunde (48%) weiblich.
5.214 der minnlichen Hunde (29%) und 6.577 der weiblichen Hunde (38%) waren kastriert.
Bei 501 Hunden (1%) war das Geschlecht nicht bekannt.

Der Anteil der weiblich kastrierten Hunde war in der Klinikpopulation héher als bei den
Leptospirose-kranken Hunden (38% vs. 27%). Der Gruppenunterschied war nicht signifikant.
Das Alter der Hunde mit Leptospirose lag zwischen 2,5 Monaten und 15 Jahren (6,14+3.8;
Median: 6 Jahre). Von 34.293 Hunden der Klinikpopulation war das Alter bekannt und lag
zwischen 2 Wochen und 25 Jahren (6,7+4,5; Median: 7 Jahre).

Hunde jlinger als ein Jahr (5% vs. 8%) und zwischen einem und fiinf Jahren (33% vs. 29%)
waren in der Klinikpopulation hdufiger vertreten. Signifikant war der Unterschied in den
Altersgruppen 3 (5 bis <10 Jahre) und 4 (<10 Jahre). Hunde zwischen fiinf und zehn Jahren
erkrankten im Vergleich zur Klinikpopulation hdufiger (p=0,01) und Hunde édlter als 10 Jahre
seltener an Leptospirose (p=0,05) (Tab. 36).

Tab. 36: Altersgruppen fiir 99 Hunde mit Leptospirose im Vergleich zur Hundepopulation der
Klinik fiir kleine Haustiere (01.04.2006 bis 31.03.2013)

Leptospirose-kranke Hunde Klinikpopulation p=
Altersgruppe (n=99) (n=34.293)
n (%) n (%)
<1 Jahr 5(0) 2.904 (8) NS
1 bis <5 Jahre 29 (29) 11.311 (33) NS
5 bis < 10 Jahre 47 (46) 10.311 (30) 0,01
< 10 Jahre 19 (19) 9.767 (29) 0,05
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Das Korpergewicht erkrankter Hunde lag zwischen 1,1 kg und 53 kg (21£13,5 kg; Median
19,8 kg). 12.070 Hunde der Klinikpopulation wogen zwischen 0,2 und 92 kg (21,6+14,7 kg;
Median 20 kg). Von 23.227 Hunden lagen keine Gewichtsangaben vor.

Erkrankte Hunde wogen meist zwischen 5 kg und 10 kg (25%) oder 30 kg und 40 kg (21%).
Diese beiden Gruppen waren bei Hunden mit Leptospirose zu einem hdheren Prozentanteil
vertreten als in der Klinikpopulation (5 bis <10 kg: 25% vs. 20%; 30 bis < 40 kg: 21% vs.
15%). Den groBiten Anteil der Klinikpopulation bildeten sehr kleine (<5 kg: 22%) und kleine
Hunde (5 bis <10 kg; 20%). Sehr grole Hunde mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg
kamen sowohl unter den Leptospirose-kranken Hunden als auch in der Gesamtpopulation
seltener vor (10% vs. 8%). Ein signifikanter Gruppenunterschied konnte fiir sehr kleine Hunde
(<5 kg) nachgewiesen werden. Diese Gewichtsgruppe erkrankte bezogen auf die gesamte
Hundepopulation signifikant weniger haufig (p=0,001) an Leptospirose (Tab. 37).

Tab. 37: Gewichtsgruppen fiir 99 Hunde mit Leptospirose im Vergleich zur Hundepopulation
der Klinik fiir kleine Haustiere (01.04.2006 bis 31.03.2013)

Leptospirose-kranke Hunde Klinikpopulation
Gewichtsgruppe (n=99) (n=12.070) p=
n (%) n (%)
<5kg 6 (6) 2699 (22) 0,001
5bis<10kg 25 (25) 2467 (20) NS
10 bis <20 kg 19 (19) 1986 (17) NS
20 bis <30 kg 18 (18) 2135 (18) NS
30 bis <40 kg 21 (21) 1840 (15) NS
>40 kg 10 (10) 973 (8) NS

4. Anamnese

Alle 99 Hunde waren akut erkrankt und wurden meist aufgrund von Lethargie (n=95; 96%)),
Inappetenz (n=87; 88%), Vomitus (n=76; 77%), Diarrhd (n=32; 32%), Bewegungsunlust
(n=20; 20%), erschwerter Atmung (n=18; 18%) und Polydipsie/Polyurie (n=11; 11%)
vorgestellt. Seltenere Vorstellungsgriinde waren Adipsie (n=8; 8%), Abdominalschmerz (n=8;
8%), Gewichtsverlust (n=6; 6%) und braun-roter Urin (n=4; 4%). Hinterhandschwéche (n=3;
3%), Husten und Muskelzittern (jeweils n=2; 2%) wurden nur vereinzelt beschrieben.

80 Hunde (86%) waren in den letzten zwdolf Monaten vor der Erkrankung mit diversen
bivalenten Leptospiroseimpfstoffen geimpft worden. Allerdings waren sieben Junghunde nicht
ausreichend grundimmunisiert. 13 Hunde (14%) wurden unregelmiBig geimpft und bei sechs
Hunden war der Impfstatus nicht bekannt.

10 Hunde (11%) dieser Studie stammten aus dem Ausland (Spanien: n=5; Italien: n=2;
Griechenland: n=1; Polen: n=1; Ungarn: n=1).
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5. Klinische Untersuchung

99 Hunde mit Leptospirose hatten meist unspezifische Symptome wie Apathie, Anorexie,
Vomitus, Abdominalschmerz und Diarrhd. Dariiber hinaus kam auch Oligurie und Dyspnoe
hiufig vor. Die Atemnot wurde bei 13 Hunden (13%) als gering- bis mittelgradig und bei 13
Hunden als hochgradig eingestuft. Seltener hatten Hunde eine verzogerte kapillédre
Fiillungszeit, blasse Schleimhdute, Fieber oder Hypothermie, ikterische Schleimhiute, eine
periphere Lymphadenopathie, einen steifen Gang und/oder Augenveridnderungen
(Konjunktivitis/Nickhautvorfall) (Tab. 38).

Tab. 38: Klinische Befunde von 99 Hunden mit Leptospirose am Vorstellungstag

Klinischer Befund n (%)
Apathie 95 (96)
Anorexie 87 (88)
Vomitus 84 (85)
Schmerzhaftes Abdomen 39 (39)
Diarrhoe 38 (38)
Oligurie 27 (27)
Tachypnoe/Dyspnoe 26 (26)
Dehydratation/KFZ verlidngert 18 (18)
Blasse Schleimhéaute 17 (17)
Fieber 15 (15)
Hypothermie 15 (15)
Ikterische Schleimhéute 10 (10)
Lymphadenopathie 10 (10)
Steifer Gang 8 (8)

Augenverinderungen 7(7)

Vereinzelt kamen Herzgerdusche (n=3; Fall 71: Grad II-1II; Fall 17: Grad III; Fall 76: Grad III-
VI), Blutungsneigung (Zahnfleischbluten: n=1, Fall 67; Himatome ventrales Abdomen: n=1,
Fall 69), makroskopische Hamaturie (n=2; Fall 71, 88), Nasenausfluss infolge Rhinitis (n = 1;
Fall 70) oder eine Hyporeflexie beider HintergliedmaBlen (n=1; Fall 75) vor (nicht in der
Tabelle aufgefiihrt).

Die Rektaltemperatur der Hunde lag zwischen 36,9 °C und 40,5 °C (38,5+0,8 °C; Median
38,5 °C). 15 Hunde mit Fieber hatten Korpertemperaturen zwischen 39,2 °C und 40,5 °C
(39,7+0,6 °C; Median 39,8 °C). 15 Hunde waren hypotherm mit Korpertemperaturen zwischen
36,2 °C und 37,9 °C (37,34+0,5 °C; Median 37,3 °C).

Eine spezielle ophthalmologische Untersuchung wurde bei 28 von 99 Hunden durchgefiihrt.
Acht dieser Hunde (28%) hatten multiple, gefdBassoziierte und konzentrische intraretinale
Blutungen.
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6. Klinische Labordiagnostik

6.1 Hamatologische Untersuchung
99 Hunde mit Leptospirose hatten am Vorstellungstag am haufigsten eine Thrombozytopenie,
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erniedrigte Himatokrit- und/oder Himoglobinwerte und eine Leukozytose.

Im Krankheitsverlauf lag meist eine Leukozytose, erniedrigte Hadmatokrit- und/oder

Hamoglobinwerte und eine Thrombozytopenie vor.

Im Differentialblutbild fiel hdufig eine Neutrophilie (in einigen Féllen mit Linksverschiebung)
sowie eine Monozytose auf. Seltener hatten erkrankte Hunde eine Lymphopenie,
Lymphozytose und/oder eine Eosinophilie (Tab. 39; Anhang 4, 5).

Tab. 39: Himatologische Auffilligkeiten von Hunden mit Leptospirose am Vorstellungstag
(Tag 1) und im Verlauf (maximale Abweichung vom Referenzwert)

Hamatologische Auffilligkeit :?i}) \;e:(l;ll)lf
Neutrophilie ND 76/86 (88)
Leukozytose 56 (57) 86 (87)
Hkt | (Andmie) 62 (63) 84 (85)
Hamoglobin | 58 (59) 82 (83)
Thrombozytopenie 62 (63) 74 (75)
Monozytose ND 62/86 (72)
Erythrozyten | 39/98 (40) 70/98 (71)
Lymphozytopenie ND 43/86 (50)
Stabkernige Granulozyten | ND 29/86 (34)
Lymphozytose ND 9/86 (10)
Eosinophilie ND 4/86 (5)
Thrombozytose 5(5) 3(3)
Erythrozyten 6/98 (6) 1/98 (1)
Héamoglobin | 6 (6) 1(1)
Héamatokrit | 5(5) 1(1)

| = erniedrigt; 1= erhoht

6.1.1 Leukozyten und Differentialblutbild

56 Hunde hatten am Vorstellungstag eine Leukozytose, welche bei 29 Hunden gering-, bei 23

mittel- und bei vier Hunden hochgradig war.

Im Verlauf waren die Leukozytenzahlen bei 86 Hunden erhoht. Die Erhéhung wurde bei 21
Hunden als gering-, bei 32 als mittel- und bei 33 Hunden als hochgradig eingestuft (Tab. 40).
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Tab. 40: Leukozytenzahlen von 99 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Leukozyten Median Bereich Anzahl
G/ G/ n (%)
Tag 1 (n=99

Leukozytose 19,6 14,1-55,4 56 (57)
* QGeringgradig 16,6 14,1-19,9 29 (29)
* Mittelgradig 22,7 20,3-29,4 23 (23)

» Hochgradig 40,6 34,2-55,4 4 (4)
Leukozytenzahl normal 10,8 6,6-13,4 43 (43)

Verlauf (n=99)

Leukozytose 26,1 14,2-104 86 (87)
* QGeringgradig 16,8 14,2-19,9 21 (21)
e Mittelgradig 24,0 20,1-29,7 32 (32)
* Hochgradig 41,2 30,3-104 33 (33)
Leukozytenzahl normal 11,4 9,1-13,6 13 (13)

Ein Differentialblutbild wurde fir 86 Hunde im Krankheitsverlauf angefertigt. Die
Leukozytenzahlen lagen zum Analysezeitpunkt zwischen 7,8 G/I und 71,3 G/1 (Median
20,4 G/1). 76 Hunde hatten eine Neutrophilie, 29 mit Linksverschiebung. Eine Monozytose lag
bei 62, eine Lymphozytopenie bei 43 und eine Lymphozytose bei 9 Hunden vor. Vier Hunde
hatten eine Eosinophilie (Tab. 41; Anhang 4, 6).

Tab. 41: Ergebnisse des Differentialblutbildes von 86 Hunden mit Leptospirose

Differentialblutbild MeGd/‘la“ Beée/;ch ‘?ln(zozl;l
Neutrophilie 17,81 9,81-59,04 76 (88)
Neutrophile normal 7,58 5,71-8,61 10 (12)
Stab. Neutrophile erhoht 1,18 0,51-3,22 29 (33)
Stab. Neutrophile normal 0,25 0-0,49 57 (67)
Monozytose 1,27 0,50-6,74 62 (72)
Monozyten normal 0,30 0-0,49 24 (28)
Lymphozytopenie 0,55 0-0,96 43 (50)
Lymphozytose 4,85 3,70-11,52 9 (10)

Lymphozyten normal 1,82 1,05-3,45 34 (40)
Eosinophilie 0,79 0,62-1,25 4(5)

Eosinophile normal 0,02 0-0,57 81 (95)

6.1.2 Hiamatokrit, Himoglobin, Erythrozyten

Am Vorstellungstag hatten 62 Hunde erniedrigte und fiinf Hunde erhdhte Hamatokritwerte.
Die Erniedrigung war bei 48 Hunden gering-, bei 13 mittel- und bei einem Hund hochgradig.
Im Krankheitsverlauf waren bei 84 Hunden die Hdmatokritwerte erniedrigt. Die Erniedrigung
wurde bei 45 Hunden als gering-, bei 34 als mittel- und bei fiinf Hunden als hochgradig
eingestuft. Ein Hund hatte im Verlauf erhohte Himatokritwerte (Fall 60) (Tab. 42).
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Tab. 42: Hamatokritwerte von 99 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Himatokrit (HKT) Mel‘/ll‘a“ Bei/‘;‘ch fl“(ﬁzl;'
Tag 1 (n=99)
HKT erniedrigt 0,35 0,18-0,41 62 (63)
* Geringgradig 0,37 0,31-0,42 48 (49)
* Mittelgradig 0,28 0,21-0,29 13 (13)
* Hochgradig 0,18 0,18 1(1)
HKT erhoht 0,59 0,56-0,65 5()
HKT normal 0,47 0,42-0,56 32 (32)
Verlauf (n=99
HKT erniedrigt 0,31 0,16-0,41 84 (85)
* QGeringgradig 0,35 0,3-0,41 45 (46)
 Mittelgradig 0,26 0,2-0,29 34 (34)
 Hochgradig 0,17 0,16-0,18 505
HKT erhoht 0,65 0,65 1(1)
HKT normal 0,44 0,42-0,55 14 (14)

58 Hunde hatten am Vorstellungstag erniedrigte und sechs Hunde erhhte Himoglobinwerte.
Im Verlauf war die Himoglobinkonzentration bei 82 Hunden erniedrigt und bei einem Hund
erhoht (Fall 60) (Tab. 43).

Tab. 43: Himoglobinwerte von 99 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

.. . Median Bereich Anzahl

Himoglobin (HGB) mmol/l mmol/l n (%)
Tag 1 (n=99
HGB erniedrigt 7,8 4,3-9 58 (59)
HGB erhoht 12,7 12,5-15,2 6 (6)
HGB normal 9,9 9,2-12,1 35 (35)
Verlauf (n=99)

HGB erniedrigt 8,8 3,4-9 82 (83)
HGB erhoht 15,2 15,2 1(1)
HGB normal 10,8 9,1-12,2 16 (16)

Die Erythrozytenzahl war zum Vorstellungszeitpunkt bei 39 Hunden erniedrigt und bei sechs
Hunden erhdht. Im Verlauf hatten 70 Hunde erniedrigte und ein Hund erhohte
Erythrozytenzahlen (Fall 60) (Tab. 44).

Tab. 44: Erythrozytenzahlen von 98 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Erythrozyten (RBC) M?Sian Be;?;ch in(zo‘zl;l
Tag 1 (n=98
RBC erniedrigt 4,9 3,0-5,8 39 (40)
RBC erhoht 9,4 8,9-10,8 6 (6)
RBC normal 6,6 5,9-8 53 (54)
Verlauf (n=98)
RBC erniedrigt 4,3 2,3-5.8 71 (72)
RBC erhoht 10,8 10,8 1(1)
RBC normal 6,8 5,9-8,2 26 (27)
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6.1.3 Thrombozyten

62 Hunde hatten zum Vorstellungszeitpunkt eine Thrombozyopenie und bei fiinf Hunden war
die Thrombozytenzahl erhoht. Die Thrombozytopenie wurde bei 16 Hunden als gering-, bei 24
als mittel- und bei 22 Hunden als hochgradig eingestuft.

Im Krankheitsverlauf hatten 74 Hunde eine Thrombozytopenie, welche bei 20 Hunden gering-,
bei 20 mittel- und bei 34 Hunden hochgradig war. Drei Hunde hatten erhohte
Thrombozytenwerte (Fall 6, 30, 35) (Tab. 45).

Tab. 45: Thrombozytenzahlen von 99 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Thrombozyten (PLT) MeGd/llan Beg;;ch in(zo‘zl;l
Tag 1 (n=99

Thrombozytopenie 62 9-159 62 (63)
* Geringgradig 131 103-159 16 (16)
* Mittelgradig 72 51-99 24 (24)
* Hochgradig 32 9-43 22 (22)

Thrombozyten erhoht 492 415-639 5(5)

Thrombozyten normal 278 165-388 33 (33)

Verlauf (n=99)

Thrombozytopenie 56 5-164 74 (75)
* Geringgradig 131 100-163 20 (20)
* Mittelgradig 69 52-99 20 (20)
* Hochgradig 31 5-48 34 (34)

Thrombozyten erhoht 478 461, 478, 639 3(3)

Thrombozyten normal 294 163-383 23 (23)

Zwei Hunde mit Thrombozytopenie am Vorstellungstag (Fall 67: 51 G/I; Fall 69: 11 G/l)
hatten klinische Anzeichen einer gesteigerten Blutungsneigung (Fall 67: Zahnfleischbluten;
Fall 69: Himatome am ventralen Abdomen).

6.2 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und Prothrombinzeit (PT)
Ein Gerinnungsprofil lag fiir 61 am Vorstellungstag vor und wurde bei weiteren 14 Hunden im
Krankheitsverlauf untersucht (Tab. 46, 47; Anhang 7, 8).

6.2.1 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Zum Vorstellungszeitpunkt war die aPTT bei 31 Hunden verldngert und bei acht Hunden
verkiirzt. Bei 21 Hunden lagen die Werte im Referenzbereich.

Im Krankheitsverlauf war die aPTT bei 38 Hunden verlédngert und bei zwolf Hunden verkiirzt.
Bei 24 Hunden lagen zu jedem Analysezeitpunkt normale aPTT-Werte vor (Tab. 46).
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Tab. 46: aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) von Hunden mit Leptospirose (Tag 1
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und Verlauf)
aPTT Median Bereich Anzahl
sec sec n (%)
Tag 1 (n=61)

] 20,2 13,3-31,4 31 (51)*
Verlangert 1112 1112 12
Verkiirzt 11,7 9,4-12,4 8 (13)*

12,5 11,7-18 14 (23)*
Normal 94.7 85.8-105 7(11)°
Verlauf (n=75)

] 21 13,2-43 38 (51)*
Verlangert 1112 1112 120
Verkiirzt 11 9,2-12,4 12 (16)*

13,6 11,7-16,3 18 (24)*
Normal 94.7 85.8-105 6 (7)°

* Koagulometer nach Schnitger und Gross [H. Amelung, Lemgo]
° QuickVet®Speciality Analyzer™ [Scandinavian Micro Biodevices, Farum, Danemark]

6.2.2 Prothrombinzeit (PT)

Am Vorstellungstag war die PT bei 13 Hunden verlidngert und bei acht Hunden verkiirzt. 41
Hunde hatten normale PT-Werte.

Im Krankheitsverlauf hatten 17 Hunde eine verlingerte und 12 Hunde eine verkiirzte
Prothrombinzeit. Bei 47 Hunden lag die Werte im Referenzbereich (Tab. 47).

Tab. 47: Prothrombinzeit (PT) von Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Median Bereich Anzahl
PT
sec sec n (%)
Tag 1 (n=62)
Verldngert 22.9 20,3-48,5 13 (21)*
Verkiirzt 14 12,1-15,4 8 (13)*
17,8 15-24,2 32 (51)*
Normal 17.7 14-20.1 9 (15)°
Verlauf (n=76)
Verldngert 22 20,3-50 17 (22)*
Verkiirzt 14,3 12-15.5 12 (16)*
17,8 15-24,2 38 (51)*
Normal 17,7 14-20,1 9 ((12))o

Einer der Hunde mit klinischen Anzeichen einer Gerinnungsstérung (Fall 69: Himatome) und
Thrombozytopenie (11 G/l) hatte am Tag der Vorstellung ein normales Gerinnungsprofil
(aPTT 12,5 sec; PT 17,6 sec). Fiir einen Hund mit Zahnfleischbluten und Thrombozytopenie
(51 G/1; Fall 67) lag kein Gerinnungsprofil vor. Beide Hunde verstarben perakut an
Lungenblutungen.
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6.3 Klinische Chemie

99 Hunde mit Leptospirose hatten am Vorstellungstag und im Krankheitsverlauf meist erhdhte
Nieren- und/oder Leberwerte. Albuminkonzentrationen waren héufig erniedrigt und
Proteinwerte erhoht. Weiterhin kamen haufig Elektrolytverdnderungen wie erniedrigte
Natrium-, Kalium- und Chloridwerte und erhohte Phosphatkonzentrationen vor (Tab. 48;
Anhang 8, 9a-c).

Tab. 48: Auffillige Befunde der klinisch-chemischen Untersuchung von Hunden mit
Leptospirose am Vorstellungstag und im Verlauf

Auffillige Befunde R% V;E;‘);‘f
Kreatinin 1 80 (81) 94 (95)
Leberenzyme 1 78/97 (80) 91/97 (93)
Harnstoff | 82/98 (84) 91/98 (93)
Azotdmie 76/98 (78) 90/98 (92)
Bilirubin ] 67/97 (69) 84/97 (87)
AP 65/95 (68) 80/95 (84)
AST 1 59/93 (63) 76/94 (81)
Albumin |, 52/94 (55) 76/95 (80)
Natrium | 63 (64) 80 (81)
Phosphat 1 64/96 (67) 73/97 (75)
ALT 52/97 (54) 72/97 (74)
Kalium | 29 (29) 69 (70)
Protein | 46/97 (47) 66/97 (68)
Glukose 1 41/97 (42) 65/97 (67)
Chlorid |, 20/44 (45) 34/59 (58)
GLDH ! 21/55 (38) 36/70 (51)
Kalzium | 16/80 (20) 29/92 (32)
Ionisiertes Kalzium |, 13/54 (24) 17/56 (30)
Kalzium 1 11/80 (14) 20/92 (22)
Protein | 11/97 (11) 15/97 (16)
Kalium 1 16 (16) 11(11)
Glukose | 7/97 (7) 10/97 (10)
Natrium 1 6 (6) 3(3)
Chlorid 1 1/44 (2) 2/59 (3)
Ionisiertes Kalzium 1 NN 2/56 (3)
Phosphat | 3/96 (3) 1/97 (1)
Albumin 1} 1/44 (2) 1/95 (1)

1= erhoht; | = erniedrigt; NN= nicht nachgewiesen

6.3.1 Elektrolyte

Am Vorstellungstag hatten 63 Hunde eine Hyponatridmie und sechs Hunde eine
Hypernatridmie. Im Verlauf lagen bei 80 Hunden erniedrigte und bei drei Hunden erhdhte
Natriumwerte vor (Tab. 49).
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Tab. 49: Natriumwerte von 99 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Natrium Median Bereich Anzahl
mmol/l mmol/l n (%)
Tag 1 (n=99)
Hyponatrimie 135 120-139 63 (64)
Hypernatridmie 152 151-156 6 (6)
Natrium normal 143 140-149 30 (31)
Verlauf (n=99)
Hyponatridmie 134 114-139 80 (81)
Hypernatridmie 152 151-162 333
Natrium normal 143 140-149 16 (16)

Kalium war bei 29 Hunden am Vorstellungstag erniedrigt und bei 16 Hunden erhdht.
Im Krankheitsverlauf hatten 69 Hunde eine Hypokalidmie und 11 Hunde eine Hyperkalidmie
(Tab. 50).

Tab. 50: Kaliumwerte von 99 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Kalium Median Bereich Anzahl

mmol/l mmol/l n (%)

Tag 1 (n=99)
Hypokalidmie 3,3 2,3-3,5 29 (29)
Hyperkalidmie 5,1 4,8-6,4 16 (16)
Kalium normal 4,0 3,6-4,8 54 (55)
Verlauf (n=99)

Hypokalidmie 2,9 1,7-3,5 69 (70)
Hyperkaliimie 5,4 4,9-6,9 11 (11)
Kalium normal 4,0 3,6-4,8 19 (19)

Eine Hyperphosphatéimie lag am Vorstellungstag bei 64 und eine Hypophosphatémie bei drei
Hunden vor. Im Verlauf hatten 73 Hunde erhéhte und ein Hund erniedrigte Werte (Fall 90)
(Tab. 51).

Tab. 51: Phosphatwerte von 97 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Phosphat Median Bereich Anzahl

mmol/l mmol/l n (%)
Tag 1 (n=96)

Hyperphosphatimie 3,3 1,7-9,6 64 (67)

Hypophosphatimie 0,7 0,4-0,78 33)

Phosphat normal 1,27 0,98-1,6 29 (30)

Verlauf (n=97)

Hyperphosphatimie 3,45 1,7-10,1 73 (75)

Hypophosphatimie 0,73 0,73 1(1)

Phosphat normal 1,39 0,9-1,6 23 (24)
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Gesamt-Kalzium wurde am Vorstellungstag bei 80, ionisiertes Kalzium bei 54 Hunden
gemessen. Fiir 40 Hunde lagen beide Parameter vor.

Im Krankheitsverlauf wurde bei 92 Hunden das Gesamt-Kalzium und bei 56 Hunden das
ionisierte Kalzium bestimmt. Bei 52 Hunden wurden beide Werte gemessen.

An Tag 1 hatten 16 Hunde erniedrigte und elf Hunde erhohte Gesamt-Kalziumwerte. Im
Verlauf lagen bei 20 Hunden erniedrigte und bei 29 Hunden erhdhte Werte vor (Tab. 52).

Tab. 52: Gesamt-Kalzium von 92 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Kalzium Median Bereich Anzahl

mmol/l mmol/l n (%)

Tag 1 (n=80)
Hyperkalzémie 3,1 3-3,8 11 (14)
Hypokalzédmie 2,2 1,6-2,4 16 (20)
Kalzium normal 2,7 2,5-2.9 53 (66)
Verlauf (n=92)

Hyperkalzémie 3,1 3-3,8 20 (22)
Hypokalzémie 2,1 1-2,4 29 (32)
Kalzium normal 2,7 2,5-2,9 43 (46)

Ionisierte Kalziumwerte waren bei 13 Hunden am Vorstellungstag erniedrigt. Im Verlauf
lagen bei 17 Hunden erniedrigte und bei zwei Hunden erhohte Werte vor (Fall 42, 59) (Tab.

53).

Tab. 53: Ionisiertes Kalzium von 56 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Kalzium ionisiert Median Bereich Anzahl
mmol/l mmol/l n (%)

Tag 1 (n=54)

Hyperkalzémie NN NN NN

Hypokalzédmie 1,0 0,5-1,0 13 (24)

Kalzium normal 1,2 1,1-1,4 41 (76)

Verlauf (n=56)

Hyperkalzidmie 2,11/2,62 2,11/2,62 23

Hypokalzémie 1,0 0,5-1,0 17 (30)

Kalzium normal 1,2 1,1-1,4 37 (67)

NN= nicht nachgewiesen

Sieben Hunde hatten am Vorstellungstag sowohl erniedrigte Gesamt-Kalzium- (1,62 mmol/l
bis 2,4 mmol/l; Median 1,9 mmol/l) als auch ionisierte Kalziumwerte (0,5 mmol/l bis 1,0
mmol/l; Median 0,9 mmol/l).

Im Verlauf waren bei acht Hunden beide Parameter erniedrigt (Ca: 1,5 mmol/l bis 2,4 mmol/l;
Median 2,3 mmol/l / Ca*"; 0,5 mmol/l bis 1,0 mmol/l; Median 0,96 mmol/l).

Bei 44 Hunden wurde am Vorstellungstag die Chloridkonzentration im Serum bestimmt. 20
Hunde hatten eine Hypochloriddmie und ein Hund eine Hyperchloridédmie (Fall 72).

Im Verlauf lagen Chloridwerte fiir 59 Hunde vor. 34 Hunde hatten erniedrigte und zwei Hunde
erhohte Werte (Fall 79, 83) (Tab. 54).
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Tab. 54: Chloridwerte von 59 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Chlorid Median Bereich Anzahl
mmol/l mmol/l n (%)
Tag 1 (n=44)
Hypochloriddmie 94,5 86-96 20 (45)
Hyperchloridédmie 119 119 1(2)
Chlorid normal 103 100-112 23 (53)
Verlauf (n=59)
Hypochloriddmie 94 81-99 34 (58)
Hyperchloridédmie 120 116/124 233
Chlorid normal 103 100-112 23 (39)

6.3.2 Glukose

Die Serumglukosewerte waren zum Vorstellungszeitpunkt bei 41 Hunden erhoht und sieben
Hunde hatten erniedrigte Werte. Im Verlauf lag bei 65 Hunden eine Hyperglykdmie und bei
zehn Hunden eine Hypoglykémie vor (Tab. 55).

Tab. 55: Glukosewerte von 97 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Glukose Median Bereich Anzahl

mmol/l mmol/l n (%)
Tag 1 (n=97)

Hyperglykémie 6,7 6,2-12,7 41 (42)

Hypoglykdmie 4,3 2,5-4,4 7(7)

Glukose normal 5,7 4,5-6,2 49 (51)

Verlauf (n=97)

Hyperglykémie 7,7 6,2-14,6 65 (67)

Hypoglykdmie 3.8 2,9-43 10 (10)

Glukose normal 5,9 4,5-6,2 22 (23)

6.3.3 Kreatinin und Harnstoff

Kreatinin war am Vorstellungstag bei 80 Hunden erhoht. Die Erhéhung wurde bei 21 Hunden
als gering-, bei 17 als mittel- und bei 42 Hunden als hochgradig eingestuft.

94 Hunde hatten im Krankheitsverlauf erhohte Kreatininwerte. Die Erhohung war bei 24
Hunden gering-, bei 20 mittel- und bei 50 Hunden hochgradig (Tab. 56).
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Ergebnisse

.. Median Bereich Anzahl
Kreatinin (Krea) umol/l umol/l n (%)
Tag 1 (n=99)
Kreatinin erhoht 4428 114-1.608 80 (81)
* QGeringgradig 178,1 114-212 21 (21)
* Mittelgradig 318,8 221-439 17 (17)
» Hochgradig 615,2 442-1.608 42 (42)
Kreatinin normal 88,4 54-118 18 (19)
Verlauf (n=99)
Kreatinin erhoht 479,1 132-1.608 94 (95)
* Geringgradig 185,8 132-219 24 (24)
* Mittelgradig 289,9 227-426 20 (20)
» Hochgradig 704,5 442-1.608 50 (51)
Kreatinin normal 74,7 70-99 5(5)

Harnstoff war am Vorstellungstag bei 82 Hunden erh6ht. Die Erhohung wurde bei 13 Hunden
als gering-, bei 40 als mittel- und bei 29 Hunden als hochgradig eingestuft.

Im Krankheitsverlauf hatten 91 Hunde erhoht Harnstoffwerte. Die Abweichung war bei acht
Hunden gering-, bei 41 mittel- und bei 42 Hunden hochgradig (Tab. 57).

Tab. 57: Harnstoffwerte von 98 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Median Bereich Anzahl
Harnstoff (Hst) mmol/l mmol/l n (%)
Tag 1 (n=98)

Harnstoff erhoht 40,6 10,1-300 82 (84)

* QGeringgradig 11,9 10,1-19,8 13 (13)

* Mittelgradig 33,3 20,1-49,2 40 (41)

* Hochgradig 64,1 50-300 29 (30)

Harnstoff normal 8,1 4,7-9,8 16 (16)

Verlauf (n=98)

Harnstoff erhoht 46,4 10,1-300 91 (93)
* Geringgradig 14,3 10,1-19,8 8 (8)

+ Mittelgradig 32,6 20,2-47,4 41 (42)

* Hochgradig 70,1 50-300 42 (43)
Harnstoff normal 7,6 4,7-9,5 7(7)

Bei 76 Hunden waren am Vorstellungstag sowohl Kreatinin- (114 umol/l bis 1.608 pmol/l;
Median: 457 umol/l) als auch Harnstoffwerte (10,5 mmol/l bis 300 mmol/l; Median: 41,8
mmol/l) erhoht.

Im Krankheitsverlauf hatten 90 Hunde eine Azotdmie (Krea: 132 umol/l bis 1.608 umol/l,
Median: 488 pmol/l; Hst: 10,2 mmol/l bis 300 mmol/l, Median: 46,6 mmol/l).
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6.3.4 Gesamtprotein und Albumin
Am Vorstellungstag war das Gesamtprotein bei 46 Hunden erhoht und bei elf Hunden
erniedrigt. Im Verlauf hatten 66 Hunde eine Hyper- und 15 Hunde eine Hypoproteindmie

(Tab. 58).

Tab. 58: Gesamtproteinwerte von 97 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Protein Median Bereich Anzahl
g/l g/l n (%)
Tag 1 (n=97)
Hyperproteindmie 73 66-90 46 (48)
Hypoproteindmie 50 45-53 11 (11)
Protein normal 62 54-66 40 (41)
Verlauf (n=97)
Hyperproteindmie 76 66-98 66 (68)
Hypoproteindmie 50 40-54 15 (15)
Protein normal 64 54-66 16 (17)

52 Hunde wurden mit erniedrigten und ein Hund mit erh6hten Albuminwerten vorgestellt. Im
Verlauf hatten 76 Hunde eine Hypoalbuminidmie und ein Hund eine Hyperalbumindmie (Fall

74) (Tab. 59).

Tab. 59: Albuminwerte von 95 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Albumin Median Bereich Anzahl
g/l g/l n (%)

Tag 1 (n=94)

Hypoalbuminidmie 25,6 19-28 52 (5%)

Hyperalbumindmie 47 47 1 (D)

Albumin normal 29 28-35 41 (44)
Verlauf (n=95)

Hypoalbuminidmie 25,1 19-28 76 (80)

Hyperalbumindmie 47 47 1(D

Albumin normal 27 28-35 18 (19)

6.3.5 Leberenzyme und Bilirubin

52 Hunde hatten bei Vorstellung erhohte Alanin-Aminotransferase-Werte (ALT). Die

Erhohung war bei 28 Hunden gering-, bei 16 mittel- und bei acht Hunden hochgradig.

Im Krankheitsverlauf war die ALT bei 72 Hunden erhoht. Gering-, mittel- und hochgradige

Abweichungen lagen bei 35, 22 und 15 Hunden vor (Tab. 60).
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Tab. 60: Alanin-Aminotransferase-Werte (ALT) von 97 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und
Verlauf)

Median Bereich Anzahl
ALT U/ U/ n (%)
Tag 1 (n=97)
ALT erhoht 175 81-16.176 52 (54)
* Geringgradig 106 81-189 28 (29)
e Mittelgradig 252 207-466 16 (17)
* Hochgradig 619 530-16.176 8 (8)
ALT normal 56 19-76 45 (46)
Verlauf (n=97)
ALT erhoht 207 77-16.176 72 (74)
* QGeringgradig 126 77-197 35 (36)
* Mittelgradig 284 207-466 22 (23)
* Hochgradig 821 530-16.176 15 (15)
ALT normal 58 20-76 25 (26)

59 Hunde hatten am Vorstellungstag eine gering- (n=26), mittel- (n=15) oder hochgradige
(n=18) Aspartat-Amimotransferase-Werterhohung (AST). Im Verlauf war die Enzymaktiviit
bei 76 Hunden gering- (n=36), mittel- (n=16) oder hochgradig (n=24) erhoht (Tab. 61).

Tab. 61: Aspartat-Aminotransferase-Werte (AST) von 94 Hunden mit Leptospirose (Tag 1
und Verlauf)

Median Bereich Anzahl
AST U/ U/ n (%)
Tag 1 (n=93)

AST erhoht 114 42-16.733 59 (63)
* QGeringgradig 61 42-100 26 (28)

* Mittelgradig 142 102-248 15 (16)
 Hochgradig 835 253-16.733 18 (19)
AST normal 31 14-41 34 (37)

Verlauf (n=94)

AST erhoht 135 42-16.733 76 (81)
* Geringgradig 63 42-100 36 (38)

* Mittelgradig 172 133-249 16 (17)

* Hochgradig 586 250-16.733 24 (26)
AST normal 31 18-41 18 (19)

65 Hunden hatten bei Vorstellung gering- (n=18), mittel- (n=23) und hochgradig (n=24)
erhohte Alkalische Phosphatase-Werte (AP). Im Krankheitsverlauf war die AP-Enzymaktivitit
bei 80 Hunden erhoht. Die Erhdhung wurde bei 24 Hunden als gering-, bei 24 als mittel- und
bei 32 Hunden als hochgradig eingestuft (Tab. 62).
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Tab. 62: Alkalische Phosphatase-Werte (AP) von 95 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und

Verlauf)
AP Median Bereich Anzahl
1U/1 1U/1 n (%)
Tag 1 (n=95)
AP erhoht 305 105-2.840 65 (68)
* Geringgradig 135 105-175 18 (19)
+ Mittelgradig 285 212-420 23 (24)
* Hochgradig 1.053 522-2.840 24 (25)
AP normal 79 23-97 30 (32)
Verlauf (n=95)
AP erhoht 301 105-4.590 80 (84)
* QGeringgradig 139 105-189 24 (25)
* Mittelgradig 284 210-396 24 (25)
* Hochgradig 1.193 522-4.590 32 (34)
AP normal 78 23-97 15 (16)

Die Glutamatdehydrogenase (GLDH) wurde am Tag der Vorstellung bei 55 Hunden bestimmt
und lag bei 21 Hunden oberhalb des Referenzbereichs. Gering-, mittel- und hochgradige
Erhohungen lagen bei 13, drei und fiinf Hunden vor.

Im Verlauf war die GLDH bei 36 von 70 untersuchten Hunden erhoht. Die Erhohung war bei
15 Hunden gering-, bei zehn mittel- und bei elf Hunden hochgradig (Tab. 63).

Tab. 63: Glutamatdehydrogenase-Werte (GLDH) von 70 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und

Verlauf)

Median Bereich Anzahl
GLDH U/ U/ n (%)
Tag 1 (n=55)
GLDH erhoht 16,0 10,9-510,9 21 (38)
* QGeringgradig 12,8 10,9-17,7 13 (24)
* Mittelgradig 24.4 21,7-29,2 3(5)
 Hochgradig 103,8 61,9-510,9 509
GLDH normal 1,8 0,2-8,0 34 (62)
Verlauf (n=70)
GLDH erhoht 25,8 8,9-510,9 36 (31)
* Geringgradig 12,2 8,9-17,8 15 (21)
e Mittelgradig 27,7 21,7-36 10 (14)
* Hochgradig 117 58,4-510,9 11 (16)
GLDH normal 3,1 0,2-8,0 34 (49)

67 Hunde hatten am Vorstellungstag erhohte Bilirubinwerte. Die Erhohung war bei 35, 18 und

14 Hunden gering-, mittel und hochgradig.

Im Verlauf hatten 84 Hunde eine Hyperbilirubindmie. Die Erh6hung wurde bei 44 Hunden als

gering-, bei 18 als mittel- und bei 22 Hunden als hochgradig eingestuft (Tab. 64).
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Tab. 64: Bilirubinwerte von 97 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und Verlauf)

Bilirubin Median Bereich Anzahl
pmol/l pmol/l n (%)
Tag 1 (n=97)

Bilirubin erhoht 15,3 5,3-455 67 (69)
* QGeringgradig 7,7 5,3-15,7 35 (36)

. Mitte]gradig 379 17,2-77,2 18 (19)

» Hochgradig 140,7 86,2-455 14 (14)
Bilirubin normal 3,6 1,2-5,1 30 (31)

Verlauf (n=97)

Bilirubin erhoht 16,3 5,2-765,2 84 (87)
* QGeringgradig 8,6 5,2-17 44 (45)

* Mittelgradig 26,9 17,1-82,8 18 (19)

» Hochgradig 181,6 86,2-765,2 22 (23)
Bilirubin normal 3,42 1,3-5,0 13 (13)

6.4 Urinanalyse

Eine semiquantitative Urinanalyse lag fiir 91 Hunde an Tag 1 und fiir 94 Hunde im
Krankheitsverlauf vor. Ein Harnsediment wurde am Vorstellungstag von 79 Hunden und im
Verlauf von 85 Hunden untersucht.

Hunde mit Leptospirose hatten meist eine mikroskopische Hédmaturie, eine Glukosurie und ein
erhohtes Urin-Protein/Kreatinin-Verhéltnis (U-P/C). Etwas seltener wurden Epithelzellen und
Leukozyten im Sediment gefunden und Hunde hatten eine Bilirubinurie. Hyaline Zylinder,
Kristalle und granulierte Zylinder kamen vereinzelt vor (Tab. 65; Anhang 10).

Tab. 65: Abnorme Befunde der Urinanalyse von 94 Hunden mit Leptospirose (Tag 1 und

Verlauf)

Abnorme Befunde 'rl;zz(% Vne?;:);lf
Erythrozyten (S) 66/79 (84) 78/85 (92)
Proteinurie (SQ) 71/91 (78) 85/94 (90)
Héamaturie (SQ) 72/91 (79) 80/94 (85)
Glukosurie (SQ) 70/91 (77) 78/94 (83)
U-P/C 33/44 (75) 50/64 (78)
Epithelzellen (S) 53/79 (67) 60/85 (71)
Leukozyten (S) 42/79 (53) 49/85 (58)
Bilirubinurie (SQ) 31/91 (34) 44/94 (47)
Leukozyten (SQ) 30/91 (33) 42/94 (45)
Hyaline Zylinder (S) 24/79 (30) 27/85 (32)
Kristalle (S) 14/79 (18) 19/85 (22)
Granulierte Zylinder (S) 7/79 (10) 14/85 (16)

SQ= semiquantitativ (Teststreifen); S= Sediment; = erhoht
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Das spezifische Harngewicht betrug 1.003 bis 1.081 (Median Tag 1: 1.017; Median Verlauf:
1.018). Eine Hyper-, Iso- und Hyposthenurie lag am Vorstellungstag bei 62 (68%) , 27 (30%)
und zwei Hunden (2%) und im Verlauf bei 73 (78%), 19 (20%) und zwei Hunden (2%) (Fall
10: 1.003; Fall 17: 1.007) vor.

Der Harn-pH lag zwischen 5,0 und 9,0 (Median Tag 1/Verlauf: 6,5). Drei Hunde hatten sowohl
bei Vorstellung als auch im Verlauf einen alkalischen Harnbefund (Fall 25: 8,5; Fall 52: 9,0;
Fall 68: 9,0).

Das Urin-Protein/Kreatinin-Verhéltnis wurde am Vorstellungstag bei 44 (Bereich: 0,2-18,4;
Median: 1,8) und im Krankheitsverlauf bei 64 Hunden (Bereich: 0,2-8,4; Median: 2,0)
bestimmt und war an Tag 1 bei 33 (Bereich: 0,6-18,40; Median: 2,42) und im Verlauf bei 50
Hunden (Bereich: 0,60-18,40; Median: 2,40) erhoht.

7. Befunde bildgebender Verfahren

7.1 Thoraxrontgen

Ein Thoraxrontgenbild wurde fiir alle Hunde am Vorstellungstag und fiir 57 Hunde mit
respiratorischen ~ Auffilligkeiten zusdtzlich im  Krankheitsverlauf angefertigt. Die
Rontgenaufnahmen im Verlauf wurden bei 46 Hunden am Tag der schwersten respiratorischen
Symptomatik und bei elf Hunden am Vortag durchgefiihrt.

49 Hunde hatten am Vorstellungstag eine auffillige Lungenzeichnung. Radiologische
Lungenverdnderungen Grad 1, 2 und 3 lagen bei 18, 18 und 13 Hunden vor. 18 Hunde mit
rontgenologisch  auffilligem Lungenbefund hatten zeitgleich klinisch-respiratorische
Auffilligkeiten unterschiedlicher Schweregrade. Bei sieben Hunden wurde die Dyspnoe als
gering- bis mittel- und bei elf Hunden als hochgradig eingestuft. 31 Hunde mit auffilligem
Befund des Thoraxrontgens hatten zum Vorstellungszeitpunkt keine klinisch-respiratorischen
Symptome (Tab. 66).

Weitere acht Hunde wurden mit Tachy-/Dyspnoe (Grad 1: n=6; Grad 2: n=2) vorgestellt,
hatten aber keine radiologischen Lungenauffilligkeiten. 42 Hunde hatten am Tag der
Vorstellung weder klinisch-respiratorische noch radiologisch auffillige Befunde (Anhang 11).
Im Krankheitsverlauf entwickelten 57 Hunde auffillige Lungenzeichnungen im
Thoraxrontgenbild. Das Lungenmuster wurde bei 12 Hunden als Grad 1, bei 21 Hunden als
Grad 2 und bei 24 Hunden als Grad 3 eingestuft. 50 Hunde mit rontgenologisch auffilligem
Lungenbefund hatten zeitgleich Dyspnoe unterschiedlicher Schweregrade. Die Atemnot war
bei 15 Hunden gering- bis mittel- und bei 36 Hunden hochgradig. Sieben Hunde mit
radiologischen Lungenauffilligkeiten hatten zeitgleich keine respiratorischen Symptome
(Tab. 66).

Sechs Hunde, die im Verlauf Tachy-/Dyspnoe entwickelten (Grad 1: n=4; Grad 2: n=2) hatten
zeitgleich normale radiologische Lungenbefunde. 36 Hunde hatten im Verlauf weder Dyspnoe
oder Tachypnoe noch radiologische Lungenauffilligkeiten (Anhang 11).
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Tab. 66: Klinisch-respiratorische Symptomatik und abnorme Befunde des Thoraxréntgens von
Hunden mit Leptospirose am Vorstellungstag und im Verlauf

Zeitpunkt :??A}) \;e:(l,zl)lf

Atemwegs- Keine Dyspnoe | Dyspnoe Keine Dyspnoe | Dyspnoe
symptomatik Dyspnoe Grad 1 Grad 2 Dyspnoe Grad 1 Grad 2
Rontgen Grad 1 16 (16) NN 2(2) 3(3) 2(2) 7 (7)
Rontgen Grad 2 12 (12) 2(2) 44) 303) 7(7) 11(11)
Rontgen Grad 3 303 5(5 5(5 1(1) 6 (6) 18 (18)

Dyspnoe Grad 1= Atemfrequenz >35/min; Dyspnoe Grad 2= Atemfrequenz >40/min;
Rontgen Grade 1, 2 und 3 sh. Tab. 25; NN= nicht nachgewiesen

7.2 Bildgebende Diagnostik des Abdomens

7.2.1 Abdomenrontgen

Rontgenaufnahmen des Abdomens wurden bei allen 99 Hunden am Vorstellungstag
durchgefiihrt. 42 Hunde (42%) hatten auffillige Befunde. Bei 15 Hunden (15%) war die Milz,
bei sieben Hunden (7%) Milz und Leber und bei fiinf Hunden (5%) die Leber vergrofBert. 14
Hunde (14%) hatten eine reduzierte Detailerkennbarkeit, die bei vier Hunden (4%) das kraniale
und bei zehn Hunden (10%) das gesamte Abdomen betraf. Bei einer Hiindin fielen
fliissigkeitsgefiillte Metraschlingen auf (Fall 97). Das Tier wurde aufgrund schwerer
respiratorischer Symptomatik einen Tag nach stationdrer Aufnahme euthanasiert.

Bei zwei Hunden (Fall 24, 93) wurde aufgrund eines Fremdkorperverdachts eine
Kontrastmittelstudie mit Bariumsulfat durchgefiihrt. Diese ergab bei beiden Hunden keine
auffilligen Befunde (Anhang 12).

7.2.2 Abdominalsonographie

48 von 80 wuntersuchten Hunden (60%) hatten auffillige Befunde in der
Abdominalsonographie. Verdanderungen betrafen in erster Linie Leber- und/oder Gallenblase
(53%; n=42), Milz (31%; n=25) und Nieren (14%; n=11).

Gallenblasenverdanderungen (Gallenblasen-Sludge, verdnderte Wandschichtung, gestaute
Gallenginge) lagen bei 24 Hunden (30%) vor. 13 Hunde (16%) hatten eine Hepatomegalie vier
mit inhomogenem Leberparenchym. 21 Hunde (26%) hatten eine Splenomegalie. Das
Milzparenchym war bei vier Hunden (5%) inhomogen. Von 11 Hunden mit sonographischen
Nierenverdnderungen hatten sechs Hunde (8%) einen perirenalen Fliissigkeitssaum, drei Hunde
(4%) eine Renomegalie, ein Hund (1%) eine Pyelektasie und bei einem Hund (1%) erschien
die Nierenrinde hyperechogen. Weitere Auffilligkeiten waren freie Fliissigkeit im
Peritonealraum (9%; n=7), verdnderte gastroduodenale Wandschichtung (5%; n=4),
hypoechoische Pankreasregion (4%; n=3; Fall 26, 59, 76), mesenteriale Lymphadenopathie
(3%; n=2; Fall 77, 86) und Prostatahypertrophie (1%; n=1; Fall 77) (Anhang 12).
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8. Therapie

8.1 Atiologische Therapie

95 Hunde wurden iiber einen Zeitraum von ein bis 23 Tagen (Median 5 Tage) stationdr, vier
Hunde ambulant behandelt. Alle Hunde erhielten Amoxicillin/Clavulansdure iiber einen
Zeitraum von einem bis 14 Tagen. 50 von 67 iiberlebenden Hunden erhielten dariiber hinaus
nach Normalisierung der Nieren- und Leberwerte Doxycyclin. Die Doxycyclin-Gabe wurde
iber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen mit regelmiBigen Leber- und
Nierenwertkontrollen iiberwacht. Vier Hunde wurden ambulant mit Amoxicillin/Clavulansdure
anbehandelt und konsultierten zur weiteren Versorgung den Haustierarzt. 13 Hunde hatten am
Entlassungstag noch gering- bis mittelgradig erhohte Leberenzyme und erhielten deshalb kein
Doxycyclin. Der Verlauf dieser Hunde ist uns nicht bekannt.

15 Hunde erhielten neben Amoxicillin/Clavulansdure und Doxycyclin Marbofloxacin,
Enrofloxacin, Cefazolin, Metronidazol oder Meropenem. Marbofloxacin wurde zehn Hunden
verabreicht, die im Krankheitsverlauf Fieber entwickelten. Die Ursache der Septikdmie konnte
bei acht Hunden nicht geklirt werden. Bei einem der Hunde bestand der Verdacht einer
Pyelonephritis (Fall 24) und ein anderer Hund hatte grof3fichige Wundinfektionen an beiden
VordergliedmaBen (Fall 98). Ein Hund mit Sepsis und anhaltendem Fieber (Fall 7) erhielt
aufgrund eines komplizierten Harnwegsinfektes neben Marbofloxacin zusétzlich Meropenem.
Weiterhin wurde einem Hund mit Fieber (Fall 10), und zwei Hunden mit Pankreatitisverdacht
und blutigem Durchfall (Fall 18, 19) neben Amoxicillin/Clavulansdure Enrofloxacin
verabeicht. Ein Hund mit steifem Gang (Fall 85) wurde aufgrund des Arthritisverdachts
zusitzlich zu Amoxicillin/Clavulansdure mit Cefazolin und ein Hund mit persistierendem
Durchfall (Fall 27) mit Metronidazol behandelt.

8.2 Symptomatische Therapie

8.2.1 Akuttherapie

Alle 99 Hunde wurden mit intravendser Dauertropfinfusion behandelt. 91 Hunde erhielten
Sterofundin®, Sterofundin Iso® oder Mischinfusion (Sterofundin®/Glukose 5%, Sterofundin
Iso®/Glukose 5%). Acht Hunde wurden mit NaCl 0,9% oder NaCl 0,9%/Glukose 5% im
Verhéltnis 1:1 infundiert. Die Infusionslésungen wurden je nach Plasmakaliumkonzentration in
den meisten Féllen mit Kalium-Phosphat oder —-Malat angereichert. Die Infusionsmenge (ml/kg
pro Stunde) wurde nach Rehydratation aus einem Drittel des Erhaltungsbedarfs (nicht
messbare Verluste) zusammen mit der gemessenen Harnproduktion (messbare Verluste)
errechnet. Hinzu kamen die Verluste durch Vomitus und Diarrhd. Bei Hunden mit zentralem
Venenkatheter (n=66) und geschlossenem Harnkathetersystem (n=38) wurde die
Infusionsmenge an den Zentralen Venendruck und an die Harnproduktion angepasst.

Dariiber hinaus erhielten fliinf Hunde Hydroxyethylstirke (1-2 ml/kg/h) und drei Hunde
gefrorenes Frischplasma (10-20 ml/kg; Fall 11, 45, 75). Drei Hunde (Fall 59, 74, 75) wurden
parenteral mit Aminosdureinfusion (Aminoplasmal® 10%: max. 1 ml/’kg KG/h; 10-20 ml/kg
KG/Tag) und Lipidlosung (Lipofundin® 10%: max. 2 ml/kg KG/h; 10-20 ml/kg KG/Tag)
erndhrt (Tab. 67).
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Tab. 67: Angewandte Infusionsldsungen bei 99 Hunden mit Leptospirose

Infusionslosung n (%)
Sterofundin®* Kalium 45 (45)
Sterofundin® Glucose 5%* 1:1 Kalium 19 (19)
Sterofundin ISO®* Kalium 15 (15)
Sterofundin ISO®* Glukose 5% 1:1 Kalium 12 (12)
NaCl 0,9%* Glukose 5% 1:1 Kalium 5(5)
NaCl 0,9%* Kalium 3(3)
Hydroxyethystirke (HES 10%)* 5(5)
Frischplasma (Fresh Frozen Plasma, FFP) 3(3)
Lipidlosung (Lipofundin®10 %)* 303)
Aminosédureinfusion (Aminoplasmal®10%)* 3(3)

*[Braun Melsungen, Melsungen, Deutschland]

92 Hunde erhielten zur Therapie bzw. Prophylaxe einer stressbedingten oder urdmischen
Gastritis einen H)-Rezeptorantagonisten (n=70), einen Protonenpumpeninhibitor (n=9) oder
beides (n=13). Dariiber hinaus erhielten 50 Hunde Sucralfat. 69 Hunde wurden mit Analgetika
behandelt. Zur Anwendung kamen Metamizol (n=32) und Buprenorphin (n=9) alleine oder in
Kombination (n=28). 65 Hunden wurde aufgrund von Anorexie und/oder Vomitus
Metoclopramid (n=42), Maropitant (n=19) oder beides (n=6) verabreicht. Drei Hunden mit
anhaltendem Vomitus erhielten zusitzlich Odansetron. 51 Hunde mit Oligurie/Anurie trotz
ausgeglichenem Hydratationsstatus und adidquatem Blutdruck und/oder auffélligem
radiologischem Lungenbefund wurden mit Furosemid (Bolus und/oder Dauertropfinfusion)
behandelt. Sechs Hunde erhielten zusétzlich Mannitol (Bolus und/oder Dauertropfinfusion)
und Fall 45 eine Dopamin-Dauertropfinfusion. Zwei Hunde mit hochgradiger renaler Azotdmie
wurden himodialysiert (Fall 7, 8). Weiterhin wurde bei klinisch-respiratorischen oder
radiologischen Anzeichen einer Lungenbeteiligung Sauerstoff per Nasensonde (n=36),
Glukokortikoide (n=31) und Theophyllin (n=28) verabreicht (Tab. 68).
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Tab. 68: Symptomatische Akuttherapie von 99 Hunden mit Leptospirose

Medikament/Medikamentengruppe n (%)
Gastroprotektiva: 92 (93)
Ranitidin 70 (71)
Sucralfat 50 (51)
Omeprazol 22 (22)
Analgetika: 69 (70)
Metamizol 60 (61)
Buprenorphin 37 (37)
Antiemetika: 65 (66)
Metoclopramid 48 (48)
Maropitant 25 (25)
Ondansetron 3(3)

Diuretika: 51 (52)

Furosemid 52 (51)

Dauertropfinfusion 21 (21)
Dauertropfinfusion + Bolus 20 (20)
Bolus 10 (10)
Mannitol 6 (6)
Dauertropfinfusion + Bolus 3(3)
Bolus 2(2)
Dauertropfinfusion 1 (1)
Therapie bei LPHS
0,-Gabe per Nasensonde 36 (36)
Methylprednisolon 31 (31
Theophyllin 28 (28)
Sonstige TherapiemaSimahmen
Himodialyse 2(2)
Dopamin (Dauertropfinfusion) 1(1)
8.2.2 Verlaufstherapie

Im Krankheitsverlauf wurden 58 Hunde (59%) mit Hyperphosphatimie mit
Aluminiumhydroxid behandelt. 48 Hunde (48%) mit Hyopkalidimie bekamen zusitzlich zur
intavendsen Kaliumsubistitution (DTI) Kaliumglukonat Pulver iiber das Futter. Das
Antihistaminikum Cyproheptadin wurde bei 22 Hunden (22%) als Appetitstimulanz eingesetzt.
20 Hunde (20%) mit Hypokalzimie erhielten Kalziumcarbonat. 15 Hunde (15%) mit
anhaltender Proteinurie (erhohter Urin-Protein/Kreatinin-Quotient) wurden mit dem
Angiotensin Converting Enzym (ACE)-Hemmer Benazepril und 15 Hunden (15%) mit
verlangerter aktivierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT) mit Vitamin K behandelt. Bei
fiinf Hunden (5%) mit Hypomagnesdmie wurde oral Magnesiumoxid substituiert. Weiterhin
erhielten zehn Hunde (10%) mit hochgradiger Leberenzymerhdhung S-Adenosyl-L-Methionin
(SAME) und vier Hunden (4%) mit Hyperbilirubinimie wurde Ursodeoxycholsidure
verabreicht. Ein Hund (1%) mit schwerer Hypertonie erhielt den Kalziumkanalantagonisten
Amlodipin (Fall 51).
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9. Verlauf

99 Hunde mit Leptospirose hatten in dieser Studie am hdufigsten eine Nieren- (95%; n=94)
und/oder Lebermanifestation (92%; n=91). Eine Lungenbeteiligung kam bei 57 Hunden (58%)
vor. Bei 98 von 99 Hunden war mehr als ein Organsystem betroffen. 90 Hunde hatten eine
Nieren- und Leber-, 49 Hunde zusitzlich eine Lungenbeteiligung. Bei fliinf Hunden lagen
erhohte Nierenwerte und radiologische Lungenauffilligkeiten vor und bei drei Hunden war
Leber und Lunge betroffen. Bei einem Hund lag eine reine Lebermanifestation (Fall 71) mit
hochgradiger Leberenzymerhéhung (ALT: 16.176 IU/I; AST: 16.733 TU/I; AP: 1.519 1U/L;
GLDH: 510 IU/1) und Hyperbilirubindmie (91 pmol/l) vor.

67 von 99 Hunden (68%) iiberlebten und wurden nach einer Hospitationsdauer von zwei bis 23
Tagen (Median 6 Tage) entlassen. 15 Hunde (15%) verstarben einen bis neun Tage (Median
1,5 Tage) nach stationdrer Aufnahme und 17 Hunde (17%) mussten nach einem bis sieben
Tagen (Median 1 Tag) euthanasiert werden. 32 von 38 anurischen/oligurischen Hunden
sprachen nach Rehydratation auf die Furosemid-Gabe an. Bei sechs Hunden konnte auch
mittels Mannitol und Dopamin keine ausreichende Harnproduktion erreicht werden.

Basierend auf klinischen, labordiagnostischen, radiologischen und histopathologischen
Befunden war die héufigste Todesursache bei 99 Hunden mit Leptospirose aus dem Raum
Berlin/Brandenburg wahrscheinlich eine Lungenmanifestation (75%; n=24/32). 21 von 24
Hunden hatten dariiber hinaus erhdhte Kreatinin- und/oder Harnstoffwerte und 19 Hunde eine
Leberenzymerhohung und/oder Hyperbilirubindmie. Sieben Hunde (22%) verstarben (n=2)
oder mussten vermutlich infolge akuter Niereninsuffizienz euthanasiert werden (n=5). Vier der
sieben Hunde hatten neben hochgradig erhdhten Kreatinin- und Harnstoffwerten radiologische
Lungenauffilligkeiten Grad 1 (n=1) oder Grad 2 (n=3). Ein Hund (3%) verstarb perakut am
Aufnahmetag vermutlich aufgrund einer Sepsis. Das Tier war vom Haustierarzt mit
Amoxicillin und Metacam vorbehandelt und wurde mit Apathie, Anorexie, Himatemesis und
Abdominalschmerz in der Kleintierklinik vorstellig.

10. Prognostische Faktoren

10.1 Klinische Befunde

Die Befunde der klinischen Untersuchung am Vorstellungstag wurden zwischen nicht-
iiberlebenden und iiberlebenden Hunden verglichen.

88% der Hunde beider Gruppen zeigten eine reduzierte Futteraufnahme.

Die Symptome Apathie, Vomitus, Abdominalschmerz, Blisse, Fieber, Hypothermie und steifer
Gang unterschieden sich nur in wenigen Prozentpunkten zwischen den beiden Gruppen.
Nicht-liberlebende Hunde wurden hiufiger mit Diarrhd, Dyspnoe und vergréferten peripheren
Lymphknoten vorgestellt. Oligurie, Ikterus und verlidngerte kapilldre Riickfiillungszeit (KFZ)
kamen bei diesen Hunden signifikant hdufiger vor (Tab. 69).
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Tab. 69: Befunde der klinischen Untersuchung bei iiberlebenden und nicht-iiberlebenden
Hunden mit Leptospirose am Vorstellungstag

Nicht-iiberlebende Hunde| Uberlebende Hunde
Klinische Symptome (n=32) (n=67) p="*
n (%) n (%)

Apathie 31 (97) 64 (96) NS
Anorexie 28 (88) 59 (88) NS
Vomitus 28 (88) 56 (84) NS
Schmerzhaftes

Abdomen 13 (41) 26 (39) NS
Diarrho 12 (38) 20 (30) NS
Oligurie 16 (50) 11 (16) 0,001
Dyspnoe Grad 1 6 (19) 7 (10) NS
Dyspnoe Grad 2 5(16) 8(11) NS
KFZ verlangert 11 (34) 7 (10) 0,006
Blasse Schleimhiute 5(16) 12 (18) NS
Fieber 5(16) 10 (15) NS
Hypothermie 4 (13) 11(16) NS
Ikterus 8 (25) 2(3) 0,002
Lymphadenopathie 5(16) 5(7) NS
Steifer Gang 2 (6) 6(9) NS
Konjunktivitis/

Nickhautvorfall NN 70) NS

NS= nicht statistisch signifikant; * iiberlebende Hunde /nicht-iiberlebende Hunde

Im Krankheitsverlauf entwickelten nicht-iiberlebende Hunde signifikant hdufiger hochgradige
Atemnot als tiberlebende Hunde (Tab. 70).

Tab. 70: Klinisch-respiratorische Symptomatik bei nicht-liberlebenden und iiberlebenden
Hunden mit Lepotspirose im Krankheitsverlauf

Nicht-iiberlebende Hunde| Uberlebende Hunde
Dyspnoe (n=32) (n=67) p="*
n (%) n (%)
Grad 1 1(3) 19 (28) NS
Grad 2 25 (78) 12 (18) <0,001

Dyspnoe Grad 1= Atemfrequenz >35/min; Dyspnoe Grad 2= Atemfrequenz >40/min

Hunde mit hochgradiger Atemnot, Ikterus, Oligurie und verldngerter kapilldrer
Riickfiillungszeit (KFZ) hatten ein signifikant hoheres Mortalitétsrisiko als Hunde ohne diese
klinischen Symptome.

Die Prognose konnte retrospektiv insbesondere bei Hunden mit hochgradiger Dyspnoe mit
hoher Sensitivitdt (82%) und Spezifitét (78%) korrekt gestellt werden (Tab. 71).
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Tab. 71: Binér logistische Regressionsanalyse fiir klinische Symptome bei Hunden mit

Leptospirose

Symptom p-Wert OR KI Sen% (n) Spez% (n)
Dyspnoe Grad 2 <0,001 16 5,76-46,55 82 (55/67) 78 (25/32)
Ikterus 0,005 11 2,15-54,67 97 (65/67) 25 (8/32)

Oligurie 0,001 5 1,97-13,13 84 (56/67) 50 (16/32)
KFZ verldngert 0,008 5 1,54-13,10 90 (60/67) 34 (11/32)

OR= Odds ratio, Quotenverhiltnis; KI= Konfidenzintervall 95%; Sen= Sensitivitit, richtig
prognostizierte iiberlebende Hunde; Spez= Spezifitit, richtig prognostizierte nicht-iiberlebende
Hunde

10.2 Labordiagnostische Parameter

Nicht-liberlebende Hunde hatten zu beiden Untersuchungszeitpunkten hdufiger erniedrigte
Hiamatokritwerte, eine verldngerte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), erniedrigte Natrium-,
Kalzium-, Chlorid- und Albuminwerte sowie erhohte Phosphat-, Kreatinin- , Harnstoff- und
AST-Werte. In der Harnanalyse hatten nicht-liberlebende Hunde hdufiger eine Glukosurie,
Héamaturie und ein erhohtes Urin-Protein/Kreatinin-Verhéltnis.

Leukozytose, verldngerte Prothrombinzeit (PT), erhohte ALT- wund AP-Werte,
Hyperbilirubindmie und Hyperproteindmie kamen bei Vorstellung haufiger bei nicht-
iiberlebenden und im Verlauf ofter bei tiberlebenden Hunden vor. Die Zusammenhidnge waren
nicht statistisch signifikant.

Uberlebende Hunde hatten zu beiden Untersuchungszeitpunkten hiufiger eine Hypokaliéimie.
Der Gruppenunterschied war an Tag 2 signifikant (p<0,001, nicht in der Tabelle aufgefiihrt).
Nicht-iiberlebende Hunde hatten zum Vorstellungszeitpunkt und im Verlauf signifikant
hiufiger eine Thrombozytopenie, hochgradigberhohte Kreatinin-, Harnstoff-, Bilirubin-
und/oder AST-Werte (Tab. 72).

Tab. 72: Abnorme Befunde der klinischen Labordiagnostik von iiberlebenden und nicht-

iiberlebenden Hunden mit Leptospirose am Vorstellungstag und im Verlauf
Nicht-iiberlebende Uberlebende Hunde
Parameter gll:;;; (n=67) p="*
n (%) n (%)
Vorstellungstag (Tag 1)
Thrombozytopenie 26 (81) 36 (54) 0,008
* geringgradig 6 (19) 10 (14) NS
* mittelgradig 11 (34) 13 (20) NS
* hochgradig 9 (28) 13 (20) NS
Héamatokrit | 21 (65) 41 (62) NS
» geringgradig 16 (50) 32 (48) NS
* mittelgradig 5(15) 8 (12) NS
* hochgradig 0(0) 1(2) NS
Leukozytose 19 (59) 37 (55) NS
* geringgradig 9 (28) 20 (30) NS
* mittelgradig 9(28) 14 (21) NS
* hochgradig 1(3) 3(4) NS
aPTT 13/19 (68) 20/42 (48) NS
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PT 5/20 (19) 8/42 (14) NS
Hyponatridmie 21/31 (68) 41/67 (61) NS
Hypokalidmie 7(22) 22 (33) NS
Hyperphosphatimie 24/29 (82) 43/67 (64) NS
Hypokalzidmie 8/25 (32) 13/57 (23) NS
Hypochloriddmie 4/7 (57) 16/37 (43) NS
Kreatinin 1 29 (92) 51 (75) NS
* geringgradig 6 (18) 17 (25) NS
* mittelgradig 309) 13 (19) NS
* hochgradig 21 (66) 21 (31) 0,006
Harnstoff 1 29/31 (93) 53 (79) NS
* geringgradig 2/31 (6) 11 (16) NS
* mittelgradig 13/31 (42) 27 (40) NS
* hochgradig 14/31 (45) 15 (21) 0,02
ALT ¢ 18/30 (60) 34 (51) NS
* geringgradig 8/30 (27) 20 (21) NS
* mittelgradig 8/30 (27) 8 (11) NS
* hochgradig 2/30 (6) 6 (9) NS
AP ¢} 22/28 (78) 43 (64) NS
* geringgradig 3/28 (10) 15 (22) NS
* mittelgradig 10/28 (36) 13 (20) NS
* hochgradig 9/28 (32) 15 (22) NS
AST 21/27 (78) 38/66 (56) NS
* geringgradig 6/27 (22) 20/66 (30) NS
* mittelgradig 5/27 (18) 10/66 (15) NS
* hochgradig 10/27 (38) 8/66 (11) 0,004
Hyperbilirubindmie 25/30 (83) 42 (63) NS
* geringgradig 10/30 (33) 25 (398) NS
* mittelgradig 5/30 (17) 13 (19) NS
* hochgradig 10/30 (33) 4 (6) 0,001
Hypoalbuminidmie 20/28 (71) 32/66 (48) NS
Hyperproteindmie 15/30 (50) 31/67 (46) NS
Glukosurie 24/30 (80) 46/61 (75) NS
Héamaturie 26/30 (87) 46/61 (75) NS
U-P/C 1 12/15 (80) 21/29 (72) NS
Krankheitsverlauf (Tag 2)
Thrombozytopenie 28 (87) 46 (69) NS
* geringgradig 6 (19) 14 (21) NS
* mittelgradig 4 (14) 16 (23) NS
* hochgradig 17 (54) 17 (25) 0,02
Héamatokrit | 28 (88) 56 (84) NS
» geringgradig 15 (47) 30 (46) NS
* mittelgradig 13 (41) 21(31) NS
* hochgradig 0(0) 5() NS
Leukozytose 26 (81) 60 (90) NS
* geringgradig 7(22) 14 (21) NS
* mittelgradig 10 (31) 22 (33) NS
* hochgradig 9 (28) 24 (36) NS
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aPTT 14/22 (64) 26/53 (49) NS
PT 1 5/23 (21) 12/53 (23) NS
Hyponatridmie 27 (84) 52 (78) NS
Hypokalidmie 11 (34) 58 (87) NS
Hyperphosphatimie 23/28 (82) 50 (75) NS
Hypokalzidmie 12/30 (40) 24/66 (36) NS
Hypochloriddmie 5/7(71) 15/37 (41) NS
Kreatinin 1 32 (100) 62 (93) NS
* geringgradig 7(22) 17 (26) NS
* mittelgradig 1(3) 19 (28) NS
* hochgradig 24 (75) 26 (39) 0,001
Harnstoff 1 29/31 (94) 62 (93) NS
* geringgradig 1731 (3) 7 (10) NS
* mittelgradig 10/31 (32) 23 (34) NS
* hochgradig 18/31 (59) 24 (36) 0,049
ALT ¢ 19 (59) 53 (79) NS
* geringgradig 7(22) 28 (42) NS
* mittelgradig 9(28) 13 (19) NS
* hochgradig 309) 12 (18) NS
AP 1 24 (75) 56 (84) NS
* geringgradig 4 (13) 20 (30) NS
* mittelgradig 8(25) 16 (24) NS
* hochgradig 12 (37) 20 (30) NS
AST ?} 22/27 (82) 54 (80) NS
* geringgradig 527 (19) 31 (46) NS
* mittelgradig 5/27(19) 11 (16) NS
* hochgradig 12/27 (44) 12 (18) 0,01
Hyperbilirubindmie 27 (84) 57 (85) NS
* geringgradig 9 (28) 35(52) NS
* mittelgradig 4 (12) 14 (21) NS
* hochgradig 14 (44) 8(12) 0,001
Hypoalbumindmie 24/29 (83) 52/66 (79) NS
Hyperproteindmie 18/30 (60) 48 (72) NS
Glukosurie 27/31 (87) 51/63 (81) NS
Himaturie 28/31 (90) 52/63 (83) NS
U-P/C * 14/17 (82) 36/47 (77) NS

Hunde mit hochgradiger Thrombozytopenie hatten im Vergleich zu Hunden mit gering-
mittelgradig erniedrigten oder normalen Werten ein erhohtes Mortalitétsrisiko (Tag 1: OR=7;
Verlauf: OR=6). Der Gruppenunterschied war im Verlauf statistisch signifikant (p=0,01).
Anhand der Thrombozytenwerte im Krankheitsverlauf konnte die Prognose retrospektiv fiir 63
iiberlebende und sieben verstorbene Hunde korrekt gestellt werden (Tab. 73).
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Tab. 73: Binér logistische Regressionsanalyse fiir hochgradig erniedrigte Thrombozytenzahlen
bei Hunden mit Leptospirose

Thrombozyten p-Wert OR KI Sen% (n) Spez% (n)
Tag 1 NS 7 0,97-65,42 ND ND
Verlauf 0,01 6 1,50-23,02 94 (63/67) 22 (7/32)

ND= nicht definiert, da nicht signifikant (NS)

Hunde mit hochgradig erhohten Kreatininwerten hatten am Vorstellungstag (OR=4;
p=0,008) und im Krankheitsverlauf (OR=5; p=0,001) ein signifikant hoheres Risiko zu
versterben, als alle anderen Hunde.

Anhand der Kreatininwerte am Vorstellungstag konnte die Prognose retrospektiv fiir 69% der
iiberlebenden und 66% der nicht-iiberlebenden Hunde korrekt gestellt werden. Die Vorhersage
im Verlauf war bei 93% der iiberlebenden und 31% der verstorbenen/euthanasierten Hunde
richtig (Tab 74).

Tab. 74: Bindr logistische Regressionsanalyse fiir hochgradig erhdhte Kreatininwerte bei
Hunden mit Leptospirose

Kreatinin p-Wert OR KI Sen% (n) Spez% (n)
Tag 1 0,008 4 1,71-10,22 69 (46/67) 66 (21/32)
Verlauf 0,001 5 1,85-12,10 93 (62/67) 31(10/32)

Hunde mit hochgradig erhohten Harnstoffwerten am Vorstellungstag hatten ein doppelt so
hohes Risiko zu versterben als alle anderen Hunde (OR=2). Der Zusammenhang im
Krankheitsverlauf war signifikant (OR=3; p=0,04).

Die Prognose konnte anhand der Harnstoffkonzentrationen im Krankheitsverlauf fiir alle
iiberlebenden korrekt gestellt werden. Fiir keinen der verstorbenen/euthanasierten Hunde war

die retrospektive Prognose korrekt (Tab. 75).

Tab. 75: Bindr logistische Regressionsanalyse fiir hochgradig erhéhte Harnstoffwerte bei
Hunden mit Leptospirose

Harnstoff p-Wert OR KI Sen% (n) Spez% (n)
Tag 1 NS 2 0,92-5,70 ND ND
Verlauf 0,04 3 1,04-5,92 100 (67/67) 0 (0/31)

Hochgradig erhohte AST-Werte gingen bei Hunden mit Leptospirose mit erhohter
Sterblichkeit einher (Tag 1: p=0,02; OR=4; Verlauf: p=0,04; OR=3).
Anhand der AST-Werte konnte die Prognose am Vorstellungstag fiir 58 {iberlebende und zehn
nicht-liberlebende und im Verlauf fiir 55 bzw. zehn Hunde korrekt gestellt werden (Tab. 76).

Tab. 76: Bindr logistische Regressionsanalyse fiir hochgradig erhohte AST-Werte bei Hunden

mit Leptospirose

AST p-Wert OR KI Sen% (n) Spez% (n)
Tag 1 0,02 4 1,46-12,50 88 (58/66) 38 (10/27)
Verlauf 0,04 3 1,06-7,10 82 (55/67) 38 (10/27)

Hunde, die mit hochgradig erhohten Bilirubinwerten vorgestellt wurden oder im Verlauf
eine Hyperbilirubindmie entwickelten hatten ein signifikant hoheres Mortalitdtsrisiko als
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Hunde mit gering- bis mittelgradig erhohten oder normalen Werten (Tag 1: p=0,001; OR=8;
Verlauf: p=0,001; OR=6).

Die retrospektiv gestellte Prognose war am Vorstellungtag fiir 63 iiberlebende und zehn
verstorbene Hunde und im Verlauf fiir 59 bzw. 14 Hunde korrekt (Tab. 77).

Tab. 77: Binér logistische Regressionsanalyse fiir hochgradig erhohte Bilirubinwerte bei
Hunden mit Leptospirose

Bilirubin p-Wert OR KI Sen % (n) Spez % (n)
Tag 1 0,001 8 2,23-27,87 94 (63/67) 33 (10/30)
Verlauf 0,001 6 2,08-15,85 88 (59/67) 43 (14/32)

Vergleich der Laborwerte

Leukozyten- und Erythrozytenzahlen, Hématokrit- und Himoglobinwerte sowie
Gerinnungsparameter (PT, aPTT) unterschieden sich nicht signifikant zwischen iiberlebenden
und nicht-iiberlebenden Hunden mit Leptospirose.

Signifikante =~ Gruppenunterschiede lagen bei den Thrombozytenzahlen vor und
verstorbene/euthanasierte Hunde hatten sowohl bei Vorstellung (78,5 G/1 vs. 151 G/1; p=0,02)
als auch im Verlauf (50,5 G/1 vs. 98 G/I; p=0,05) signifikant niedrigere Thrombozytenwerte als
iiberlebende Hunde (Abb. 4).
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Abb. 4: Thrombozytenzahl von nicht-iiberlebenden (Gruppe 1; n=32) und iiberlebenden
Hunden (Gruppe 2; n=67) mit Leptospirose am Vorstellungstag (a.) und im Verlauf (b.)

Bei den klinisch-chemischen Laborparametern ergaben sich signifikante Gruppenunterschiede
fiir Phosphat-, Kreatinin- , Harnstoff-, AST- und Bilirubinwerte.

Nicht-liberlebende Hunde hatten am Vorstellungstag (3,4 mmol/l vs. 1,9 mmol/l; p=0,003) und

im Verlauf (5,0 mmol/l vs. 2,6 mmol/l; p=0,001) signifikant hohere Phosphatwerte als
iiberlebende Hunde (Abb. 5).
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Abb. 5: Phosphatwerte von nicht-iiberlebenden (n=30) und {iberlebenden Hunden (n=67) mit
Leptospirose am Vorstellungstag (a.) und im Verlauf (b.)

Gruppe-1-Hunde hatten bei Vorstellung (492 pmol/l vs. 211 umol/l; p=0,004) und im
Krankheitsverlauf (625 pmol/l vs 300 umol/l; p=0,001) signifikant hohere Kreatininwerte als
Gruppe-2-Hunde (Abb. 6).
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Abb. 6: Kreatininwerte von nicht-iiberlebenden (n=32) und iiberlebenden Hunden (n=67) mit
Leptospirose am Vorstellungstag (a.) und im Verlauf (b.)

Harnstoffwerte waren bei nicht-iiberlebenden Hunden zu beiden Untersuchungszeitpunkten

signifikant hoher als bei liberlebenden Hunden (Tag 1: 46,4 mmol/l vs. 28,3 mmol/l; p=0,008;
Tag 2: 61,6 mmol/l vs. 35,8 mmol/l; p=0,01) (Abb 7).
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Abb. 7: Harnstoffwerte von nicht-iiberlebenden (n=31) und iiberlebenden Hunden (n=67) mit
Leptospirose am Vorstellungstag (a.) und im Verlauf (b.)

Die AST-Werte der Hunde aus Gruppe 1 waren am Vorstellungstag (160 IU/1 vs. 49 TU/I;
p=0,02) und im Krankheitsverlauf (180 IU/l vs. 72 1U/l; p=0,03) signifikant hoher als bei
Gruppe-2-Hunden (Abb. 8).
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Abb. 8: AST-Werte von nicht-iiberlebenden (n=27) und iiberlebenden Hunden (n=66) mit
Leptospirose bei Vorstellung (a.) und im Verlauf (b.) (Gruppe 2: Extremwert 16.733 TU/I nicht
in der Graphik abgebildet)

Bilirubinkonzentrationen waren bei Hunde, die verstarben oder euthanasiert werden mussten
zu beiden Untersuchungszeitpunkten signifikant hoher als bei iiberlebenden Hunden (Tag 1:
16,5 umol/l vs. 7,1 umol/l; p=0,01; Verlauf: 28,1 pmol/l vs. 11,4 umol/l; p=0,03) (Abb. 9a,
9b).
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Abb. 9: Bilirubinwerte von nicht-iiberlebenden (n=30) und iiberlebenden Hunden (n=67) mit
Leptospirose bei Vorstellung (a.) und im Verlauf (b.)

10.3 Befunde des Thoraxrontgens

Nicht-liberlebende Hunde hatten im Krankheitsverlauf signifikant héufiger hochgradige
radiologische Lungenverdnderungen (Grad 3) als iiberlebende Hunde (n=16/32, 50 % vs.
n=8/67, 12 %; p<0,001).

Gering- (Grad 1: n=4/32, 13 % vs. n=8/67, 12 %) und mittelgradige (Grad 2: n=8/32, 25 % vs.
n=13/67, 19 %) rontgenologische Lungenverinderungen wurden ebenfalls haufiger bei nicht-
iiberlebenden Hunden bemerkt. Der Gruppenunterschied war statistisch nicht signifikant.

Die binér logistische Regressionsanalyse ergab ein hoheres Mortalitdtsrisiko fiir Hunde mit
rontgenologischen Lungenverdnderungen Grad 2 (OR=6; p=0,01) und Grad 3 (OR=19;
p<0,001) im Vergleich zu Hunden mit geringgradig abnormem Lungenmuster oder normalem
Befund im Thoraxrontgen.

Allerdings hatten Hunden mit Grad-1-Verdnderungen im Vergleich zu Hunden mit normalem
Lungenbefund ebenfalls ein erhohtes Risiko zu versterben (OR=5). Der Gruppenunterschied
war statistisch nicht signifikant.

Basierend auf radiologischen Lungenbefunden konnte die Prognose retrospektiv fiir 90% der
iiberlebenden und 50% der nicht-iiberlebenden Hunde korrekt gestellt werden (Tab. 78).

Tab. 78: Bindr logistische Regressionsanalyse fiir abnorme radiologische Lungenbefunde bei
Hunden mit Leptospirose

Thoraxrontgen p-Wert | OR KI Sen% (n) Spez% (n)
Grad 1 NS 5 0,97-23,10 ND ND

Grad 2 0,01 6 1,51-22,70 90 (60/67) 50 (16/32)
Grad 3 <0,001 19 5,00-72,90 90 (60/67) 50 (16/32)
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10.4 Multinomiale logistische Regressionsanalyse

In die Untersuchung gingen hiufige Symptomkombinationen Leptospirose-kranker Hunde ein.
Das Mortalititsrisiko erkrankter Hunde war bei kombinierter Nieren-, Leber- und
Lungenbeteiligung am hochsten (p<0,001). Alle Hunde mit hochgradig auffélligen Befunden
in diesen drei Organsystemen verstarben oder mussten euthanasiert werden.

Hunde mit hochgradiger Thrombozytopenie und Grad-3-Verdnderungen im Thoraxrdntgen
hatten ein 19-mal hdheres Mortalititsrisiko als Hunde ohne diese Befunde. Weitere
Befundkombinationen mit signifikantem FEinfluss auf den Krankheitsverlauf waren
hochgradige = Thrombozytopenie/Glukosurie/radiologische  Lungenzeichnung Grad 3,
hochgradig erhohte Kreatininwerte/radiologische Lungenzeichnung Grad 3, hochgradig
erhohte Kreatininwerte/Glukosurie, hochgradige Thrombozytopenie/hochgradig erhdhte
Kreatininwerte, hochgradig erhohte Kreatinin- und Leberwerte sowie hochgradige
Thrombozytopenie/Glukosurie.

Die Prognose konnte retrospektiv fiir die untersuchten Befundkombinationen mit einer
Sensitivitit von 79% bis 100% und Spezifitdit von 0% bis 50% gestellt werden. Bei
hochgradiger Thrombozytopenie und hochgradig erhhten Kreatininwerten (Sensitivitét 85%;
Spezifitit 41%) sowie hochgradiger Leber- und Nierenmanifestation (Sensitivitdt 79%;
Spezifitit 50%) erwies sie die Prognose am verldsslichsten (Tab. 79).

Tab. 79: Multinomiale logistische Regressionsanalyse fiir abnorme labordiagnostische und
radiologische Befunde bei Hunden mit Leptospirose (Befundkombinationen mit signifikantem
Einfluss auf den Krankheitsverlauf angegeben)

Gruppe 1 | Gruppe 2
Befunde (n=32) (n=67) p= | OR KI Sen% (n) Spez% (n)
n (%) n (%)
1. 7 (22) 0(0) 0,001 | ND ND 100 (67/67) 22 (7/32)
2. 7 (22) 2(3) 0,008 | 19 | 2,16-157,89 | 99 (66/67) 22 (7/32)
3. 6 (19) 1(2) 0,014 | 15 | 1,75-132,74 | 99 (66/67) 19 (6/32)
4. 9 (28) 2(3) 0,002 | 13 | 2,56-63,25 | 97 (65/67) 28 (9/32)
5. 24 (75) 22(33) |0,003| 4 1,60-9,69 100 (67/67) 0 (0/32)
6. 13 (40) 10 (15) | 0,006 | 4 1,47-10,33 85 (57/67) 41 (13/32)
7. 16 (50) 14(21) |0,004 | 4 1,53-9,40 79 (53/67) 50 (16/32)
8. 14 (44) 15(22) 10,032 | 3 1,09-6,67 100 (67/67) 0 (0/32)

ND-= nicht definiert, nur Hunde in Gruppe 1 daher Berechnung nicht moglich

Nk W=

8. hochgradige Thrombozytopenie, Glukosurie
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radiologische Lungenzeichnung Grad 3, hochgradig erhdhte Kreatinin- und Leberwerte;
hochgradige Thrombozytopenie, radiologische Lungenzeichnung Grad 3;
hochgradige Thrombozytopenie, Glukosurie, radiologische Lungenzeichnung Grad 3;
hochgradig erhohte Kreatininwerte, radiologische Lungenzeichnung Grad 3;
hochgradig erhohte Kreatininwerte, Glukosurie;
hochgradige Thrombozytopenie, hochgradig erhohte Kreatininwerte;

hochgradig erhohte Kreatinin- und Leberwerte (mindestens eines der gemessenen
Leberenzyme oder Hyperbilirubindmie; sh. Tab. 23)
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11. Befunde der pathologischen Untersuchung

11.1 Patientengut

14 Tierkorper sowie Nierengewebe von drei und Lebergewebe von einem Hund wurde am
Institut fiir Tierpathologie der Freien Universitdt Berlin pathohistologisch untersucht. Die
Tierkdrper wurden einer vollstindigen Sektion mit Begutachtung aller groen Organsysteme
unterzogen. Gewebeproben von Lunge, Niere und Leber wurden pathohistologisch untersucht.

11.2 Pathohistologische Befunde

Bei allen Hunden wurden histopathologische Verdnderungen von Nieren (n=17), Leber (n=15)
und Lunge (n=14) nachgewiesen.

Im Nierengewebe lagen Tubulusepithelnekrosen (n=9), lymphoplasmazellulire oder
neutrophile interstitielle Nephritis (n=7), petechiale Blutungen (n=7), hochgradige
Stauungshyperdmie (n=2), membranoproliferative Glomerulonephritis (n=2) und hochgradige
akute interstitielle Himorrhagie (n=1) vor.

Im Gegensatz zum Nierengewebe fiel im Lebergewebe der an Leptospirose
verstorbenen/euthanasierten Hunde am héufigsten eine Stauungshyperdmie (n=12) auf. Akute
multifokale hepatozellulire Nekrosen wurden nur bei vier Hunden nachgewiesen und drei
Hunde hatten hochgradig dilatierte Gallengéinge. Bei einem dieser Hunde war die Gallenblase
mit geronnenem Blut gefiillt.

Alle 14 Hunde hatten schwere, diffuse, akute alveoldre und subpleurale Blutungen mit
multifokalen Koagulationsnekrosen der Alveolarwénde. Stellenweise wurden hyaline
Membranen gefunden. Die Lungenverinderungen waren meist bilateral und gleichmiBig tiber
die gesamte Lunge verteilt. Neun Hunde hatten dariiber hinaus ein akutes diffuses alveoléres
Lungenddem. Teilweise waren die Lungenalveolen mit Fibrin gefiillt. Bei fiinf Hunden lag ein
akutes diffuses alveoldres Emphysem vor. Zwei Hunde hatten dariiber hinaus eine
geringgradige diffuse interstitielle lymphoplasmazellulédre Pneumonie und ein Hund eine akute
multifokale eitrige Bronchopneumonie. 13 von 14 Hunden hatten im Krankheitsverlauf
hochgradige Atemnot und 12 Hunde eine abnorme radiologische Lungenzeichnung (Grad 1:
n=3; Grad 2: n=3; Grad 3: n=6).

Pathohistologische Befunde der Milz (n=11) schlossen gering- bis hochgradige Hdmosiderose
(n=3), hochgradige lymphatische Depletion (n=3), Stauungshyperdmie (n=2), follikuldre oder
pulpése Hyperplasie (n=2) und Milzhdmatom (n=1) ein.

Am Herzen (n=4) lagen endo- und epikardiale Blutungen (n=3) sowie ein rdotlich-klarer
Perikarderguss (n=1) vor.

Zwei Hunde hatten eine eosinophile und weitere zwei Hunde eine neutrophile Enteritis. Eine
Hyperdmie des Diinndarms oder Petechien in der Magen- und Diinndarmwand lagen bei zwei
bzw. einem Hund vor.

Das Pankreas war bei einem Hund aufgrund Autolyse nicht mehr beurteilbar und bei einem
Hund lag eine noduldre Hyperplasie vor.

Sechs Hunde hatten eine generalisierte Lymphadenopathie. Bei fiinf Hunden waren die
Lymphknoten dariiber hinaus blutig infiltriert.

Finf Hunde hatten Petechien und/oder Eckchymosen in der Harnblasenschleimhaut.
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V. Diskussion

In dieser Studie wurde die Diagnose Leptospirose in einem Zeitraum von April 2006 bis April
2013 bei 99 Hunden gestellt. Die Fallzahl bisheriger klinischer Fallstudien lag zwischen 11
und 58 Hunden (1-13; Tab. 8). Diese Studie ist somit die bisher grofite klinische Fallstudie
iiber die canine Leptospirose und umfasst neben dem klinischen auch einen epidemiologischen
Teil.

In die Studie gingen alle klinischen, labordiagnostischen und radiologischen Befunde vom
Vorstellungstag ein. Dariiber hinaus wurden die Verlaufsparameter aufgenommen und
ausgewertet. Verlaufsanalysen fehlten in den meisten fritheren Fallstudien (1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 13; Tab. 8). Bei Menschen mit Leptospirose sind schon lange prognostische
Parameter bekannt (DUPONT et al., 1997). Laborwertverdnderungen hatten auch bei
Leptospirose-kranken Hunden Einfluss auf den Krankheitsverlauf (1, 3, 4, 9; Tab. 8).

1. Diagnostik

Die Diagnosestellung basierte in vorliegender Studie, wie bereits in fritheren Arbeiten (1-13;
Tab. 8), auf dem Antikorpernachweis mittels Serummikroagglutinationstest (MAT), dem
Erregernachweis mittels Urin/Blut-PCR  oder den Befunden der histopathologischen
Untersuchung.

Der MAT ist zu diesem Zeitpunkt das einzige spezifische Verfahren zum Nachweis von
Antikorpern gegen verschiedene pathogene Leptospirenserovare. Allerdings kommt es in
Serumproben zu Kreuzreaktionen zwischen nah verwandten Serovaren und insbesondere in der
akuten Phase der Leptospirose konnen diese Kreuzreaktionen auch zwischen Serovaren
verschiedener Serogruppen auftreten (FREUDENSTEIN und HEIN, 1991; LEVETT, 2001a).
Die hohe Pridvalenz an subklinisch infizierten Hunden sowie die lange Persistenz der
Antikorper nach der Infektion machen die Beurteilung des Mikroagglutinationstests ebenfalls
schwierig (GEIER-DOMLING et al., 2003; STOKES et al., 2007; MAYER-SCHOLL et al.,
2013). Problematisch ist weiterhin, dass Impftiter die Diagnostik erschweren kdnnen
(GREENE et al., 2012). Allerdings berichteten Autoren, dass impfinduzierte Antikorpertiter
meist nur eine geringe Hohe von 1:100 bis 1:200, nur gelegentlich Werte von 1:800 erreichen
und in der Regel nicht ldnger als 3 Monate persistieren (BREM et al., 1990; STEGER-LIEB et
al., 1999; KOLBL et al., 2003; GREENE et al., 2012). Diese Angaben beziehen sich auf
bivalente Leptospiroseimpfstoffe. Dementgegen wurden nach Impfung mit tetravalenten
Impfstoffen bei gesunden Hunden vereinzelt Antikdrpertiter von 1:6400 gegen die Serovare
Bratislava, Canicola und Grippothyphosa gemessen. Dariiber hinaus hatten 66% der Hunde
dieser Studie vier Wochen nach der ersten Auffrischimpfung Titerwerte >1:800 gegen
mindestens eine der untersuchten Serovare (MARTIN et al., 2014).

Ein weiteres Problem ist, dass MAT-Ergebnisse verschiedener Labore mangels
Standardisierung des Testverfahrens sehr unterschiedlich sein kdnnen (MILLER et al., 2011).
Aus diesem Grund wurden samtliche Mikroagglutinationstests im deutschen Referenzlabor fiir
Leptospirendiagnostik (BfR Berlin) durchgefiihrt. Die Agglutinationsmuster wurden vom
gleichen Untersucher beurteilt.

36 von 72 Hunden mit diagnostischem MAT hatten in dieser Untersuchung initial keine oder
niedrige Titerwerte. Der MAT hat insbesondere in der Frithphase der Infektion eine geringe
Sensitivitit und detektiert Antikdrper meist erst sieben bis neun Tage nach Infektion
(CUMBERLAND et al., 1999). Um Fehldiagnosen zu vermeiden, ist es daher wichtig, den
Mikroagglutinationstest nach 10 bis 14 Tagen zu wiederholen (GREENE et al., 2012).
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Allerdings kann die Serokonversion auch deutlich linger dauern, und bei Menschen mit
Leptospirose wurden erst sechs Wochen nach Infektion Antikorpertiter mittels MAT gemessen
(WHO, 2011). Auch experimentell infizierte Hunde hatten erst 20 Tage post infectionem
diagnostische Titerwerte (GREENLEE et al., 2005). Weitere Untersuchungen zur
Antikorperentwicklung bei Hunden mit Feldinfektion sind ndtig um festzustellen, ob
Titerkontrollen nach zwei, oder besser erst drei bis vier Wochen nach dem initalen MAT
erfolgen sollten.

Der Leptospirennachweis mittels PCR ist insbesondere im frithen Infektionsstadium sehr
sensitiv und kann, wie in dieser Studie bei sieben Hunden, bei noch negativen MAT-Titer
positiv sein (BROWN et al., 1995; HARKIN et al., 2003a; HARKIN et al., 2003b).
Andererseits kann die PCR auch falsch negativ sein und in vorliegender Studie gelang der
direkte Erregernachweis mittels PCR aus Blut oder Urin nur bei 40 von 73 getesteten Hunden.
Griinde hierfiir konnten die intermittierende Leptospirenausscheidung iiber den Harn
(HARKIN et al., 2003a) oder die antibiotische Vorbehandlung (GOLDSTEIN, 2010), wie bei
12 Hunden unserer Studie, sein.

Die Levaditi-Versilberung von Nierengewebe ist eine wenig spezifische und insensitive
Nachweismethode fiir Leptospiren (LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012). Allerdings wurde
die Untersuchung in unserer Studie von erfahrenem Personal durchgefiihrt und die Diagnose
basierte nur bei einem der 99 Hunde alleine auf dem histopathologischen Erregernachweis.

2. Epidemiologie

Jahreszeitliche Verteilung

In dieser Studie wurden jdhrlich zwischen drei und 24 Hunde mit Leptospirose in der Klinik
fiir kleine Haustiere vorstellig. Im Jahr 2011 waren signifikant weniger und 2012 signifikant
mehr Hunde erkrankt. Eine mdgliche Ursache konnten die unterschiedlichen klimatischen
Bedingungen der einzelnen Jahre sein. Wihrend das Jahr 2011 eher kiihl und trocken war,
herrschte im Jahr 2012 feucht-warmes Klima (Abb.10), welches das Uberleben der
Leptospiren in der AuBlenwelt beglinstigt (LEVETT, 2001a; GREENE et al., 2012).
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Abb. 10: Durchschnittliche Fallzahl, Temperatur und Niederschlagsmenge pro Trimester im
Untersuchungszeitraum von 01.04.2006 bis 31.03.2013
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Eine saisonale Hiufung der Leptospirosefille im Spitsommer und Herbst wurde bereits in
fritheren Studien beschrieben (WARD, 2002c; LANGSTON und HEUTER, 2003). Diese
Daten konnten anhand unserer Félle bestitigt werden, denn iiber die Hélfte der 99 Hunde
(59%) wurden in den Monaten Juni bis Oktober vorgestellt. Eine direkte Korrelation zwischen
Niederschlagsmenge und Fallzahl wie bei ADIN et al. (2000) und PRESCOTT et al. (2002)
beschrieben, konnte in unserer Untersuchung nicht nachvollzogen werden. Eine andere Studie
berichtete von steigenden Fallzahlen nach regenreichen Monaten (WARD, 2002¢) und auch in
dieser Studie wurden insbesondere nach Monaten mit feucht-warmen Klima mehr Hunde mit
Leptospirose vorgestellt. Auch in unserer Studie kamen, analog zu dlteren Veroffentlichungen,
Hunde mit Leptospirose im Spdtherbst und Winter in die Klinik (2, 3, 7; Tab. 8). Ursache
hierfiir kénnte die indirekte Ubertragung durch Wildschweine sein, die als Reservoir fiir
Leptospiren fungieren und vermehrt im Stadtbereich von Berlin vorkommen (JANSEN et al.,
2006; JANSEN et al., 2007). Da keine Daten zur Inkubationszeit nach Feldinfektion vorliegen,
ist dariiber hinaus eine Ansteckung in den feucht-warmen Spédtsommer- und Herbstmonaten
denkbar (GREENE et al., 2012).

Haltungsform

Ein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir Hiite-, Jagd- und Arbeitshunde (WARD, 2002a; WARD et
al., 2002b; MASTRORILLI et al., 2007) konnte nicht untersucht werden, da Hiite- und
Arbeitshunde in unserer Fallstudie nicht vertreten waren und nur vier Hunde jagdlich genutzt
wurden.

Dass vorstéddtisch oder landlich gehaltene Hunde héufiger an Leptospirose erkranken (3, 4, 9;
Tab. 8), konnte mit unserer Studie bestétigt werden, denn 62% der Hunde hatten regelmifBigen
Freilauf in Gérten oder Schrebergirten. Weitere Risikofaktoren fiir Feldinfektionen, in
friheren als auch dieser Studie, waren Freiwasserkontakt, Trinken aus Pfiitzen und Kontakt zu
Wild- und/oder Haustieren (WARD et al., 2004a; GREENE et al., 2012). In unserer Studie
tranken 65% der Hunde regelmédfig aus Pfiitzen und/oder hatten Freiwasserkontakt. Haufiger
Kontakt zu Artgenossen wurde bei 76% beschrieben und 46% der Besitzer gaben an,
regelméBig Nagetier- oder Wildschweinkontakt zu beobachten.

Dariiber hinaus gelten Auslandsaufenthalte in Ldndern mit ganzjdhrig feucht-warmen Klima
als Risikofaktor fiir Leptospirose bei Hunden. Allerdings waren laut anderer Autoren nur
zwischen 6% und 24% der Hunde vor der Erkrankung im Ausland (RENTKO et al., 1992;
GEISEN et al., 2007). Auch in unserer Studie wurden nur 13% der Hunde auf Urlaubsreisen
mitgenommen und nur 4% reisten in Lander mit feucht-warmen Klima (Italien, Spanien).
Einschriankend bleibt zu erwidhnen, dass trotz Aufnahme der Daten mittels standardisiertem
Fragebogen fehlerhafte Besitzerangaben nicht auszuschlieBen sind. Weiterhin gab es in dieser
Studie keine epidemiologische Kontrollgruppe, weshalb auf eine statistische Auswertung an
dieser Stelle verzichtet wurde.

Serogruppenspezifische Analysen

Vergleichbar zu fritheren Untersuchungen wurden auch in dieser Studie bei Hunden mit
Leptospirose am héufigsten MAT-Titer gegen die Serogruppen Australis, Grippotyphosa und
Pomona nachgewiesen (7, 8, 9, 11, 17, 20, 21; Tab. 6). Im Untersuchungszeitraum &nderte sich
die Serogruppenverteilung bei erkrankten Hunden aus dem Raum Berlin/Brandenburg nicht
signifikant.
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Interessant ist, dass gemeinsam mit der starken Populationszunahme an Wildschweinen
insbesondere in den ldndlichen Regionen Berlins (Berliner Senat fiir Stadtentwicklung, 2007)
seit einigen Jahren eine Zunahme an Leptospirosefdllen bei Hunden zu verzeichnen ist. In einer
Untersuchung von JANSEN et al. (2007) konnte nachgewiesen werden, dass Wildschweine ein
Reservoir fiir Leptospiren reprisentieren und am héufigsten lagen Antikorper gegen die
Serovare Pomona (Serogruppe Pomona) und Bratislava (Serogruppe Australis) vor.

Die Serogruppe Icterohaemorrhagiae gehdrte — wie bereits in fritheren Studien beschrieben —
auch in unserer Untersuchung zu den hiufigsten Serogruppen bei Hunden mit Leptospirose
(28%). Diagnostische MAT-Titer gegen L. canicola wurden hingegen in dieser (4%) als auch
in fritheren Studien deutlich seltener nachgewiesen (7, 11, 17, 19, 18, 21, 23; Tab. 6).

In vorherigen Studien wurde versucht, den Leptospira-Serogruppen eine klinische
Verlaufsform zuzuordnen. So wurden Zusammenhinge zwischen Canicola-Infektion und
Niereninsuffizienz (BALDWIN, 1987) oder Gastroenteritis beschrieben (ANDRE-FONTAINE
und GANIERE, 1990), wéhrend Icterohaemorrhagiae-Infektionen in Verbindung mit
Lebermanifestation (BALDWIN, 1987) und Himorrhagien (ANDRE-FONTAINE und
GANIERE, 1990) gebracht wurden. Laut RENTKO et al. (1992) hatten Hunde mit
Grippotyphosa- und Icterohaemorrhagiae-Infektion vor allem Lebermanifestationen. Bei einer
Infektion mit den Serovaren Pomona und Canicola sollten Hunde demgegeniiber haufiger an
Niereninsuffizienz leiden. Im Gegensatz dazu berichteten BROWN et al. (1996) von akutem
Nierenversagen in Zusammenhang mit Grippotyphosa-Infektion. Andere Autoren beschrieben
Lebermanifestationen bei Hunden mit Pomona-Infektion (HARKIN und GARTRELL, 1996;
BIRNBAUM et al., 1998). Die Ergebnisse fritherer Studien sind demnach sehr unterschiedlich
und zeigen keine Ubereinstimmung. In aktuellen Studien wurden Pomona-Infektionen mit
Nieren- (GOLDSTEIN et al, 2006) und Icterohaemorrhagiae-Infektionen mit
Lebererkrankungen (TANGEMAN und LITTMAN, 2013) in Verbindung gebracht.

In unserer Studie ergaben sich, analog zu Ergebnissen von GOLDSTEIN et al. (2006), nur
geringe klinische, labordiagnostische und radiologische Unterschiede zwischen den
untersuchten Leptospira-Serogruppen. Ein Zusammenhang zwischen Pomona-Infektion und
renaler Verlaufsform war auch in unserer Untersuchung nachzuvollziehen. Dass diese Hunde
allerdings schwerer erkrankten und hdufiger verstarben als andere Hunde, konnten wir nicht
bestitigen (GOLDSTEIN et al., 2006).

Eine Korrelation zwischen Icterohaemorrhagiae-Infektion und Lebermanifestation, wie in der
Studie von TANGEMAN et al. (2013) beschrieben, konnte in dieser Studie nicht gefunden
werden. Analog zu fritheren Studien wurde auch in unserer Studie kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Serogruppe und Lungenmanifestation nachgewiesen (GOLDSTEIN
et al., 2006; TANGEMAN und LITTMAN, 2013).

In allen bisherigen Studien, wie auch in dieser, basierte die Serogruppenanalyse auf dem
Mikroagglutinationstest. Die Leptospira-Serogruppe mit dem hochsten MAT-Titer wurde als
krankheitsauslosend betrachtet. Zu diesem Zeitpunkt steht kein anderes Verfahren, welches fiir
die klinische Routinediagnostik geeignet ist, zur Verfiigung (GREENE et al., 2012). Allerdings
stimmte in einer Studie von LEVETT et al. (2003) nur in etwa 50% der Fille das MAT-
Ergebnis mit dem Befund der kulturellen Anzucht iiberein.

Weiterhin beruhte in unserer Studie die Serogruppenanalyse bei 17 von 54 Hunden auf einen
Mikroagglutinationstest, welcher in der akuten Erkrankungsphase durchgefiihrt wurde.
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Da es insbesondere in der Friihphase der Erkrankung zu Kreuzreaktionen zwischen
verschiedenen Leptospira-Serogruppen im Mikroagglutinationstest kommen kann (LEVETT,
2001a; GREENE et al., 2012) ist denkbar, dass die einbezogenen Serogruppen bei 17 Hunden
nicht diejenigen mit den hochsten MAT-Titern im Krankheitsverlauf waren.

Impfungen

In dieser Studie waren 80 Hunde regelmiBig mit bivalenten Leptospiroseimpfstoffen geimptt.
Anfang 2014 wurde in der Klinik fiir kleine Haustiere der Freien Universitit Berlin ein
tetravalenter Impfstoff mit den Serovaren Canicola, Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa und
Australis eingefithrt. Um festzustellen welchen Einfluss der neue Impfstoff auf die
Serogruppenverteilung und die klinische Symptomatik bei Hunden mit Leptospirose hat, sind
weitere Studien notig.

3. Signalement

Rasse

In friiheren, wie auch in dieser Studie, waren reinrassige Hunde hiufiger vertreten als
Mischlinge. Die Rassen Deutscher Schiferhund, Golden Retriever, Labrador und Berner
Sennenhund waren populationsbedingt am héufigsten an Leptospirose erkrankt (1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 10, 13; Tab. 8). Jack Russel Terrier, Rauhaarteckel und Beagle wurden in bisherigen
Arbeiten nicht erwéhnt, waren aber in unserer Studie hdufig vertreten. Es ist anzunehmen, dass
diese Rassen haufiger in der Klinikpopulation unserer Klinik als in anderen Kliniken vertreten
waren. Da keine Angaben zur Hunderasseverteilung anderen Tierkliniken vorlagen, konnte ein
Populationsvergleich an dieser Stelle nicht gefiihrt werden.

Geschlecht, Alter, Gewicht

Eine Geschlechtspridisposition fiir minnliche Tiere, wie in fritheren Untersuchungen teilweise
beschrieben, konnte in dieser Studie nicht nachvollzogen werden (1, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 13;
Tab. 8). In unserer Untersuchung war das Geschlechtsverhéltnis geringfiigig zugunsten der
weiblichen Tiere verschoben. Diese Beobachtung deckt sich mit Ergebnissen der Studien von
HARKIN et al. (1996) und GERLACH et al. (2007).

Die Annahme, dass jiingere Hunde o6fter betroffen sind und schwerer erkranken (HARTMAN
et al., 1986), konnte in dieser Studie nicht bestétigt werden, denn nur fiinf Hunde waren jlinger
als ein Jahr. 75% der Hunde unserer Studie waren fiinf Jahre oder &lter. Der Altersmedian lag
in dieser Studie bei sechs Jahren und ist mit fritheren Arbeiten vergleichbar (4, 6, 13; Tab. 8).
Laut dlterer Untersuchungen erkrankten groe Hunde (>20 kg) héufiger an Leptospirose als
kleine Hunde (1, 2, 3, 4, 8, 11; Tab. 8). Es ist bekannt, dass die Gewichts- und Rasseverteilung
bei Hunden mit Leptospirose abhingig von der Hundepopulation in der jeweiligen
geographischen Region ist (SYKES et al., 2007). In dieser Studie wogen 49% der erkrankten
Hunde tiber 20 kg und der Anteil kleiner und mittelgroer Hunde (Gewichtsmedian: 19,8 kg)
war in unserer Studie grofer als in fritheren Untersuchungen (Gewichtsmedian: 20,7 kg bis
26,9 kg) (1, 3, 7, 10; Tab. 8). Dies ist darauf zuriick zu fithren, dass 59% der Hunde der
Klinikpopulation kleinen und mittelgroBen Hunderassen unter 20 kg angehorten.
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4. Anamnese

Frithere Daten stimmten weitestgehend mit Ergebnissen unserer Studie iiberein: Lethargie
(96%), Inappetenz (88%), Vomitus (77%), Diarrtho (32%), Bewegungsunlust (20%),
erschwerte Atmung (18%), Polydipsie/Polyurie (11%), Adipsie (8%), Abdominalschmerz
(8%), Gewichtsverlust (6%), braun-roter Urin (4%), Hinterhandschwiche (3%), Husten (2%),
Muskelzittern (2%) waren die Vorstellungsgriinde. Strangurie, Himatochezie und Meldna, wie
in der Studie von BIRNBAUM et al. (1998) beschrieben, wurden in dieser Studie nicht
bemerkt. Aufgrund des retrospektiven Studiencharakters ist es allerdings mdglich, dass Daten
nicht vollstindig in die Krankenakte aufgenommen wurden.

5. Klinische Untersuchung

Vergleichbar zu fritheren Studien hatten Hunde mit Leptospirose am Vorstellungstag meist
unspezifische Symptome wie Apathie (96%), Anorexie (88%), Vomitus (85%),
Abdominalschmerz (39%) und Diarrho (38%).

27% der Hunde waren in dieser Studie, wahrscheinlich infolge einer akuten Niereninsuffizienz,
oligurisch (YANG et al., 2006b; GREENE et al., 2012). In friiheren Studien lag bei 4% bis
44% der Hunde mit Leptospirose eine Oligurie vor (3, 4, 8, 9, 13; Tab. 8).

Analog zu fritheren Untersuchungen (2% bis 52%) hatten erkrankte Hunde (1, 3, 5, 9, 13; Tab.
8) auch in der aktuellen Fallstudie bereits am Vorstellungstag teilweise respiratorische
Auftilligkeiten (26%). Allerdings sollte beriicksichtigt werden, dass eine erschwerte Atmung
oder Tachypnoe auch durch Azidose oder Schmerzen verursacht sein kann (KOHN et al.,
2010).

Die kapilldre Fiillungszeit war bei 18 Hunden, wahrscheinlich infolge verminderter
Fliissigkeitsaufnahme und/oder gastroinestinaler Verluste, verzogert. 6% bis 52% der Hunde
waren laut anderer Autoren dehydriert (3, 5, 7, 8, 10; Tab. 8).

Ikterus, wie bei 10% bis 45% der Hunde friitherer (2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11; Tab. 8) und 10%
der Félle dieser Studie beschrieben, ist am wahrscheinlichsten auf den hepatozelluldren
Schaden durch die Leptospiren zuriickzufiihren (GREENE et al., 2012).

Bei erkrankten Hunden wurde sowohl von Fieber (8% bis 36%) als auch von Hypothermie (6%
bis 38%) berichtet (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 8, 10, 11; Tab. 8). In dieser Studie hatten Hunde
ebenfalls eine erhohte (15%) oder erniedrigte (15%) Rektaltemperatur.

Ein steifer Gang, wie bei 2% bis 24% friiherer (1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 13; Tab. 8) und 8% der
Hunden dieser Studie beschrieben, kann durch eine entziindungsbedingte Hyperisthesie von
Muskeln, Meningen oder inneren Organen ausgeldst werden (GREENE et al., 2012). Da die
Kreatinkinase-Aktivitit (CK) bei drei von vier untersuchten Hunden hochgradig erhdht war
(Daten nicht aufgefiihrt), lag vermutlich eine Myositits vor.

6. Klinische Labordiagnostik

Himatologische Untersuchung

Hiamatologische Verdnderungen wurden bei Hunden mit Leptospirose héufig beschrieben (1-
13; Tab. 8). Die Daten fritherer Studien sind mit den Ergebnissen unserer Untersuchung
weitestgehend vergleichbar.
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Haufig lag eine Leukozytose (47% bis 84%) mit Neutrophilie (27% bis 68%), teilweise mit
Linksverschiebung (3% bis 81%) vor (1, 2, 3,5, 7,9, 10, 11; Tab. 8).

Eine Monozytose (29% bis 68%) (RENTKO et al., 1992; PRESCOTT et al., 2002),
Lymphozytopenie (75%), Lymphozytose (2%) oder Eosinophilie (2%) wurde seltener
beschrieben. 57% der Hunde unserer Studie wurden mit erhohten Leukozytenzahlen
vorgestellt. 88% der erkrankten Hunde hatten im Verlauf eine Neutrophilie, 34% mit
Linksverschiebung. Eine Leukozytose mit Neutrophilie und Linksverschiebung ist ein
typischer Befund bei akuten Entziindungsgeschehen (GREENE et al., 2012). Monozytose
(72%) und Lymphozytopenie (50%) waren ebenfalls hdufige Befunde. Eine Monozytose wird
meist in Verbindung mit chronischen Entziindungsreaktionen beschrieben und eine
Lymphozytopenie entsteht bei Leptospirose-kranken Hunden am ehesten durch vermehrte
Zerstorung der Lymphozyten infolge des akuten Infektionsgeschehens (LATIMER und
TVEDTEN, 2004).

Lymphozytose (10%) und Eosinophilie (5%) waren in unserer Untersuchung seltene Befunde.
Lymphozytosen ~werden am  hidufigsten, wahrscheinlich auch im Fall einer
Leptospireninfektion, durch chronische Antigenstimulationen ausgelost (LATIMER und
TVEDTEN, 2004). Auslosende Faktoren fiir Eosinophilie wie Parasitosen, Allergien und
Endokrinopathien konnen auch bei Hunden mit Leptospirose eine Rolle spielen (LATIMER
und TVEDTEN, 2004).

Zwischen 18% und 92% der Hunde hatten in fritheren Studien bei Vorstellung erniedrigte
Hamatokritwerte (1, 2, 3, 5,7, 9, 10, 11; Tab. 8). In dieser Studie war bei 63% der Hunde die
Hiamatokritkonzentration erniedrigt. Urséchlich kommen Hamolyse der Erythrozytenmembran
durch Leptospirentoxine, Blutverluste iiber den Gastrointestinaltrakt infolge Urdmie,
Lungenblutungen sowie Hemmung der Hamatopoese im Rahmen der Entziindungsreaktion in
Frage (BERNHEIMER und BEY, 1986; THOMPSON und MANKTELOW, 1986b;
THOMPSON und MARSHALL, 1986¢; LEE et al., 2000; GREENE et al., 2012).
Thrombozytopenie ist, insbesondere bei schweren Verlaufsformen der Leptospirose, die am
héufigsten beschriebene himatologische Verdnderung (YANG et al., 2006b). 24% bis 58% der
Hunde fritherer Untersuchungen wurden mit erniedrigten Thrombozytenzahlen vorgestellt (1,
2, 3,4,5 7,9, 10, 11, 13; Tab. 8). In dieser Fallstudie hatten 63% der Hunde eine
Thrombozytopenie. Mogliche Ursachen bei Leptospirose sind eine Thrombozytenaktivierung
und —aggregation sowie eine Sequestration bei Splenomegalie (DAVENPORT et al., 1989;
NICODEMO et al., 1997, KOHN et al.,, 2010). Weiterhin konnte eine immunmediierte
Thrombozytenzerstdrung eine Rolle spielen (DAVENPORT et al., 1989). Allerdings konnten
in einer Studie bei fiinf Leptospirose-kranken Hunden mit Thrombozytopenie keine
thrombozyten-gebundenen Antikorper mittels Durchflusszytometrie nachgewiesen werden
(Kohn et al., Daten nicht veroffentlicht).

Dariiber hinaus wurde eine disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) als mdgliche
Thrombozytopenieursache kontrovers diskutiert. Allerdings konnte weder in einer
humanmedizinischen noch in einer tierexperimentellen Studie ein kausaler Zusammenhang
zwischen DIC und Thrombozytopenie gefunden werden (EDWARDS et al., 1986; YANG et
al., 2006b). Aufgrund verldngerter plasmatischer Gerinnungsparameter (Prothrombinzeit/PT,
partielle Thromboplastinzeit/aPTT) in Verbindung mit Thrombozytopenie wurde in dieser
Studie nur bei 20% der Hunde eine DIC vermutet. Allerdings wurden die Gerinnungsparameter
nicht bei allen Hunden untersucht und PT und aPTT-Werte wurden meist nur einmal im
Krankheitsverlauf bestimmt.
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Andere Parameter, wie D-Dimere oder Fibrinogen, wurden nur bei wenigen Hunden gemessen,
weshalb die Daten in der Auswertung nicht beriicksichtigt wurden.

Es sollte erwdhnt werden, dass eine Thrombozytopenie auch abnahmebedingt entstehen kann,
dies wurde jedoch bestmdglich ausgeschlossen; zudem wurden die Blutentnahmen wiederholt
um den Verlauf der Thrombozytenzahlen zu kontrollieren.

Prothrombinzeit (PT) wund aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Gerinnungsabnormalititen wurden bei Hunden mit Leptospirose in fritheren Studien
beschrieben, wobei die aPTT in bis zu 50% der Fille und die PT in bis zu 23% der Fille
verldngert war (1, 7, 9, 13; Tab. 8). In dieser Studie hatten 53% der Hunde am Vorstellungstag
eine verlangerte aPTT und bei 21% war die Prothrombinzeit verldngert. Allerdings lagen nicht
fiir alle Hunde Gerinnungsparameter vor. Ursachen von Koagulopathien bei Hunden mit
Leptospirose konnen sowohl primdre Hidmostasestorungen wie Thrombozytopenie oder
urdmiebedingte Thrombozytopathie, als auch Stérungen der sekundiren Hidmostase infolge
Leberversagens oder DIC sowie direkte vaskuldre Schidden durch Leptospirentoxine sein
(YANG et al., 2006b; WAGENAAR et al., 2007).

Klinische Chemie

In der klinischen Chemie hatten Leptospirose-kranke Hunde meist erhohte Nieren- und
Leberparameter. Elektrolytverschiebungen sind bei Hunden mit Leptospirose ebenfalls haufig,
wurden aber bisher seltener in Studien beschrieben (Literaturangaben sh. Tab. 8). Die Daten
fritherer Studien sind mit den Ergebnissen unserer Studie weitestgehend vergleichbar.

In fritheren Fallstudien hatten Hunde eine Hyperphosphatdmie (42% bis 94%), Hypokalidmie
(17% bis 41%), Hyperkalidmie (12% bis 35%), Hypochloriddmie (12% bis 46%) und/oder
Hyponatridamie (12% bis 19%) (1, 2, 3, 7, 8, 9, 10, 13; Tab. 8). Angaben zu
Hyperphosphatidmie (67%), Hypokalidmie (29%) und Hyperkaliémie (16%) konnten in unserer
Studie bestitigt werden.

Hyponatridmie (64%) und Hypochloriddmie (45%) wurde in dieser Studie hdufiger beobachtet
als zuvor von anderen Autoren beschrieben (Hyponatridmie: 12 % bis 46 %; Hypochloriddmie:
12% bis 19%) (1, 7, 9; Tab. 8). Allerdings hatten in unserer Untersuchung Hunde héufiger
gastrointestinaler Symptome als in anderen Fallstudien. 85% der Hunde hatten Vomitus und
38% Diarrho, wohingegen bei GOLDSTEIN et al. (2006) nur 64% der Hunde mit Erbrechen
und 29% mit Durchfall vorgestellt wurden. Laut anderen Autoren hatten nur 24% der Hunde
Durchfallsymptomatik (RENTKO et al.,, 1992). In einer Fallstudie lagen héaufig
gastrointestinale Symptome (Vomitus: 81%; Diarrhd: 38%), aber selten erniedrigte Natrium-
(19%) und/oder Chloridwerte (25%) vor (MASTRORILLI et al., 2007). Letztere Fallstudie
beschéftigte sich ausschlieflich mit Infektionen mit dem Serovar Australis.

Eine Hypokalzdmie wurde bei 12% der Hunde einer Studie beschrieben (RENTKO et al.,
1992). Laut anderen Autoren waren bei 31% der Hunde die Serumkalziumspiegel verdndert
(MASTRORILLI et al.,, 2007). 34% der Hunde dieser Untersuchung hatten verdnderte
Kalziumwerte im Serum. Bei 20% der Hunde lagen erniedrigte und bei 14% erhohte
Konzentrationen vor. lonisierte Kalziumwerte wurden bei allen 34 Hunden gemessen und acht
Hunde hatten erniedrigte Werte.

In dlteren Studien wurden Blutglukosewerte bei Hunden mit Leptospirose nicht angegeben. In
dieser Studie hatten 42% der Hunde eine Hyperglykdmie. Eine Hypoglykidmie lag bei sieben
Hunden am Vorstellungstag vor.

106



Diskussion

Ursache fiir erniedrige Blutglukosewerte bei Leptospirose-kranken Hunden kann neben
Anorexie eine hochgradige hepatische Dysfunktion sein (GREENE et al., 2012). Bei drei
Hunden dieser Studie lag zeitgleich eine Hypoglykdmie, mittel- bis hochgradige
Leberenzymerhdhung und Hyperbilirubinédmie vor.

Harnstoff- (54% bis 100%) und/oder Kreatininwerterhdhung (55% bis 100%) waren die
hiufigsten Verdnderungen der klinisch-chemischen Untersuchung bei Hunden mit
Leptospirose am Vorstellungstag (1-13; Tab. 8).

In unserer Studie wiesen 84% der Hunde erhohte Harnstoff- und 81% erhohte Kreatininwerte
auf. Ursache der Azotdmie ist bei Hunden mit Leptospirose eine verminderte renale Exkretion
infolge akuter Niereninsuffizienz (GREENE et al., 2012).

Die Tatsache, dass in nahezu allen Fallberichten bei einem Grofteil der Hunde mit
Leptospirose erhohte Harnstoff- und/oder Kreatininwerte vorlagen konnte allerdings auch
damit zusammen hingen, dass Hunde mit Azotimie unklarer Genese als Leptospirose-
verdichtig gelten und vermehrt getestet werden.

In fritheren Fallstudien war Albumin bei 18% bis 75% der Hunde erniedrigt (1, 7, 8, 9, 13;
Tab. 8). 55% der Hunde unserer Studie hatten eine Hypoalbuminidmie. Mdgliche Ursachen fiir
erniedrigte Albuminkonzentrationen in Verbindung mit Leptospireninfektion sind Anorexie,
renaler oder gastrointestinaler Proteinverlust, Leberinsuffizienz oder eine systemische
Entziingsreaktion (,,systemic inflammatory response syndrome* SIRS) (GREENE et al., 2012).
Gastrointestinale Verluste konnten nicht ausgeschlossen werden, da Hunde mit Vomitus und
Diarrho vorstellig wurden. Weiterhin ist eine verminderte Albuminproduktion infolge
Leberinsuffizienz denkbar und auch eine systemische Entziindungsreaktion kann zu
erniedrigten Albuminwerten bei Hunden mit Leptospirose fiihren. In der Studie von
MASTRORILLI et al. (2007) waren Akute-Phase-Proteine bei den meisten Hunden erhoht (C-
reaktives Protein/CRP: 100%; Haptoglobin/Hpt: 94%). Da viele Hunde eine Proteinurie hatten,
ist die Hypoalbumindmie in dieser Studie vermutlich auf renale Verluste zuriickzufiihren
(LATIMER et al., 2011a).

Das Gesamtprotein war in einer Studie von PRESCOTT et al. (2002) bei 16% der Hunde mit
Leptospirose erhoht und bei 19% erniedrigt. 47% der Hunde dieser Studie hatten eine Hyper-
und 11% eine Hypoproteindmie. Hyperproteindimie kann durch Dehydratation oder eine
erhohte Globulinfraktion bedingt sein. Hypoproteindmie steht bei Hunden mit Leptospirose
meist in Verbindung mit einer verminderten Albuminfraktion (GREENE et al., 2012).
Leberenzymerhdhung ist nach Azotimie der zweithdufigste Befund der klinisch-chemischen
Untersuchung bei Hunden mit Leptospirose. Frithere Studien berichteten von erhéhten AP-
(19% bis 90%), ALT- (26% bis 78%) und AST-Werten (29% bis 69%) (1-13; Tab. 8). Diese
Angaben stimmen weitestgehend mit unserer Untersuchung iiberein: Erhohte AP-, AST- und
ALT-Werte lagen in 68%, 63% und 54% vor.

Eine Hyperbilirubindmie lag bei 15% bis 79% der Hunde fritherer Fallstudien vor
(Literaturangaben sh. Tab. 8). Auch diese Angaben stimmten mit den Daten unserer Studie
iiberein (79%).

Ursache der Leberenzymerhéhung und Hyperbilirubindmie ist wahrscheinlich der durch
Leptospirentoxine ausgeloste Leberzellschaden (BERNHEIMER und BEY, 1986; LEE et al.,
2002; GREENE et al., 2012). Die Aktivitdten der Leberenzyme sind je nach Art und Grad der
Hepatopathie singuldr oder gemeinsam erhoht (GREENE et al., 2012).
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AP-Erhohungen wurden am ehesten im Zusammenhang mit Cholestase gesehen, wohingegen
eine erhohte ALT- und AST-Aktivitit mit akutem hepatozelluliren Schaden in Verbindung
gebracht wurden (WATSON, 2004; LATIMER et al, 201la). Erhohte
Bilirubinkonzentrationen konnen prahepatisch (Hdmolyse), intrahepatisch oder posthepatisch
(Cholestase) bedingt sein, sind aber bei Hunden mit Leptospirose am ehesten intrahepatischen
Ursprungs (GREENE et al., 2012).

Urinanalyse

Héamaturie (18% bis 93%), Glukosurie (9% bis 82%) und Proteinurie (28% bis 93%) waren
hiufige Befunde der Harnanalyse in vorherigeren Fallstudien (1, 3, 4, 5, 7, 9, 11, 13; Tab. 8).
Diese Ergebnisse stimmen mit unseren Befunden iiberein: 84% der Hunde wurden mit
Héamaturie, 78% mit Protein- und 77% mit Glukosurie vorgestellt. Eine Glukosurie im
Zusammenhang mit einer Leptospireninfektion beruht meist auf einer Tubulopathie, wogegen
eine Proteinurie sowohl tubulér als auch glomerulér bedingt sein kann (GREENE et al., 2012).
Der Urin-Protein/Kreatinin-Quotient (U-P/C) wurde in fritheren als auch in unserer Fallstudie
zur Quantifizierung der renalen Proteinurie eingesetzt (JACOB et al., 2005). Laut anderer
Autoren war der U-P/C bei mindestens 73% der Hunde erhoht (1, 3, 9, 13; Tab. 8). In unserer
Studie hatten 75% der Hunde einen erhdhten Wert. Proteinurie gilt als negativ prognostischer
Faktor bei Hunden mit chronischer Niereninsuffizienz (JACOB et al., 2005). In dieser
Untersuchung gab es keinen Zusammenhang zwischen dem Proteinnachweis im Harn und dem
Verlauf von Hunden mit Leptospirose. Allerdings ist die Niereninsuffizienz im Fall einer
Leptospireninfektion ein  akutes Krankheitsgeschehen, —wohingegen sich  andere
Untersuchungen auf chronische Nierenerkrankungen beziehen.

17% bis 100% der Hunde mit Leptospirose hatten in fritheren Untersuchungen ein aktives
Harnsediment (1, 3, 4, 5, 8, 9, 11; Tab. 8). Bei 84% der erkrankten Hunde unserer Studie
wurden Erythrozyten, Leukozyten, Epithelzellen, Zylinder und/oder Kristalle im Urin
nachgewiesen, bei 10% granulierte Harnzylinder. Dies weist auf eine tubuldre Nephropathie
infolge Leptospireninfektion hin (LATIMER et al., 2011Db).

Es ist bekannt, dass bei Hunden mit Leptospirose infolge tubuldrer und/oder glomerulérer
Schéadigung die renale Konzentrierungsfahigkeit vermindert sein kann (SYKES et al., 2011).
6% bis 38% der Hunde friiherer Studien waren hyposthenurisch (spezifisches Harngewicht
<1.008) (1, 4, 6, 7, 9; Tab. 8). In dieser Studie hatten nur 2% der Hunde eine Hyposthenurie.
Allerdings sind diese Werte nur eingeschrénkt beurteilbar, da das spezifische Harngewicht in
der Regel nach Infusionstherapie bestimmt wurde.

7. Befunde bildgebender Verfahren

Thoraxrontgen

Der Anteil der Hunde mit Lungenmanifestation war je nach Land und Region der Fallstudie
bisher sehr unterschiedlich (9% bis 85%) (1, 2, 3,7, 9, 13; Tab. 8).

In dieser Studie, vergleichbar mit fritheren Arbeiten, hatte etwa die Hilfte der Hunde
(Vorstellungstag: 49%; Verlauf: 57%) rontgenologische Lungenauffilligkeiten (1, 3, 9, 13;
Tab. 8). In der Studie von HARKIN et al. (1996) und GOLDSTEIN et al. (2006) war der
Anteil der Hunde mit Lungenmanifestation im Vergleich zu unseren Daten geringer (33% und
9%).
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Laut anderer Autoren hatten 70% und 85% der Hunde eine Lungenmanifestation infolge
Leptospireninfektion (FRANCEY und SCHWEIGHAUSER, 2008; KOHN et al., 2010). Eine
regional unterschiedliche Inzidenz der pulmonalen Verlaufsform, vermutlich infolge
unterschiedlicher Pathogenitit der Leptospira-Stimme, wurde bereits bei Menschen mit
Leptospirose beschrieben (LEVETT, 2001a) und konnte auch bei Hunden eine Rolle spielen
(GREENE et al., 2012). Dariiber hinaus sollte beriicksichtigt werden, dass auch eine aggressive
Fliissikeitstherapie, insbesondere bei oligurischen Hunden, zur Fliissigkeitsiiberladung und
Verstirkung der pulmonalen Symptomatik fiihren kann (GOLDSTEIN et al., 2006; COWGILL
und LANGSTON, 2011).

In dieser Studie bestand nicht bei allen Hunden eine Korrelation zwischen rontgenologischem
und klinischem Lungenbefund. Sieben Hunde hatten radiologisch abnorme Lungenbefunde,
zeigten aber keine Dys- oder Tachypnoe. Allerdings wurden die Rontgenaufnahmen nicht
immer am Tag der hochgradigsten Atemnot durchgefiihrt. Subklinische pulmonale
Verlaufsformen wurden bereits in fritheren Studien beschrieben (BIRNBAUM et al., 1998;
TANGEMAN und LITTMAN, 2013). Andererseits hatten sechs Hunde mit Atemnot zeitgleich
normale rontgenologische Lungenbefunde. Erschwerte Atmung oder Tachypnoe kann, wie
bereits beschrieben, auch durch Azidose oder Schmerz verursacht sein (KOHN et al., 2010).
Unsere FErgebnisse zeigen, dass die pulmonale Verlaufsform bei Leptospireninfektionen
verbreitet vorkommt und nicht mit klinisch-respiratorischen Auffilligkeiten einhergehen muss.
Daher ist anzuraten, unabhdngig von klinischen Symptomen, bei allen Hunden mit
Leptospiroseverdacht eine Thoraxrontgenauftnahme anzufertigen.

Bildgebende Diagnostik des Abdomens

Haufige radiologische Befunde bei Hunden mit Leptospirose waren Splenomegalie (22% bis
29%), Renomegalie (13% bis 31%), Hepatomegalie (8% bis 38%) und reduzierte
Detailzeichnung (7% bis 16%) (1, 2, 3; Tab. 8). Diese rontgenologischen Befunde sind mit den
Ergebnissen unserer Studie vergleichbar: 15% der Hunde hatten eine Splenomegalie, 7% eine
Hepatosplenomegalie, 5% eine Hepatomegalie und bei 14% der Hunde war die
Detailerkennbarkeit vermindert.

Die Splenomegalie ist aller Wahrscheinlichkeit nach eine Immunreaktion auf die
Leptospireninfektion. Ursache einer Hepatomegalie ist am wahrscheinlichsten eine akute
Hepatitis und die bilaterale Renomegalie kann Anzeichen einer akute Nephritis infolge
Besiedlung und Vermehrung der Leptospiren in den Nierentubuli sein (GREENE et al., 2012).
Schlechter intraabdominaler Rontgenkontrast und ein Verlust der normalen Detailzeichnung
kann bei Hunden mit Leptospirose durch Fliissigkeitsansammlung infolge Peritonitis oder
Pankreatits entstehen (GREENE et al., 2012).

Abnorme Befunde der Abdominalsonographie wurden bei Hunden mit Leptospirose
beschrieben. In fritheren Arbeiten waren Nieren (8% bis 56%), Leber- und/oder Gallenblase
(5% bis 42%) und Pankreasregion (5% bis 17%) hiufig verdndert (2, 3,4, 9, 11, 13; Tab. 8).
Auch in dieser Arbeit waren in erster Linie Leber, Gallenblase (53%), Milz (31%), Nieren
(14%) und die Pankreasregion (4%) betroffen.

Nierenverdanderungen waren in dieser, wie auch in fritheren Studien, ein perirenaler
Fliissigkeitssaum, Renomegalie, Pyelektasie und/oder eine erhohte Echogenitit im
kortikomedulldren Grenzbereich (2, 3, 4, 9, 11, 13; Tab. 8, FORREST et al., 1998). Der
perirenale Fliissigkeitssaum bzw. die Zone erhdhter Echogenitit wurde histologisch auf einen
Bereich mit Himorrhagie, Stauung, Odem und Nekrose zuriickgefiihrt (FORREST et al., 1998;
GREENE et al., 2012).
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Leberauffilligkeiten waren meist unspezifisch. Hepatomegalie, ein inhomogenes
Leberparenchym und Gallenblasenverdnderungen kamen in frilheren und unserer
Untersuchung vor (9, 11, 13; Tab. 8). Gestaute Gallengénge oder eine Mukozele lagen bei 30%
der Hunde der vorliegenden Studie im Krankheitsverlauf vor.

Eine hypoechoische Pankreasregion konnte als Anzeichen einer Pankreatitis gewertet werden
(BIRNBAUM et al., 1998; TANGEMAN und LITTMAN, 2013). Pankreatitis ist eine
beschriebene Folgeerscheinung bei Menschen mit Leptospirose (BABURAIJ et al., 2008;
RANAWAKA et al., 2013). Die canine pankreasspezifische Lipase (cPLi) ist der spezifischste
Parameter zum Nachweis einer Bauchspeicheldriisenentziindung bei Hunden, da sie ihren
Ursprung ausschlieBlich im Pankreas hat (NEILSON-CARLEY et al., 2011). In einer Studie
lagen bei 25% der Hunde mit Leptospirose cPLi-Werte >400 pg/l vor (BUONO et al., 2014).
Bei diesen Werten kann von einer akuten Pankreatitis oder Pankreasnekrose ausgegangen
werden (NEILSON-CARLEY et al., 2011). Chronische Pankreatitiden fiihren auch zu erhohten
Werten, allerdings ist die Erhohung in der Regel nur kurzfristig und nicht so ausgeprigt wie
bei akuten Krankheitsgeschehen (BOSTROM et al., 2013).

8. Therapie

Atiologische Therapie

In den meisten fritheren klinischen Fallstudien, wie auch in unserer Studie, wurde die
atiologische Behandlung meist mit einer zweiphasigen antimikrobiellen Therapie mit
Penicillinderivaten (Amoxicillin, Amoxicillin-Clavulansdure, Ampicillin) und Doxycyclin
durchgefiihrt (1, 2, 3, 8, 9; Tab. 8). Dariiber hinaus wurde frither der Einsatz von Tetrazyklin
(RENTKO et al., 1992) und Chloramphenicol bei Leptospirose-kranken Hunden beschrieben
(HARKIN und GARTRELL, 1996).

Da in unserer Studie nach der Therapie keine Harnanalyse mittels PCR oder Bakterienkultur
durchgefiihrt wurde, ist nicht klar, ob die Therapiemafinahmen eine vollstindige Elimination
der Leptospiren aus den Nierentubuli bewirken. Laut Literaturangaben ist bei erfolgreicher
Erregerbekdmpfung ein MAT-Titerabfall auf maximale Werte von 1:200 innerhalb von ein bis
vier Monaten zu erwartet (GREENE et al., 2012). Der MAT-Titer wurde bei unseren Hunden
in diesem Zeitraum nicht mehr kontrolliert.

Symptomatische Therapie

Bisher liegen nur wenige Daten iiber die symptomatische Therapie Leptospirose-kranker
Hunde vor. Ein Studienvergleich gestaltet sich daher schwierig. In fritheren Untersuchungen
erhielten erkrankte Hunde meist kristalloide Infusionslosungen (1, 2, 8; Tab. 8). Teilweise
wurden die Infusionslosungen nach Plasmakaliumkonzentration mit Kalium-Phosphat oder -
Malat angereichert (BIRNBAUM et al., 1998). In der Studie von BIRNBAUM et al. (1998)
erhielten erkrankte Hunde Gastroprotektiva (Cimetidin, Famotidin und/oder Sucralfat) und ein
Hund mit pulmonaler Manifestation bekam Sauerstoff per Nasensonde. Andere Autoren
berichten von eine symptomatischen Therapie aller Hunde, geben aber keine genaueren
Informationen (1, 2, 8, 9; Tab. 8).

In dieser Studie wurden alle Hunde mit verschiedenen Infusionsldosungen infundiert. 92 Hunde
(93%) erhielten H,-Rezeptorantagonisten (Ranitidin), einen Protonenpumpeninhibitor
(Omeprazol) oder beides.
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Sieben Hunde erhielten in unserer Studie laut Krankenakte keine Gastroprotektiva. Eine
fehlende Dokumentation kann aufgrund des retrospektiven Studiencharakters nicht
ausgeschlossen werden.

69 Hunde (70%) erhielten Analgetika (Metamizol, Buprenorphin) und 30 Hunde (30%)
wurden laut Krankenakte nicht mit Schmerzmitteln behandelt. Bei Abdominalschmerz,
Myositis oder Pankreatitis, wie sie bei Leptospirose auftreten kdnnen, ist ein Analgetikum
indiziert (HELLYER et al., 2007). 17 von 30 Hunden ohne analgetische Therapie verstarben
innerhalb der ersten beiden Behandlungstage, sechs Hunde wurden in gutem
Gesundheitszustand bereits nach zwei bis vier Tagen entlassen und drei Hunde kamen nur zur
ambulanten Therapie in die Kleintierklinik. Vier stationir behandelte Hunde erhielten kein
Analgetikum. Diese Tiere wurden in den ersten beiden Untersuchungsjahren vorstellig,
wohingegen die Hunde der vergangenen fiinf Jahre immer mit Schmerzmitteln behandelt
wurden.

Alle Hunde mit Vomitus (66%) erhielten ein Antiemetikum (Metoclopramid, Maropitant).
52% der Hunde wurden aufgrund Oligurie (36%) oder renaler und respiratorischer
Symptomatik (16%) mit einem Diuretikum (Furosemid, Mannitol) behandelt. Allen Hunden
mit hochgradiger Atemnot (36%) wurde Sauerstoff per Nasensonde verabreicht. Weiterhin
bekamen Hunde mit Lungenmanifestation Methylprednisolon (31%) und Theophyllin (28%).
Die Anwendung von Glukokortikoiden bei LPHS (,,leptospiral pulmonary hemorrhage
syndrome*) wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Da vermutlich immunologische
Pathomechanismen bei der Entstchung des LPHS eine Rolle spielen, ist die Gabe
kurzwirksamer Glukokortikoide in Fillen hochgradiger Atemnot und Lungenblutungen, wie
bei Menschen beschrieben, gerechtfertigt (TRIVEDI et al., 2001).

In dieser Studie wurden 19 von 24 Hunden mit radiologischen Lungenveridnderungen Grad 3
und 12 von 21 Hunden mit Grad-2-Verdnderungen auf dem Thoraxrontgenbild und Dyspnoe
unterschiedlicher Schweregrade mit Glukokortikoiden behandelt.

Neun Hunde mit rontgenologischen Grad-3-Verdnderungen {iberlebten und 15 Hunde
verstarben oder mussten nach einem bis zwei Therapietagen aufgrund der respiratorischen
Symptomatik euthanasiert werden. Alle iiberlebende und zehn nicht-iiberlebende Hunde (67%)
wurden mit Glukokortikoiden behandelt. Fiinf Hunde mit hochgradig abnormem Befund im
Thoraxrontgen verstarben perakut noch vor Therapiebeginn.

Zwolf Hunde mit Grad-2-Verdnderungen auf dem Thoraxrontgenbild iiberlebten, fiinf
verstarben und vier Hunde mussten aufgrund des Gesundheitszustandes euthanasiert werden.
Von den neun nicht-liberlebenden Hunden erhielten drei (33%) Glukokortikoide, wohingegen
neun von zwolf iberlebende Hunde (66%) mit Methylprednisolon behandelt wurden.

Ein Therapievergleich bei Hunden mit hochgradiger Lungenmanifestation infolge
Leptospireninfektion konnte in dieser Studie nicht erfolgen, da nur die perakut verstorbenen
Hunde keine Glukokortikoide erhielten. Allerdings war die Letalititsrate bei Hunden mit Grad-
2-Veranderungen im Thoraxrontgen ohne Glukokortikoidtherapie doppelt so hoch als unter
Verabreichung von Methylprednisolon.
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9. Verlauf

Die Klassifizierung der Organbeteiligung erfolgte, analog zu fritheren Studien, basierend auf
labordiagnostischen und radiologischen Befunden (MASTRORILLI et al., 2007;
TANGEMAN und LITTMAN, 2013).

Bei 49,5% der Hunde waren drei (Niere, Leber, Lunge), bei 49,5% zwei (Niere/Leber: 41,4%;
Niere/Lunge: 5,1%; Leber/Lunge: 3%) und bei 1% ein Organsystem (Leber) betroffen.
Vergleichbar zu fritheren Untersuchungen (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13; Tab. 8) hatten
Hunde mit Leptospirose auch in dieser Studie am hiufigsten eine Nierenbeteiligung (96%).

Es sollte erwdhnt werden, dass bei dieser Einteilung das spezifische Harngewicht nicht
berticksichtigt wurde. Aus diesem Grund ist es moglich, dass Hunde mit préirenaler Azotdmie
falschlicherweise in die Gruppe der nierengeschiddigten eingeteilt wurden. 58% der Hunde
unserer Studie hatten eine Lungenmanifestation. Bei anderen Autoren lag der Anteil zwischen
9% und 85% (1, 2, 3, 7, 9, 13; Tab. 8). Griinde fiir die Studienunterschiede wurden bereits
diskutiert.

Wie von TANGEMAN et al. (2013) beschrieben, wurde auch in dieser Studie bei einem Hund
(1%) eine reine Lebermanifestation beobachtet. Allerdings wire auch denkbar, dass dieser
Hund erst nach der azotdmischen Phase in der Kleintierklinik vorstellig wurde.

Keiner der Hunde unserer Studie litt ausschlielich unter Blutgerinnungsstdrungen.

Die Letalitdtsrate dieser Studie (32%) war mit anderen Fallstudien (11% bis 48%) vergleichbar
(1,2,3,4,5,6,8,9, 10, 11; Tab. 8). Von deutlich niedrigeren Letalititsraten (11% bis 17%)
berichteten amerikanische Universitétskliniken (2, 3, 4; Tab. 8). Ein Grund hierfiir konnte der
hohe Anteil der Hunde mit Lungenmanifestation in dieser Studie sein. Wie bereits friiher
beschrieben, ging die pulmonale Verlaufsform mit erhohter Letalitdt einher (GILAD und
BORER, 2000; DOLHNIKOFF et al., 2007; FRANCEY und SCHWEIGHAUSER, 2008;
RADEKE et al., 2009). Dariiber hinaus war in unserer Klinik nur zeitweise eine Himodialyse
moglich, welche fiir manchen Hund lebensrettend hitte sein konnen. Weiterhin sind
amerikanische Universititskliniken meist Sekundér- oder Tertidrkliniken, wohingegen die
Kleintierklinik der Freien Universitit Berlin insbesondere im Not- und Wochenenddienst als
Krankenhaus der Primérversorgung fungiert und daher weiterfilhrende Therapiemalnahmen
teilweise von Besitzern nicht gewiinscht werden.

24 Hunde unserer Studie verstarben - basierend auf klinischen, labordiagnostischen,
radiologischen und histopathologischen Befunden - vermutlich an Lungen- und sieben Hunde
an Niereninsuffizienz. Einer verstarb perakut wahrscheinlich infolge einer Sepsis. Allerdings
ist die Todesursache der Hunde nicht eindeutig zu kléren, da bei 21 von 24 Hunden neben
rontgenologischen Auffilligkeiten auch Nierenwerterh6hungen und bei 19 Hunden dariiber
hinaus eine Leberenzymerhdhung und/oder Hyperbilirubindmie vorlag. Sieben Hunde mit
Niereninsuffizienz waren oligurisch und die Kreatinin- und Harnstoffwerte waren hochgradig
erhoht. Allerdings lagen bei allen sieben Hunden dariiber hinaus gering- bis mittelgradige
Leberwerterhohungen vor und vier der sieben Hunde hatten zusdtzlich radiologische
Lungenauffilligkeiten. Sepsis wurde bei einem Hund vermutet, da dieser mit Fieber, Azotimie
und Hyperglykédmie vorgestellt wurde und perakut verstarb. Bei diesem Hund gab es keinen
Hinweis auf eine Leber- oder Lungenbeteiligung.

Bei sechs von 50 Hunden (12%) bestand vier Wochen nach Entlassung der Verdacht auf eine
chronische Nierenschddigung. Frithere Autoren berichteten bei 7% der Hunde von chronischen
Nierenerkrankungen nach Leptospirose (ADIN und COWGILL, 2000).
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10. Prognostische Faktoren

Bisher existieren wenige Daten zu prognostischen Parametern bei Hunden mit Leptospirose.
In dieser Studie wurden die Parameter retrospektiv und ohne Kontrollgruppe ermittelt.

Klinische Befunde

Dyspnoe und Oligurie gelten als negativ prognostische Parameter bei Menschen mit
Leptospirose (DUPONT et al., 1997). Respiratorische Auffalligkeiten gingen auch bei Hunden
mit Leptospirose mit erhohter Letalitdt einher (KOHN et al., 2010).

In dieser Studie wurden Oligurie, ikterische Schleimhidute, verzogerte kapilldre Fiillungszeit
und hochgradige Atemnot als negativ prognostische Parameter bei Hunden mit Leptospirose
herausgearbeitet. Hochgradige Atemnot war der am besten geeignete klinische Parameter zur
Prognosestellung bei Leptospirose-kranken Hunden.

Labordiagnostische Parameter

Leukozytose, eine verldngerte Prothrombinzeit (PT), Azotdmie, erhdhte Leberenzyme und
Hyperbilirubindmie waren bei Menschen mit Leptospirose mit erhohter Letalitdt assoziiert
(DUPONT et al., 1997).

Ahnliche Zusammenhinge wurden bei Hunden mit Azotimie beschrieben (1, 3, 4; Tab. 8).
Weiterhin hatte die kardiale Troponin [-Konzentration, das CRP/Haptoglobin-Verhéltnis, die
Albumin- und Proteinkonzentration im Serum, die Urin-Albuminkonzentration und das Urin-
Protein/Kreatinin-Verhédltnis Einfluss auf den Verlauf von Hunden mit Infektion mit dem
Serovar Australis (MASTRORILLI et al., 2007).

Thrombozytopenie, Harnstoff-, Kreatinin-, Bilirubin- und AST-Werterh6hung wurden in
unserer Studie als negativ prognostische Parameter ermittelt. Der Verlauf konnte am sichersten
fir Hunde mit hochgradig erhdhten Bilirubin- und Kreatininkonzentrationen vorhergesagt
werden. Vergleichbare Daten fehlen zu diesem Zeitpunkt.

Befunde des Thoraxrontgens

Die Entwicklung von Blutungen in der Lunge (LPHS) stellt sowohl bei Menschen als auch bei
Hunden mit Leptospirose eine lebensbedrohliche Komplikation dar, die innerhalb von 72
Stunden zum Tod fiihren kann (COURTIN et al., 1998; SILVA et al., 2002; TATTEVIN et al.,
2005; DOLHNIKOFF et al, 2007; PAGANIN et al, 2007; FRANCEY und
SCHWEIGHAUSER, 2008; MARCHIORI et al., 2011). Hunde mit Lungenblutung infolge
Leptospireninfektion hatten im Thoraxrontgenbild ein generalisiertes hochgradiges
retikulonodulires interstitielles Lungenmuster mit fleckigen alveoldren Verdichtungen (Grad
3) (KOHN et al., 2010). In unserer Studie starben Hunde mit Grad-3-Veridnderungen héufiger
als Hunde mit gering- bis mittelgradigen radiologischen Lungenverdnderungen oder normalem
Thoraxbefund. Die Prognose konnte anhand der Thoraxbefunde mit einer Sensitivitidt von 90%
und Spezifitidt von 50% eingeschitzt werden. Auch andere Autoren berichteten von erhdhtem
Letalitétsrisiko bei Leptospirose-kranken Hunden mit Lungenmanifestation. Angaben zur
Sensitivitdt und Spezifitdt von Rontgenbefunden als prognostischer Faktor fehlen in diesen
Studien (GILAD und BORER, 2000; DOLHNIKOFF et al., 2007, FRANCEY und
SCHWEIGHAUSER, 2008; RADEKE et al., 2009).
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Multinomiale logistische Regressionsanalyse

Hochgradige Thrombozytopenie und hochgradig erhdhte Kreatininwerte (OR=4; p=0,006;
Sensitivitdt 85%; Spezifitit 41%) sowie hochgradige Leber- und Nierenmanifestation (OR=4;
p=0,004; Sensitivitdit 79%; Spezifitit 50%) erwiesen sich retrospektiv als verlésslichste
Befundkombinationen.

Glukosurie hatte in der bindr logistischen Regressionsanalyse keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf bei Hunden mit Leptospirose. In Verbindung mit hochgradig erhohten
Kreatininwerten (OR=4; p=0,003) oder hochgradiger Thrombozytopenie (OR=3; p=0,032) war
das Letalitétsrisiko der Hunde allerdings signifikant erhoht.

11. Befunde der pathologischen Untersuchung

Pathohistologische Verdnderungen bei Hunden mit Leptospirose betrafen meist die Nieren
(n=17), Leber (n=15) oder Lungen (n=14) (2, 3, 5, 8, 13; Tab. 8). Die Befunde friiherer Studien
stimmen weitestgehend mit Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung {iberein.
Nierenverdnderungen  waren in  erster  Linie = Tubulusepithelnekrosen  (n=9)
lymphoplasmazelluldre oder neutrophile interstitielle Nephritiden (n=7) und petechiale
Einblutungen (n=7). Eine membranoproliferative Glomerulonephritis (n=2) und
Stauungshyperdmien der Nieren (n=2) wurde seltener beschrieben (1, 2, 3, 5, 8, 13; Tab. 8).
Ursache der interstitiellen Nephritis mit Odem und nachfolgender Tubulusepithelnekrose ist
die Besiedlung und Vermehrung der Leptospiren in den Tubulusepithelzellen (DE BRITO et
al., 1979; LAI et al., 1982). Die membranoproliferative Glomerulonephritis entsteht, laut einer
humanmedizinischen Studie, durch Ablagerung von Immunglobulin A im Mesangium des
Nierenkorperchens (SITPRIJA und EVANS, 1970; ZARAGOZA et al., 2003).
Leberverdnderungen waren in erster Linie Stauungshyperdmien (n=12), multifokale
hepatozelluldre Nekrosen (n=4) sowie Gallenstauung (n=3) (1, 3, 5, 8, 13; Tab. 8). Eine
lymphoplasmazelluldre Hepatitis lag nur in einer Fallstudie vor (PRESCOTT et al., 2002).
Cholezystitis wurde bei Menschen mit Leptospirose beschrieben (GUARNER et al., 2001). Bei
einem Hund unserer Studie war die Gallenblase hochgradig mit Blutkoageln gefiillt.
Entziindliche Verdnderungen der Gallenblasenwand konnten nicht nachgewiesen werden.

Das Pankreas eines neun Jahre alten Yorkshire Terriers war in der vorliegenden Untersuchung
noduldr verdndert. Pankreatitis ist eine beschriebene Folgeerscheinung bei Menschen mit
Leptospirose (BABURAJ et al., 2008; RANAWAKA et al., 2013). Die canine pankreatische
Lipase (cPLI) wurde bei diesem Hund nicht gemessen. Allerdings lagen bei 15 von 60
untersuchten Hunden (Daten nicht aufgefiihrt) unserer Studie die cPLI-Werte oberhalb des
Schwellenbereichs fiir Pankreatitis (BUONO et al., 2014). Daher ist eine Beteiligung des
exokrinen Pankreas im Rahmen der systemischen Entziindungsreaktion auch bei Hunden mit
Leptospirose wahrscheinlich.

Histopathologische Lungenbefunde, fritherer wie auch dieser Studie, waren meist schwere
diffuse, alveoldre und subpleurale Blutungen (n=14), stellenweise mit hyalinen Membranen.
Seltener war ein diffuses alveoldres Lungenédem (n=9) oder —emphysem (n=5) sowie eine
lymphoplasmazelluldre oder eitrige Pneumonie (n=2). Vereinzelt traten multifokalen
Koagulationsnekrosen der Alveolarwinde auf (1, 3, 13; Tab. 8).

Dariiber hinaus hatten Leptospirose-kranke Hunde in der histopathologischen Untersuchung
eine hdmorrhagische/ulzerative Gastritis oder duodenale Invagination (HARKIN und
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GARTRELL, 1996; BIRNBAUM et al., 1998). Gastrointestinale Befunde dieser Studie waren
eine eosinophile (n=2) oder neutrophile Enteritis (n=2), eine Hyperdmie des Diinndarms (n=2)
oder Petechien der Magen- und Diinndarmwand (n=1).

Dariiber hinaus lagen in dieser Untersuchung histopathologische Verdnderungen von Milz
(n=11) und Myokard (n=4) vor. Ursache fiir die Milzhdmosiderose (n=3) konnte eine
intravasale Hdmolyse infolge Leptospireninfektion sein (DEL REAL et al., 1989; SEGERS et
al., 1990; LEE et al.,, 2002; REN et al., 2003). Die lymphatische Depletion (n=3),
follikulare/pulpose Milzhyperplasie (n=2) und Stauungshyperdmie (n=2) konnen ebenfalls mit
der Infektion in Verbindung gebracht werden, wihrend das Milzhdmatom eines Hundes aller
Wahrscheinlichkeit nach ein Zufallsbefund war.

Am Herzen wurden subendo- und epikardiale Blutungen (n=3) sowie ein rdtlich-klarer
Perikarderguss (n=1) festgestellt.

Kardiale Manifestation wurde bei Leptospirose-kranken Hunden aufgrund erhéhter Troponin-
[-Konzentrationen vermutet (MASTRORILLI et al., 2007).

Bei Menschen mit Leptospirose wurde eine Myokarditis bereits pathohistologisch
nachgewiesen (SHAH et al., 2010).
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VI. Zusammenfassung

Die Leptospirose, ausgeldst durch schraubenférmige Bakterien der Gattung Leptospira, ist eine
weltweit verbreitete Zoonose, die insbesondere in den letzten Jahren beim Hund aber auch
beim Menschen an Bedeutung zugenommen hat (,,re-emerging infectious disease®).

Ziele dieser Studie waren 1) die Analyse der Leptospira-Serogruppenverteilung in den
Untersuchungsjahren (2006-2013) sowie die Untersuchung von Zusammenhdngen zwischen
Serogruppe und Befunden bei Hunden mit klinischer Leptospirose, 2) die Untersuchung der
Epidemiologie sowie die Ermittlung haltungsbedingter Risikofaktoren fiir eine Leptospirose,
3) die Beschreibung der caninen Leptospirose (Klinik, Labordiagnostik, bildgebende
Diagnostik und Verlauf der Erkrankung) und 4) die Analyse prognostischer Parameter
(klinische, labordiagnostische und bildgebende Befunde) bei Leptospirose-kranken Hunden.

1) Zwischen 4/2006 und 3/2013 wurde bei 526 Hunden mit fiir Leptospirose verdédchtigen
Symptomen eine Leptospirendiagnostik durchgefiihrt und bei 99 Hunden die Diagnose
Leptospirose gestellt. Die Diagnose basierte neben dem Mikroagglutinations-Test (MAT;
n=55) auf einer positiven Blut-/Urin-Polymerase-Kettenreaktion (PCR; n=22), auf MAT- und
PCR-Befunden (n=15) oder positiver histopathologischer Untersuchung (Levaditi-
Versilberung; n=7). Der MAT ergab meist hohe Titer gegen die Serogruppen Grippotyphosa
(65%), Australis (61%) und Pomona (60%). Die Serogruppenverteilung verdnderte sich bei
Hunden mit Leptospirose aus dem Raum Berlin/Brandenburg in den letzten sieben Jahren nicht
wesentlich. In der serogruppen-spezifischen Analyse hatten Hunde mit Pomona-Infektion am
hiufigsten eine Thrombozytopenie; radiologische Lungenauffilligkeiten wurden bei
Australis/Grippotyphosa-Infektion am héufigsten bemerkt.

2) Die meisten Leptospirosefille traten in dieser Studie in den feucht-warmen Monaten August
bis Oktober auf. Trinken aus Pfiitzen (67%), lindliche Haltungsform (62%), Freiwasserkontakt
(62%) sowie Kontakt zu Wildschweinen und Nagetieren (46%) wurde bei erkrankten Hunden
hiufig beschrieben. 80% der Hunde waren vor der Erkrankung regelmifig geimpft worden.

3) Erkrankte Hunde wurden mit Lethargie (96%), Anorexie (88%), Vomitus (85%),
Abdominalschmerz (39%), Diarrhd (38%), Oligurie (27%), Dyspnoe (26%), verzogerter
kapilldarer Riickfiillzeit (18%), blassen Schleimhduten (17%), Fieber (15%), Hypothermie
(15%) und Ikterus (10%) vorstellig. Himatologische Verdnderungen am Vorstellungstag waren
meist Andmie (63%), Thrombozytopenie (62%) und Leukozytose (57%). Bei der klinisch-
chemischen Untersuchung fielen erhohte Harnstoff- (84%) und Kreatininwerte (81%),
Leberenzymerhohung (80%), Hyperbilirubindmie (70%), Hyperphosphatimie (67%),
Hyponatridmie (63%) und Hypoalbuminémie (55%) auf.

Im Krankheitsverlauf trat meist eine Leukozytose (87%), Andmie (85%) und
Thrombozytopenie (75%) auf. Erhohte Kreatinin- (95%) und Harnstoffwerte (93%),
Leberenzymerhohung  (93%), Hyperbilirubindmie  (87%), Hyponatridamie  (81%),
Hypoalbumindmie (80%) und Hyperphosphatdmie (75%) waren die hdufigsten abnormen
Befunde der klinischen Chemie. Glukosurie (77%) und ein erhohtes Urin-Protein/Kreatinin-
Verhiltnis (75%) waren haufige Auffilligkeiten der Urinuntersuchung. 57% der Hunde hatten
im Krankheitsverlauf radiologische Lungenverdnderungen unterschiedlichen Schweregrades.
Basierend auf klinischen, labordiagnostischen und radiologischen Befunden hatten die meisten
Hunde eine Nieren- (95%) und/oder Lebermanifestation (93%). Eine pulmonale Verlaufsform
kam in 57% der Félle vor.

116
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Bei 99% der Hunde war im Krankheitsverlauf mehr als ein Organsystem involviert:
Nieren/Leber/Lunge, Nieren/Leber, Nieren/Lunge, Leber/Lunge waren in 49,5%, 41,4%, 5,1%
und 3% betroffen. Ein Hund (1%) hatte eine Lebermanifestation.

67 Hunde tiberlebten, 32 mussten euthanasiert werden oder verstarben. Bei 24 von 32 Hunden
(75%) war die Todesursache wahrscheinlich Lungenversagen. Die pulmonale Verlaufsform als
eine schwere Komplikation der Leptospireninfektion ging analog zu fritheren Studien mit
erhohter Letalitét einher.

4) Hunde mit hochgradiger Atemnot (Odds Ratio {OR}=16; p<0,001), hochgradig erh6hten
Bilirubin- (OR=6; p=0,001) und Kreatininwerten (OR=5; p=0,001) sowie Grad-3-
Verdnderungen im Thoraxrontgenbild (generalisiertes hochgradiges retikulonoduléres
interstitielles Lungenmuster mit fleckigen alveolidren Verdichtungen) (OR=19; p<0,001) hatten
ein hoheres Letalitdtsrisiko als Hunde ohne diese Befunde.

Im Hinblick auf eine prognostische Aussage von Befundkombinationen hatten Hunde mit
Nieren-, Leber- und Lungenbeteiligung das hochste Letalitétsrisiko (p<0,001). Dariiber hinaus
ergab die multinomiale logistische Regressionsanalyse fiir Hunde mit hochgradig erhdhten
Kreatininwerten in Kombination mit hochgradiger Thrombozytopenie (OR=4; p=0,006) oder
hochgradiger = Leberenzymerhéhung (OR=4; p=0,004) ein signifikant  hoheres
Sterblichkeitsrisiko.
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VII. Summary

Clinical, laboratory, radiological features and outcome of 99 dogs with leptospirosis
(2006-2013)

Leptospirosis is a zoonotic bacterial disease with a worldwide distribution, which is caused by
spirochetes of the pathogenic genus Leptospira. It is a ,re-emerging disease* in humans and
dogs.

The aims of this study were 1) to evaluate distribution of Leptospira serogroups in dogs with
leptospirosis from North East Germany (2006-2013) and to link specific serogroups with
particular clinical manifestations, 2) to analyse epidemiological data and to define risk factors
for leptospirosis in dogs, 3) to describe clinical, laboratory and radiological features and
outcome in dogs with leptospirosis and 4) to examine negative prognostic factors (clinical
signs, laboratory and radiological findings) in dogs with leptospirosis.

1) 526 dogs suspicious for leptospirosis were presented at the small animal clinic between
April 2006 and March 2013. The dogs were tested for leptospirosis and 99 dogs met the
inclusion criteria. Diagnoses were based on microscopic agglutination testing (MAT; n=55),
blood/urine polymerase chain reaction (PCR; n=22), MAT and PCR-results (n=15) and
histopathology (Levaditi staining; n=7). Grippotyphosa (65%), Australis (61%) and Pomona
(60%) were the most common serogroups with the highest MAT titers. Serogroup distribution
in dogs with leptospirosis from North East Germany changed only slightly in the last seven
years. Serogroup-specific evaluation revealed a possible link between thrombocytopenia and
Pomona infection and radiological pulmonary changes and Australis/Grippotyphosa infection.
2) Most of the dogs in this study were presented from August to October, in warm, moist
weather conditions. Affected dogs often drank from ponds (67%), lived in rural or suburban
regions (62%) and had regularly contact to standing water, lakes or streams (62%). Contact
with rodents and wild boars or their urine were also often described (46%). 80% of the dogs
with leptospirosis were regularly vaccinated.

3) At initial presentation, the most common clinical findings were lethargy (96%), anorexia
(88%), vomitus (85%), a painful abdomen (39%), diarrhea (38%), oliguria (27%), tachypnea
(26%), delayed capillary refill time (18%), pale mucous membranes (17%), fever (15%),
hypothermia (15%) and icteric mucous membranes (10%). Abnormal findings of the CBC on
admission included anemia (63%), thrombocytopenia (62%) and leukocytosis (57%).
Biochemistry abnormalities included increased urea (84%) and creatinine concentrations
(82%), elevated liver enzyme activities (80%), hyperbilirubinemia (70%), hyperphosphatemia
(67%), hyponatremia (63%) and hypoalbuminemia (55%).

In the course of disease leukocytosis (87%), anemia (85%) and thrombocytopenia (75%) were
the most common findings of the CBC. Biochemistry abnormalities included increased
creatinine (95%) and urea concentrations (93%), elevated liver enzyme activities (93%),
hyperbilirubinemia  (87%), hyponatremia (81%), hypoalbuminemia (80%) and
hyperphosphatemia (75%) .

Urinalysis often revealed glucosuria (77%) and an elevated urine-protein/creatinine-ratio
(U-P/U-C; 75%). Radiological pulmonary changes were detected in 57% of the dogs during the
progression of disease.

Based on clinical, laboratory and radiological changes in the majority of patients renal (95%)
and/or hepatic (93%) disease was detected.
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A pulmonary form of leptospirosis was present in 57% of the dogs. In the course of disease,
99% of the dogs had a multi-organ involvement. Kidneys/liver/lungs, kidneys/liver,
kidneys/lungs or liver/lungs were affected in 49,5%, 41,4%, 5,1% or 3% of the dogs,
respectively. One dog (1%) had only liver insufficiency.

67 dogs survived. 32 dogs died or had to be euthanized, 24 of them (75%) due to “leptospiral
pulmonary hemorrhage syndrome” (LPHS). In conclusion, lung involvement represented a
severe complication causing increased mortality.

4) Severe dyspnea (odds ratio {OR}=16; p-value<0.001), high-grade increased bilirubin
(OR=6; p=0.001) and creatinine values (OR=5; p=0.001) as well as radiological pulmonary
changes grade 3 (generalized severe reticulonodular interstitial pattern with patchy alveolar
consolidations) (OR=19; p<0.001) were associated with an increased risk of mortality.

In multiple linear regression, dogs with renal, hepatic and pulmonary involvement had the
highest risk of letality (p<0.001). Furthermore, severely increased creatinine concentrations in
combination with severe thrombocytopenia (OR=4; p=0.006) or high-grade elevated liver
enzyme activities (OR=4; p=0.004) were significantly associated with letality in dogs with
leptospirosis.
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IX. Anhang
Anhang 1: Besitzerfragebogen

Besitzer-Fragebogen zur Leptospirose beim Hund

Fragebogen ausgefillt

am: von:
Angaben zum Besitzer: Angaben zum Hund:
Name: Name:
Adresse: Rasse:
Alter:
Gewicht:
Geschlecht:

1. Wissen Sie dass Hunde gegen )
Leptospirose (Stuttgarter Hunde-seuche) o Ja o Nein
geimpft werden sollten?

2. Wissen Sie dass Leptospirose vom Hund auf o Ja o Nein
den Menschen ubertragbar ist?

3. Wie oft wurde Ihr Hund in den letzten 3
Jahren gegen Leptospirose geimpft?

4. Wann war die letzte Leptospirose- Impfung?

5. Welcher Impfstoff wurde bei der letzten
Impfung verwendet (Name und Firma)?

6. Leben weitere Hunde in lhrem  Haushalt? o Ja o Nein
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7. Leben weitere Tiere in lnrem  Haushalt?

8. Wenn Ja, welche?

9. Leben Sie in einem Haus/ einer Wohnung

10. Nutzen Sie mit Ihrem Hund zuséatzlich
einen Garten (z.B. Wochenendhaus,
Schrebergarten)?

11. Wie haufig sehen Sie Nagetiere in Ihrem
hauslichen Umfeld/Garten?

12. Wie haufig sehen Sie Nage-tierspuren
(z.B. Kot, Fressspuren) in lhrem hauslichen
Umfeld/Garten?

13. Wie haufig sehen Sie Wildschweine/
Wildschweinspuren (z.B. aufgewuhlte Erde) in
Ihrem héauslichen Umfeld/Garten?

14. Wie viel Zeit verbringt Ihr Hund in
stadtischen Parkanlagen?

15. Ist Ihr Hund dort Gberwiegend angeleint?

16. Wie viel Zeit verbringt Ihr Hund in Wald/
Feld oder Wiese?

Anhang

o nie

o nie

o nie

o nie

o nie
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o Ja o Nein

o mit Garten- o ohne Garten-
nutzung nutzung

o Ja o Nein

o ein-/ o ein-

mehrmals pro
Monat

o ein-/
mehrmals pro
Monat

o ein-/
zweimal pro
Jahr

o <4
Stunden/
Woche

o Ja

o <4
Stunden/
Woche

/mehrmals pro
Woche

o ein-
/mehrmals pro
Woche

o Ofter

o> 4 Stunden/
Woche

o Nein

o> 4 Stunden/
Woche



17. Ist Ihr Hund dort Gberwiegend angeleint?

18. Trinkt Ihr Hund aus Pflitzen?

19. Legt sich oder suhlt sich Ihr Hund in
Pfltzen?

20. Geht lhr Hund zwischen Frihling und
Herbst in offene Gewasser (schwimmen,
spielen)?

21. Fangt Ihr Hund Nagetiere, bzw. spielt er
mit oder frisst tot gefundene Nagetiere?

22. Waren Sie mit lhrem Hund in den letzten 3
Monaten im Urlaub?

23. Wenn Ja, in welcher Stadt/ in welchem
Land waren Sie?

Anhang

o nein

o nein

o nein

o nie

o Ja

o 1-3 Mal/
Spaziergang

o 1-3 Mal/
Spaziergang

o selten, 1-2
Mal/ Woche

o passiert

o Ja

o Nein

o >3 Mal/
Spaziergang

o >3 Mal/
Spaziergang

o Ofter

o mit Vorliebe

o Nein
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Anhang 2: Diagnosekriterien von 99 Hunden mit Leptospirose (Fille chronologisch)

Anhang

MAT PCR Histo-
Fall pathologie
1. MAT 2. MAT MAT-Anstieg Harn Blut Levaditi
1 - - - + NU +
2 - +, aus800 - NU NU NU
3 - - +, can400 NU NU
4 - - - -
5 - - - - -
6 - - - NU + NU
7 +, bal800 +, bal800 - - NU NU
8 +, NU - NU NU NU
aut/aus/gri/pom1600
ict800
9 - +, gri/pom1600 - - - NU
10 - +, pom3200 - - - NU
aus800
11 - - - - - +
2 - +, gri6400 - - - NU
aus3200
pom1600
13 +, +, aus/gri1600 - NU NU NU
aus/gri/ict/pom800 ict/pom800
14 - - - + -
15 - - - - NU
16 +, aus800 +aus1600 - - - NU
17 - - - - + -
18 +, pom800 +, ict/pom800 - - - NU
19 +, aus/gri800 NU - NU NU
20 - - +, 1ct400 - -
21 - - - + -
] +, gri3200 - - - NU
22
aus1600
aut/ict/jav800
23 - +, aus/gri3200 - - - NU
pom1600
aut800
24 - +, gri/pom1600 - - - NU
25 +, pom800 NU - - - NU
26 +, aus1600 NU - - - NU
pom800
27 +, gri1600 +, gri1600 - NU - NU
28 - +, aus3200 - - - NU
gri/pom1600
29 - +, pom1600 + + NU
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gri800
30 +, can800 NU - NU NU NU
31 - +, pom800 - NU NU NU
32 +, aus/gri6400 NU - - - NU
pom1600
33 +, aus/gri/pom800 NU - - - NU
34 +, aus/gri1600 NU - - - -
35 +, aus/gri6400 NU - NU - NU
pom800
36 +, gri800 +, gri3200 - - - NU
37 - +, aus800 - NU NU NU
38 - - +, sej400 - - NU
ict200
39 - - - + + NU
40 - +, gri6400 - - NU NU
pom3200
aus800
41 - +, aus/gri6400 - NU + NU
pom1600
" +, aus3200 NU - + - NU
aut1600
bat/ict/gri/pom800
43 +, aus800 NU - + - NU
44 NU NU NU + + NU
45 - - - + NU +
46 +, 1ct3200 +, aus25600 - + - NU
pom1600 gril2800
aus/gri800 pom6400
ict3200
aut1600
47 - +, gril600 - i i NU
aus/pom800
48 - +, gril 600 - NU - NU
49 - +, aus/aut/pom800 - NU NU NU
50 +, aus/gri/pom1600 NU - - + -
51 +, aus12800 NU - - - NU
pom3200
aut/ict1600
52 - - - - + NU
53 - - - + - NU
54 +, aus800 +, aus800 - NU NU NU
- +, pom1600 - - + NU
55 gri800
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56 - +, pom3200 - + + NU
- +, aus6400 - - NU NU
> pom3200
aut/gri800
+, aus6400 +, aus3200 - NU NU NU
>8 pom3200 pom1600
ict800
59 +, aus/gri/pom6400 NU - - - NU
aut/ict1600
bat800
60 - +, ict1600 - NU NU NU
can800
61 +, aus/pom6400 NU - NU NU NU
ict3200
aut/gril 600
62 +, aus12800 NU - NU NU NU
gri6400
ict/pom1600
63 - - +, gri400 + + NU
64 +, jav800 NU - NU NU NU
65 - +, gri800 - - - NU
66 +, pom800 NU - NU NU NU
67 - +, aus/gri1600 NU NU NU
pom800
68 | & aus/gri/pom1600 +, aus/gri3200 - NU NU NU
aut800 pom/aut800
69 - - - + NU
70 +, 1ct6400 NU - - NU
aus800
71 +, 1ct1600 NU - - NU
72 - - - + NU
73 - +, gri3200 - - - NU
pom800
74 - +, aus/pom1600 - NU - NU
ict/gri800
75 +, aus/gri800 NU - - - NU
76 - - - - + NU
77 - +, gri3200 - - - NU
78 +, pyr800 +, pom800 - - - NU
79 +, gri/pom800 NU - - NU NU
80 - - - - NU
- +, aus/pom3200 - NU NU
81 gril 600
82 - +, gri6400 - - - NU
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pom3200
aus1600
aut/ict800
83 - +, pom3200 - - + NU
aut/gril 600
aus800
84 - - - - + NU
85 - - - NU + NU
86 - - - NU + NU
87 - - - NU + NU
88 - +, gri1600 - - - NU
aus800
89 - +, gri12800 - + - NU
ict/pom800
90 - - - - NU
91 - - - - NU
92 +, gril 600 +, gri/pom3200 - NU NU NU
aus800 aus800
93 - - - - + NU
94 - - +, gri400 - - NU
95 +, aus800 NU - NU NU NU
96 - - - + -
97 - - - - NU
08 - +, gri3200 - - NU
can/pom1600
99 - +, aus/gri1600 - - - NU
ict800

NU= nicht untersucht; + = Nachweis fiir Leptospirose; - = kein Nachweis fiir Leptospirose; Abkiirzungen fiir
Leptospira-Serovare sh. Tab. 1; 400-25600= MAT-Titerstufen
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Anhang 3: Signalement von 99 Hunden mit Leptospirose

Fall Alter Geschlecht Gewicht
Rasse n (%)
(Jahre) (m/w; mk/wk) (kg)
Mischlinge 33 (33)
55| Tibet Spaniel-Mischling (SK) 0,2 w 2,1
44 | Mischling (K) 0,3 w 6,2
12 Magyar-Viszla-Mischling (K) 0,5 mk 9,2
31 | pSH-Mischling (MG) 1,0 w 26,0
89 | Mischling (SGr) 1,5 w 46,7
33 | DSH-Mischling (Gr) 2,0 wk 30,0
94 | Labrador-Mischling (Gr) 2,5 w 31,0
98 | Mischling (M) 4,0 wk 16,6
95 | Mischling (M) 4,6 w 15,9
48 | Mischling (SGr) 5.8 wk 48,0
19 | Mischling (K) 6,0 mk 55
59 Terrier-Mischling (K) 6,0 m 9,5
IS | Mischling (K) 7,0 w 8,0
2 | Husky-Mischling (MG) 7,0 w 26,0
36 | DSH-Mischling (Gr) 7,0 wk 40,0
73 | Cairn Terrier-Mischling (K) 8,0 mk 8,5
34 | Mischling (MG) 8,0 m 21,5
22 Berner-Sennenhund-Mischling (Gr) 8,5 m 30,0
90 | DSH-Mischling (Gr) 8,5 mk 37,0
97 | Pointer-Mischling (Gr) 8,5 mk 32,0
69 | Staffordshire-Mischling (SGr) 8,8 mk 45,0
20 Rottweiler-Mischling (Gr) 9,0 m 39,1
58 Miinsterldnder-Mischling (K) 9,0 wk 9,5
7 Rauhaarteckel-Mischling (K) 9,0 m 53
1 Labrador-Mischling (Gr) 9,0 wk 38,0
54 Schnauzer-Mischling (MG) 10,0 mk 23,5
64 | Terrier-Mischling (K) 10,0 wk 9,8
49 | Mischling (K) 10,0 wk 9,8
10 | DSH-Mischling (Gr) 10,0 w 30,0
13 | Labrador-Mischling (MG) 12,0 w 27,2
38 | Chihuahua-Mischling (K) 13,0 mk 7,0
26 | Mischling (M) 13,0 m 15,0
17 | Terrier-Mischling (M) 14,0 m 10,5
Reinrassig 66 (67)
56 4,0 m 6,5
9 5,0 mk 10,0
47 | Jack Russel Terrier 8 (8) 5,0 w 8,1
66 8,0 w 6,0
52 9,0 w 8,0
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84 9,0 m 7,0
61 10,0 w 6,5
76 15,0 m 7,0
1 0,5 m 14,0
43 4,0 m 29,6
14 6,0 m 40,0
96 | PSHO(©) 6,9 mk 39,2
40 10,0 w 38,0
80 11,0 wk 28,0
29 0,3 m 14,0
53 7,0 w 20,0
68 , 8,0 mk 30,7
87 Golden Retriever 6 (6) 9.0 K 354
81 11,0 w 32,0
75 12,0 mk 34,9
28 3,0 w 4.8
63 5,5 m 8,0
62 Rauhhaarteckel 4 (4) 6.0 w 5.0
25 11,0 m 12,0
27 0,8 m 30,0
23 8,0 m 30,0
83 Rottweiler 4 (4) 9.0 wk 36.0
30 11,0 w 45,0
21 3,0 w 15,5
57 | Beagle 3 (3) 6,0 W 13,5
7 6,8 m 17,3
67 4,0 w 45,0
77 Berner Sennenhund 2 (2) 6.0 o 473
32 4,0 wk 23,9
39 Boxer 2 (2) 5.0 w 25.0
45 1,0 w 11,0
a1 Labrador 2 (2) 3.0 m 38.0
37 0,5 w 9,2
78 Podenco Portugues 2 (2) 70 wk 18.5
50 | Rhodesien Ridgeback 2 (2) 3,0 m 26,9
60 4,0 w 42,0
86 | Appenzeller Sennenhund 1 (1) 0,3 w 22,3
35 | Briard 1 (1) 1,2 m 53,0
42 | Cairn Terrier 1 (1) 8,0 wk 7,0
24 | Chihuahua 1 (1) 5,0 m 2,8
85 | Deutsch-Langhaar 1 (1) 0,3 w 20,0
4 Dobermann 1 (1) 7,0 w 35,0
51 | Galgo Espanol 1(1) 6,0 mk 24,5
8 | Hovawart 1 (1) 4,0 m 35,0
16 | Husky 1 (1) 10,0 m 23,0

154




Anhang

99 | kleiner Miinsterlénder 1 9 4,6 w 19,8
70 | Langhaarteckel 1 (1) 10,0 m 8,5
S | Magyar-Viszla 1 (1) 5,0 mk 28,0
79 | Miniatur Bullterrier 1 (1) 1,0 w 12,5
93 | Podhalaner 1 (1) 1,5 w 36,0
18 | pomeranian 1 ) 2,5 m 3,0
72 | pudel 1(1) 9,0 w 20,7
7 Scottish Terrier 1 (1) 12,0 m 10,0
65 | Shar Pei 1 (1) 8,0 m 22,5
6 | Sheltie 1 (1) 7,0 m 10,4
92 | Toy Pudel 1 (1) 1,0 m 2,47
82 | Weimeraner 1 €8 0,5 m 19,0
46 | welsh Terrier 1 (1) 1,0 w 7,0
88 | Whippet 1 (1) 2,0 wk 12,5
3 Yorkshire Terrier 1 (1) 9,0 W 5,6
9 Zwergpinscher (1) 0,5 w 1,1

SK= sehr klein (<5 kg); K= Klein (5 bis <10 kg); M= Mittel (10 bis <20 kg); MG= MittelgroB (20 bis <30 kg);
Gr= Grof} (30 bis <40 kg); SGr= Sehr gro} (>40 kg); w/wk= weiblich/kastriert; m/mk= ménnlich/kastriert

Anhang 4: Abnorme hdmatologische Befunde von 99 Hunden mit Leptospirose am

Vorstellungstag und im Verlauf

Zeitpunkt . . Abnorme Befunde
Parameter Median Bereich
(Anzahl) T n (%) | n (%)
Tag 1 (99) 15,3 6,6 - 55,4 56 (57) NN
Leukozyten (G/1)
Verlauf (99) 17,1 6,6 - 104,1 86 (87) NN
Seg. Neutrophile (G/1) Verlauf (86) 15,9 5,7-59 76 (88) NN
Stab.Neutrophile (G/1) Verlauf (86) 0,26 0-32 29 (34) NN
Monozyten (G/1) Verlauf (86) 0,97 0-6,7 62 (72) NN
Lymphozyten (G/1) Verlauf(86) 1,53 0-11,5 9 (10) 43 (50)
Eos, Granulozyten (G/1) Verlauf (86) 0 0-1,25 4(5) NN
Tag 1 (98 6,2 3-10,8 6 (6 39 (40
Erythrozyten (T/1) g10%) © (0)
Verlauf (98) 5,9 2,3-10,8 1(1) 70 (71)
Tag 1 (99 0,40 0,18 - 0,65 5(5 62 (63
Héamatokrit (/1) ag 1 (99) ©) (63)
Verlauf (99) 0,37 0,16 - 0,65 1(1) 84 (85)
N . Tag 1 (99) 8,7 43-152 6 (6) 58 (59)
Hamoglobin (mmol/l)
Verlauf (99) 8,3 34-15.2 1(1) 82 (83)
Tag 1 (97) 64 56 -72 NN 7(7)
MCV (fl)
Verlauf (97) 64 55-78 6 (6) 8(8)
Tag 1 (97) 1,4 1,3-1,6 NN NN
MCH (fmol)
Verlauf (97) 1,4 1,2-1,6 NN 2(2)
Tag 1 (97) 22 20 -24 NN 3(3)
MCHC (mmol/1)
Verlauf (97) 22 17-26 NN 3(3)
Tag 1(99) 106 9-639 5(5) 62 (63)
Thrombozyten (G/1)
Verlauf (99) 153,5 5,5-1079 3(3) 74 (75)

NN= nicht nachgewiesen
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Anhang 5: Ergebnisse der himatologischen Untersuchung von 99 Hunden mit Leptospirose
am Vorstellungstag und im Verlauf

WBC RBC HGB HKT MCV MCH MCHC PLT

Fall (GN) (T (mmol/l) an (t1)] (fmol) (mmol/l) (GN)
1 11,4 6,1 8,4 0,41 NU NU NU 73
* 11,4 6,1 8,4 0,41 NU NU NU 73
2 11,6 5,0 7,6 0,33 64 1,5 22 156
* 423 3,6 6,6 0,18 70 1,6 23 98
3 11,6 6,9 10,1 0,45 66 1,5 22 52
* 14,2 3,8 5.6 0,26 67 1,5 22 40
4 19,9 8,0 11,0 0,51 64 1,4 21 43
* 19,9 8,0 11,0 0,51 64 1,4 21 43
5 23,2 6,0 8,6 0,44 65 1,4 22 99
* 31,7 4,1 5,8 0,27 66 1,4 23 99
6 22,5 NU 8,1 0,40 NU NU NU 639
* 22,5 NU 8,1 0,40 NU NU NU 639
7 15,0 9,5 12,9 0,61 64 1,4 21 315
* 29,1 5.1 7,0 0,32 64 1,5 22 40
8 16,4 5,6 8,3 0,38 67 1,5 21 37
* 30,3 49 73 0,29 70 1,5 22 8
9 55,4 4,5 72 0,33 65 1,5 22 151
* 60,7 2,4 3,7 0,16 71 1,6 23 91
10 11,5 10,8 15,2 0,44 61 1,4 22 40
* 20,1 7,6 10,3 0,44 56 1,4 23 40
1 11,1 4,9 6,7 0,29 60 1,4 23 14
* 11,1 4,9 6,7 0,29 60 1,4 23 6
12 16,6 3,1 43 0,18 63 1,4 22 17
* 60,1 2.8 4,0 0,17 64 1,4 23 17
13 20,6 5.1 73 0,33 62 1,4 22 112
* 38,2 5,1 73 0,32 63 1,4 23 112
14 14,9 6,5 9,0 0,40 62 1,4 23 79
* 24,7 4,1 5.8 0,25 62 1,4 23 26
15 24,5 6,5 9,1 0,40 62 1,4 23 124
* 24,5 6,1 8,6 0,38 61 1,4 23 100
16 29,4 4,7 6,7 0,34 62 1,4 22 149
* 72,0 4,7 55 0,25 64 1,4 23 89
17 20,6 5,7 8,1 0,36 64 1,4 22 248
* 22,0 34 5,1 0,22 64 1,5 23 211
18 432 45 6,4 0,29 64 1,4 21 173
* 43,2 3.2 4,5 0,21 70 1,5 22 173
19 20,3 6,3 8,7 0,39 62 1,4 22 492
* 20,8 6,3 8,6 0,39 62 1,4 23 397
20 16,1 5,6 8,1 0,32 64 1,4 23 131
* 16,6 54 7,7 0,32 63 1,4 23 131
21 13,4 72 10,1 0,41 61 1,4 23 62
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* 32,5 7,0 9,8 0,41 61 1.4 23 62
WBC RBC HGB HKT MCV MCH MCHC PLT
Fall (GN) (T (mmol/l) an ) (fmol) (mmol/l) (GN)
22 15,9 6,7 9,8 0,33 64 1,4 22 256
* 23,4 4,9 8,9 0,32 68 L5 22 48
23 17,5 5,1 73 0,35 62 1,4 23 147
* 21,8 5,1 73 0,32 62 1.4 23 147
24 19,2 7,4 11,5 0,53 65 1,5 23 253
* 48,8 5,7 8,8 0,39 68 1,6 23 151
25 18,3 6,3 9,0 0,34 64 1,4 22 56
* 24,7 6,3 9,0 0,34 65 1,4 22 56
26 15,3 6,8 9,9 0,48 63 1,5 23 331
* 27,6 6,8 9,9 0,44 65 1,5 24 137
27 12,2 45 6,7 0,32 72 1,5 21 388
* 12,6 4.4 6,5 0,32 72 L5 21 366
28 9,8 6,2 9,3 0,40 65 1,5 21 103
* 15,2 6,2 9,1 0,40 70 1,5 23 103
29 8,0 4,7 6,5 0,28 62 1,4 22 35
* 21,8 4,1 5.6 0,28 63 1,4 23 35
30 10,3 6,3 8,6 0,58 62 1,4 22 328
* 17,1 6,3 8,6 0,35 62 1.4 22 478
31 16,7 5,0 7.8 0,43 69 1,5 21 83
* 22,4 4,5 6,9 0,31 72 L5 22 60
32 20,5 6,9 10,0 0,40 64 1,4 21 455
* 61,2 5,7 8,1 0,37 67 1,5 23 109
33 15,1 6,6 9.4 0,43 65 1,4 21 358
* 15,0 6,4 9,3 0,43 66 1.4 22 317
34 23,5 5.8 8,7 0,37 65 1,5 23 169
* 23,5 5.8 8,7 0,37 65 1,5 23 169
35 24,2 5,6 8,4 0,35 67 1,5 22 497
* 104,1 5.6 8,3 0,35 68 L5 22 461
36 9,2 7.8 10,4 0,47 62 1,4 22 131
* 10,1 7.8 10,5 0,47 62 1.4 23 131
37 25,5 5,9 7,1 0,56 64 1,3 20 42
* 25,5 4,1 4,8 0,27 63 1,2 21 12
38 10,7 42 58 0,26 63 1,4 22 234
* 412 2,9 4,0 0,22 75 1,3 22 234
39 342 6,5 9,3 0,34 59 1,4 22 34
* 39,5 4.1 9,4 0,25 62 1.4 23 19
40 15,9 9,1 12,7 0,56 59 1,4 24 30
* 26,6 7.4 10,1 0,44 61 1.4 25 30
41 11,9 6,5 9,3 0,41 64 1,5 22 84
* 21,0 53 7,6 0,35 65 1,6 23 45
42 14,2 5,6 73 0,33 60 1,3 22 239
* 16,9 5.1 8,1 0,31 59 1,3 23 239
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WBC RBC HGB HKT MCV MCH MCHC PLT

Fall (GN) (T (mmol/l) an (t1))] (fmol) (mmol/l) (GN)
43 38,1 6,9 9,6 0,47 68 1,4 20 280
* 38,7 2,9 4,0 0,18 72 1,4 23 73
44 6,6 3.8 52 0,21 64 1,4 21 78
* 9,6 3,8 52 0,24 64 1.4 21 33
45 18,7 47 5,9 0,29 63 1.4 22 85
* 31,6 3.8 53 0,25 64 1,4 23 40
46 13,3 5,7 7,9 0,35 63 1,4 21 106
* 31,0 6,1 8,6 0,35 67 1.4 22 109
47 21,5 6,0 8,3 0,35 62 1,4 22 298
* 35,1 5.4 74 0,29 63 1.4 22 298
48 10,8 6,0 9,1 0,42 66 1,5 23 168
* 14,4 6,0 9,1 0,39 67 1,5 23 118
49 20,4 7,7 10,8 0,47 62 1,4 23 317
* 25,6 7,7 10,8 0,43 62 1.4 23 317
50 11,7 73 10,9 0,50 69 1,5 22 159
* 11,7 7,0 10,6 0,49 69 1,5 22 139
51 10,9 7,2 10,9 0,49 66 1.4 22 278
* 28,6 6,0 8,6 0,44 67 1,5 23 207
52 22,4 3,8 55 0,24 63 1,5 23 105
* 22,6 3,8 55 0,24 62 1,5 23 105
53 8,4 43 6,3 0,30 69 1,5 21 237
* 9,1 3.2 5,1 0,25 76 1,6 21 149
54 13,2 7.8 8,2 0,47 63 1,3 20 415
* 14,5 5,9 7.8 0,38 65 1,3 21 109
55 18,3 6,2 7.8 0,36 58 1,3 22 17
* 27,2 6,2 7,8 0,32 57 12 23 7
56 17,2 5,0 73 0,31 66 1,4 21 77
* 42,0 3.4 4,5 0,23 67 1,3 24 77
57 15,7 52 73 0,33 63 1,4 21 52
* 19,1 4,0 5,8 0,27 70 1,5 22 52
58 15,3 6,9 9,7 0,45 64 1,4 21 257
* 15,3 6,2 9,1 0,41 68 1,5 22 69
59 252 5,7 7,6 0,37 62 1,3 20 243
* 77,6 4,0 52 0,28 68 1,4 23 238
60 10,7 10,8 15,2 0,65 65 1,5 23 195
* 11,9 10,8 15,2 0,65 65 1,5 23 108
61 12,3 7,1 10,7 0,48 68 1,5 22 357
* 18,7 7,1 11,0 0,48 68 L5 22 178
62 17,2 6,3 9,5 0,42 66 1,5 19 358
* 29,7 3,6 53 0,26 75 1,5 22 318
63 24,6 6,2 8,9 0,39 64 1,4 20 29
* 20,1 53 7,7 0,35 69 1,4 23 41
64 14,1 8,9 12,5 0,52 62 1,4 22 309
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* 20,2 6,1 9,5 0,44 62 1,3 23 168
WBC RBC HGB HKT MCV MCH MCHC PLT
Fall (GN) (T (mmol/l) an ) (fmol) (mmol/l) (GN)
65 12,2 6,2 8,3 0,39 63 1.4 21 319
* 14,6 5,9 8,0 0,38 65 1,3 22 204
66 17,6 6,4 9,7 0,40 68 1,5 19 74
* 36,9 3.8 5,5 0,28 70 1,5 23 74
67 10,2 6,4 9,3 0,39 62 1.4 22 51
* 18,7 5,0 72 0,33 66 1,5 23 37
68 21,4 4.8 72 0,30 66 1,5 22 37
* 49,0 3,8 5.6 0,30 71 1,5 23 18
69 16,8 5,7 9,1 0,37 65 1,6 24 11
* 17,8 5,7 8,4 0,37 65 1,6 24 11
70 29,0 6,2 9,4 0,38 62 L5 24 281
* 29,0 5.8 8,8 0,37 63 1,5 25 260
71 22,7 6,3 10,0 0,45 64 1.4 21 306
* 22,7 48 7,0 0,31 71 1,5 23 164
72 10,9 7,9 12,1 0,54 68 L5 22 328
* 31,3 7.8 12,1 0,54 69 1,6 23 323
73 13,1 6,8 10,1 0,44 65 L5 21 78
* 12,3 4.4 6,5 0,30 71 1,5 23 78
74 10,3 6,3 8,4 0,44 65 1.4 19 62
* 39,4 42 5,9 0,28 70 1,3 22 42
75 22,9 5.8 8,1 0,41 67 1,4 17 165
* 64,4 3,8 5,6 0,31 72 1,6 17 163
76 10,1 6,6 9,4 0,40 66 1.4 21 41
* 35,0 4.6 6,6 0,36 67 1.4 23 41
77 7.8 6,7 10,1 0,46 69 1,5 21 68
* 9.4 49 73 0,37 73 1,5 22 54
78 10,6 6,8 9,4 0,42 63 1.4 21 52
* 19,4 6,0 8,5 0,39 66 1,4 22 52
79 14,1 4.4 6,3 0,29 66 1.4 21 54
* 16,7 4.4 6,3 0,29 71 L5 22 54
80 8,9 5,1 72 0,32 63 1,4 22
* 18,7 34 5,0 0,22 66 1,6 23
81 9,1 6,3 8,4 0,38 63 1,4 21 81
* 16,5 53 7,5 0,34 71 1,3 22 29
82 10,0 4,6 6,3 0,28 63 1,4 20 70
* 20,4 4,6 6,3 0,27 65 1,3 23 69
83 12,8 6,6 8,9 0,45 65 1,5 20 150
* 21,9 4.4 6,2 0,28 69 1,3 22 150
84 22,1 6,2 9.4 0,39 63 1,5 23 80
* 25,1 4,0 6,0 0,26 64 1,5 25 58
85 10,0 4.8 6,6 0,31 65 1,4 21 106
* 19,2 4.8 6,6 0,31 70 L5 22 106
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WBC RBC HGB HKT MCV MCH MCHC PLT

Fall (GN) (T (mmol/l) an (t1))] (fmol) (mmol/l) (GN)
86 12,4 45 6,5 0,29 63 1,3 21 17
* 12,4 3.3 4,7 0,20 64 1,3 22 6
87 10,5 5.8 7,9 0,36 65 1,4 22 63
* 28,5 5,0 72 0,33 65 1,5 23 63
88 8,4 7,6 11,0 0,50 66 1,4 22 38
* 11,8 6,4 9,9 0,45 70 1,6 23 20
89 12,7 6,9 9.4 0,44 63 1,4 21 211
* 61,6 5,5 8,1 0,37 68 1,5 23 71
90 9,9 7.8 11,3 0,49 63 1,5 23 339
* 9,9 7.8 11,3 0,49 63 1,5 23 339
91 11,1 4,7 6,3 0,29 62 1,4 21 10
* 28,2 4,1 5,7 0,28 68 1,3 22 10
92 27,4 5.8 8,3 0,32 70 1,4 18 47
* 87,9 2.4 3.4 0,16 78 1,5 18 47
93 10,6 7,5 10,9 0,48 64 1,5 21 32
* 61,6 4.4 6,7 0,31 72 1,6 23 32
94 21,4 55 8,6 0,38 68 1,5 21 179
* 51,0 49 7,5 0,35 73 1,6 23 144
95 15,8 7,7 112 0,50 66 L5 22 52
* 29,4 4,5 7,1 0,31 70 1,6 23 43
96 17,3 5,9 8,6 0,41 69 1,5 21 103
* 17,3 5,9 8,6 0,41 69 L5 21 103
97 17,5 73 9,9 0,44 62 1.4 22 31
* 31,5 5,7 7.8 0,35 60 1,5 23 31
98 17,7 5,9 8,3 0,37 63 1,4 18 233
* 40,4 3.4 4.8 0,25 65 1,5 18 173
99 12,9 9,4 12,6 0,57 65 1,4 22 25
* 33,0 3,8 53 0,27 69 1,5 23 11

Ref. | 5614 5,5-8,5 9,1-12,3 | 0,42-0,56 62-72 1,3-1,6 19-23 165-400

Fallnummer = Vorstellungstag/Tag 1; * = maximale Abweichung vom Referenzwert im Verlauf; Ref.=

Referenzbereich; NU= nicht untersucht
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Anhang 6: Ergebnisse des Differenzialblutbildes von 86 Hunden mit Leptospirose im Verlauf

Fall | wgBC (Gn) SegG (G/1) StabG (G/1) Mono (G/) | Lympho (G/1) | EoG (G/)

4 12,9 12,1 0,1 0,3 0,4

] 16,9 14,3 0,9 0,7 1,0

6 23,9 18,9 1.4 0,2 3.4

7 31,1 24,9 2,2 0,6 2.8 0,6
8 30 28,2 0 0,3 0,9 0,6
9 56 51,5 2.8 1,1 0,6 0
10 11,3 10,2 0 0,3 0,8 0
1 11 73 0 0,4 32 0,1
12 49 40 0,5 2,5 5.4 0,6
13 38,2 29 0,8 3,8 4.6 0
15 22,7 21,2 0 1 0.9 0,5
16 71,2 59 0,7 0 11,5 0
17 20,6 17,7 0,2 0,2 2,5 0
18 43,2 38 0,4 22 2,6 0
19 20,3 18,9 0 1 0,4 0
20 16,5 14,9 0 1,3 0,3 0
22 23,3 22,7 0,2 0,2 0,2 0
23 21,7 16,1 0 2,4 2,6 0,6
24 48,8 40 0 6,4 2.4 0
25 24,6 21,5 1,7 0,7 0,7 0
26 13,3 8,6 1,4 0,7 2 0,6
28 13,2 10,7 0,7 0,7 0,8 0,3
29 21,2 12,7 0 0 8,3 0,2
30 17 11,1 0,3 1,7 3,9 0
31 16,3 14,2 0 1,2 0,9 0
32 61,2 43,5 1,8 6,7 9,2 0
33 14,9 10,3 0 1,1 3 0,5
34 23,5 20,9 1,2 0,7 0,7 0
35 24,1 23,2 0,2 0,5 0,2 0
36 10,1 7,6 0 0,5 1,6 0,4
37 25,6 19,4 0,5 0,5 4.9 0,3
38 41 34,2 0,4 2,9 3,5 0
39 38,3 30,8 1,6 4,7 0,8 0,4
40 26,7 21,8 0,3 1,9 2,4 0,3
4 20,8 17,9 0,4 1,3 1,0 0,2
42 15,1 13,3 0,3 0,3 0,9 0,3
43 38,1 32,7 1,9 0,8 2,7 0
45 31,5 25,9 0,6 2,5 2,5 0
46 17,2 15,8 0,2 0,5 0,7 0
47 352 33,7 0 1,1 0,4 0
48 12,8 10,7 0,3 0,9 0,9 0
49 20,4 15,9 0 1,4 2,7 0,4
50 11,7 8,2 0 0,4 2,9 0,2
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Fall | wgBC (Gn) SegG (G/1) StabG (G/1) Mono (G/) | Lympho (G/1) | EoG (G/)
51 28,6 26,6 0,6 1,4 0 0
52 22,5 20,8 0,5 0,7 0,5 0
53 8,5 72 0,1 0,4 0,8 0
S5 19,5 15,4 0,2 1 2,9 0
56 17,2 15,5 0,9 0,3 0,5 0
37 18,5 15,7 1,9 0 0,7 0,2
58 14 11,4 0,1 0,3 1,8 0,4
59 25,2 22,6 1,3 1 0 0,3
60 11,1 8,6 0,1 0,3 1,9 0,2
61 12,1 10,1 0 1 1 0
62 20,4 16,8 1,2 1,8 0,6 0
63 14,7 10,9 0 1,6 1,8 0,4
64 13,5 11,8 0,7 0,5 0,4 0,1
65 12,6 10,7 0,5 0,4 1 0
66 20,4 18 0,4 0,9 0,9 0,2
67 14,3 12,5 0 0,9 0,9 0
68 29,4 20,6 1,2 4,7 2,9 0
70 28,8 25,2 1,5 1,2 0,9 0
71 22,6 19,8 0,5 1,4 0,9 0
72 31,4 20,7 0,3 1,3 7.8 1,3
73 12,3 9.8 03 0,6 1,5 0,1
74 18,7 13,8 0 2.8 1,9 0,2
75 63,3 53,4 32 32 2,9 0,6
76 26,8 20,3 1,1 2,5 2,9 0
77 7,9 6,3 0 0,2 1,3 0,1
78 16,4 14,3 0 0,3 1,8 0
79 16,3 13,7 0,8 0,8 1 0
80 18,6 15,9 0,2 1,3 0,6 0,6
81 12,1 10,5 0,6 0,1 0,9 0
83 12,5 11,1 0 0,3 0,6 0,5
85 19,2 11,5 0 3,8 3,5 0,4
86 12 8.4 0,2 22 1 0,2
87 16,1 13,8 1,5 0,8 0
88 11 7,6 1,3 1,7 0,4
89 18,6 15,7 1,3 1 0,6
90 9,7 5.7 0,1 0,5 2,8 0,6
91 27,2 22 1,1 0,6 3,5 0
92 29,3 243 0,3 1,2 32 0,3
93 61,6 51,7 0 3,1 6,8 0
94 19,4 17,1 0 1,3 0,4 0,6
96 15,4 13,3 0,3 0,5 0,8 0,5
98 16,9 15,1 0,3 1,2 0,3 0
99 23,1 19,1 0,2 2,8 1 0

Ref. 5,6-14 3-9 0-0,5 0-0,5 1-3,6 0-0,6

162




Anhang

SegG = Segmentkernige neutrophile Granulozyten; StabG = Stabkernige neutrophile Granulozyten;
EoG = Eosinophile Granulozyten; Mono = Monozyten; Lympho = Lympozyten

Anhang 7: Abnorme Befunde der plasmatischen Gerinnung von 76 Hunden mit Leptospirose
am Vorstellungstag und im Verlauf

Zeitpunkt . . Abnorme Befunde
Parameter Median Bereich
(Anzahl) T n (%) | n(%)
Tag 1 (61) 18,5 9,2-31,4*
aPTT 33 (54) 8 (13)
98° 85,8 - 111,2°
(sec)
Verlauf (75) 19,5 13,1 - 43* 40 (53) 12 (16)
Tag 1 (62) 18,1 12,1 - 48,5%*
PT 13 (21) 8 (13)
18,2° 16,5 - 20,1°
(sec)
Verlauf (76) 18,1 11,2 - 50* 17 (22) 12 (16)

Anhang 8: Ergebnisse des Gerinnungsprofils von 76 Hunden mit Leptospirose am
Vorstellungstag und im Verlauf

Fall aPTT PT
2 24,1 16,9
3 24,5 13,3
5 25,3 16,3
* 26,2 16,5
6 21,5 17,8
7 31,4 20,3
8 19,3 17,6
* 21,8 18,8
9 18,0 21,0
* 24,6 22,4
10 16,3 14,3
11 29,2 28,2
12 18,9 15,9
13 18,2 21,5
14 31,0 14,0
* 36,6 14,0
15 22,2 19,3
16 22,0 21,0
17 18,0 21,0
18 12,4 17,7

20 15,2 14,2
22 20,5 15,0
23 27,5 17,4
25 14,7 15,6
26 43,0 31,2
28 10,1 15,4
29 24,2 21,0
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Fall aPTT PT
31 24,4 23,0
* 24,9 23,0
32 12,0 14,5
x 16,2 14,5
33 13,9 17,2
* 14,1 17,2
34 20,5 12,1
35 nd 13,0
36 18,5 16,7
38 19,4 16,0
39 27,5 26,0
40 26,5 22,9
41 12,2 20,5
42 15,4 14,1
* 15,4 14,4
43 10,8 214
45 30,4 28,6
46 11,3 16,8
47 10,4 16,0
48 13,3 18,5
50 12,1 19,4
51 12,4 18,8
52 14,1 20,6
53 13,6 15,5
54 13,6 15,6
56 14,7 18,4
57 12,5 26,0
* 13,1 26,1
59 19,6 20,6
60 13,3 21,4
62 12,2 23,0
63 11,7 21,5
66 14,1 24,2
67 12,5 17,6
68 22,1 15,4
70 12,1 18,2
71 20,2 48,5
* 20,2 50,0
73 16,8 24,0
74 16,3 21,8
75 9,4 14,6
* 11,3 20,0
76 85,8° 16,9°
77 14,6 16,4
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* 14,6 17,5
Fall aPTT PT
78 94,7° 20,1°
79 94,7° 16,5°
80 102,3° 18,1°
81 19,8 17,8
82 13,8 16,1
85 12,4 20,5
87 12,5 17,8
* 12,5 20,5
88 12,0 20,0
89 12,4 17,4
91 105,1° 17,1°
92 9,2 16,3
93 98,0° 18,7°
94 11,8 21,9
97 111,2° 19,0°
98 13,2 20,9
99 86,9° 18,3°
* 13,7 18,5
Ref. *01.04.06-06.05.10: 13-18 sec *01.04.06-06.05.10: 15-20 sec
*06.05.10-31.03.13: 10-13,1 sec *06.05.10-31.03.13: 16,5-25 sec
©75-105 Sekunden °14-23 Sekunden

*Koagulometer nach Schnitger und Gross (Referenzwertéinderung nach Fall 56); © = Geridt QuickVet®Speciality

Analyzer™
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Anhang 8: Abnorme Befunde der klinisch-chemischen Untersuchung von 99 Hunden mit
Leptospirose am Vorstellungstag und im Verlauf

Zeitpunkt . . Abnorme Befunde
Parameter Median Bereich

(Anzahl) T n(%) ' n(%)
Natrium Tag 1 (99) 138 120 - 156 6 (6) 63 (64)
(mmol/1) Verlauf (99) 141 114 -162 303) 80 (81)
Kalium Tag 1(99) 3,9 2,3-6,5 16 (16) 29 (29)
(mmol/1) Verlauf (99) 32 1,7-6,9 11(11) 69 (70)
Phosphat Tag 1 (96) 2,5 0,4-9,6 64 (67) 3(3)
(mmol/1) Verlauf (97) 2.9 0,4 -10,1 73 (75) 1(1)
Kalzium Tag 1 (80) 2,7 1,6 -3,8 11 (14) 16 (20)
(mmol/1) Verlauf (92) 2,7 1,2-39 20 (22) 29 (32)
Kalzium Tag 1 (54) 1,2 0,5-1,4 NN 13 (24)
ionisiert Verlauf (56) 1,1 0,5-2,1 2(3) 17 (30)
(mmol/1)
Chlorid Tag 1 (44) 100 87-119 1(2) 20 (45)
(mmol/1) Verlauf (59) 98 81 -124 2(3) 34 (58)
Glukose Tag 1 (97) 6,0 2,6 -12,7 41 (42) 7(7)
(mmol/1) Verlauf (97) 6,0 2,3-14,6 65 (67) 10 (10)
Kreatinin Tag 1 (99) 306,7 54 -1.608 80 (81) NN
(umol/1) Verlauf (99) 4429 47 - 1.608 94 (95) NN
Harnstoff Tag 1 (98) 333 4,7 - 300 82 (84) NN
(mmol/1) Verlauf (98) 43,1 2-300 91 (93) NN
Albumin Tag 1 (94) 27,3 19 - 47 1(1) 52 (55)
(g/h) Verlauf (95) 25,5 19 - 47 1(1) 76 (80)
Protein Tag 1 (97) 64,9 45-90 46 (48) 11(11)
(g/D) Verlauf (97) 64,1 40 - 98 66 (68) 15 (16)
ALT Tag 1(97) 87 19-16.176 52 (54) NN
U/ Verlauf (97) 160 19-16.176 72 (74) NN
AST Tag 1 (93) 60 14-16.733 59 (63) NN
aunm Verlauf(94) 86,5 13-16.733 76 (81) NN
AP Tag 1 (95) 175 23-2840 65 (68) NN
aunm Verlauf (95) 262 16 - 4.590 80 (84) NN
GLDH Tag 1(55) 6,0 0,2-510,9 21 (38) NN
aunm Verlauf (70) 9,7 0,1 -510,9 36 (51) NN
Bilirubin Tag 1 (97) 7,9 1,2 - 455 67 (69) NN
(mmol/1) Verlauf (97) 13,7 1,2-765,2 84 (87) NN

NN= nicht nachgewiesen
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Anhang 9a-c: Ergebnisse der klinisch-chemischen Untersuchung von 99 Hunden mit
Leptospirose am Vorstellungstag und im Verlauf

Anhang 9a: Klinisch-chemische Untersuchung I

Natrium Kalium Kalzium Ca™ Phosphor Chlorid Magnesium
Fall (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/l)
1 142 4.8 NU 1,23 NU NU NU
* 142 45 NU 1,23 NU NU NU
2 138 4,0 NU NU 1,24 NU NU
* 138 32 2,9 NU 2,21 NU NU
3 143 4.6 2,6 NU 1,73 NU NU
* 137 3,9 2,75 NU 4,94 NU NU
4 128 3,6 NU 1,04 1,40 NU NU
* 128 3,6 NU 1,04 1,40 NU NU
5 135 4,0 NU 1,18 3,28 NU NU
* 133 4,0 NU 1,05 5,37 NU NU
6 149 4,1 3,03 NU 5,19 NU NU
* 149 4,1 3,03 NU 5,19 NU NU
7 151 32 NU NU 0,40 NU NU
* 151 32 3,1 NU 1,30 NU NU
8 146 3.9 2,71 NU 2,03 NU NU
* 146 3,5 2,62 NU 2,03 NU NU
9 144 4,5 NU 1,13 1,80 NU NU
* 126 2,6 2,08 NU 2,32 NU NU
10 138 3,7 NU 1,19 4,86 NU NU
* 130 3,3 2,38 1,17 4,86 NU NU
n 139 5,5 NU 1,34 NU NU NU
* 139 5,5 NU 1,34 NU NU NU
12 137 42 2,51 NU 3,46 NU NU
* 132 3,0 2,9 NU 3,46 NU NU
13 125 3.9 2,61 NU 2,93 NU NU
* 125 2,7 2,9 NU 2,93 NU 1,17
14 144 4,7 2,7 1,26 3,10 NU NU
* 129 4,7 2,7 1,26 6,90 NU NU
15 135 4.4 2,24 NU 5,67 NU NU
* 135 4.4 2,16 NU 7,08 NU NU
16 139 6,5 NU 1,24 5,16 95 NU
* 138 2,5 2,08 1,24 5,16 98 NU
17 146 4.4 2,39 NU 3,40 NU NU
* 132 4.4 2,68 NU 5,35 NU NU
18 136 3,0 2,28 NU 1,47 NU NU
* 136 2,8 2,28 NU 1,70 NU 0,67
19 135 3,5 2,5 NU 1,48 NU NU
* 135 3,0 2,81 NU 1,48 NU NU
20 141 3,7 2,44 NU 4,92 NU NU
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* 139 2.8 2,44 NU 5,03 NU NU
Natrium Kalium Kalzium Ca™ Phosphor Chlorid Magnesium
Fall (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/l)
21 135 3,7 2,75 NU 1,96 NU NU
* 135 3,7 2,75 NU 1,96 NU NU
22 143 43 2,67 NU 423 NU NU
* 143 2,9 3 NU 423 94 NU
23 139 4,9 NU 12 3,37 98 NU
* 139 2.3 3,08 1,38 4,87 97 NU
24 134 3,5 NU 0,96 2,54 NU NU
* 134 2,5 2,9 0,96 2,54 NU NU
25 137 4,1 NU 1,27 1,27 101 NU
* 137 2,9 2,78 1,19 1,61 105 NU
26 143 4,0 3,11 NU 3,20 NU NU
* 136 3,0 3,11 NU 3,27 NU 1,03
27 145 4.8 1,6 NU 5,38 NU NU
* 145 42 1,6 NU 5,38 NU NU
28 138 33 2,65 NU 1,31 NU NU
* 135 33 2,75 NU 1,81 NU NU
29 130 3,7 2,95 NU 3,31 NU NU
* 130 2,5 3,12 1,31 3,64 NU NU
30 156 4,0 2,69 NU 1,76 112 NU
* 156 35 2,25 NU 1,76 112 NU
31 149 3,7 2,69 NU 1,75 NU NU
* 141 3.4 2,54 NU 2,64 NU NU
32 138 2,3 2,71 NU 1,64 NU NU
* 138 2,3 3,08 NU 1,64 NU 1,81
33 145 3,1 2,81 NU 1,69 102 NU
* 145 3,1 2,81 NU 1,69 102 NU
34 133 5,0 1,64 0,5 5,90 NU NU
* 133 5,0 1,64 0,5 5,90 NU NU
35 135 2.8 NU NU 2,50 NU NU
* 135 2,3 NU NU 2,50 NU NU
36 140 3,6 NU NU 1,18 NU NU
* 140 3,6 NU NU 1,59 NU NU
37 138 6,4 2,45 NU 2,81 NU NU
* 138 3,0 2,45 NU 5,37 NU NU
38 135 3,9 2,57 NU 3,39 NU NU
* 130 2,7 2,49 0,95 4,00 NU 1,54
39 129 4,0 1,81 NU 4,79 87 NU
* 118 4,0 1,81 NU 5,35 87 NU
40 134 3,5 2,68 NU 3,36 91 NU
* 134 3,9 2,67 NU 3,36 91 NU
41 136 4,0 2,67 NU 2,94 103 NU
* 136 3,6 2,5 NU 3,43 101 NU
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Natrium Kalium Kalzium Ca™ Phosphor Chlorid Magnesium
Fall (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/l)
42 146 3,1 2,71 NU 1,55 106 NU
* 140 2,8 2,04 2,62 1,55 106 NU
43 137 5,5 2,69 NU 2,94 106 NU
* 132 2.2 3,95 NU 4,79 95 NU
44 138 3.4 NU NU NU NU NU
* 138 3.4 NU NU NU NU NU
45 138 5.2 3,81 NU 4,61 NU NU
* 138 5.2 3,81 NU 4,72 NU NU
46 141 3,7 2,73 1,26 1,30 103 NU
* 137 2,9 2,27 1,26 1,43 103 NU
47 145 3,6 2,75 NU 0,98 101 NU
* 138 3.2 2,75 NU 1,37 101 NU
48 140 3,1 2,61 1,22 1,62 100 NU
* 140 3,1 2,66 1,22 1,62 100 NU
49 137 3,0 2,68 NU 3,68 100 NU
* 137 2.4 2,9 NU 3,68 98 NU
50 152 4,0 2,71 1,22 1,27 108 NU
* 135 2,9 2,71 1,22 1,27 108 NU
1 143 2,5 NU 1,17 1,55 NU NU
* 129 2,5 2,3 0,88 2,39 98 NU
52 135 3,6 2,55 NU 3,38 NU NU
* 135 3,6 2,55 NU 1,09 NU NU
53 140 53 32 1,2 8,44 NU NU
* 140 53 32 1 8,44 NU NU
54 153 3,9 3,29 1,42 1,14 96 NU
* 141 3,7 3,6 1,38 1,57 96 NU
55 123 4,0 3,24 0,96 3,90 94 NU
* 122 2,9 3,64 0,96 3,90 85 NU
56 137 3,8 1,92 0,9 430 99 NU
* 126 2,6 1,92 0,79 4,30 92 NU
57 134 4,0 NU 1,16 2,66 NU NU
* 134 2.8 2,35 NU 2,66 92 NU
58 135 3,5 2,46 1,09 1,63 100 NU
* 133 3.2 2,33 1,09 1,63 100 NU
59 144 3,0 2,67 1,27 1,81 NU NU
* 123 2.3 3,04 2,11 2,90 81 NU
60 136 3,5 2,55 1,24 0,78 NU NU
* 136 35 2,81 1,24 1,16 104 NU
61 152 3,3 2,78 1,06 1,36 102 NU
* 149 3,3 2,87 1,06 1,36 102 NU
62 143 3,3 2,78 1,26 1,05 89 NU
* 140 2,4 3.4 1,26 2,03 89 NU
63 149 5,0 2,07 NU 3,19 NU NU
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* 135 2.8 2,07 NU 3,19 96 NU
Natrium Kalium Kalzium Ca™ Phosphor Chlorid Magnesium
Fall (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/l)
64 142 3,5 2,6 1,1 1,80 NU NU
* 137 3.4 2,75 1,1 3,18 103 NU
65 143 4,9 2,43 0,93 5,00 NU NU
* 140 2,7 2,1 1,05 5,00 99 1,4
66 134 4,0 2,42 0,99 9,30 95 NU
* 131 3,0 2,42 0,95 2,93 95 NU
67 133 3.4 2,85 1,24 1,63 100 NU
* 133 33 2,55 1,24 1,63 99 NU
68 121 3,6 2,9 0,96 3,49 NU NU
* 121 2,5 2,9 0,96 3,49 90 NU
69 131 3.9 2.8 1,14 NU NU NU
* 131 3,9 2,8 1,14 1,60 NU NU
70 120 3.9 1,62 0,54 9,60 88 NU
* 120 3.9 1,62 0,54 9,88 88 NU
71 138 2,8 2,65 1,16 1,44 99 NU
* 138 2,8 2,47 1,14 1,56 99 NU
72 150 4,1 2,65 1,26 1,22 119 NU
* 141 3,5 2,55 1,26 1,25 106 NU
73 137 4,1 2,74 NU 2,54 93 NU
* 137 32 2,47 NU 2,56 93 NU
74 NU 4,1 2,6 NU 4,87 NU NU
* 136 2,5 2,12 NU 4,86 94 NU
75 129 43 2,63 1,14 3,73 NU NU
* 129 2,7 2,78 0,97 3,73 102 NU
76 136 4,7 NU 1,25 7,20 99 NU
* 134 3,6 2,27 1,1 8,20 98 NU
77 152 5,1 2,79 NU 1,18 NU NU
* 162 3.8 2,5 NU 1,43 99 NU
78 136 32 2,6 NU 1,65 102 NU
* 136 2,6 2,9 NU 2,09 100 NU
79 136 2,8 2,67 1,2 1,26 NU NU
* 136 2,8 2,84 1,2 1,27 116 NU
80 120 42 2,04 1,11 5,49 NU NU
* 120 3,5 2,04 1,11 5,49 88 NU
81 138 3.8 2,79 1,13 1,12 112 NU
* 138 3,8 2,55 1,13 1,45 95 NU
82 133 35 3,12 1,39 2,46 101 NU
* 133 3,0 3,22 1,35 2,46 100 0,74
83 132 5,5 2,7 NU 4,17 100 NU
* 132 3.4 2,54 NU 4,19 124 NU
84 136 3.4 2,57 1,03 2,50 NU NU
* 129 3.4 2.3 1,01 10,10 101 NU
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Natrium Kalium Kalzium Ca™ Phosphor Chlorid Magnesium
Fall (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/l)
85 137 3,6 2,88 1,24 2,69 98 NU
* 131 3,6 3,12 1,24 2,92 98 NU
86 133 5,1 3,02 125 3,45 NU NU
* 131 5.1 3,02 1,25 3,45 NU NU
87 138 3,6 2,4 1,01 1,60 105 NU
* 137 2,9 2,4 1,01 2,84 104 NU
88 138 33 2,57 1,1 1,92 107 NU
* 139 3,6 2,38 1,1 1,92 102 NU
89 143 3,7 2,96 1,29 1,79 108 NU
* 134 2,4 3,14 1,03 2,54 98 NU
90 145 4.4 2,9 NU 0,73 108 NU
* 145 4.4 2,9 NU 0,73 108 NU
91 133 4,1 2,57 1,13 3,11 96 NU
* 133 3,0 2,57 1,27 3,11 96 NU
92 143 42 2,46 1,18 2,24 90 NU
* 135 2,5 3.2 1,18 2,24 90 0,63
93 127 3,5 2,58 1,12 4,45 94 NU
* 126 2,9 2,79 1,12 4,45 94 NU
94 139 3,7 2,38 NU 1,14 108 NU
* 132 2,8 1,17 1,1 2,64 94 NU
95 134 3.9 2,69 1,03 6,20 NU NU
* 132 3,8 2,6 1,03 6,20 NU NU
96 142 5,0 2,7 NU 3,94 97 NU
* 142 5,0 2,7 NU 3,94 97 NU
97 133 3,7 NU 1,19 1,19 NU NU
* 131 3,6 1,91 1,1 5,72 NU NU
98 127 5,6 1,81 0,61 5,29 94 NU
* 114 2,1 1,46 0,53 6,16 82 0,36
99 132 3.4 2,95 1,17 2,81 86 NU
* 123 1,7 3,21 1,17 3,78 84 0,88
Ref. 140-150 3,6-4,8 2,5-2,9 1,1-1,4 0,96-1,6 100-113 0,56-1,3
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Anhang 9b: Klinisch-chemische Untersuchung II

Fall Glukose Kreatinin Harnstoff Albumin Protein
mmol/l pmol/1 (mmol/l) (g/h) (g/)
1 NU 426 35,3 NU NU
* NU 426 35,3 NU NU
2 5,7 346 33,4 NU 50
* 5,7 346 38,1 NU 50
3 5,7 179 20,5 28 70
* 6,2 557 60,8 28 70
4 6,2 716 50,0 29 NU
* 6,2 716 50,0 29 NU
5 7,2 643 50,0 24 52
* 7,2 838 68,6 22 52
6 7,0 565 46,4 30 74
* 7,0 565 46,4 30 74
7 4,3 146 11,6 29 82
* 7,2 478 32,5 25 82
8 6,3 527 41,2 31 54
* 6,2 527 41,1 30 61
9 6,9 80 26,4 33 58
* 9,6 256 83,3 25 77
10 5,8 606 42,5 31 84
* 5,8 606 42,5 30 84
11 5,2 150 27,8 nb 56
* 5,2 150 27,8 nb 56
12 6,2 281 47,5 23 50
* 8,0 280 47,5 23 72
13 6,0 739 58,4 22 48
* 6,9 530 58,4 22 48
14 6,2 619 43,6 25 54
* 6,2 1061 43,6 25 54
15 9,3 583 63,8 23 65
* 9,7 628 63,8 23 65
16 6,7 880 50,0 26 51
* 6,6 964 68,4 23 76
17 5,5 460 45,2 25 57
* 5,5 642 64,3 22 57
18 5,2 88 11,0 30 63
* 7,9 177 22,0 29 69
19 4,9 186 32,6 24 70
* 5,5 186 21,7 24 70
20 5,9 878 85,3 28 72
* 7,6 1057 85,3 25 72
21 4,7 212 20,9 26 64
* 7,8 212 27,5 26 84
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Fall Glukose Kreatinin Harnstoff Albumin Protein
mmol/l pmol/1 (mmol/l) (g (g
22 6,3 654 87,6 26 61
* 7,7 665 92,4 25 73
23 5,7 651 50,0 24 62
* 6,6 766 51,6 24 80
24 7,4 443 50,0 32 79
* 7,8 443 50,0 32 88
25 6,0 615 50,0 28 74
* 6,2 630 50,0 28 74
26 5,8 453 27,2 27 63
* 4,8 563 30,1 25 63
27 6,4 221 20,2 19 45
* 6,4 300 25,5 19 45
28 6,9 66 9,5 27 68
* 7,2 72 9,5 27 68
29 6,1 205 33,9 24 60
* 7,2 205 34,0 24 60
30 5,4 186 11,7 28 70
* 5,4 186 11,7 26 70
31 5,6 114 10,5 30 62
* 5,9 305 40,3 21 62
32 5,4 286 45,5 28 77
* 5,8 286 45,5 26 77
33 6,0 71 4,7 30 80
* 5,8 87 4,7 30 80
34 10,8 961 96,4 29 66
* 10,8 961 96,4 29 66
35 12,7 130 49,3 34 85
* 12,7 179 130,0 25 85
36 4,8 203 7,6 29 62
* 7,0 203 7,6 29 63
37 8,7 706 50,0 29 70
* 8,7 706 50,0 25 70
38 6,3 873 40,9 23 58
* 11,5 873 71,6 23 80
39 4,6 489 71,1 21 82
* 10,8 703 99,1 21 82
40 5,3 332 40,5 31 67
* 53 495 56,3 28 73
41 6,5 114 41,2 27 58
* 6,5 755 52,9 23 76
42 6,2 229 35,2 28 66
* 6,8 227 35,1 27 79
43 6,3 339 58,0 32 82
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* 8,6 748 58,1 26 89
Fall Glukose Kreatinin Harnstoff Albumin Protein
mmol/l pmol/1 (mmol/l) (g/h) (g/)
44 6,3 171 28,1 nb 46
* 6,3 219 28,1 nb 46
45 8,6 880 50,0 23 46
* 8,6 884 98,1 22 68
46 5,9 74 6,5 29 64
* 6,4 88 6,5 29 68
47 5,5 307 8,3 32 78
* 104 301 28,5 30 84
48 5,2 95 8,1 30 72
* 5,7 132 20,9 29 73
49 nd 549 60,7 33 77
* nd 549 60,6 33 77
50 6,7 103 8,2 27 67
* 6,7 197 8,2 27 67
51 5,6 130 9,1 26 64
* 5,7 194 24,2 26 64
52 8,3 496 36,4 24 55
* 8,3 496 46,9 24 55
53 5,2 1609 106,4 27 84
* 6,1 1607 111,0 23 84
54 8,7 100 9,9 35 80
* 8,7 100 25,5 32 80
55 5,8 301 37,7 26 64
* 6,1 301 37,6 26 64
56 7,3 407 68,3 23 63
* 10,8 458 68,3 22 72
57 6,0 178 28,3 26 62
* 7,1 254 35,8 22 71
58 4,7 286 30,3 26 72
* 5,5 294 30,3 26 72
59 6,7 69 13,2 26 72
* 10,4 409 74,3 26 98
60 6,3 89 5,5 25 52
* 6,2 198 5,5 25 52
61 5,2 191 20,3 28 78
* 5,9 191 20,3 26 78
62 6,2 54 5,8 33 79
* 8,0 169 19,8 33 79
63 6,3 495 20,3 28 58
* 7,7 570 55,6 26 72
64 6,3 89 11,7 31 64
* 6,3 266 27,6 26 72
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Fall Glukose Kreatinin Harnstoff Albumin Protein
mmol/l pmol/1 (mmol/l) (g (g
65 4,9 1123 80,8 30 61
* 5,9 1123 80,8 25 74
66 6,5 439 64,1 23 73
* 8,4 645 64,2 23 73
67 6,3 115 10,2 27 80
* 6,3 137 10,2 25 80
68 6,5 575 28,0 31 68
* 9,2 576 60,3 27 84
69 3,9 538 NU 27 70
* 3,9 538 NU 27 70
70 10,9 1159 78,7 29 90
* 11,0 1273 91,3 27 90
71 6,8 70 8,4 32 59
* 7,3 75 8,4 27 59
72 6,2 134 18,1 26 53
* 6,2 150 17,7 26 53
73 4,9 399 33,2 30 69
* 5,1 399 33,2 25 76
74 6,3 239 12,0 47 88
* 10,5 740 73,1 47 88
75 6,7 672 55,6 27 76
* 8,4 672 55,6 23 76
76 4,7 480 61,8 23 72
* 14,6 1076 130,5 23 72
77 6,4 186 13,6 24 59
* 6,4 200 13,6 19 59
78 4,4 480 33,5 28 71
* 6,7 480 33,5 28 71
79 5,2 211 19,8 28 68
* 6,1 211 19,8 27 68
80 6,2 748 300,0 NU 62
* 11,1 784 300,0 27 80
81 5,8 56 5,7 28 63
* 4,3 141 11,8 24 64
82 6,0 161 9,0 27 64
* 6,7 186 15,0 25 67
83 5,4 501 99,0 24 72
* 6,2 768 99,0 23 72
84 4,4 331 27,0 28 68
* 6,3 614 61,6 21 68
85 4,8 126 17,8 26 56
* 4,0 340 32,6 26 68
86 5,7 597 46,4 24 48
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* 6,2 746 46,7 24 48
Fall Glukose Kreatinin Harnstoff Albumin Protein
mmol/l pmol/1 (mmol/l) (g/h) (g/)
87 4,3 98 5,9 34 59
* 7,1 241 32,0 25 76
88 5,2 149 22,4 26 60
* 5,4 236 35,2 26 60
89 6,6 118 9,5 29 64
* 13,7 166 24,4 29 84
90 7,1 179 21,7 30 68
* 7,1 179 21,7 30 68
91 3,6 195 44,8 26 56
* 7,1 195 44,8 26 58
92 2,6 469 31,8 33 62
* 7,3 229 42,6 28 72
93 7,1 516 72,1 27 75
* 9,2 538 72,1 27 82
94 7,0 128 16,4 25 64
* 9,5 263 29,8 25 92
95 6,2 1066 86,5 26 65
* 3,9 1169 93,8 25 65
96 5,9 849 26,1 35 70
* 5,9 849 26,1 25 70
97 5,7 462 76,8 27 85
* 9,8 884 78,5 26 90
98 8,0 1200 77,0 24 64
* 10,4 1200 80,6 22 79
929 8,0 191 23,5 30 71
* 10,5 740 78,3 26 89
<20kg:
Ref. 4,5-6,2 53 bis <106 3,5-10,0 28-36 54-66
>20kg:
53 bis <124
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Anhang 9c: Klinisch-chemische Untersuchung I11

Fall ALT AST AP GLDH Bili
aun (IU/) U/ AU/ (nmol/l)
1 98 NU NU NU NU
* 98 NU NU NU NU
2 66 38 89 NU 4,9
* 299 60 146 NU 8,6
3 67 18 231 10,9 4,7
* 67 18 231 10,9 4,6
4 NU NU NU NU 113,4
* NU NU NU NU 113,7
5 366 1072 1151 0,5 205,2
* 366 1072 1151 0,5 476.,5
6 39 31 78 NU 3,0
* 39 31 80 NU 3,0
7 243 977 325 14,9 2,9
* 3019 1172 1262 14,9 5.8
8 142 133 175 21,7 8,9
* 142 133 396 21,7 58,0
9 47 41 114 0,5 17,6
* 320 160 257 0,5 17,6
10 98 153 407 0,5 18,4
* 361 153 654 17,8 22,2
1 20 45 89 0,5 3.4
* 20 45 89 0,5 3.4
12 145 244 832 12,6 56,3
* 296 244 832 12,6 55,9
13 290 253 1165 NU 205,2
* 537 253 1235 36 603,9
14 160 345 374 11,2 140,2
* 160 345 374 11,2 212,1
15 66 63 252 7.2 8,0
* 66 74 304 72 15,7
16 57 41 59 NU 7,5
* 234 76 298 NU 28,4
17 61 65 114 6,3 7.4
* 61 65 114 6,3 7.4
18 75 49 305 3,7 15,2
* 75 49 305 3,7 17,1
19 92 81 84 1,6 5,0
* 92 91 86 1,6 5,0
20 46 38 89 nb 8,6
* 46 38 144 6,4 8,5
21 171 136 262 11,9 102,4
* 171 136 262 11,9 102,4
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Fall ALT AST AP GLDH Bili
aun (IU/) U/ AU/ (nmol/l)
22 64 34 94 NU 9,6
* 110 60 164 3,1 12,0
23 27 41 108 61,9 6,5
* 69 62 124 8,9 6,8
24 93 40 265 0,6 14,4
* 93 46 265 0,6 15,9
25 127 49 219 15,6 53
* 165 68 247 27,5 55
26 530 889 220 24,4 3,6
* 530 889 223 24,4 18,5
27 75 52 57 16 4.8
* 75 57 77 16 4.8
28 49 60 285 1,2 3,1
* 49 60 285 85,4 3,1
29 40 180 549 2 32,2
* 174 180 4590 32,5 179,6
30 73 nd 238 12,2 1,4
* 112 20 238 12,2 2,9
31 50 24 146 NU 5,8
* 77 24 146 NU 5,8
32 619 108 2019 3 65,7
* 619 380 3699 11,5 68,2
33 3050 83 569 103,8 17,8
* 7440 83 569 103,8 17,9
34 207 292 382 6 30,8
* 207 292 382 6 30,8
35 39 42 140 0,5 17,2
* 59 42 140 0,5 253
36 93 75 291 0,5 5,1
* 114 75 312 0,5 6,0
37 427 100 961 179,3 96,8
* 427 100 961 179,3 96,3
38 76 31 87 2,5 3,9
* 212 57 210 27,9 13,0
39 426 1499 1729 0,5 260,9
* 426 1499 1833 0,5 765,2
40 88 43 73 43 9,3
* 126 133 162 43 15,4
4 82 37 134 1,2 5,0
* 82 37 134 5,7 5.6
42 107 75 78 NU 10,3
* 107 75 78 0,5 10,3
43 530 1204 143 7.4 8,9
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* 530 1024 143 74 8,8
Fall ALT AST AP GLDH Bili
au/my (UM U/ U/ (pmol/l)
45 162 140 522 0,5 29,0
* 182 180 522 45 564,4
46 142 46 97 17,7 6,3
* 133 46 105 17,7 8,6
47 70 62 291 12,2 7,9
* 207 62 294 12,2 5,6
48 35 23 105 0,5 7,0
* 50 23 118 1,3 8,0
49 81 32 212 NU 72
* 196 32 293 NU 7.2
50 37 40 33 0,2 2,9
* 37 40 33 0,2 8,7
51 124 39 63 2,8 6,2
* 151 408 97 2,8 24,1
52 292 780 1307 0,5 455,0
* 292 780 1307 0,5 455,0
53 58 25 33 4.4 7,5
* 58 53 33 4.8 7,5
54 93 24 1491 15,2 1,4
* 113 24 1491 15,2 1,4
55 71 90 1720 0,5 68,6
* 197 90 1720 6,7 183,5
56 233 248 325 6,5 10,3
* 276 248 998 27,2 16,8
57 246 187 1122 NU 60,4
* 815 187 2496 169 67,0
58 56 29 95 NU 8,6
* 56 29 153 3 8,6
59 821 107 809 94,5 3,9
* 821 315 809 94,5 15,2
60 39 28 48 NU 5.8
* 48 35 48 6,9 7,9
61 36 30 82 2.8 8,4
* 36 30 82 3,9 8,6
62 76 41 60 5,1 7,7
* 76 60 114 5.1 23,1
63 189 325 408 NU 94,1
* 1759 325 962 117 94,1
64 128 34 138 4,9 6,2
* 239 98 317 58,4 9.4
65 26 23 72 6,6 3.4
* 76 94 109 10,5 7,0
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Fall ALT AST AP GLDH Bili
au/m (U (1U/) U/ (pmol/l)
66 208 266 2840 NU 71,9
* 1209 390 3957 488 79,2
67 96 297 896 0,3 15,7
* 174 297 896 1,6 15,7
68 73 46 137 NU 8,6
* 77 69 162 6,9 13,7
69 209 NU NU NU 141,1
* 209 NU NU NU 141,1
70 74 25 88 NU 53
* 74 41 94 NU 53
7 16176 16733 1453 510,9 65,0
* 16176 16733 1519 510,9 90,7
72 87 19 23 16,4 2.1
* 94 20 23 16,4 3,8
73 72 56 133 29,2 4,1
* 127 63 133 29,2 5,8
74 105 114 420 NU 15,4
* 341 156 3289 59 112,5
75 81 102 746 12,8 25,7
* 276 164 883 36 32,9
76 136 63 1604 NU 88,4
* 757 249 2975 306,2 88,4
77 324 48 145 8 1,2
* 324 51 145 8 4,9
78 110 231 69 NU 5,8
* 121 231 69 3 9,0
79 57 96 91 NU 86,2
* 78 96 91 3 86,2
80 466 386 1801 NU 205,0
* 466 386 1801 24 714,6
81 45 30 79 NU 2,9
* 47 39 126 NU 52
82 67 33 97 NU 3,6
* 901 1457 238 NU 43
83 71 55 589 NU 4.4
* 100 55 768 NU 10,3
84 104 213 347 NU 43,6
* 178 480 609 NU 347,6
85 45 55 110 NU 22
* 45 55 115 NU 3,1
86 594 1002 632 NU 14,5
* 594 1002 632 NU 14,5
87 19 29 84 NU 5.1
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* 93 59 160 NU 17,0
Fall ALT AST AP GLDH Bili
au/my (IU/) U/ (U (nmol/l)
88 217 691 257 NU 7,1
* 217 691 257 NU 11,4
89 56 37 105 NU 3,6
* 165 195 189 NU 13,5
90 46 22 35 NU 1,5
* 46 22 35 NU 1,5
91 70 66 173 NU 77,2
* 164 72 1811 NU 82,8
92 178 16 129 NU 5,0
* 178 34 282 NU 12,0
93 219 1131 267 NU 7,7
* 247 1131 267 NU 19,2
94 55 64 64 NU 4,1
* 109 68 106 NU 11,6
95 252 142 984 NU 294,0
* 252 142 984 NU 294,0
96 71 NU 138 NU 6,8
* 71 NU 138 NU 6,8
97 30 14 91 NU 31,5
* 58 345 949 NU 195,4
98 49 36 224 NU 55
* 139 90 362 NU 9,1
99 390 1172 596 NU 56,3
* 857 1248 2052 NU 145,0
Ref. <76 <41 <97 <8.6 <5,
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Anhang 10: Ergebnisse der Harnuntersuchung von 94 Hunden mit Leptospirose

Fall SG pH P H B G L E L Epi | HZ | K | GZ U-
R [SQ | SQ | SQY S| BCY S| O | O |G| O[O | | PIC
1 1.012 8 ++ ++ ++ ++ - ++ + + + + + 2,2
* 1.012 8 ++ ++ ++ ++ + ++ + + + + + 12,2
2 1.016 8 ++ | At - + + ++++ |+ + - - - NU
* 1.016 6 ++ ++++ - + + -+ + + - - - 54
3 1.017 6 ++ - o+ - NU | NU | NU | NU [ NU | NU | NU
* 1.017 6 ++ - ++ + NU NU | NU | NU | NU | NU | NU
4 1.010 | 6,5 ++ ++ ++ ++ ++ ++ + - - - NU
* 1.010 | 6,5 ++ ++ ++ ++ ++ ++ + - - - NU
5 1.020 7 ++ ++ ++ - ++ - + - - - 5,5
* 1.020 7 ++ +++ ++ - ++ - + - - - 5,5
6 1.013 6 ++ - - + + - - 2,6
* 1.013 6 ++ - + + + - - 2,6
7 1.011 7 - + - - + ++ + + - - - 43
* 1.013 7 + ++++ + ++ + -+ + ++ - - - 4,3
8 1.022 6 + +++ - +++ - +++ + - - - 2,8
* 1.032 6 + +++ +++ + +++ + - - - 2,8
9 1.020 7 + o+ - ++ + ++ + - - NU
* 1.020 7 + ++++ + ++ + -+ + - - 32
10 1.003 6 - - + - - ++ + ++ - - - NU
* 1.003 6,5 + + + + + ++ + ++ - - - 0,3
11 1.024 | 6,5 + - - + - NU | NU | NU |NU | NU | NU | NU
* 1.024 | 6,5 + - - + NU | NU | NU | NU [ NU | NU | NU
12 | 1.020 5 + 4+ |+ o+ ++++ |+ + - NU
* 1.020 5 ++ ++++ + +++ ++ ++ ++ + + 2,4
13 1.018 6 +++ - - - ++ - - + - NU
* 1.018 7 A+ + - ++ - - + - 1,3
14 1.011 7 ++ ++ ++ ++ +++ ++ - - - 11,3
* 1.011 7 ++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ - + - 11,3
15 1.020 5 +++ - +++ - ++ - - - - - NU
* 1.020 5 +++ - +++ - ++ - - - - NU
16 | 1.008 5 ++ | - + ++ - - - 7.5
* 1.008 5 + | - + +++ + ++ - - - 7,5
17 | 1.007 8 ++ - ++ - - - - - 4,5
* 1.007 8 ++ - ++ - + + + - - 45
18 | 1.081 8 - - - + - + - - - - - NU
* 1.081 8 ++ - + ++ + + + + - - - 0,5
19 | 1.018 7 - - - - NU | NU |NU |NU |NU | NU| 0,6
* 1.018 7 + - - - NU | NU | NU |NU | NU | NU | 0,6
20 | 1.020 | 6,5 + ++ - ++ - NU
* 1.020 | 6,5 + ++ - ++ - NU
21 1.025 | 7,5 + - - ++ - - - - - - - 1,5
* 1.025 8 + - - ++ - - + - - + - 1,5

182




Anhang

Fall SG pH P H B G L E L Epi | HZ | K | GZ U-
R) |CQY[BSQ SO [ Y| O | O[O | O[OS | PC
22 | 1.025 6 - + - + - + + + - - 3,6
* 1.025 6 + + - + - + + + - - - 5,1
23 1.012 6,5 - + ++ ++ + ++ + NU
* 1.012 6,5 + ++ + +++ ++ + ++ + 1,1
24 | 1.017 | 5,5 ++ | At - + - ++ + - + - NU
* 1.017 8 | A | ++ - ++ + - + - 2,6
25 | 1.011 8,5 + + ++ + ++ - - 2,3
* 1.011 8,5 +++ - ++ ++ + ++ + + 2,3
26 | 1.010 5 ++ | + - - ++++ |+ + - - - NU
* 1.017 8 ++ | + + + +++ | + ++ - - - 8,6
27 | 1.017 6 + ++ + ++ - ++ - + - - - 18,4
* 1.017 8 ++ +++ + +++ - ++ + ++ - - - 18.4
28 1.040 7 ++ ++++ - ++ - ++++ - - 2,2
* 1.040 7 ++ ++++ - ++ - ++++ - - 2,2
29 | 1.018 7 ++ - - ++ - - - - 0,9
* 1.018 7 ++ - - ++ - - + - 0,9
30 NU 7 NU NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU
* 1.008 7 - - - - - - - - - 0,2
31 1.015 | NU + + + + + + - - NU
* 1.022 5 + + + + + + - + 12,7
32 1.015 6 + + + + - + - - + - - NU
* 1.015 6 + + + + - + - - + - - 1,0
33 1.033 6 - +++ + +++ - NU | NU | NU [ NU | NU | NU | NU
* 1.033 6 + +++ + +++ - NU NU [NU |NU |NU | NU | 24
34 1.012 8 + +++ + - - +++ - + - - - 2,8
* 1.012 7 + +++ + - - +++ + - - - 2,8
35 1.015 8 + + + - - + - - - - - NU
* 1.015 8 + + + - - + - - - - - NU
36 NU 7 NU NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU |NU | NU | NU | NU
* 1.038 7 - + - - + - - - - - 0,5
37 | 1.012 nb - +++ - - +++ - - - - 2,0
* 1.024 6,5 + +++ + ++ + +++ - - - - 2,0
38 | 1.010 | 6,5 - ++ - ++ - ++ - - - - - NU
* 1.020 6,5 + ++ - ++ - ++ - - - - - NU
39 1.010 7 +++ +++ +++ - +++ - - - - 3,0
* 1.010 7 +++ +++ +++ - +++ - - - - - 3,0
40 1.013 8 + ++ - ++ - ++ - + - - - 0,5
* 1.013 8 + ++ - ++ - ++ - + - - - 0,5
41 1.015 7 - - - - + - - - NU
* 1.015 7 - - - + - + - - - NU
42 | 1.023 7 + ++ - - ++ - + - - - 0,7
* 1.023 7 + ++ - - ++ - + - - - 0,7
43 | 1.018 5 + - - ++ - NU | NU | NU | NU [ NU | NU | NU

183




Anhang

* 1.018 5 + - - ++ - NU | NU | NU |NU | NU | NU | NU
Fall SG pH P H B G L E L Epi | HZ | K | GZ U-
R) |CQY[SQ SO [ S|BSSO O | O[O | O[O || PC

44 | 1.020 5 + + - ++ ++ - +++ | - - - - NU
* 1.020 5 + + - ++ ++ + +++ - - - - NU
45 | 1.015 6 + + - - - + - - - - - NU
* 1.015 6 + + + + - + - - - - - NU
46 | 1.027 6 - - - - - - - - - - - NU
* 1.027 6 - - - - - - - - - - NU
47 | 1.010 8 + - - ++ - + - - - - - 0,3
* 1.022 8 + + + ++ - ++ + + + + - 0,3
49 | 1.018 5 + + ++ - - - + + - - 0,9
* 1.018 5 + + ++ - + - + + - - 0,9
50 | 1.025 5 + - - - + - - - - 0,5
* 1.025 5 + - - - + - - - 0,5
52 | 1.025 9 ++ o+ ++ ++ - ++ - ++ - NU
* 1.025 9 ++ o+ ++ ++ - ++ - + | ++ - NU
53 1.013 5 + + - - + - + - - - 2,8
* 1.013 5 + + - + + + + - - - - 2,8
54 1.050 6 + + - - + + + + - - NU
* 1.050 6 + + - - + + + + - - NU
55 | 1.018 6 + - ++ - - - + - - - NU
* 1.018 6 + - + ++ + - + - - - 1,1
56 1.020 6 + ++ - + + ++ ++ - 1,1
* 1.020 7 + ++ - + + ++ + ++ - 1,1
57 1.038 6 +++ ++ +++ + - NU | NU | NU [ NU | NU | NU | NU
* 1.038 6 +++ ++ +++ + - + - + - - - 2,0
58 | 1.050 6 - + + - - - ++ - 0,2
* 1.050 6 - + + - - + ++ - 0,2
59 1.028 7.5 ++ - + + ++ + + - - - NU
* 1.034 7,5 ++ +++ - + + +++ + + - - - 0,4
60 1.016 7 - - - + + + + - - - NU
* 1.016 6 - - - + + + + - - - NU
62 | 1.011 8 - - - - - - + - - - - NU
* 1.011 8 - - - - + - + - - - - NU
63 1.042 7 +++ | | - ++ - - - - - NU
* 1.042 7 +++ | At | - o+ - - - - - NU
65 | 1.012 8 + ++ - - - + - - 0,4
* 1.012 8 + -+ - + - +++ - - 0,4
66 1.020 5 + +++ - + - +++ - - - - - NU
* 1.020 5 + o+ - + - o+ - - - - - NU
67 1.015 5 + ++++ +++ - ++++ - - - - 0,7
* 1.015 5 ++ ++++ +++ - ++++ - - - - 0,7
68 1.015 9 ++ ++ ++ +++ - NU | NU | NU [ NU | NU | NU | NU
* 1.015 9 ++ ++ ++ +++ - NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU
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Fall SG pH P H B G L E L |Epi | HZ | K | GZ U-
R [SQ|Q | S [ SY|SY | S| O | O | O |O|O)|O | PC
69 1.015 6 + ++++ - +++ - ++++ - + - NU
* 1.015 6 + -+ + +++ - ++++ - - + - - NU
70 | 1.012 8 ++ ++ - +++ ++ + - + - 2,0
* 1.012 8 ++ ++ - +++ ++ + - - + - 2,0
71 1.018 6 ++ +++ ++ ++ - ++ + + ++ + NU
* 1.018 6 ++ +++ | ++ ++ + +++ + + |+ |+ NU
72 | 1.038 7 + - - - + - + - - 2,7
* 1.040 7 + + - - + + - - 3.4
73 1.010 5 + +++ ++ - ++ + - - - 0,4
* 1.010 5 + +++ ++ - ++ + - - - 0,4
74 | 1.010 5 + ++ - - ++ - + - - - NU
* 1.010 5 + ++ - + ++ + + - - - NU
75 | 1.020 6 ++ + ++ - NU | NU | NU |NU |NU |NU| NU
* 1.020 6 ++ + ++ - - ++ - - + - + 0,3
76 | 1.008 8 ++ +++ - ++ + ++ ++ + - - - NU
* 1.008 6 | A - +++ | | | - - - NU
77 | 1.031 8 -+ |+ - - ++ - - - 9,2
* 1.031 8 | - + ++ + - - 9,2
78 | 1.015 7 ++ ++ - - + + + - - - 1,1
* 1.022 7 ++ ++ - + ++ ++ ++ + - - - 1,1
79 1.012 5 + + - ++ - - - - - - - NU
* 1.022 5 + +++ - ++ - +++ - + - - - 1,0
80 | 1.014 6 + +++ - +++ - +++ - - - - 2.8
* 1.014 7 + +++ + +++ - +++ - - - - 2,8
81 | 1.020 7 - - - - + NU | NU [ NU |NU |NU | NU | NU
* 1.034 7 - + - - + NU | NU [ NU |NU | NU | NU | NU
82 1.014 | 5,5 - ++ - - + ++ + + - - - 0,4
* 1.014 | 6,5 + ++ - - + ++ ++ + - - - 0,4
83 1.012 5 - ++ - - ++ + + + - 1,1
* 1.012 5 + ++ - - + + + | ++ | + 1,1
84 1.012 8 - + ++ ++ + ++ + + - - NU
* 1.012 8 + ++++ +++ ++ | 4+ + + - + NU
85 1.018 8 - + - - - - ++ + - + 0,3
* 1.018 8 - + - - - - ++ | + - + 0,3
87 | 1.024 5 ++ + - - - - - NU
* 1.024 5 ++ + - ++ - - - - - NU
88 | 1.022 6 +++ - - + - - - + - - - 13,5
* 1.022 6 -+ + - ++ - + - + - - - 13,5
89 | 1.021 | 6,5 ++ - - - + - + - - - 0,8
* 1.021 6,5 ++ - + - - + - + - - - 0,8
90 | 1.018 7 - - - - - + - - 1,6
* 1.018 7 - - - + - + - - 1,6
91 | 1.010 | 6,5 - + + + - - - - - - - NU
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* 1.010 | 6,5 - + + + - + - - - - - NU
Fall SG pH P H B G L E L Epi | HZ | K | GZ U-
R) 1SQ | SQ [ SQY [BQY | BSQY [BY| O | O |1 O[S ||| PC
92 | 1.010 5 - - - ++ - NU | NU | NU | NU [ NU | NU | NU
* 1.010 5 - - - ++ - NU | NU | NU |NU | NU | NU | NU
93 1.012 6 ++ +++ - ++ + +++ ++ | ++ - - - 2,1
* 1.028 6 ++ +++ - ++ + +++ ++ | ++ - - - 2,1
94 nb 7 NU NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU
* 1018 7 + ++ + ++ - ++ - ++ - - - 2,0
95 | 1.020 | NU ++ o+ ++ ++ - o+ - + + - + NU
* 1.020 6 +++ +++ ++ +++ - +++ - + + - + 2,7
96 1.018 5 + 4+ - ++++ - NU | NU | NU | NU | NU | NU | NU
* 1.018 5 + -+ - ++++ - NU | NU |NU |NU |NU | NU | NU
97 1012 5 ++ ++ - - - NU | NU | NU | NU [ NU | NU | NU
* 1018 5 ++ ++ + - - + - - - - - NU
98 | 1.018 | 6,5 ++ + - e - + + - + - 0,3
* 1.018 6,5 ++ + - +++ - + + - + - 0,3
99 1.010 6 - + - ++ - + - + - - - NU
* 1.016 6 + ++ + ++ - ++ - + - - - 1,1
Ref. | 1.008-
1012 5-7,5 - - - - - - - - - - - <0,5

SG (R)= Spezifisches Harngewicht (Refraktometer); pH (SQ)= Harn-pH-Wert (Teststreifen); P (SQ)= Proteinurie
(Teststreifen); U-P/C (klinisch-chemisch)= Urin-Protein-/Kreatinin-Verhiltnis; H (SQ)= Hématurie (Teststreifen);
E (S)= Erythrozyten (Sediment); B (SQ)= Bilirubinurie (Teststreifen); G (SQ)= Glukosurie (Teststreifen);

Epi (S)= Epithelzellen (Sediment); HZ (S)= Hyaline Zylinder (Sediment);

GZ (S)= granulierte Zylinder (Sediment); K (S)= Kristalle (Sediment)
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Anhang

Anhang 11: Klinisch und radiologisch abnorme Lungenbefunde von 64 Hunden mit

Lepotspirose

Fall

Dyspnoe
Tag 1

Dyspnoe
Verlauf

Héamoptyse

Rontgen
Tag 1

Rontgen
Verlauf

2

2

2

2
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Anhang

Fall Dyspnoe Dyspnoe Hamoptyse Rontgen Rontgen
Tag 1 Verlauf Tag 1 Verlauf
67 1 2 + - 3
68 1 2 - - 1
69 1 2 + 3 3
70 - 1 - 1 3
73 - 1 - 1 2
74 - 2 - 1 1
78 - - - 2 2
79 - 1 - - -
81 2 2 + 2 3
82 1 1 - - -
83 1 1 - 3 3
84 - - - 1 1
85 - 1 - - -
86 - 1 - 1 3
87 - 2 - 1 1
89 - 1 - - 1
91 2 2 - 1 1
94 2 2 - 2 2
95 - 2 - 3
96 1 2 - - 3
97 - 2 - - -
98 - 1 - - -

1= Dysnpoe/Rontgenologische Lungenzeichnung Grad 1; 2= Dyspnoe/Rontgenologische Lungenzeichnung Grad
2; 3= Rontgenologische Lungenzeichnung Grad 3; Definition sh. Tab. 25
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Anhang 12: Abnorme rontgenologische und sonographische Abdomenbefunde von 73 Hunden

mit Leptospirose

Anhang

Fall

Rontgen
(n=99)

Sonographie (n=80)

Allgemein

Leber

Nieren

Milz

MDT

4

NU

NU

NU

1

3
2

NU

NU

NU

3

1

1

1,3

NU

—_

3

NU

A== W

[\S BN No)Y

E G RO T I NS i (SN

E N NS N R B
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Anhang

Sonographie (n=80)
Fall Rontgen (n=99)
Allgemein Leber Niere Milz MDT

61 4 - - - - -
63 - - 1 - 1 2
64 2 - 3 - - 1,2
65 1 NU NU NU NU NU
66 5 - - - - -
68 - - 3 2 1 1
69 3 NU NU NU NU NU
70 2 - - - - -
71 - - 1,3 - - -
72 - - 1,3 - - -
73 1 - - - - -
74 - - 1,3 - 1 -
75 1 - 3 - - -
76 - - - - - 3
77 0 2,3 2 3 1,2 -
78 4 - - - 1 -
80 - - - - 2 -
81 4 - 3 - 2 -
82 - - - - 1 -
83 2 - - - - -
86 4 1,2 3 2 1 -
87 - - - 2,3 1 -
88 - - - - 1 -
89 5 - 3 - - -
91 - - - 2 - -
93 6 - - - 1 -
95 7 - 1,3 - 1 -
96 3 NU NU NU NU NU
97 1 NU NU NU NU NU
98 - - 1,3 - - -
929 - - 3 - 1 -

NU = nicht untersucht; - = physiologischer Befund
Rontgen: 1 = Splenomegalie; 2 = Hepatosplenomegalie; 3 = Hepatomegalie; 4 = generalisierter Detailverlust; 5 =
Detailverlust kraniales Abdomen; 6 = Kontrastmittelpassage ohne besonderen Befund; 7 = gefiillte

Metraschlingen

Sonographie: Allgemein: 1 = freie Fliissigkeit im Peritonealraum; 2 = Lymphadenopathie ; 3 = Prostata
vergroBert/inhomogen

Leber: 1 = Hepatomegalie; 2 = Parenchym inhomogen; 3 = Gallenblase/Gallenblaseninhalt verdndert (Sludge,
Wandverdickung)

Nieren: 1 = Renomegalie; 2 = perirenaler Flissigkeitssaum; 3 = Hyperechoische Rinde; 4 = gestautes
Nierenbecken

Milz: 1 = Splenomegalie; 2 = Parenchym inhomogen

MDT : 1 = Magenwandschichtung verdndert; 2 = Darmwandschichtung verdndert; 3 = Pankreasregion
hypoechogen
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Anhang

Anhang 13: Externe Laboratorien und Institute

Laboratorium Anschrift

. Steubenstrasse 4
Laboklin GmbH & Co. KG D-97688 Bad Kissingen

Postfach 33 00 13

Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) D-14191 Berlin

Institut fiir Tierpathologie (FU Berlin) %(_)})zll’tégogégis;ertag—Strasse 15
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