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1. Wstep

Leptospiroza to wystepujaca na calym S$wiecie
choroba odzwierzeca, ktérg wywolujg rézne gatunki
kretkéw z rodzaju Leptospira. Bakterie te powodujg
zakazenia w strefach tropikalnych, subtropikalnych
i umiarkowanych, gdzie panuje klimat wilgotny i ciepty.
Rezerwuarem kretkow Leptospira spp. sa gryzonie, psy,
koty, $winie, konie, bydlo domowe i dzikie zwierzeta.

U zwierzat zakazenie bakteriami z rodzaju Lepto-
spira zwykle przebiega bezobjawowo, jednak zwierzeta
niewykazujace zadnych objawéw chorobowych moga
wydala¢ kretki z moczem. Gtéwnym nosnikiem zaka-
zenia jest woda i gleba oraz rosliny zanieczyszczone
moczem zakazonych zwierzat [4]. Do zakazenia ludzi
dochodzi poprzez uszkodzona skore, blony sluzowe,
spojowki, inhalacje lub przez spozycie bakterii, rzadziej
przez ugryzienie przez zakazone zwierze. Z czlowieka
na cztowieka zakazenie moze si¢ przenosi¢ przez lozy-
sko, mleko matki lub kontakty seksualne. Leptospiroza
moze wywolywac zmiany patologiczne nerek, watroby,
pluc, serca, mdzgu i oczu. Ostre zakazenia Leptospira
spp. moga prowadzi¢ do $mierci, dlatego niezwykle
wazna jest ich szybka diagnostyka i wdrozenie odpo-
wiedniego leczenia [38].

2. Charakterystyka rodzaju Leptospira

Bakterie z rodzaju Leptospira sg to cienkie, spiralnie
zwiniete, ruchliwe kretki. Zazwyczaj maja 6-20 mikro-
metrow dlugosci i sg haczykowato zakonczone, co
nadaje im charakterystyczny ksztalt przypominajacy
»znak zapytania”. Kretki Leptospira spp. sa bezwzgled-
nymi tlenowcami i majg zdolno$¢ do wytwarzania
zaréwno katalazy jak i monoaminooksydazy. Do opty-
malnego wzrostu wymagaja temperatury od 28 do 30°C.
Rosna one na prostych podtozach, wzbogaconych wita-
minami (witaminy B2 i B12 s3 czynnikami wzrostu),
dtugotanicuchowymi kwasami ttuszczowymi oraz kwa-
sami i solami amonowymi. Diugotancuchowe kwasy
tluszczowe sa wykorzystywane jako jedyne zrédio
wegla i s3 metabolizowane na drodze -oksydacji [24].

Komoérki kretkéw maja powierzchniowe struktury
o cechach zaréwno bakterii Gram-ujemnych (obecno$¢
LPS i blony zewnetrznej) jak i Gram-dodatnich (Scisty
zwiazek blony cytoplazmatycznej z mureing $ciany ko-
morkowej). Ruchliwo$¢ bakterii z rodzaju Leptospira jest
mozliwa dzieki dwom periplazmatycznym wiciom znaj-
dujacym sie na obydwdch koncach komorki bakteryjne;.

Kretki z rodzaju Leptospira zaréwno chorobotworcze
jak i niechorobotworcze maja zdolno$¢ do tworzenia
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biofilmu. Dzigki tej zdolnosci, gatunki saprofityczne
moga tatwiej przystosowaé sie do zycia w wodzie,
a patogennym gatunkom pomaga przetrwac w réznych
niszach $rodowiska i skolonizowac¢ gospodarza [33].

3. Systematyka Leptospira spp.

Do 1989 roku kretki Leptospira spp. byly podzie-
lone na dwa gatunki, Leptospira interrogans obejmu-
jacy wszystkie szczepy chorobotworcze oraz Leptospira
biflexa zawierajacy saprofityczne szczepy izolowane ze
$rodowiska. Rdznicowano je na podstawie cech feno-
typowych. Do gatunku L. biflexa zaliczano szczepy
majace zdolnos¢ do wzrostu w 13°C i w obecnosci
8-azoguaniny (225 pg/ml) oraz nie majace zdolnosci
do tworzenia form kulistych w 1 M NaCl. Do L. inter-
rogans nalezaly szczepy wykazujace cechy przeciwne
do cech L. biflexa.

Obecnie, fenotypowa klasyfikacja zostala zastg-
piona genotypowa, ktdra jest bardziej zlozona i moze
sprawiac¢ wiele trudnosci w diagnostyce. Na podstawie
genetycznej klasyfikacji opartej o analiz¢ hybrydyza-
cyjna DNA zidentyfikowano co najmniej 19 gatunkow
z rodzaju Leptospira (13 patogennych i 6 saprofitycz-
nych). Wszystkie rozpoznane gatunki tych bakterii
zostaly zakwalifikowane do 25 serogrup i 300 seroty-
péw na podstawie réznic w ekspresji powierzchniowo
prezentowanego lipopolisacharydu (tab. I).

Natomiast na podstawie filogenetycznej analizy
sekwencji 16S rRNA, bakterie te podzielono na trzy
grupy: saprofityczng (nie patogenng dla ludzi), pato-
genng i grupe o cechach posrednich. Do kretkow
saprofitycznych naleza: Leptospira biflexa, L. wolbachii,
L. kmetyi, L.yanagawa, L.terpstrae i L.vantielii. Za
patogenne gatunki tego rodzaju uznaje si¢: Leptospira
interrogans, L. kirschneri, L. noguchi, L. borgpeterseni,
L. santarosai, L. weilii, L. alexanderi i L. alstoni. Wyste-
puja takze takie gatunki z rodzaju Leptospira, ktore maja
~wlasciwosci posrednie” pomiedzy tymi dwoma gru-
pami. Zalicza si¢ do nich: Leptospira inadai, L. broomi,
L. fainei, L. wolffii i L. licerasiae [7, 14, 24].

U ludzi, leptospiroze najczesciej wywotuja gatunki
L. interrogans, L. kirschneri oraz L. borgpeterseni. W Euro-
pie wystepuje glownie Leptospira interrogans seroty-
péw Icterohaemorrhagiae i Copenhageni, a w potu-
dniowowschodniej Azji — Leptospira interrogans sero-
typu Lai [4, 5].

4. Zakazenia Leptospira spp.
Rozprzestrzenienie kretkow Leptospira spp. w $ro-

dowisku, $cisle jest zwigzane z ich krazeniem pomiedzy
zwierzecymi rezerwuarami i ich zdolnoscia do diugo-
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trwalego utrzymywania si¢ w organizmie gospodarza.
Rdzne serotypy bakterii z rodzaju Leptospira wykazuja
szczegdlne powinowactwo do okreslonego zywiciela,
np. szczury (rodzaj Rattus) s3 rezerwuarem serotypu
Icterohaemorragiae, natomiast myszy domowe (Mus
musculus) serotypu Ballum. Kretki z rodzaju Leptospira
zwykle nie wywotuja choréb w organizmie gtéwnego
zywiciela, do ktérego sa przystosowane [23]. Zaka-
zone przewlekle i bezobjawowo zwierzeta, przenosza je
w kanalikach nerkowych, gdzie kretki tworzg agregaty
komorkowe. Mikroorganizmy te s3 uwalniane i wyda-
lane z moczem do $rodowiska (ok. 107 bakterii na ml),
w ktorym moga przezy¢ od kilku tygodni do kilku
miesiecy (wilgotna gleba i woda). Zdolnos¢ komérek
do agregacji i wytwarzania biofilmu moze umozliwia¢
przetrwanie takze poza organizmem gospodarza. Kretki
Leptospira spp. zakazaja gtéwnie zwierzeta hodowlane
oraz domowe. Ludzie stanowia przypadkowe ogniwo
w cyklu krazenia kretkow w $rodowisku.

Bakterie z rodzaju Leptospira s3 przenoszone na
ludzi przez bezposredni kontakt z zakazonymi zwie-
rzetami lub poprzez zanieczyszczone moczem wody
powierzchniowe. Kretki te przenikaja przez uszkodzong
skore lub blony sluzowe, docierajac do krwiobiegu
i rozprzestrzeniajac si¢ we wszystkich tkankach orga-
nizmu. Zakazenie wywoluje ostra goraczke (wczesna
faza), a nastepnie powoduje powazne objawy ze strony
wielu uktadéw (faza pdzna). Dochodzi do zaburzen
czynnosci watroby i zottaczki, ostrej niewydolnosci
nerek, licznych krwotokéw w plucach, zapalenia
mie$nia sercowego oraz zapalenia opon moézgowo-
-rdzeniowych i moézgu. W wigkszosci przypadkow
zakazen, uklad immunologiczny eliminuje bakterie,
jednak moga one utrzymywac sie przez dluzszy czas
w organizmie, w immunologicznie uprzywilejowanych
dla drobnoustrojéw miejscach. Do miejsc tych zalicza
sie komore przednig i cialo szkliste oka oraz kanaliki
nerkowe. Obecne w nich kretki wywolujg zapalenie
blony naczyniowej oka (utrzymujace sie miesigce po
zakazeniu), oraz leptospirurie (tygodnie po ustgpieniu
choroby) [4, 25].

4.1. Czynniki chorobotwdrcze bakterii
z rodzaju Leptospira

Mechanizmy patogenezy Leptospira spp. sa stabo
poznane. Genom Leptospira spp. zawiera okolo 3.9-
-4.6 Mpz w zaleznosci od gatunku i szczepu. L. borg-
petersenii ma dwa koliste chromosomy oznaczone jako
chromosom I (CI; 3,614,456 pz, GC% 41,0) i chromo-
som II (CII; 317,335 pz, GC% 41,2). U L. interrogans
chromosomy maja wielko$¢ CI14,277,185 pz (GC% 35,1)
oraz CII 350,181 pz (GC% 35,0). L. borgpeterseni ma
genom o 700 kb mniejszy niz L. interrogans, co zapewne
ma zwigzek z jej ograniczong zdolnoscia do przezycia
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Tabela I

Genotypowa klasyfikacja wybranych chorobotwérczych gatunkéw bakterii z rodzaju Leptospira wystepujacych w Europie [7]

Gatunek Serogrupa Serovar

Leptospira interrogans Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae, Copenhageni, Lai, Zimbabwe
Hebdomadis Hebdomadis, Jules, Kremastos
Autumnalis Autumnalis, Fortbragg, Bim, Weerasinghe
Pyrogenes Pyrogenes
Bataviae Bataviae
Grippotyphosa Grippotyphosa, Canalzonae, Ratnapura
Canicola Canicola
Australis Australis, Bratislava, Lora
Pomona Pomona
Panama Panama, Mangus
Sejroe Sejroe, Saxkoebing, Hardjo
Javanica Javanica
Ballum Ballum, Aroborea
Cynopteri Cynopteri
Mini Mini, Georgia
Djasiman Djasiman
Calledoni Calledoni
Sarmin Sarmin
Ranarum Ranarum
Louisiana Louisiana, Lanka
Hurstbridge Hurstbridge
Manhao Manhao
Shermani Shermani
Tarassovi Tarassovi

Leptospira kirschneri Bataviae Djatzi
Icterohaemorrhagiae Bogvere, Dakota, Mwogolo, Ndambari, Ndahambukuje
Grippotyphosa Grippotyphosa, Ratnapura, Valbuzzi, Vanderhoedeni
Pomona Pomona, Kunming, Mozdok, Tsaratsovo
Canicola Bafani, Galtoni, Kamituga
Australis Australis
Autumnalis Bim, Bulgarica, Butembo, Erinaceiauriti, Lambwe
Djasiman Agogo
Cynopteri Cynopteri
Hebdomadis Kabura, Kambale

Leptospira borgpeterseni | Javanica Jjavanica, Ceylonica, Dehong, Menoni, Poi, Sorexjalna
Ballum Ballum, Arboreta, Castellonis, Guangdong, Kenya, Soccoestomes
Tarassovi Tarassovi, Gengma, Guidae, Kanana, Kisuba, Tunis
Mini Mini
Hebdomadis Istrica, Jules, Nona, Worsfoldi
Sejroe Sejroe, Balcanica, Hardo, Nero, Polonica
Australis Pina
Autumnalis Srebarna
Celledoni Anhoa, Whitcombi
Bataviae Moldaviae
Pyrogenes Hamptoni, Kwale

Leptospira weilii Javanica Coxi, Mengma, Menrun
Celledoni Celledoni, Hajnan, Mengdeng
Sarmin Sarmin
Mini Hekou
Tarassovi Langati, Mogdeni, Vughia
Manhao Gingshui
Hebdomadis Longnan
Pyrogenes Menglian
Sejroe Unipertama

115



116

w $rodowisku wodnym. L.interrogans moze dlugo
utrzymywac sie w tym srodowisku, az do zetkniecia
sie z ssakiem [8].

U L. biflexa oprocz dwdch chromosoméw: CI o wiel-
kosci 3,603,977 pz (GC% 38,9) i CII o wielkosci
277,995 pz (GC% 39,3), wykryto plazmid o wielkosci
74,114 pz (GC% 37,47) oznaczony jako p74, ktorego
brak w szczepach patogennych. W p74 znajduje sie
13 genéw metabolizmu podstawowego, ktére takze
wystepuja w chromosomie I szczepéw chorobotwor-
czych. Calkowita liczba genéw kodujacych biatka
u L. biflexa wynosi 3590, u L. borgpetersenii wynosi
2844, a u L. interrogans wynosi 3 379. Geny kodujace
transpozazy i pseudogeny (niedziatajace kopie gendw)
stanowig okoto 1-2% genomu [29]. Poréwnujac genomy
u patogennch bakterii L. interrogans i L. borgpetersenii
z saprofitycznym gatunkiem L. biflexa, zidentyfikowano
2050 wspdlnych genéw. Odpowiedzialne sg one za pod-
stawowe funkcje takie jak: metabolizm DNA i RNA,
przetwarzanie i sekrecje bialek, utrzymanie odpowied-
nich struktur i proceséw komoérkowych oraz metabo-
lizm energetyczny. Stwierdzono takze, ze L. interrogans
i L. borgpetersenii maja powyzej 900 gendw, wystepuja-
cych tylko u tych gatunkéw i prawdopodobnie koduja-
cych biatka zwigzane z wirulencja. Zbadano réwniez, ze
jedna trzecia genow L. biflexa jest nieobecna u patogen-
nych gatunkéw i zapewne jest zwiazana z mozliwoscia
przezycia w srodowisku zewnetrznym. Chociaz prowa-
dzone sg liczne badania genomu kretkdw z rodzaju Lep-
tospira to wciaz pozostaje wiele genéw o niepoznanej
funkcji. U L. biflexa jest ich okoto 40%, u L. interrogans
z 655 bialek wystepujacych u tego gatunku bakterii, 78%
nie ma poznanej funkcji. Podobnie jest u L. borgpeter-
senii, z 308 bialek wystepujacych tylko u tego gatunku,
58% nie ma przypisanej funkeji [2].

Struktury zwigzane z chorobotworczosdcia, ktore
udalo si¢ zidentyfikowa¢ u kretkéw Leptospira spp. to
LPS, hemolizyny, biatka bony zewnetrznej (outer mem-
brane proteins - OMP) oraz inne biatka powierzch-
niowe (np. adhezyny).

Lipopolisacharyd (LPS) wystepujacy u bakterii
z rodzaju Leptospira rozni sie znacznie od LPS wyste-
pujacego u bakterii Gram-ujemnych pod wzgledem
biologicznym, fizycznym i biochemicznym. Aktywnos¢
endotoksyczna LPS kretkéw Leptospira spp. jest duzo
nizsza, niz LPS innych bakterii Gram-ujemnych. Sktad-
nikiem LPS odpowiedzialnym za jego toksyczng aktyw-
nos¢ jest lipid A, ktéry u bakterii Leptospira spp. rézni
sie funkcjonalnie i strukturalnie od lipidu A Escherichia
coli. Wykazano, ze lipid A L. interrogans jest nieaktywny
w tescie krzepniecia lizatu amebocytéow skrzyplocza,
standardowo stosowanym do wykrywania endotoksyny
bakterii Gram-ujemnych. Lipid A zawiera nietypowy
sktad kwasow ttuszczowych i metylowang reszte fosfo-
ranow3. Nietypowy proces metylacji w pozycji 1 grupy
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fosforanowej wystepuje bardzo rzadko. Inng bakteria,
u ktorej stwierdzono obecno$¢ takiej metylacji jest
Halobacterium salinarium.

Nietypowa cecha u L. interrogans jest obecnosc¢ pel-
nego zestawu genow kodujacych biatka Lpx, ktore kata-
lizuja biosynteze lipidu A u wszystkich innych Gram-
-ujemnych bakterii. Takich gendw nie maja np. Borrelia
burgdorferi, Treponema pallidum i T. denticola [31].

Zdolnos¢ hemolizyn Leptospira spp. do lizy ery-
trocytéw i innych blon komoérkowych czyni je poten-
cjalnymi czynnikami wirulencji. Sfingomielinaza C
(sphA) wystepujaca u L. interrogans serotypu Pomona
oraz L. borgpeterseni serotypu Hardjo powoduje lize
owczych erytrocytow. Natomiast u L. interrogans sero-
typu Lai wystepuja geny sphA i spaH, kodujace biatka
tworzace pory w blonach komdrek oraz gen sph2,
ktérego produkt indukuje uszkodzenie komdrek $rod-
blonka. U L. biflexa. stwierdzono brak genu kodujacego
sfingomielinaze.

Adhezja komorek bakterii do tkanek gospodarza
i jego macierzy komdrkowej jest niezbednym etapem
procesu patogenezy. L. interrogans, w hodowlach in vitro
wiaze si¢ z komdrkami réznych linii (fibroblastami,
monocytami/makrofagami, komoérkami $rédbtonka
i komoérkami nabtonkowymi nerek) [6]. Biatka btony
zewnetrznej mogg odgrywac kluczowg role w patoge-
nezie, uczestniczac w procesie adhezji, bedac celem dla
bakteriobdjczych przeciwcial oraz receptorami dla roz-
nych czasteczek gospodarza. Do bialek blony zewnetrz-
nej u kretkdéw z rodzaju Leptospira zalicza sie LipL32,
LipL21, LipL41, Loa22 oraz OmpL1. U L. interrogans
serotypu Copenhageni wykryto biatka OmpA70 i Lsa66
umozliwiajace wigzanie sie bakterii z tkankami gospo-
darza. In vitro, patogenne gatunki bakterii przenikaja
do miedzykomdrkowych przestrzeni srédbtonka pod-
czas gdy saprofityczne szczepy L. biflexa nie majq tej
zdolnosci. Kolejnymi czynnikami wirulencji uczestni-
czacymi w przyleganiu bakterii do komorek gospodarza
sa zewnetrzne bialka powierzchniowe Lig (Leptospiral
immunoglobulin-like proteins) i Len (leptospiral endo-
statin-like protein). Chorobotworcze gatunki kretkow
Leptospira spp. prezentujg na swojej powierzchni biatka
LigA, LigB i LigC. LigA i LigB, ktore wiaza elastyne,
tropoelastyne, kolagen typu Ii1IV, laminine i fibronek-
tyne (skfadniki macierzy komoérkowej). Rodzina biatek
Len u tych bakterii zawiera bialka LenA, LenB, LenC,
LenD, LenE i LenF, ktore rowniez wigza fibronektyne.
Natomiast lipoproteina Loa22 wystepujaca u wirulent-
nych bakterii Leptospira spp. jest wytwarzana podczas
ostrej fazy zakazenia. Kretki majgce mutacje w genie
loa22 s3 awirulentne jak wykazaty badania na §winkach
morskich i chomikach. Lipoproteina LipL32 wystepuje
u patogennych (nieobecna u niepatogennych) gatun-
kéw Leptospira i jest produkowana podczas zakazenia
u ludzi. LipL32 wiaze kolagen typu I, IV i V oraz lami-
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ning, a takze wykazuje zdolno$¢ wigzania fibronektyny,
zalezng od stezenia wapnia [2, 14, 19, 23, 26].
Wszystkie wyzej wymienione mechanizmy umozli-
wiajg przyleganie i $ciste wigzanie si¢ drobnoustrojow
z komoérkami eukariotycznymi, co sprawia, ze bakterie
Leptospira spp. moga kolonizowa¢ gospodarza.

4.2. Leptospiroza — objawy i leczenie

Leptospiroza to choroba, ktéra po raz pierwszy
zostala opisana w 1886 roku przez Weila jako nagle
wystapienie goraczki oraz rozwoj zmian watrobowo-
-nerkowo-plucnych [22]. Zakazenie kretkami Lepto-
spira spp. moze powodowa¢ bardzo szeroki wachlarz
objawéw chorobowych od grypopodobnych z tagod-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby i nerek do bar-
dzo cigzkich uszkodzen nerek, watroby, pluc, serca,
mozgu i oczu, czesto konczacych si¢ $miercig chorego
(tab. IL.) [20]. Przebieg leptospirozy mozemy podzieli¢
na dwa stadia. Pierwsze stadium to faza ostra/bakte-
riemia trwajaca jeden tydzien, kolejnym etapem jest
faza immunologiczna, trwajaca nastepny tydzien, ktora
charakteryzuje si¢ produkcja przeciwcial i wydalaniem
bakterii z moczem. W opisanym przez Ranawaka
przypadku chorego wymagajacego hospitalizacji, wy-
niki badan laboratoryjnych wskazywaly na znacznie
podwyzszony w surowicy poziom: amylazy 4200 IU/L
(70-340), stezenia kreatyniny o 521 mmol/l (60-120),
proteinurie 300 mg/dl, stezenia bilirubiny bezposredniej
[184 umol/l (5-21) oraz wzrost transaminazy asparagi-
nianowej 96 jednostek/l (10-35), aminotransferazy ala-
ninowej 141 jednostek/l (10-40) i fosfatazy alkalicznej
685jednostek/1 (100-360) [32]. Leptospiroza moze przejs¢
ze stadium ostrego w stadium przewlekte, ktéremu
towarzyszy leptospiruria. U gospodarza naturalnego
(gryzonia) leptospiruria charakteryzuje si¢ wysoka
intensywnoscia oraz utrzymuje si¢ stale przez dluzszy
czas w odrdznieniu od gospodarza przypadkowego
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(cztowieka), u ktérego odznacza si¢ niska intensyw-
noscig oraz przerywanym i krétkim okresem trwania.

Stwierdzono, genetyczne predyspozycje do ostrego
zakazenia bakteriami Leptospira spp., ktdre sa zwigzane
z roznicami w allelach genéw powodujacych zmiany
w receptorach czasteczek MHC (major histocompati-
bility complex - gléwny uklad zgodnosci tkankowej,
zespol bialek, odpowiedzialnych za prezentacje anty-
genow limfocytom T). MHC II s to czasteczki wyma-
gane do prezentacji antygenow dla receptoréw CD4+
limfocytéw T i zwykle znajduja si¢ na profesjonalnych
komorkach prezentujacych antygen, takich jak: komoérki
dendrytyczne, makrofagi i limfocyty B. Jednak zaob-
serwowano ekspresje MHC II na komdrkach nabton-
kowych kanalikéw nerkowych w przypadku leptospiro-
zowego zapalenia nerek wystepujacego u trzody chlew-
nej, co moze sugerowac, ze odgrywaja role w genetycz-
nej predyspozycji zwierzat do zakazenia [26].

W przebiegu leptospirozy, zapalenie opon mdzgo-
wych wystepuje u okoto 25% przypadkoéw i najczesciej
dotyczy os6b mlodych, ponizej 14 roku zycia. Lep-
tospiroza objawiajaca si¢ zoltaczka stanowi 5-10%,
a postac ostrej niewydolnosci nerek 16-40% przypad-
kéw. Objawy dotyczace ukladu oddechowego wystepuja
u 67% pacjentow, zmiany oczne pojawiaja si¢ u okoto
2-3%, a zapalenie migé$nia sercowego u okoto 40% cho-
rych. Do bardzo rzadkich powiklan naleza: zaburze-
nia naczyniowo-mozgowe, rozpad mig$ni poprzecznie
prazkowanych, plamica zakrzepowa, ostre zapalenie
pecherzyka zoélciowego, rumien guzowaty, zwezenie
zastawki aortalnej, zespot Kawasaki, reaktywne zapale-
nie stawdw, zapalenie najadrza, porazenie nerwdw, hipo-
gonadyzm u mezczyzn, oraz zespdt Guillain-Barré [24].

Leptospiroza moze mie¢ tagodny przebieg, tylko
z objawami grypopodobnymi i niewielkimi zaburze-
niami czynnos$ci watroby i nerek. Kretki pomimo odpo-
wiedzi ukladu odpornosciowego gospodarza, moga
przezy¢, namnazaé si¢ i uwalnia¢ si¢ z makrofagdw

Tabela II

Objawy kliniczne wystepujace w réznych stadiach leptospirozy u ludzi [15]

Bez zmian zbttaczkowych

Ze zmianami zéttaczkowymi (choroba Weil'a)

Faza wczesna*

Faza p6zna**

Faza wczesna*

Faza p6zna**

goraczka goraczka goraczka Goraczka

boéle miesni zapalenie opon mdzgowych z6ltaczka z0ttaczka

bdl glowy zapalenie blony naczyniowej oka | krwotoki krwotoki

bol brzucha wysypka niewydolnos¢ nerek niewydolno$¢ nerek
wymioty zapalenie ptuc zapalenie migénia sercowego zapalenie migénia sercowego
wybroczyny zapalenie watroby zapalenie watroby

przekrwienie spojowek

zapalenie pluc, zespot ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS)

zapalenie pluc, zespot ostrej
niewydolno$ci oddechowej (ARDS)

bakteriemia

bakteriemia

* trwa 3-7 dni, ** trwa 7-30 dni, faza immunologiczna
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do zewnatrzkomorkowego $rodowiska. Nastepnie ko-
lonizujg kanaliki nerkowe i sg wydalane z moczem,
stanowigc Zrédlo zakazenia, o czym zakazony czlo-
wiek moze nie wiedzie¢, traktujac wystepujace objawy
jako grype [10, 34].

Leptospiroza u kobiet w cigzy przebiega w postaci
ostrej infekcji, ktora czesto prowadzi do $mierci ptodu
iporonienia. Chung i wspdtpracownicy wyizolowali
kretki z ptynu owodniowego, tozyska i krwi pepowi-
nowej noworodka oraz uwidocznili je w watrobie
i nerkach metodg srebrzenia. Bakterie te s3 rowniez
obecne w ludzkim mleku i prawdopodobnie s3 prze-
kazywane przez zakazona matke dziecku podczas
karmienia piersig [11].

Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zakazenia
zalicza si¢: uprawianie sportoéw wodnych, wedkarstwo,
fowiectwo, prowadzenie plantacji ryzu oraz wykonywa-
nie takich zawodéw jak rzeznik, weterynarz, hodowca
trzody chlewnej, pracownik kanalizacji lub przebywa-
jacy w terenie personel wojskowy [16, 36].

W diagnostyce réznicujacej leptospiroze, musza by¢
brane pod uwage zakazenia wirusowe i bakteryjne takie
jak: grypa, wirusowe zapalenie watroby, HIV, riketsjoza
oraz mononukleoza zakazna.

Leczenie odpowiednimi antybiotykami nalezy roz-
poczaé¢ natychmiast po pojawieniu si¢ podejrzenia
leptospirozy. Najlepiej gdy ma to miejsce do piatego
dnia od rozpoczecia si¢ choroby. Skuteczno$¢ leczenia
antybiotykami po pigtym dniu choroby jest watpliwa.
W przypadku podejrzenia leptospirozy nie nalezy czeka¢
z rozpoczeciem leczenia antybiotykami do czasu otrzy-
mania wynikéw badan laboratoryjnych. Przeciwciata
wykrywane sg dopiero po okolo tygodniu od wystapie-
nia objawéw choroby, a hodowle bakteryjne uzyskuje
sie po kilku tygodniach. Kretki Leptospira spp. bardzo
wolno rosng na standardowych podlozach bakteriolo-
gicznych. Ich hodowla, w celu uzyskania czystych kultur
wymaga specjalnych potptynnych oraz plynnych pod-
tozy i moze trwa¢ od kilku tygodni do kilku miesiecy.
Postepowanie wymaga doswiadczonego personelu.

Lekooporno$¢ tych bakterii wystepuje rzadko
i podejrzewana jest zwykle wtedy, kiedy u chorego
nastepuje nieoczekiwane pogorszenie stanu klinicz-
nego, pomimo podawania antybiotyku.

Metoda rozcienczen w bulionie opisywana juz
2004 roku, okazala sie zbyt czasochtonna aby mogta
by¢ stosowana w laboratoriach diagnostyki mikrobiolo-
gicznej. W 2013 roku, Wuthiekanun iwsp. ozna-
czyli wrazliwos¢ 109 izolatéw kretkow Leptospira spp.
na penicyline G, doksycykline, cefotaksym, ceftriakson
i chloramfenikol stosujac E-testy. Do tego celu opra-
cowano specjalne podloze (nazwane LVW) znacznie
przyspieszajgce wzrost kretkow. Wartos¢ MIC, (Mini-
mal Inhibitory Concentration; minimalne stezenie
hamujace wzrost drobnoustrojow dla 90% izolatow)
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wynosita odpowiednio: 0,064 jednostki/ml, 0,19 pg/ml,
0,047 ug/ml, 0,5 ug/ml, 2 pg/ml. Ze wzgledu na brak
prostych metod oznaczania wrazliwosci kretkow Lep-
tospira spp. na antybiotyki, leczenie leptospirozy opiera
sie gléwnie na empirycznej terapii, czyli obserwacji
stanu chorego po podaniu antybiotyku [27, 41].
Przyjmuje sie, ze cigzkie przypadki leptospirozy
powinny by¢ leczone duzymi dawkami dozylnej peni-
cyliny. Po jej podaniu jednak moga wystapi¢ reakcje
Jarisch-Herxheimera. Lzejsze przypadki nalezy leczy¢
doustnymi antybiotykami, takimi jak amoksycylina,
ampicylina, doksycyklina lub erytromycyna. Cefalo-
sporyny trzeciej generacji, takie jak ceftriakson i cefo-
taksym oraz leki z grupy chinolonéw réwniez wydaja
sie by¢ skuteczne przy leczeniu tego zakazenia [40].
Doksycyklina moze by¢ stosowana w celu zapobiegania
zakazeniom u 0s6b podrézujgcych w obszarach wyso-

kiego ryzyka.

5. Odpowiedz immunologiczna gospodarza na
zakazenie Leptospira spp.

Odpornos¢ na zakazenie Leptospira spp. jest typu
humoralnego. Swoiste przeciwciata klasy IgM i IgG sa
wykrywane metodami serologicznymi. Przeciwciala
klasy IgM, moga by¢ wykryte 4-5 dni po wystapieniu
objawow i utrzymuja si¢ co najmniej 5 miesiecy. Nato-
miast przeciwciata klasy IgG mozna oznaczy¢ okoto
7 dnia choroby i utrzymuja si¢ do 6 lat po wystapieniu
infekcji. Przeciwciala wytwarzane gléwnie przeciw lipo-
polisacharydowi (LPS), wykazuja swoisto$¢ wzgledem
okreslonego serotypu bakterii z rodzaju Leptospira.

Wrodzona odpowiedZ immunologiczna oparta jest
na rozpoznawaniu tzw. wzorcow molekularnych zwia-
zanych z patogenem (pathogen-associated molecular
patterns — PAMPs). Receptory dla czasteczek PAMP
okreslane sg jako receptory PRRs (pattern recognition
receptors) rozpoznajace konserwowane mikrobiolo-
giczne motywy takie jak: peptydoglikany i LPS. Przy-
ktadem receptora PRR jest TLR4 (Toll like receptor),
ktory sygnalizuje obecno$¢ LPS bakterii Garm-ujem-
nych w polaczeniu z receptorem CD14 znajdujacym
sie na powierzchni makrofagéw i limfocytéw B oraz
z bialkiem MD-2. LPS faczac si¢ z TLR4 aktywuje
czynniki transkrypcyjne tj. jadrowy czynnik NF-xB
i indukuje produkcje zapalnych interleukin IL-1p, IL-6,
IL-8 oraz TNF (czynnika martwicy nowotworu). TLR2
jest odpowiedzialny za rozpoznanie sktadnikow bak-
terii Gram-dodatnich takich jak: lipoarabinomannan
Mycobacterium tuberculosis oraz aktywujacy makrofagi
lipopeptyd 2 (MALP-2). TLR2 wraz z TLR6 wyzwala
wewnatrzkomorkowy sygnalizacje poprzez kinazy
bialkowe MAPK (MAPKs - mitogen-activated pro-
tein kinases) oraz NF-xB. Obecno$¢ zaréwno TLR2
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jak 1 TLR4 jest niezbedna do skutecznej wrodzonej
odpornosci na zakazenia kretkami Leptospira spp. Na
podstawie wielu badan stwierdzono, ze u myszy odpo-
wiedz uktadu immunologicznego na obecno$¢ LPS Lep-
tospira spp. jest zwigzana z aktywacja receptorow TLR4
i TLR2. Jednak u ludzi w odpowiedzi na zakazenie tym
patogenem aktywowane sg tylko receptory TLR2. LPS
L. interrogans wigze si¢ z CD14 i TLR2, nie uruchamia-
jac szlaku sygnalowego zwigzanego z TLR4, co suge-
ruje, ze lipid A w LPS tych bakterii nie jest rozpozna-
wany przez ludzkie TLR4. TLR2 i TLR4 ulegaja silnej
ekspresji na powierzchni komoérek nablonka kanalikow
nerkowych. TLR2 posredniczy we wczesnej odpowiedzi
zapalnej spowodowanej obecnoscig chorobotworczych
kretkéw w proksymalnych kanalikach nerkowych.

Wirulentne kretki Leptospira spp. moga unikng¢
fagocytozy poprzez ucieczke z fagosomu do cytopla-
zmy komorkowej. Inwazyjnos¢ bakterii Leptospira
spp. wydaje si¢ by¢ takze zwigzana z ich zdolnoscig do
unikniecia dzialania uktadu dopelniacza. Niechorobo-
tworcze bakterie Leptospira spp. sa zabijane zaraz po
ekspozycji na skladniki ukladu dopelniacza. Badania
dotyczace odpornosci patogennych gatunkow Lep-
tospira na dzialanie skladnikéw ukladu dopelniacza
wykazuja, ze jest ona zwiazana ze zdolnoscig choro-
botwdrczych gatunkéw Leptospira spp. do wigzania
czynnika H i biatka 1 podobnego do czynnikia H
(FHL-1), ktdére s gléwnymi regulatorami alterna-
tywnego szlaku. W wigzaniu czynnika H biorg udziat
bakteryjne bialka powierzchniowe: LenA (Leptospiral
endostatin-like protein A) , LS24 (adhezyna) i LenB,
ktore chronig bakterie przed skutkami aktywacji dopet-
niacza [12, 19, 23, 39].

5.1. Szczepionki

Poczatki pracy nad szczepionka przeciw zakaze-
niu Leptospira spp. siegaja 1916 roku, kiedy to stwier-
dzono, ze podanie zabitych bakterii chroni przed
infekcja. Wszystkie szczepionki przeciw leptospirozie
byly podawane zwierz¢tom hodowlanym i domo-
wym, a w nastepnych latach stosowane do uodpornie-
nia ludzi. Jednak korzystanie z tych szczepionek jest
ograniczone z powodu wystepowania niepozgdanych
reakgji i krotkotrwatej odpornoséci wylacznie na sero-
typ zawarty w szczepionce. Szczepionki poliwalentne
umozliwiajg uzyskanie odpornosci na wiele krazacych
w $rodowisku serotypéw. Natomiast pojawienie si¢
nowego serotypu wiaze sie¢ z kolejnymi wysokimi kosz-
tami badan i wdrazania nowych preparatéw. Obecnie,
potencjalnymi kandydatami do opracowywania szcze-
pionek s3 biatka powierzchniowe bakterii, ktére nie
roznia si¢ pomiedzy serotypami [21, 23].

Obiecujacymi kandydatami do produkcji szcze-
pionki podjednostkowej sa biatka Lig, ktére nadaja
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wysoki poziom odpornosci, siegajacy u myszy i cho-
mikow 100%. Fragment DNA zawierajacy gen lip32
w polaczeniu z DNA adenowirusowym (szczepionki
rekombinowane) wykazuje zdolnos¢ do wywolania
odpornosci immunologicznej. Podobnie, immuni-
zacja chomikéw biatkami LipL41 i OmpL1 zapewnia
czg$ciowq ochrone przed letalnymi zmianami wyste-
pujacymi podczas zakazenia kretkami Leptospira spp.
Wszystkie prowadzone badania nad biatkami po-
wierzchniowymi bakterii z rodzaju Leptospira, nie tylko
przyczyniaja sie do uzyskiwania szczepionek wywotu-
jacych wysoki poziom odpornosci z rzadko wystepu-
jacymi reakcjami niepozadanymi, ale jednocze$nie
sprzyjaja rozwojowi diagnostyki i powstawaniu nowych
testow przyspieszajacych wykrywanie zakazenia.

6. Diagnostyka zakazen wywolywanych
przez Leptospira spp.

Metodami stosowanymi w diagnostyce laboratoryj-
nej leptospirozy sa: posiew bezposredni z krwi i moczu,
test aglutynacji mikroskopowej (MAT), test immuno-
enzymatyczny ELISA, test immunofluorescencyjny
(IFA) a takze PCR. Leptospiremia wystepuje w pierw-
szym etapie leptospirozy, przed wystapieniem objawéw
i zwykle konczy si¢ pod koniec pierwszego tygodnia
ostrej fazy. Posiew nalezy wykona¢ jak najszybciej po
wystgpieniu objawow. Przetrwanie kretkow Leptospira
spp. w ludzkim moczu jest ograniczone, dlatego mocz
powinien by¢ poddany odpowiedniej obrébce zaraz
po pobraniu od zakazonego pacjenta. Posiew z krwi
i moczu wykonuje si¢ na podlozu ptynnym, pétptyn-
nym (0.1-0.5% agaru) lub stalym (0.8-1.3% agaru)
zawierajgcym albumine surowicy bydlecej, fosforany
potasu i sodu, chlorki magnezu, wapnia, zelaza, mie-
dzi i cynku; sole amonowe, tiamine (B1 wit.), glicerol,
wit. B12, Tween 80, pirogronian sodu, 5-fluorouracyl
oraz dlugotancuchowe kwasy tluszczowe. Standardowo
stosowane jest podloze EMJH (ELLINGHAUSEN
and MCCULLOUGH, modified by JOHNSON and
HARRIS). Hodowle inkubowane sg w temperaturze
28 do 30°C i ogladane co tydzien w ciemnym polem
widzenia, przez 13 tygodni. Hodowle, w ktdérych
stwierdzono wzrost kretkéw, moga by¢ przenoszone
za posrednictwem filtréw do swiezej pozywki.

Jest to jednak zbyt dlugi okres oczekiwania na pra-
widlowe rozpoznanie zakazenia, dlatego standardowo,
zgodnie z zaleceniami WHO, lekarze w przypadku
podejrzenia leptospirozy wdrazajg antybiotykoterapie.
Referencyjng metodg diagnostyki laboratoryjnej jest
test aglutynacji mikroskopowej (MAT - microscopic
agglutination test). W tescie tym surowice pacjentow
reaguja z zawiesinami ,,zywych” antygenow, czyli kolek-
cja szczepow roznych serotypow kretkow Leptospira.
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Po inkubacji mieszaniny surowicy i antygenu stopien
aglutynacji jest badany mikroskopowo w ciemnym polu
widzenia. Zaréwno metoda hodowli jak réwniez MAT
sg pracochlonne i wymagaja dluzszego czasu do uzy-
skania wyniku. Identyfikacja Leptospira spp. przy zasto-
sowaniu testu MAT wymaga stalego utrzymywania
hodowli wielu szczepow, reprezentujacych rézne sero-
typy poszczegolnych gatunkdéw tych bakterii, a ponadto
stwarza trudnodci interpretacyjne przy jednokrotnym
badaniu surowic. Wskazane w zwiagzku z tym jest kil-
kukrotne badanie materiatu pacjenta i monitorowanie
dynamiki przeciwcial. Miano 200 i kliniczne objawy
choroby przyjmowane sa jako leptospiroza u mieszkan-
cow, ktorych ekspozycja na kretki Leptospira spp. jest
rzadkoscig. W obszarach, gdzie leptospiroza wystepuje
endemicznie uznaje si¢ miano 800 i objawy wskazujace
na leptospiroze. Miana po ostrej infekcji moga by¢ bar-
dzo wysokie (=25600) i moga utrzymywac sie przez
miesigce, a nawet lata.

Utrudnieniem w prowadzeniu zaréwno hodowli
jak i testu MAT jest cotygodniowe pasazowanie duzej
liczby szczepdw, co jest pracochlonne i stwarza zagro-
zenie dla pracownikow laboratoryjnych. Istnieje takze
ryzyko zanieczyszczenia kultur. W zwiazku z tym
wymagana jest okresowa weryfikacja kazdego serotypu.
Ponadto, na miano testu MAT wplywa rodzaj podloza
hodowlanego, w ktérym hoduje si¢ szczepy majace
postuzy¢ jako antygeny. Zestaw antygenéw powinien
obejmowac serotypy wszystkich gatunkow, zwlaszcza
tych wystepujacych na danym terenie. Miana przeciw-
cial dla kretkéw wystepujacych w $rodowisku sg cze-
sto wyzsze niz miana dla szczepdw laboratoryjnych tej
samej serogrupy. Interpretacje MAT komplikuje bardzo
czeste wystepowanie reakeji krzyzowych, zachodzacych
pomiedzy réznymi serogrupami, zwlaszcza w ostrej
fazie. Czgsto, nie jest mozliwe rozréznienie dominujacej
serogrupy az do kilku miesiecy po zakazeniu. Zdarza
sie takze, ze osoby zakazone maja podobne miana dla
wszystkich serotypéw badanej serogrupy.

Obecnie, metoda stosowana w diagnostyce jest test
ELISA, stuzacy do oznaczania swoistych przeciwcial
klasy IgM i IgG dla kretkdw Leptospira spp., wystepu-
jacych w surowicy pacjenta. Test ELISA jest metoda
znacznie szybsza. Badania poréwnujgce wyniki uzy-
skane metodg MAT i ELISA wykazaly, ze 90% dodat-
nich prébek badanych metoda MAT bylo réwniez
dodatnich w klasie IgM, w odczynie ELISA, a 82%
ujemnych probek w MAT bylo takze ujemnych w tescie
IgM ELISA. Zgodnos¢ dodatnich wynikéw uzyskanych
metoda IgM ELISA i PCR wynosita 61%. Poréwnujac
testy komercyjne ELISA réznych producentéw mozna
powiedzie¢, ze czulo$¢ testow jest podobna, przy nie-
wielkich rdznicach ich swoisto$ci [28, 35].

Badania molekularne stosowane w diagnostyce
leptospirozy opieraja si¢ na reakcji fancuchowej poli-
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merazy (metoda PCR). DNA bakteryjne izoluje sie
z krwi, moczu oraz tkanek osoby zakazonej. Do reakcji
PCR stosuje si¢ startery komplementarne do 16S i 23S
rRNA. Startery rrs komplementarne do16S rRNA daja
produkt o wielkosci 331 pz i umozliwiaja amplifikacje
zaréwno chorobotworczych jak i niechorobotwérczych
kretkow Leptospira spp. Startery G1(5-CTG AAT CGC
TGT ATA AAA GT-3") i G-2 (5-GGA AAA CAA ATG
GTC GGA AG-3’) najczeéciej stosowane w diagnostyce
zakazenia bakteriami Leptospira spp. nie umozliwiaja
amplifikacji L. kirschneri, dlatego dodatkowo powinno
sie zastosowal startery B64-1 (5-CTGAATTCT-
CATCTCAACTC-3) oraz B64-1I (5-GCAGAAATC
AGATGGA CGAT-3’). Do wykrycia i identyfikacji roz-
nych serotypéw bakterii w moczu mozna zastosowac
startery komplementarne do IS 1533. Jest to metoda
czuta i pomocna w okresie ostrej fazy zakazenia [18, 24].

7. Epidemiologia leptospirozy

Leptospiroza jest coraz czg¢$ciej uznawana jako pro-
blem zdrowia publicznego. Zaréwno w krajach rozwi-
nietych jak i rozwijajacych sie obserwuje si¢ wzrost
zachorowalnoéci i $miertelnosci z jej powodu. W kra-
jach rozwinietych wystepowanie zakazenia kretkami
Leptospira spp. jest zwykle zwigzane z narazeniem na
kontakt z zanieczyszczong kretkami woda.

W krajach Azji Poludniowo-Wschodniej leptopi-
roza wystepuje endemicznie. W ciaggu roku naswie-
cie odnotowuje si¢ $rednio 10000 przypadkow cigz-
kich, wymagajacych hospitalizacji. Podczas ostatnich
kilku lat zgloszono kilka ognisk leptospirozy w roz-
nych miejscach: Azji, Ameryki Lacinskiej i Afryki
(Nikaragua, Salvador i Rio de Janeiro w Brazylii, Indie,
Barbados, Grenada, Gwadelupa, Jamajka oraz Trynidad
i Tobago) [1, 30].

W Europie, leptospiroza nie jest czgsto wykrywana
poza Francja i Wielka Brytania, gdzie ostatnio nastapit
wzrost zakazen tymi kretkami. We Francji, wystepowa-
nie choroby podlega wahaniom w zalezno$ci od rejonu
geograficznego. Stale monitorowanie leptospirozy
wykonywane przez National Reference Centre (CNR),
potwierdza okoto 600 przypadkéw zakazen kretkami
Leptospira spp. rocznie [3, 30, 38].

Uwaza si¢, ze tak duza liczba zakazen zwigzana
jest z duzym zanieczyszczeniem wdd stodkowodnych.
Izolacja patogennych gatunkéw z rodzaju Leptospira
z wody $rodowiskowej jest trudna. Ciagle prowadzi
sie badania nad metodami skutecznego wykrywania
i ilosciowego oznaczania kretkdw w tym $rodowi-
sku. W 2012 roku opracowano metody izolacji DNA
z probek stodkowodnych oraz wykrywania DNA
wszystkich patogennych gatunkéw Leptospira spp.
metodg real-time PCR. Do oznaczen uzyto startery
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komplementarne dla genu LipL32. Metoda ta3 mozna
wykry¢ od 10 do 107 komorek bakteryjnych/ml.
W Polsce nie byly dotychczas prowadzone badania
dotyczace monitorowania obecnosci kretkow Lepto-
spira spp. w wodach powierzchniowych [37].

W Wielkiej Brytanii w latach 2006-2010 wykryto
301 przypadkow leptospirozy z czego 78 przypadkow
(25,9%) zostalo zawleczonych [17]. Zaréwno we Fran-
cji jak i Wielkiej Brytanii najczesciej wystepuje serotyp
Icterohaemorrhagiae.

We Wloszech w latach 1995-2001 zbadano 250 osdb,
z ktorych 14 (5,60%), okazalo si¢ serododatnich [9].
W Polsce zgodnie z wydawanymi przez Zaklad Epi-
demiologii NIZP-PZH meldunkami epidemiologicz-
nymi w latach 2009-2012 zgloszono 16 przypadkow
zachorowan na leptospiroze. Wszyscy chorzy wyma-
gali hospitalizacji. Zapadalnos$¢ na t¢ chorobe wynosi
0,01 przypadkow na 100 tysiecy mieszkancow w ciagu
roku. Niewielka liczba przypadkow leptospirozy moze
wynikac z tego, ze choroba ta czgsto nie jest rozpozna-
wana. Leptospiroza jest nie tylko trudna do diagnozo-
wania klinicznego, ale takze metody diagnostyki labo-
ratoryjnej sg czasochtonne oraz trudne do interpretacji.

W Polsce, w latach 1995-2002 Czerwinski
i Sadkowska-Todys przeprowadzili analize
66 zarejestrowanych zachorowan z ktérych wynikato,
ze 41 przypadkéw leptospirozy zostalo potwierdzo-
nych testem MAT, a 25 przypadkéw bylo podejrzanych
o zakazenie, poniewaz nie wykonano pacjentom badan
laboratoryjnych lub ich wyniki byty watpliwe, natomiast
obraz kliniczny odpowiadal zakazeniu kretkami Lepto-
spira spp. [13]. W 2012 roku Fiecek i wsp. stwier-
dzili obecno$¢ przeciwcial dla Leptospira spp. u 23,6%
badanych hodowcow trzody chlewnej i weterynarzy
oraz 26,2% pracownikow gospodarki komunalnej, co
wskazuje, ze wystepowanie tego zakazenia jest znacznie
czestsze niz jest to rozpoznawane i zgtaszane do Woje-
wddzkich Stacji Sanitarno-Epidemiologicznych [16].

8. Podsumowanie

Obecnie wiadomo, ze kretki Leptospira spp. sa prze-
noszone na ludzi podczas bezposredniego kontaktu
z zakazonymi zwierzetami lub poprzez zanieczyszczone
ich moczem wody powierzchniowe. U ludzi leptospi-
roza moze powodowaé bardzo szeroki wachlarz obja-
wow chorobowych od grypopodobnych, tagodnych
zaburzen czynnosci watroby i nerek do bardzo ci¢zkich
uszkodzen nerek, watroby, pluc, serca, moézgu i oczu,
czesto konczacych sie $miercig chorego. Do czynnikow
zwiekszajacych ryzyko zakazenia zalicza si¢: uprawianie
sportoéw wodnych, wedkarstwo, fowiectwo, prowadze-
nie plantacji ryzu oraz wykonywanie takich zawodow
jak rzeznik, weterynarz, hodowca trzody chlewnej, pra-

cownik kanalizacji lub przebywajacy w terenie perso-
nel wojskowy. W diagnostyce réznicujacej leptospiroze,
musza by¢ brane pod uwage zakazenia wirusowe i bak-
teryjne takie jak: grypa, wirusowe zapalenie watroby,
HIV, riketsjoza, mononukleoza zakazna.
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