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l. EINLEITUNG

Das feline Panleukopenievirus (FPV) ist ein weltweei Katzen allen Alters
vorkommendes Parvovirus und Erreger der felinend@a&npenie. Insbesondere
aufgrund der Schwere der Erkrankung, welche duedtrgintestinale Symptome
und Blutbildverdnderungen gepragt ist, sollte emtsipend nationaler und
internationaler Leitlinien jede Katze zu jedem Baitkt Gber einen ausreichenden
Immunschutz, entweder infolge einer natirlichereltibn oder einer Impfung
gegen FPV, verfiigen (RICHARDS et al., 2006; TRUYENal., 2009; DAY et
al., 2010; STANDIGE IMPFKOMMISSION VET., 2013).

Trotz dieser Empfehlungen kommt es regelméafRig zuwsbAichen feliner

Panleukopenie. Es ist unklar, wie gut die Poputatio Deutschland vor
Infektionen mit FPV geschutzt ist. Weiterhin ischi bekannt, ob es Katzen
innerhalb der Population gibt, die besonders indelsigefahrdet sind. Aktuelle
Studien deuten darauf hin, dass manche Katzen am#quat auf die Impfung
reagieren (JAKEL et al., 2012). Auch wurden dem!fdwlich-Institut (PEI) ab

2008 gehauft Falle von feliner Panleukopenie in wémischen-Waldkatzen-
Zuchten gemeldet (HOFFMANN et al., 2010).

Zur Bestimmung des Immunstatus und damit der Nodigkeit einer Impfung
steht die Messung von Antikdrpern zur VerfugungZERD & NI, 1998;
LAPPIN et al., 2002). Fur ihre Etablierung in derafs im Rahmen von
regelmaligen  Gesundheitschecks ware ein zuverssigchnelltest

winschenswert.

Das erste Ziel dieser Arbeit (Studie 1) war daherBestimmung der Pravalenz
von Antikorpern gegen FPV bei Katzen in Siuddeutsuthl Im Rahmen dieser
ersten Studie sollte zudem untersucht werden, oba&foren, insbesondere im
Signalement, in den Haltungsformen, im Gesundhaiiss oder Impfstatus gibt,
die mit dem Fehlen von Antikdrpern assoziiert sinds zweite Ziel dieser Arbeit
(Studie 2) war die Evaluation eines SchnelltestsBastimmung von Antikérpern
gegen FPV fur den Einsatz in der Praxis. Unter &&rwendung des

Hamagglutinationshemmtests (HAH) als Goldstandardrden Sensitivitat,

Spezifitat, positiver (PPV) und negativer pradiktivWert (NPV) sowie die

Praktikabilitat untersucht
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. L ITERATURUBERSICHT : FELINE PANLEUKOPENIE

1. Atiologie

FPV wurde 1928 das erste Mal in Frankreich isolidMERGE &
CRISOFORONI, 1928). Damals nur als ,filtrierbarardger” identifiziert, wurde
eine virale Atiologie zunachst nur vermutet. Aucknw die feline Panleukopenie
bereits seit Uber 100 Jahren diagnostiziert wirdd RPHY et al., 1999), so konnte
erst viele Jahre spater gezeigt werden, dass vielkrankungen mit
gastrointestinalen und hamatologischen Symptomsgadilich auf eine Infektion
mit einem einzigen Virus, dem FPV, zurickzufuhrends(HAMMON &
ENDERS, 1939).

1.1. Taxonomie

Die Familie der Parvoviridae umfasst die zwei Sobfi@n, Parvovirinae und
Densovirinae. Wahrend die Vertreter der Densowwrinasekten infizieren,
umfasst die Subfamilie der Parvovirinae Viren, thérbeltiere infizieren. Die
Subfamilie der Parvovirinae wird in die funf Gatem Parvovirus, Erythrovirus,
Dependovirus, Amdovirus und Bocavirus unterteiltitgileder der Gattung
Parvovirus replizieren autonom und sind grunds&izivirtsspezifisch (KING et
al., 2011).

Aus dem FPV entwickelte sich das canine Parvoviys 2 (CPV-2) (TRUYEN,
1999), das 1978 und in den Jahren danach in viederern gefunden wurde
(APPEL et al.,, 1979; BLACK et al.,, 1979; CARMICHAEEt al., 1980;
WALKER et al., 1980; CARMICHAEL & BINN, 1981; CARMIHAEL, 2005).
Das CPV-2 ist seitdem mehrfach mutiert und hat esegenetischen und
antigenetischen Eigenschaften verdndert (PARRISH. €1985; PARRISH et al.,
1988a; SENDA et al., 1988). Es wurde schlief3liclhcdudie neuen Varianten
CPV-2a und CPV-2b verdrangt und wird seitdem in d¢mdepopulation
praktisch nicht mehr nachgewiesen (PARRISH et #091; PARRISH, 1994;
TRUYEN et al., 1996b; CLEGG et al., 2011). Im J@BO0 wurde eine weitere
Variante, das CVP-2c, entdeckt (BUONAVOGLIA et a001). Auch diese
Variante breitete sich schnell in der Hundepopaiataus (MARTELLA et al.,
2004; NAKAMURA et al., 2004; DECARO et al., 2005EBARO et al., 2006b;



. Literaturtibersicht: Feline Panleukopenie 10

DECARO et al.,, 2006c; DECARO et al., 2007a; PEREZ a&, 2007,

CALDERON et al., 2009; NANDI et al., 2010). Dieseuen CPV-Varianten 2a,
2b und 2c kommen derzeit weltweit in unterschidaiic Haufigkeiten vor (DE
YBANEZ et al.,, 1995; GREENWOOD et al.,, 1995; SAGAZlet al., 1998;

PEREIRA et al., 2000; WANG et al., 2005; DECARQCakt 2007a; DECARO et
al., 2009; HOELZER & PARRISH, 2010; CLEGG et aD12). So wurden in den
USA die Varianten CPV-2a bei etwa 20 % und CPV-2b &twa 80 % aller
Hunde (PARRISH et al., 1991) und in Deutschland €R\bei etwa 70 % und
CPV-2b bei etwa 30 % aller Hunde nachgewiesen (TRNY¢t al., 1996a).

Anders als das CPV ist das FPV genetisch sehr |.stdhitationen und
antigenetische Variationen sind selten (PARRISH &RMICHAEL, 1983;
MOCHIZUKI et al., 1989; MOCHIZUKI et al., 1993; MQ1ZUKI et al., 1996;
DECARO et al., 2008b).

1.2. Morphologie

Die Parvoviren gehdren zu den kleinsten Uberhaopgtommenden Viren. Die
unbehdllten FPV-Partikel haben einen Durchmesser etwa 21 bis 24 nm
(JOHNSON et al., 1974). lhre Kapside werden dut@iKépsomere gebildet und
haben eine icosahedrale Symmetrie (TSAO et al.1)199

1.2.1. Virusgenom

Die Viruspartikel enthalten ein einzelstrangigasedres Desoxyribonukleinsaure
(DNA) -Genom mit einem Molekulargewicht von 1,5 s0 x 16 Dalton,
welches zum Grof3teil komplementéar zu der wahrendrdnfektion produzierten
Boten-Ribonukleinsdure (mRNA) vorliegt (SIEGL et,al985). Es gibt zwei
offene Leserahmen mit jeweils eigenen Promotorea, zdm einen fur die
Strukturproteine (VP) und zum anderen fur die Nstlkturproteine (NS)
codieren (COTMORE & TATTERSALL, 1987; REED et dl988).

1.2.2.  Virusproteine

Die Kapsomere werden zu etwa 5 % aus dem VP1 méneiMolekulargewicht
von 83 bis 86 Kilodalton (kDa) und zu etwa 95 % alesn VP2 mit einem
Molekulargewicht von 64 bis 66 kDa gebildet (COTMBR. TATTERSALL,
1987). Ein drittes Strukturprotein VP3 ist nur le@igen Parvoviren ausgebildet
(MODROW et al., 2010). Die Strukturproteine VP1 uwé&®2 bestimmen die
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Wirtsspezifitat des Virus, wobei nur wenige Aminogn fir die entscheidenden
genetischen und antigenetischen Eigenschaften tveygthch sind (PARRISH,
1991; CHANG et al., 1992; TRUYEN et al., 1994; TRENY et al., 1995;
TRUYEN et al., 1996a). Vor allem Aminosauresubsiioen im VP2 fihren zu
einer Veranderung der Kapsidstruktur und beeinflnss somit die
Bindungsfahigkeit an spezifische feline und canifensferrin-Rezeptoren
(GOVINDASAMY et al., 2003). Diese spezifische Bimdufuhrt schlief3lich zu
Unterschieden in der Wirtsspezifitdit von felinenduraninen Parvoviren
(HUEFFER et al., 2003; PALERMO et al., 2006). Fiasdeline und canine
Wirtspektrum sind so jeweils drei Aminosaureposiéio verantwortlich. Bei FPV
sind es die Aminosauren 80, 564 und 568 (TRUYEHAI.et1994; TRUYEN et al.,
1996a), bei CPV die Aminosauren 93, 323 (CHANGIet1®92; HUEFFER et
al., 2003) und 300 (PARKER & PARRISH, 1997). Die\GFarianten 2a, 2b und
2c unterscheiden sich untereinander jeweils inaier Aminosauresubstitution
an der Position 426 (PARRISH et al., 1991; BUONAMVOA et al., 2001).
AulRerdem beeinflussen Unterschiede im VP2 die k&itigur Hamagglutination
(PARRISH et al., 1988b).

GrolRe Teile der Kapsidoberflache werden durch nbésigrende Antikorper
erkannt. Elektronenmikroskopische Studien mit méméden Antikdrpern zur
antigenetischen Struktur von FPV und CPV haben igezedass die
Kapsidoberflache sowohl CPV-spezifische, als au&h/-Bpezifische Epitope
aufweist, welche wiederum mit verschiedenen Grupp®m gemeinsamen
Epitopen Uberlappen (PARRISH & CARMICHAEL, 1983; HENSTEIN et al.,
2009). Auch wenn FPV und die verschiedenen CPVaviaen aufgrund ihrer
antigenetischen Ahnlichkeit im HAH nicht mittels Ilpdonaler Seren
unterscheidbar sind (FLOWER et al., 1980; LENGHARSTUDDERT, 1980;
SENDA et al., 1988), so ist mittels monoklonaler tikarper doch eine
Differenzierung mdglich (PARRISH et al.,, 1985; PARBR et al., 1988a;
PARRISH et al., 1991). Inzwischen ist auch einei3igoung der verschiedenen
CPV-Varianten mittels Realtime-Polymerase-Kettektiea (Realtime-PCR),
basierend auf Minor Groove Binder (MGB) Technologrglich (DECARO et
al., 2006b). Diese ermdglicht auch eine Untersalmegdzwischen Feldvirus und
Impfvirus (DECARO et al.,, 2006a). Im Gegensatz ZBVChat FPV nur einen
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Serotyp. Dies zeigten Untersuchungen mit verschieddsolaten von FPV und
ihren Antiseren (SCOTT, 1968).

Bei den tierpathogenen Parvoviren gibt es zwei tdichkturproteine, das NS1
und das NS2. Die Hauptfunktionen der hier codief®nteine liegen in der
Vermehrung und Infektiositat der Viren (MODROW &t 2010).

2. Epidemiologie

Die feline Panleukopenie kommt in allen Teilen défelt und bei allen
Mitgliedern der Familie der Felidasor (COCKBURN, 1947; BARKER et al.,
1983; SCOTT, 1987). Auch wenn Katzen allen Altellgranken kdnnen, so ist
die feline Panleukopenie vor allem eine Jungtierkneit (KRUSE et al., 2011).

2.1 Empfangliche Spezies

Die Hauskatze ist unter den Mitgliedern der Fandke Felidae die am haufigsten
mit FPV infizierte Spezies. Der Hund kann zwar expentell mit FPV infiziert
werden, danach repliziert das Virus jedoch nur imyriius und im Knochenmark,
und es kommt nicht zur Ausscheidung (TRUYEN & PARR] 1992).
Infektionen mit FPV kommen auch bei Wildkatzen {BTEINEL et al., 2001).
Bereits 1947 wurde von Todesfallen unter Tig@Panthera tigris), Geparden
(Acinonyx jubatus), Ozelots (Leopardus pardalis), Buschkatzen(Leptaillurus
serval), Luchsen(Lynx lynx) und LeopardeiiPanthera pardus) im Londoner Zoo
berichtet (COCKBURN, 1947). Auch Mitglieder der Héender Procyonidae
(Kleinbaren), wie der Waschbéar (BARKER et al.,, 1988er Nasenbar, das
Katzenfrett (GILLESPIE & SCOTT, 1973) und der arkarnische Nerz (Mink)
als Mitlied der Mustelidae (Marder) (BARKER et al983; PARRISH et al.,
1987), gehdren zu den empfanglichen Spezies eP¥érIRfektion.

Die genetischen und antigenetischen VeranderungerC¥?V-2 ermoglichten den
neuen CPV-Varianten 2a, 2b und 2c auch an derefelimansferrin-Rezeptor zu
binden (HUEFFER & PARRISH, 2003). Dadurch kénnee dliren Katzen

infizieren (IKEDA et al., 2002; HUEFFER & PARRISE0Q03) und sehr effektiv
in ihnen replizieren (TRUYEN et al., 1994; TRUYEN&., 1996a). In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass Katzen im keldden neuen CPV-
Varianten infiziert werden kénnen und vergleichb&gmptome einer felinen
Panleukopenie entwickeln (MOCHIZUKI et al., 19930KHIZUKI et al., 1996;
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TRUYEN et al., 1996b; IKEDA et al., 2000; BATTILANdt al., 2006; DECARO
et al.,, 2010; BATTILANI et al., 2011; DECARO et ,al2011). Diese
Beobachtungen im Feld decken sich mit experimemteBtudien zur Infektion
von CPV-Varianten bei Katzen (CHALMERS et al., 1993AKAMURA et al.,
2001b; GAMOH et al., 2003; GAMOH et al., 2005). \éeihin konnte gezeigt
werden, dass die CPV-Varianten auch tber mehrereh&novon symptomlosen
Katzen ausgeschieden werden konnen (CLEGG et @12)2 In Deutschland
konnten in einer é&lteren Studie bei etwa 10 % deatz& mit einer
Parvovirusinfektion die Subtypen CPV-2a und CPV#dthgewiesen werden
(TRUYEN et al., 1996b).

Auch Co-Infektionen mit mehreren Parvoviren komnben Hunden und Katzen
vor. So wurden bereits bei einer Katze gleichzeitighrere CPV-Varianten
(BATTILANI et al.,, 2006) sowie gleichzeitig CPV-Vianten und FPV
nachgewiesen (URL et al, 2003; OHSHIMA & MOCHIZUKI2009;

BATTILANI et al., 2011). Bei Hunden kdnnen Co-Infednen von mehreren
CPV-Varianten (BATTILANI et al., 2007) und von CPseld- und
-Impfstdmmen vorkommen (DECARO et al., 2007b; MOZUBIKI et al., 2008).

2.2. Infektion und Ubertragung

Eine systemische Infektion mit FPV kann durch dieekoder indirekten Kontakt
Uber den intranasalen oder oralen Weg erfolgen4&®t al., 1971b). Die direkte
Ubertragung erfolgt durch infizierte Tiere, die Fsicin einem frithen
Erkrankungsstadium befinden und hohe Virusmengesr &wot, Urin, Augen-
oder Nasenausfluss, Speichel und Erbrochenes aidenh (GILLESPIE &
SCOTT, 1973). Auch wenn wéahrend der Erkrankung sgtufie Mengen
ausgeschieden werden (TRUYEN et al., 2009), so gieéreits die Aufnahme
geringer Mengen von f(is 1G Viren fiir eine Infektion (MODROW et al.,
2010). Eine indirekte Ubertragung kann Uber Keiggra wie Futter,
Schlafplatze, Kafige, Hande oder Kleidung, erfolgés wird vermutet, dass auch
verschiedene Insekten, wie zum Beispiel (z. B.hEJOFPV Ubertragen kdnnen
(GILLESPIE & SCOTT, 1973). Der hohe Anteil an Wolhgskatzen, die an
feliner Panleukopenie erkranken, zeigt, dass digekte Ubertragung von groRer
Bedeutung ist. So waren in einer aktuellen StudieDeutschland 62,5 % der
Katzen, die aufgrund einer felinen Panleukopenieeiner Klinik behandelt
wurden, Wohnungskatzen. Vorberichtlich hatten sdggb % der Katzen keinen
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Kontakt zu anderen Katzen (KRUSE et al., 2010). Dasis kann auch
transplazentar vom Muttertier auf den Fetus Ubgemawerden (CSIZA et al.,
1971a; GILLESPIE & SCOTT, 1973).

Auch wenn die Virusausscheidung meist nur ein kigiZlage dauert, kbnnen
FPV und CPV-Varianten bis zu sechs Wochen nach émfiektion im Urin und
Kot von Katzen nachgewiesen werden (CSIZA et 871h, 1971b; CHALMERS
et al.,, 1999; GREENE & ADDIE, 2006; CLEGG et alQ12). Damit stellen
Katzen eine lang andauernde Infektionsquelle fideam Katzen und auch fir
Hunde, falls sie mit CPV-Varianten infiziert sirdhr (CLEGG et al., 2012).

Parvoviren sind aufgrund ihrer Morphologie sehbstgegeniber physikalischen
und chemischen Einflissen und kénnen in kontantemetJmgebungen tber
Wochen bis zu einem Jahr infektidés bleiben (MACPISER!, 1956; POOLE,
1972; UTTENTHAL et al., 1999). Eine Inaktivierungt nur unter anderem (u. a.)
mit Formalin (0,2 %) (JOHNSON, 1966), Peressigsauformaldehyd,
Natriumhypochlorit oder Natriumhydroxid moglich (KDER et al., 2009).
Aufgrund seiner hohen Kontagiositat und Stabilkdhn sich das Virus schnell
ausbreiten (FROMONT et al., 1996).

2.3. Pravalenz der Infektion

Zur Haufigkeit der felinen Panleukopenie gibt eszd# nur wenige gesicherte
Zahlen (TRUYEN et al., 2009; TRUYEN, 2010). Aucle edeutung von CPV-
Varianten bei Katzen ist nur unzureichend bekaM@®ELZER & PARRISH,
2010). Dennoch meinen praktizierende Tierarzteen kktzten zwei Jahrzehnten
einen Ruckgang der Pravalenz der felinen Panleukepeeobachtet zu haben
(GREENE & ADDIE, 2006). Als Grunde fur den Rickgamgerden eine
Zunahme an Impfungen und die Verwendung von efiieieen modifizierten
Lebendvakzinen (MLV) vermutet (GREENE & ADDIE, 2006

Zur Bestimmung der Pravalenz dient der direkte gémeachweis mittels PCR aus
Gewebe oder Kot, oder mittels Antigennachweis aust. KDa sich die

Untersuchungen jedoch meist auf symptomatischeeTischranken und die
Tiere auch inapparent infiziert sein konnen, is thtsdchliche Préavalenz von
FPV und CPV-Varianten nur schwer abzuschétzeniner &tudie aus England,
in der 274 Einsendungen (ganze Tiere und Gewebepjplie groRtenteils aus

Katzenzuchten und Tierheimen stammten, histopagisdh untersucht wurden,
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war die feline Panleukopenie mit 25 % die haufigbtelesursache bei Welpen
(CAVE et al.,, 2002). Die meisten klinischen TestanzErregernachweis aus
Ausscheidungen unterscheiden nicht zwischen FPV @V-Varianten
(NEUERER et al., 2008). Zudem kann Impfvirus noch z2u drei Wochen nach
einer Impfung mittels PCR oder enzyme-linked immaorbent assay (ELISA) im
Kot nachgewiesen werden und zu positiven Ergebmifg@aen (PATTERSON et
al., 2007; NEUERER et al., 2008). Dabei zeigen clgesiene Testsysteme zum
Antigennachweis deutliche Sensitivitats-Unterscaie(PATTERSON et al.,
2007).

Die Inzidenz der felinen Panleukopenie kann in Alghégkeit von der Enge des
Zusammenlebens der Tiere in einer Population eidtebariieren (GILLESPIE
& SCOTT, 1973; HELLARD et al., 2011) und ist untegengten Verhaltnissen
besonders hoch (POLLOCK & POSTORINO, 1994; GOLDSN,EI2005;
RICHARDS et al., 2006). Dabei sind Katzen in Umgaigen mit einer hohen
Anzahl von ungeschitzten Tieren, wie Katzenzucht@ierheime und
Auffangstationen, besonders stark gefahrdet (GILRES& SCOTT, 1973;
ADDIE et al.,, 1998; CAVE et al.,, 2002). So wurde B. bei Welpen aus
Tierheimen post mortem signifikant h&ufiger eine feline Panleukopenie als
Todesursache diagnostiziert als bei Welpen ausatPaushalten (CAVE et al.,
2002).

Neben der Enge des Zusammenlebens ist das AlteKdien ein weiterer

wichtiger Risikofaktor. Auch wenn altere Tiere emken kdnnen, so sind
Jungtiere doch signifikant haufiger von der felinBanleukopenie betroffen
(KRUSE et al., 2010, 2011). Als mdgliche Erklarungeerden insbesondere eine
unzureichende Impfung, fehlende nattrliche Expmsioder fehlende Boosterung
durch inapparente Infektionen erwogen (KRUSE e224l10).

Das Auftreten der felinen Panleukopenie folgt eingaisonalen Muster (REIF,
1976). Eine deutliche Haufung der Erkrankung findet Abhangigkeit von
geographischen und damit klimatischen Bedingungendén Sommer- bis
Herbstmonaten, teilweise auch noch im Dezembert RISER, 1943;
BENTICK-SMITH, 1949; CELLO, 1971; GILLESPIE & SCOTT1973; REIF,
1976). Katzen sind saisonal polydstrische Tiere emer Haufung der Geburten
im Frahjahr. Mit einem graduellen Abfall der matagien Antikbrpern (MDA)

kommt es etwa zwolf bis 16 Wochen nach der Gehusizer steigenden Anzahl
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von ungeschutzten, empfanglichen Welpen und damniteiner Haufung der
Erkrankung (SCOTT, 1971). Dieses Phanomen ist ancRopulationen mit
hohem Anteil von Wohnungskatzen zu beobachten ondtsiicht nur auf eine
eventuelle Zunahme von direkten Tierkontakten irdtSgpmmer zurlckzufihren
(REIF, 1976).

Beim Hund wird eine Rassepréadisposition fur didmmaiParvovirose beschrieben.
So weist eine Studie darauf hin, dass die Rassdrem@nn und Rottweiler
haufiger erkranken als andere Rassen (GLICKMAN.etl885). Dagegen wurde
die Rasse als Risikofaktor fur die feline Panlewge in entsprechenden Studien
zu Pravalenz und Verlauf bislang nicht festges(GIAVE et al., 2002; KRUSE et
al., 2010, 2011; DIGANGI et al., 2012a).

3. Immunantwort

Die Immunantwort immunologisch naiver Tiere wirdchadem ersten Kontakt
mit dem Parvovirus-Antigen zunéchst durch Bestaldtdes angeborenen
Immunsystems bestimmt. Die Aufnahme des Virus ia dellen ermoglicht
schlie3lich die Aktivierung des erworbenen Immumsys, so dass die
immunologische Reaktion bei einem erneutem Kontakt dem Antigen
(Feldvirus oder Impfvirus) hauptsachlich durch Iisrgebildete Antikdrper und
zytotoxische T-Zellen bestimmt wird (TIZARD, 2012912b).

3.1 Angeborene Immunitat

Zu den zellularen Bestandteilen des angeborenen ulmystems gehoéren
insbesondere die natirlichen Killerzellen (NK-Ze)l§BIRON et al., 1999), die
Granulozyten, die Makrophagen und die dendritiscAetien in der Haut und
Schleimhaut (STEINMAN & COHN, 1973; STEINMAN, 199GEISSMANN et
al., 2010; GALLI et al., 2011). Die NK-Zellen erke&n und toéten infizierte
Zellen, die dendritischen Zellen nehmen Pathogerfieuad présentieren sie im
nachsten Lymphknoten den T-Zellen (TIZARD, 20128jeiterhin gehéren zum
angeborenen Immunsystem verschiedene humorale rEaktovie das
Komplementsystem und die Interleukine. Kénnen dhgedrungenen Parvoviren
nicht direkt nach einer erfolgten Infektion elimeri werden, bewirken
Makrophagen und dendritische Zellen die Aktivierurder erworbenen
Immunantwort (RICHARDS et al.,, 2006; VAHLENKAMP, 20; TIZARD,
2012f).



. Literaturtibersicht: Feline Panleukopenie 17

3.2. Erworbene Immunitét

Das erworbene Immunsystem setzt sich ebenfallszaligiaren und humoralen
Faktoren zusammen. Zum Zeitpunkt der Geburt istvelstandig angelegt
(TIZARD, 2012c). Bereits ab dem 42. Tag nach denzaption kdnnen B-Zellen
in der fetalen Leber nachgewiesen werden (KLOTzlgt1985). Zudem kann
Uber das Kolostrum, welches reich an Lymphozyténhbereits direkt nach der
Geburt zellulare Immunitat auf das Neugeborene tidggn werden (TIZARD,
2012c). Die endgiltige Entwicklung ist jedoch vomer dStimulation durch
Antigene abhangig und dauert noch mehrere Woch&Y (2007). In dieser Zeit
ist fur die Welpen der Schutz vor Pathogenen egisrglurch das angeborene
Immunsystem und andererseits durch MDA essent®@QQTT et al., 1970c;
TIZARD, 2012c). Danach werden systemische Virustitmen, wie die feline
Panleukopenie, hauptsachlich durch Antikérper vanmmunglobulin-G (IgG)
-Isotyp und durch zirkulierende zytotoxische T-2allkontrolliert (TIZARD,
2012a, 2012b).

3.2.1. Bildung von Antikoérpern nach Impfung oder Infektion

Antikorper gegen FPV konnen nach Erstkontakt mmdérus ab dem sechsten
bis achten Tag nach einer Infektion und damit etined Tage nach Beginn der
Erkrankung nachgewiesen werden (SCOTT et al., 19Z&ZA et al., 1971b).
Bereits neugeborene Welpen sind gegentber einektiah mit FPV kompetent
und kdnnen in einem Alter von sieben bis zwolf Tragef einen Antigenkontakt
mit der Bildung von Antikorpern reagieren (GREENE ADDIE, 2006). Die
hochsten Antikorpertiter werden bei Tieren nacheeinatirlichen Infektion
beobachtet (SCOTT et al., 1970b; DECARO et al. 2200RUYEN et al., 2009).
Nach einer Impfung fallen die Antikorpertiter haufiiedriger aus und erreichen
nur selten ahnlich hohe Werte wie nach einer nah@h Infektion (GREENE &
ADDIE, 2006).

Nach der Antigenpréasentation in den Lymphknotercldwantigenprasentierende
Makrophagen und dendritische Zellen kommt es zutividtung von B-Zellen
und deren anschlieBende Ausdifferenzierung zu Anigr-bildenden
Plasmazellen. Zunachst werden Antikérper vom Imningin-M (IgM) -Isotyp
gebildet. Es folgen ein Wechsel zum 1gG-Isotyp wainel Affinitatsreifung durch
somatische Mutation in den variablen Domanen derZeBen. Eine

Restimulierung dieser Zellen innerhalb von zwei \asr Wochen im Rahmen
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einer Grundimmunisierung (Impfung) bewirkt eine ngfigante Steigerung der
antigenspezifischen Gedachtniszellen. Gedachtieszermdglichen bei weiteren
Antigenkontakten eine schnelle und effektive Bilguaon Antikérpern. Bei
mangelhafter Grundimmunisierung kann unter Umstdndke Ausbildung
spezifischer Gedéachtniszellen unterbleiben (VAHLENKP, 2010).

Neben kurzlebigen Plasmazellen entwickeln sich danlylebige Plasmazellen,
die Uber mehrere Jahre im Knochenmark persistiarehanhaltend Antikorper
bilden (JANEWAY et al., 2001; TIZARD, 2012b). Ein ashweis von

Antikdrpern gegen FPV ist somit auch immer ein Neeils der anhaltenden
Produktion von Antikdrpern durch entsprechende lEnge Plasmazellen
(SCHULTZ, 2006). Die Bildung von Antikdrpern gilacit als ein zuverlassiger
Nachweis fur die Entwicklung einer belastbaren Imitét gegen FPV (LAPPIN

et al., 2002) und kann daher fur das Monitoring mhekviduellen Immunstatus
von Katzen genutzt werden (TIZARD & NI, 1998). Nidh jedem Fall besteht
jedoch eine Korrelation zwischen dem Nachweis vamik®rpern und dem

Schutz vor einer Infektion mit FPV. In einer Studiaren auch geimpfte Katzen,
bei denen keine Antikorper nachweisbar waren, virere experimentellen

Infektion geschutzt (LAPPIN et al., 2002). Auch wetie Antikorper bis auf ein

nicht messbares Mal3 sinken, ist dies demnach mighigend gleichbedeutend
mit einer Empfanglichkeit, da der Schutz in diedeafl Gber die zellvermittelte
Immunitat oder die schnelle Aktivierung von Gedadtiellen aufrechterhalten
werden kann (TIZARD & NI, 1998; LAPPIN et al., 2002

Die erworbene Immunitat gegeniiber FPV nach eindgiringhen Infektion oder
einer Impfung ist stabil und langanhaltend (SCOTT RLLESPIE, 1971;
GUEGUEN et al., 2000; GORE et al., 2006; TRUYENakt 2009) und ist im
Wesentlichen von der Persistenz von GedéachtnisaB--Ui-Zellen sowie von der
Persistenz von langlebigen Plasmazellen abhangdMiEYVAY et al., 2001,
TIZARD, 2012b). Hohe Antikorpertiter gegen FPV sibdi einem Grol3teil der
Katzen Uber mindestens drei bis vier Jahre nachaeis(SCOTT &
GEISSINGER, 1997; MOUZIN et al., 2004) und kdnnegas bis zu sechs Jahre
auf einem gleichbleibend hohen Niveau bleiben (STOQXI GEISSINGER,
1999). In einer Studie konnte gezeigt werden, désJiere auch mehr als sieben
Jahre nach einer Impfung mit inaktivierten Impf&afnoch vor einer Infektion
mit FPV geschitzt waren (SCOTT & GEISSINGER, 19%3i Hunden konnte
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sogar gezeigt werden, dass Wiederholungsimpfungsgerg CPV bei bereits
nachweisbarem Antikorpertiter keinen signifikantemeiteren Anstieg der
Antikorper bewirkten (HOGENESCH et al., 2004) undssl Hunde, die
mindestens eine Wiederholungsimpfung wahrend ibeé®ns bekommen hatten,
keine grolRere Wahrscheinlichkeit hatten, Antikérgegen CPV zu haben als
Hunde, die lediglich grundimmunisiert wurden (TENNA et al., 1991; BOEHM

et al., 2004).

Um den Schutz einer Katze vor einer Infektion duRathogene hervorzusagen,
gibt es, abgesehen von der Bestimmung von Antikdrpkaum Alternativen
(SAALMULLER, 2006). Die Quantifizierung der zellukn Immunitdt gegen
FPV ist schwierig und wird routinemaRig nicht dugefiihrt (LAPPIN et al.,
2002). Konnen keine Antikdper nachgewiesen werdsallte zumindest

angenommen werden, dass das Tier ungeschiutztARRIN et al., 2002).

3.2.2. Maternale Antikorper

Durch die Aufnahme von Kolostrum direkt nach derb@é erhalten die
Nachkommen von immunkompetenten Muttertieren eimgassiven Schutz
gegeniber FPV, die MDA (SCOTT et al., 1970c; CLA&ISl., 2006). Nur ein
ganz geringer Teil dieser 1gG-Antikérper wird bé&evor der Geburt tber die
Plazenta vom endotheliochondrialen Typ auf die rrétgertragen (SCOTT et al.,
1970c; TRUYEN et al.,, 2009). Bei guter Kolostrunraalime kann der
Antikorpertiter der Welpen innerhalb von 24 Stundeh Werte ansteigen, die mit
dem Antikorpertiter des Muttertiers vergleichbards{SCOTT et al., 1970c). Die
Hohe des MDA-Titers ist damit in erster Line vomtkkorpertiter der Mutter
abhéangig (JAKEL et al., 2012). Muttertiere mit beders hohen Antikdrpertitern
sind z. B. Tiere, die eine feline Panleukopeniersia@den haben, die in einer
Umgebung mit hohem Infektionsdruck leben oder Tiede kurz vor oder
wahrend der Trachtigkeit noch eine Impfung erhalaben (TRUYEN et al.,
2009). Weiterhin wird die Hohe des MDA-Titers durche Qualitat des
Kolostrums, die adaquate Kolostrumaufnahme (Menug Zeitpunkt) und eine
gute Absorption Uber den Gastrointestinaltrakt mbesst (CLAUS et al., 2006;
TIZARD, 2012c). Zwei Studien bei Katzen und Hundemnten zeigen, dass es
zwischen Wurfgeschwistern zu groBen Abweichungenmrken kann
(CASSELEUX & FONTAINE, 2006; POULET, 2007). Ande&iudien fanden
hingegen sehr ahnliche MDA-Titer innerhalb einesrié&; sowohl bei Katzen
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(JAKEL et al., 2012), als auch bei Hunden (FRIEDRI& TRUYEN, 2000).
Bereits 24 Stunden nach der Geburt kommt es zuregm@aduellen Abfall der
MDA mit einer Halbwertszeit von etwa 8,8 (JAKEL &t, 2012) bis 9,5 Tagen
(SCOTT et al., 1970c).

In der Vergangenheit wurde mehrfach gezeigt, dase IMDA-Titer zum Tell
noch viele Wochen nach der Geburt bei Katzen undddn nachweisbar sind
(SCOTT et al., 1970c; ADDIE et al., 1998; DAWSONatt 2001; GORE et al.,
2006; RICHARDS et al., 2006; POULET, 2007; REESEIgt2008; TRUYEN et
al., 2009). Eine aktuelle Studie zeigte, dass zeitpdnkt der ersten Impfung mit
acht Wochen 92 % der Katzenwelpen noch MDA gegev Ir@ten. Diese MDA
waren bei manchen Welpen sogar bis zur 20. Lebestsvoachweisbar (JAKEL
et al., 2012). Welpen, die MDA haben, sind solavgeeiner Infektion geschutzt,
bis die Antikdrpertiter auf ein bestimmtes Levefadlen (SCOTT et al., 1970c;
JAKEL et al, 2012). SCOTT und Mitarbeiter (1970@rmittelten in
Infektionsexperimenten an  Welpen, dass Antikorperti im SNT
(Serumneutralisationstest)1:30 vor feliner Panleukopenie schiitzen. Die MDA
interferieren mit dem Aufbau einer aktiven Immunitéach einer Impfung mit
inaktivierten Impfstoffen und MLV (FASTIER, 1968;'REILLY et al., 1969;
SCOTT et al., 1970c; DAWSON et al., 2001; TRUYENakt 2009; JAKEL et
al.,, 2012). Dabei koénnen bereits niedrige MDA-Titainterhalb der
Nachweisgrenze (im HAH und SNT) die Bildung von ikidtpern nach einer
Impfung verhindern (SCOTT et al., 1970c; JAKEL kt 2012). Wé&hrend dieser
kritischen Phase, in der die MDA mit der Impfundgenferieren und den Aufbau
einer aktiven Immunitat verhindern, jedoch nicht hmesor einer Infektion
schitzten, wird eine hohe Inzidenz von Fallen schwéeliner Panleukopenie
beobachtet (GILLESPIE & SCOTT, 1973; HORLACHER ¢t 2002). MDA
konnen die aktive Bildung von Antikérpern sogar mooach mehrfachen
Impfungen verhindern. In einer Studie hatten 37@&a in der achten, zwdlften
und 16. Lebenswoche geimpften Katzenwelpen dana&ahe kaktiv gebildeten
Antikorper (JAKEL et al., 2012). Nach einer zweli@n Impfung in der achten
und zwolften Lebenswoche, wie sie von den meistapfdtoffherstellern
empfohlen wird, reagierten sogar nur 45 % der Welmit der aktiven Bildung
von Antikérpern (JAKEL et al., 2012). Je hoher dabtler Antikorpertiter der
Mutter war, desto hoher war auch der MDA-Titer whesto spater erfolgt im
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Rahmen einer Grundimmunisierung die aktive Bildung Antikérpern (JAKEL

et al.,, 2012). Ein Vergleich von MLV verschiedengersteller beztglich ihrer
Potenz, MDA zu Uberwinden, zeigte hier deutlicheddschiede (JAKEL et al.,
2012). Einer der getesteten Impfstoffe bewirkte tehreren Welpen keinen
Antikérperanstieg, obwohl der MDA-Titer zum Zeitjinder Impfung sogar
unterhalb der Nachweisgrenze lag (JAKEL et al.,Z20Grundsatzlich scheinen
MLV MDA jedoch schneller zu Gberwinden als inakékte Impfstoffe. So waren
in einer Studie Antikorpertiter von 1:40 im HAH nach einer Impfung mit MLV
bereits nach einer Woche und nach einer Impfungimaitivierten Impfstoffen

erst nach zwei Wochen messbar (DIGANGI et al., B)12 alteren Studien
konnte die Interferenz zwischen MDA und Impfviredweise durch den Einsatz
intranasaler Impfstoffe (BUONAVOGLIA et al., 199BUONAVOGLIA et al.,

1995; MARTELLA et al., 2005) oder Hochdosis-Impféo(BURTONBOY et

al., 1991; BUONAVOGLIA et al.,, 1992; HOARE et all997) Uberwunden

werden.

MDA fiihren also zu einer selektiven Hemmung demiilg von Antikérpern
durch das Neugeborene (TIZARD, 2012f). Dabei werdeerschiedene
Mechanismen der Interferenz diskutiert; am wahrngdiclsten ist, dass die MDA
die Epitope der Antigene (und damit auch der Ingéfe} maskieren und damit
die Erkennung durch B-Zellen verhindern (TIZARD120).

3.2.3.  Untersuchung auf Antikorper

Die Griinde fur die Bestimmung von Antikdrpern gedd?V kdonnen vielfaltig
sein. Die Bestimmung ermoglicht die Feststellung @&chutzes vor feliner
Panleukopenie des Einzeltieres, der Fahigkeitemé Impfung zu reagieren und
der Effektivitat einer Impfung, eine aktive Immumbaort hervorzurufen
(TIZARD & NI, 1998; LAPPIN et al., 2002; SCHULTZ el., 2002; DAY, 2012).
Antikdrperbestimmungen koénnen auch zum Nachweis WDA und zur
Bestimmung oder Berechnung des optimalen Impfzekfms eingesetzt werden
(siehe 11.4.1.3) (SCOTT et al., 1970c; FRIEDRICHTRUYEN, 2000; JAKEL et
al., 2012). Weiterhin kdnnen sie Hinweise auf esventuelle Exposition in der
Vergangenheit geben (GREENE & ADDIE, 2006; GREENE S&HULTZ,
2006). Das Bestimmen von Antikérpern gegen FPV wirdh beim Management
von Ausbrichen von feliner Panleukopenie in Tiartexn oder Auffangstationen
empfohlen (LARSON et al., 2009).
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Ihre Bestimmung ist zur Diagnose einer felinen Pakbpenie allerdings selten
indiziert (GREENE & ADDIE, 2006). Im Falle einer atien Erkrankung kann ein
vierfacher Antikdrperanstieg hinweisend sein (GREE& ADDIE, 2006), eine
zweifache Antikdrper-Bestimmung wird aber seltenrctigefihrt, weil zur
Diagnose bessere Tests verflugbar sind. Eine eigen&@ntikérper-Bestimmung
ist nicht geeignet, weil der Antigenkontakt aufgiufanger Persistenz der
Antikorper mehrere Jahre zuriick liegen kann (CSEtAal.,, 1971a; SCOTT &
GEISSINGER, 1999; MOUZIN et al., 2004). Da abere/zigatzen aufgrund von
Impfungen Antikérper gegen FPV aufweisen und diemfit von Antikérpern
infolge einer Feldinfektion unterschieden werdenrén, kann der Nachweis von
Antikorpern nur indirekt und unter Bericksichtigumggr Impfhistorie einen
Hinweis auf eine Infektion in der Vergangenheit g@b Auch kann nicht
zwischen Antikérpern gegen FPV oder CPV-Varianternerschieden werden
(NAKAMURA et al., 2001a; BLANCO et al., 2009).

Die Konzentration an Antikérpern in einer Probe dvin Abhangigkeit vom
verwendeten Messverfahren zumeist als Antikorgerttngegeben. Dazu wird
mit einer Reihe von Verdunnungen der Probe ein inotagischer Test
durchgefuhrt. Der Kehrwert der hochsten Verdinnstugs, bei der gerade noch
eine positive Reaktion (z. B. Hamagglutination oddgutralisation) im Test
nachweisbar ist, ist der Antikorpertiter der Prola fur die verschiedenen
Messmethoden jeweils keine internationalen Starsdatdbliert sind, sind die
Ergebnisse verschiedener Methoden aus verschiedexmns nur eingeschrankt
miteinander vergleichbar, und es kann zum Teil thelgdichen Schwankungen
zwischen den verschiedenen Labors kommen (LUFFE,e2987; TIZARD & NI,
1998; JAKEL et al., 2012). Bei der InterpretaticsdMessergebnisses ist es von
Bedeutung, das Alter und den Impfstatus des Tirvekennen. So zeigen z. B.
Antikorper bei ausgewachsenen Tieren eine aktiveseAandersetzung des
Immunsystems mit dem Antigen an, Antikoérper bei aeimpften Welpen sind
dagegen als MDA, also als passive Immunitat, zerpnetieren (LAPPIN et al.,
2002; JAKEL et al., 2012).

Der sogenannte Cut-off legt fest, welcher Antikatiper als positiv gilt und damit
als schitzend vor einer Infektion angesehen wiet. Qut-off kann in Form von
Infektionsexperimenten ermittelt werden. In versdenen Studien werden

Antikorpertiter von >1:40 im HAH als schitzend vor einer Infektion
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angenommen, sowohl fur MDA, als auch fir aktiv ¢pdde Antikorper

(MOUZIN et al.,, 2004; PATTERSON et al.,, 2007; REE®E al.,, 2008;

DIGANGI et al., 2011). Derzeit wird jedoch davonsgagangen, dass bei
geimpften Katzen jeglicher Nachweis, also auch nged Antikdrpertiter von

unter 1:40 im HAH mit dem Schutz vor einer Infektiassoziiert sind (LAPPIN,
2012; DAY, 2013); dies wurde auch in Infektionsexxpenten gezeigt (LAPPIN

et al., 2002).

3.2.3.1. Hamagglutinationshemmtest

Der HAH nutzt die Eigenschaft von FPV, Schweindegyzyten zu
hamagglutinieren (GOTO et al., 1974; KONISHI et 4975). Die spezifische
Bindung der im Serum befindlichen Antikérper an die Test eingesetzten
Parvoviren fuhrt zu einer Hemmung ihrer Hamagghtion. Der HAH wird in
den meisten Studien zur Bestimmung von Antikorggrgen FPV eingesetzt und
gilt aufgrund zahlreicher Vorteile als GoldstandafidAPPIN et al., 2002;
LAPPIN et al., 2009; DIGANGI et al., 2011; JAKEL ef., 2012; LAPPIN,
2012). Zwar ist der HAH etwas weniger sensitiv @t der SNT, was
insbesondere beim Nachweis niedriger Antikdrperreangon Bedeutung sein
kann, liefert jedoch zuverlassig reproduzierbargeBnisse (JOHNSON, 1971;
GILLESPIE & SCOTT, 1973; NAKAMURA et al., 2001a; BINCO et al., 2009;
DIGANGI et al., 2012a; JAKEL et al., 2012). Zudesh €r schnell, mit einfachen
technischen Mitteln und damit sehr kostengunstigclizufiihren (JOHNSON,
1971; GILLESPIE & SCOTT, 1973; LUFF et al., 198Dje besten Ergebnisse
der Adsorption von FPV an Schweineerythrozyten eertlei einer Inkubation
bei 4 °C und einem pH-Wert von 6,8 erreicht (GOTO/5).

3.2.3.2. Serumneutralisationstest

Der SNT weist im Serum befindliche Antikdrper nacle infektiose Partikel
neutralisieren und somit eine Infektion verhindddre Infektiositat der nach der
Bindung verbleibenden Testpartikel kann schlie3ladd zytopathischer Effekt
sichtbar gemacht werden (SCOTT et al., 1970a). 8T wird, verglichen mit
dem HAH, selten in wissenschaftlichen Studien esege. Im Vergleich zum
HAH zeigte der SNT in verschiedenen Studien zwae dibhere Sensitivitat
(JOHNSON, 1971; GILLESPIE & SCOTT, 1973; NAKAMURA al., 2001a;
JAKEL et al.,, 2012), hat jedoch aufgrund seinesemozeit-, Personal- und
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Materialaufwands deutlich mehr Nachteile (MUELLERQO5). Der SNT hat

aulBerdem den Nachteil, dass es schwieriger istpdapierbare Ergebnisse zu
erhalten (JOHNSON, 1971). Dies ist insbesondere Hall, wenn keine

hochsensible Zelllinie fir den Test zur Verfigunighs, da der Endpunkt, der
zytopathische Effekt, dann variabel ausfallt untvgeriger zu bestimmen ist
(JOHNSON, 1971).

3.2.3.3. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

Der ELISA nutzt fur den Nachweis von Antikorpernrete spezifische Bindung
an FPV in Kombination mit einer enzymatischen Faaktion zur
Sichtbarmachung der Bindung. Fur den Test kann dashinE.scherichia coli
exprimierte VP2 des FPV verwendet werden (LAPPINakt 2002). In einer
Studie zum Nachweis von Antikorpern gegen FPV eeider ELISA im
Vergleich mit dem HAH eine Ubereinstimmung der Bmgsse von 75 % und
zeichnete sich durch eine hohe Sensitivitat, jednath durch eine hohe Anzahl

falsch-positiver Ergebnisse aus (LAPPIN et al.,2)00

3.2.3.4. Indirekter Immunofluoreszenztest

Der indirekte Immunofluoreszenztest (IFA) nutztnidh wie der ELISA, die

spezifische Bindung der zu bestimmenden Antikérpgn FPV. Zur

Sichtbarmachung der Bindung werden hier jedoch rdiclorommarkierte

Antikorper verwendet. Die Reaktion wird unter eindftuoreszenzmikroskop
ausgewertet (HOFMANN-LEHMANN et al., 1996). Die Qitét des Nachweises
ist stark von der Qualitdt der verwendeten Antikdrpbhangig. Der komplexe
Ablauf und der hohe Gerateaufwand machen die Methadpraktikabel

(MUELLER, 2005).

3.2.3.5. Schnelltests

Alle verfiigbaren Schnelltests zur Bestimmung voriil&mpern gegen FPV oder
CPV-Varianten dienen der Bestimmung des Immunstdies Patienten unter
Praxisbedingungen. Damit konnen sie insbesondere Uherprifung einer
aktiven Immunantwort nach den ersten Welpenimpfuongen Rahmen von
regelmafigen Gesundheitschecks zur Untersuchundiaufotwendigkeit einer
Impfung oder auch zum Management von Krankheitgéickbn in Tierheimen
oder Auffangstationen eingesetzt werden (DAY, 2012)
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Fur die Katze befindet sich der Schnelltest Inmuwm6® Feline VacciCheck

(Biogal Laboratories, Kibbutz Galed, Israel) aufrd&larkt. Dieser Schnelltest
basiert auf einem ELISA-Prinzip. Zwischen einemn8tad und dem Testserum
wird die Menge an IgG-Antikérpern Uber einen Farglech semiquantitativ

bestimmt. Ein festgelegter Farbton entspricht eiemtikdrpertiter von 1:80 im

HAH. Dieser Antikorpertiter wird vom Hersteller alschitzend vor einer
Infektion interpretiert. Eine Studie, durchgefulart Tierheimkatzen in Florida,
ermittelte beim Vergleich der Ergebnisse mit demHHAine Sensitivitat von

49 % und eine Spezifitdt von 99 % (DIGANGI et a2011). Nach einer
Modifikation des Tests gibt der Hersteller nun egensitivitat von 90 % und eine
Spezifitat von 98 % an (BIOGAL GALED LABORATORIEZ(012).

Fur den Hund befindet sich ein vergleichbarer Sifese, der ImmunoContb
Canine VacciCheck (Biogal Laboratories, Kibbutz €slisrael), zum Nachweis
von Antikorpern gegen CPV-Varianten auf dem MaNtANER et al., 2006).
Der Test beruht auf dem gleichen Messprinzip wie IdenunoComf8 Feline
VacciCheck. Dieser Test wurde auch fir den EinbatZKatzen evaluiert, zeigte
im Vergleich zum ImmunoConfb Feline VacciCheck jedoch eine deutlich
niedrigere Sensitivitat (28 %), Antikorpertiter antl:640 wurden nie als positiv
erkannt (DIGANGI et al., 2011). Fur den Hund sindez weitere Schnelltests
erhaltlich. Der TiterCHEK CDV/CPV (Synbiotics CorgSan Diego, CA), der
ebenfalls auf einem ELISA Prinzip basiert, und BASTesf CPV Ab (Megacor
Diagnostik ~ GmbH, Horbranz, Osterreich), der auf eain
immunchromatographischen ,Sandwich® Prinzip basi®er zuletzt genannte
Schnelltest wurde ebenfalls bei Katzen getestetferie jedoch keine
auswertbaren Ergebnisse (WILHELM et al., 2005).

3.2.4. Antikorperpravalenz

Viele Studien haben in der Vergangenheit die Paizlvon Antikbrpern gegen
FPV bei Katzen untersucht und kamen zu sehr urtedicchen Ergebnissen.
Eine Ubersicht dieser Studien ist in Tabelle 1 dargilt.
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Tabelle 1: Studien zur Pravalenz von Antikdrpern ggen das feline

Panleukopenievirus(k. A.: keine Angabe, z. T.: zum Teil)

Studie/ Ort Population Impfstatus | Antikdrper- | Anzahl der
Autoren pravalenz getesteten
in % Katzen
(SCOTT, New York, | unselektiert ungeimpft 75 k. A
1968) USA
(BLANCO et | Costa Rica| selektiert z. T. geimpft 93 97
al., 2009) (Hauskatzen)
(LEVY et al., | Isabela unselektiert ungeimpft 67 52
2008) Island,
Galapagos

(LAPPIN et Colorado, | selektiert unbekannt 69 276
al., 2002) USA (Proben zur Labor-

untersuchung auf

Dirofilaria immitis)
(HELLARD Frankreich | unselektiert ungeimpft 25 469
et al., 2011) (15 Populationen)
(DIGANGI Florida, selektiert unbekannt 40 347
et al.,, 2012a) | USA (Tierheim)

Zum einen wurden aus verschiedenen Landern stamkivander abweichende
Antikdrperpravalenzen berichtet. So konnten in efnighen Studie bei 75 % der
ungeimpften Katzen in Ithaca, New York, Antikdrpeachgewiesen werden
(SCOTT, 1968), auch wenn bei vielen dieser Tieesktinische Symptome einer
felinen Panleukopenie beobachtet wurden (GILLESRIESCOTT, 1973). In
einer aktuellen Studie bei Hauskatzen in Costa Rigalen bei 93 % der Katzen
Antikorper nachgewiesen, dabei waren nur 18 % dsreTvorher geimpft worden
(BLANCO et al., 2009). Eine Studie auf den Galagageigte, dass FPV in der
dortigen Katzenpopulation endemisch auftritt. Dielinikch gesunden,
ungeimpften Katzen wiesen zu 67 % Antikérper geg@v auf (LEVY et al.,
2008). Die Autoren postulierten, dass die Tiere zubeitpunkt der
Blutuntersuchung subklinisch infiziert waren odeerdts eine Infektion
Uberwunden hatten (LEVY et al., 2008). Bei Katzemén USA mit unbekannter
Impfhistorie wurde mit 69 % eine vergleichbare Aitperpravalenz festgestellt
(LAPPIN et al.,, 2002). In einer prospektiven Studre 15 verschiedenen
Katzenpopulationen von ungeimpften und unkastmerfgeren in landlichen
Umgebungen in Frankreich wurden bei 25 % der TAargkorper nachgewiesen
(HELLARD et al.,, 2011). In einer Studienpopulatieon Katzen, die in ein
Tierheim in Florida aufgenommen wurden, betrugRli@gvalenz von Antikérpern
40 % (DIGANGI et al., 2012a).
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Zum anderen scheinen verschiedene Faktoren mitNBrhweis von Antikdrpern

assoziiert zu sein. In der Studie aus Frankreit¢teha&atzen, die einen Besitzer
hatten, signifikant haufiger Antikdrper als hercese Katzen. HELLARD und

Mitarbeiter (2011) vermuteten hier, dass die hdosan Tiere einem

vergleichsweise geringeren Infektionsdruck ausgésedren. Auch das Alter der
Tiere hatte in verschiedenen Studien Einfluss &uf Machweis von Antikérpern
gegen FPV. In der Studie aus Frankreich hattemeéiatzen haufiger Antikdrper
als jungere Tiere; es wurde hier ein kumulativeiel&f der lang persistierenden
Antikorper vermutet (HELLARD et al., 2011). In dérerheimstudie aus Florida
hatten Katzen, die kastriert oder alter als sechedie waren, signifikant haufiger
Antikorper (DIGANGI et al., 2012a). Ein Anstieg dé@ntikbrperpravalenz mit

zunehmenden Alter wurde auch in einer friheren iSttestgestellt (SCOTT &

GEISSINGER, 1999). Im Gegensatz dazu hatten irStietie aus Frankreich rote
Katzen mit zunehmenden Alter seltener Antikorpes ahdere Katzen. Die
Autoren fUhrten dies auf die vermehrt auftretendgssivitat roter Katzen und
den damit reduzierten Kontakt von potentiell inféegen Tieren zurlck

(HELLARD et al.,, 2011). Die Rasse scheint dagegemén Einfluss auf die

Antikdrperpravalenz zu haben. Eine kirzlich venifiehte Studie zur Pravalenz
von Antikérpern bei verschiedenen Katzenrassen teomeinen signifikanten

Unterschied zwischen Norwegischen Waldkatzen undofgisch-Kurzhaar-

Katzen nachweisen (JAKEL et al., 2012).

4, Pravention

Grundsatzlich gibt es zwei Mdglichkeiten, Katzerygelber einer Infektion mit
FPV zu immunisieren: (1) die langanhaltende aktenunisierung und (2) die
schnell aber nur kurzzeitig wirksame passive Immieniung (TRUYEN et al.,
2009).

4.1. Aktive Immunisierung

Die Impfung gegen FPV ist der wichtigste Faktor Reduktion der Pravalenz der
felinen Panleukopenie. Dabei kénnen inaktiviertgfstoffe und MLV gegen
FPV effektiv zu einem langanhaltenden und sicheé®ehutz vor einer felinen
Panleukopenie eingesetzt werden (SCOTT & GEISSINGER9; GREENE &
ADDIE, 2006). Neben dem aktiven Schutz der KatzeerePopulation fuhrt die

Impfung auch dazu, dass die Virusausscheidung raokr Infektion im
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Vergleich zu ungeimpften Katzen signifikant niegrigst (JAS et al., 2009),
wodurch der Infektionsdruck innerhalb einer Popatatzusatzlich gesenkt wird.
In der Studie von JAS und Mitarbeitern (2009), mdue eine Impfung sieben
Tage vor einer experimentellen Infektion mit FP\é diusscheidungs-Titer um

mehrere logy-Stufen.

Fur die Entwicklung einer belastbaren Immunitat egepber FPV ist eine
erfolgreiche Grundimmunisierung essentiell (BOEHM a., 2004). Welpen,

welche keine messbaren MDA haben, kénnen bereftsliaverste Impfung mit

einem Anstieg der Antikorper reagieren (DAWSON &t 2001) und zeigen

Antikorperanstiegsraten, welche mit denen ausgesedr Tiere vergleichbar
sind (PATTERSON et al., 2007; LAPPIN et al., 2009)einer aktuellen Studie
konnte gezeigt werden, dass die Reaktionsmustdighelz des Zeitpunkts des
Anstiegs und der Hohe der AntikOrpertiter nach eihepfung zwischen

Wurfgeschwistern sehr &hnlich (Abweichungen um makieine Titerstufe) sind
(JAKEL et al., 2012). Die empfohlene Frequenz ddrdie Grundimmunisierung
folgenden Wiederholungsimpfungen ist hauptsachlion der nachgewiesenen
Dauer der Immunitat nach der Impfung abhangig. [ethende

Impfempfehlungen werden fir die Katze regelmafign veerschiedenen
Expertengruppen aktualisiert und verdffentlichiefg 11.4.1.2) (RICHARDS et
al., 2006; 2009; TRUYEN et al., 2009; DAY et al01®).

In den USA und in Europa wurden friher tber langé Zowohl inaktivierte
Impfstoffe (APPEL et al., 1979; CHAPEK et al., 198@OLLOCK &
CARMICHAEL, 1982) als auch MLV (CHAPPUIS & DURET980) gegen FPV
zur Impfung von Hunden eingesetzt und lizensiegr Bchutz der FPV-Impfung
vor einer Infektion mit CPV-Varianten bei Katzen ravijedoch kontrovers
diskutiert. In verschiedenen Studien konnte gezeigtden, dass Impfungen
gegen FPV Katzen auch sicher vor den klinischen@gmen einer Infektion mit
CPV-2b, und wegen bestehender Kreuzreaktivitditnudich auch gegen andere
CPV-Varianten schitzen (CHALMERS et al.,, 1999; GANIt al., 2005).
Andere Autoren beurteilten den Schutz der FPV-Imgfuor einer Infektion mit
CPV-Varianten jedoch kritisch (TRUYEN, 1997; NAKAMRA et al., 2001a), da
in anderen Studien eine zum Teil verminderte Kreaktivitat beobachtet wurde
(FLOWER et al.,, 1980; PARRISH et al., 1982; TRATSOHet al., 1982;
TRUYEN, 1997; NAKAMURA et al., 2001a).
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Grundsatzlich ist bei jeder aktiven Impfung mit dekaftreten von leichten

Nebenwirkungen wie z.B. einer lokalen Entzunduegktion (Schwellung,

Schmerz) zu rechnen. Schwerwiegende Komplikatiomanz. B. ein allergischer
Schock oder das Auftreten von felinen impfassao&ierSarkomen (FISS), sind
selten (HORZINEK & THIRY, 2009; MODROW et al., 20100bwohl auch

andere injizierbare Medikamente oder die Implaomateines Mikrochips als
potentiell onkogen gelten, so stellen Impfungenzeierdoch die haufigste
Ursache fur die Bildung von FISS dar (KASS et 2003; SRIVASTAV et al.,

2012).

In Deutschland geht man derzeit davon aus, dasstwar ein Drittel der Katzen
Uber einen ausreichenden Impfschutz verfigt (BUNDESBAND
PRAKTIZIERENDER TIERARZTE E. V., 2007). Ahnlich semt es in
angrenzenden européischen Landern zu sein. So munaeh Schatzungen des
Veterinary Products Commitee (VPC) Berichtes derrkivig Group on Feline
and Canine Vaccination (2002) im Vereinigten Koéaigh im Jahre 1999 nur 14
bis 36 % der Katzen regelmafiig geimpft (GASKELIlakt2002).

4.1.1. Verfugbare Impfstoffe

Verschiedene Impfstofftypen gegen FPV sind seit @i8&0er Jahren auf dem
Markt. In Deutschland sind derzeit mehrere inaktite Impfstoffe und MLV

erhdltlich. Neben einer Monovakzine sind auch mehiombinationsprodukte
(meist mit Komponenten aus dem Katzenschnupfenkexhplverfugbar

(Tabelle 2) (PAUL-EHRLICH-INSTITUT, 2013).
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Tabelle 2: In Deutschland zugelassene Impfstoffe gen feline Panleukopenie
(FCV: felines Calicivirus, FHV-1: felines Herpeaw#-1,C. felis: Chlamydophila
felis, FeLV: felines Leukamievirus)

Einzelimpfstoffe

Impfstoffname Art des Impfstoffs Hersteller
Eurifel P lebend Merial SAS, Frankreich
Kombinationsimpfstoffe
Impfstoffname Art des weitere Bestandteile | Hersteller
Impfstoffs
Eurifel RCPT lebend FCV, FHV-1, Merial SAS, Frankreich
Tollwutvirus
Felocell CVR lebend FCV, FHV-1 Zoetis Belgium SA, Belgien
Fevaxyn i-CHP inaktiviert FCV, FHV-1 Elanco Animal Health Ireland
Limited, Irland
Fevaxyn i-CHP inaktiviert FCV, FHV-1,C. fdis Elanco Animal Health Ireland
Chlam Limited, Irland
Fevaxyn Pentofel | inaktiviert FCV, FHV-1,C. felis, Elanco Animal Health Ireland
FelLV Limited, Irland
Nobivac RCP lebend FCV, FHV-1 MSD Tiergesundheit,
Deutschland
Nobivac RCP- lebend FCV, FHV-1C. felis MSD Tiergesundheit,
Chlam Deutschland
Purevax RCP lebend FCV, FHV-1 Merial SAS, Frankreich
Purevax RCPCh lebend FCV, FHV-1,C. felis Merial SAS, Frankreich
Purevax RCP lebend FCV, FHV-1, FeLV Merial SAS, Frankreich
FeLV (Rekombinante)
Versifel CVR lebend FCV, FHV-1 Zoetis Belgium SA, Belgien
Versifel CVR-T lebend FCV, FHV-1, Zoetis Belgium SA, Belgien
Tollwutvirus
Virbagen felis RCP| lebend FCV, FHV-1 Virbac SAS, Frankreich
Virbagen felis lebend FCV, FHV-1, Virbac SAS, Frankreich
RCP/T Tollwutvirus

4.1.1.1. Modifizierte Lebendvakzinen

MLV werden Uber die kontinuierliche Vermehrung urRBAssagierung in
Zellkulturen hergestellt. Die produzierten Viruseaten verlieren ihre Virulenz,
behalten jedoch die Fahigkeit zur Vermehrung bde Serursachen eine
abgeschwachte Infektion, die durch das gesunde maystem leicht kontrolliert
werden kann (MODROW et al., 2010). Das Impfviruduniert die Bildung von
Uberwiegend gegen virale Oberflachenmolekile gtieh, neutralisierenden
Antikdrpern und zytotoxischen T-Zellen und damitex langanhaltenden Schutz
Uber die Stimulation von humoraler und zellulamamunitat (MODROW et al.,
2010; TIZARD, 2012d).
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Im Vergleich zu inaktivierten Impfstoffen kommt emu einer signifikant
schnelleren und effektiveren Immunantwort (GREENE ADDIE, 2006;
LAPPIN, 2012). Bereits die einmalige Impfung mit Miflihrt innerhalb weniger
Tage zu einem schnellen Antikdrperanstieg und t#ildigen Schutz vor einer
Infektion (BRUN et al., 1979; LAPPIN et al., 200RATTERSON et al., 2007;
JAS et al., 2009). So waren in einer Studie Katzié®,am Tag der subkutanen
Impfung in eine mit FPV kontaminierte Umgebung vadht wurden, sofort
geschutzt (BRUN et al.,, 1979). In einer Studie didth Katzen nach einer
einmaligen Injektion von MLV deutlich héaufiger Aktirper als nach der
einmaligen Verwendung von inaktivierten Impfstoff@antikorpertiter > 1:40;
85 % versus 31 %) (PATTERSON et al., 2007). AuBerdem kénnenRahmen
der Grundimmunisierung MDA durch MLV signifikant lseeller Gberwunden
werden als durch inaktivierte Impfstoffe, so dassirmerhalb kirzerer Zeit zu
einem Anstieg aktiv gebildeter Antikbrper kommt GANGI et al., 2012b). Der
Einsatz von MLV wird demnach insbesondere dann ehiph, wenn ein
besonders schneller Schutz erwiinscht wird. Dazlt @dé@hEinsatz in Tierheimen,
infizierten Katzenzuchten und wahrend AusbriicheREENE & ADDIE, 2006).
MLV kénnen mit dem Kot ausgeschieden werden, bteidabei infektios und
konnen, im Gegensatz zu inaktivierten Impfstoffsamit auch andere Katzen
einer Population immunisieren (GREENE & ADDIE, 2006

MLV haben jedoch auch Nachteile. So kann ihr Einbat trachtigen Katzen und
Welpen, die junger als vier Wochen sind, zu ein@ruihg der Entwicklung des
Kleinhirns des Feten und Welpen fihren (POLLOCK &STORINO, 1994;
GREENE & ADDIE, 2006). Der Einsatz von MLV solltebenfalls nicht bei
immunsupprimierten Katzen erfolgen, da bei diesien@efahr der Entstehung
impfinduzierter Erkrankungen besteht (GREENE & ABDI2006). Eine
Wiedererlangung virulenter Eigenschaften wurdeabigljedoch nicht beobachtet
(GREENE & SCHULTZ, 2006).

Wohingegen in Deutschland alle zugelassenen Inffgsgegen FPV parenteral
appliziert werden, ist in den USA, neben ebenfpisenteral zu applizierenden
Impfstoffen, eine intranasal zu applizierende Miché Feline UltraNasal FVRCP
(Heska Corporation, Loveland, Colorado, USA) zugstm (LAPPIN et al.,
2006). Die Bildung von Antikérpern nach der Verwand einer intranasalen
MLV ist mit der einer parenteralen MLV vergleichbd@ies konnte sowohl an
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ausgewachsene Katzen (LAPPIN et al., 2009), alb ancspezifisch-pathogen-
freien (SPF) -Welpen gezeigt werden (PATTERSON let 2007; LAPPIN,
2012).

4.1.1.2. Inaktivierte Impfstoffe

Inaktivierte Impfstoffe kbnnen sich, anders als MLncht im Tier vermehren
und verhalten sich somit wie exogene Antigene. S8ibren udber eine
T-Helferzellen-Typ-2 dominierte Immunantwort vodeamh zu der Bildung von
neutralisierenden Antikérpern und aufgrund der datlen Proteinsynthese nur
selten zu der Ausbildung einer Antwort der zytosakien T-Zellen (MODROW
et al., 2010; TIZARD, 2012d). Die Inaktivierung kel nach Mdglichkeit die
Antigenitat, welche fur die Stimulation einer aleiv Immunantwort notwendig
ist, weitestgehend erhalten. Fur die chemischetiviakung eignen sich z. B.
Formaldehyde, Azetone, Alkohole und alkylierendebstanzen (TIZARD,
2012d).

Zu den Vorteilen eines inaktivierten Impfstoffs gedn die Stabilitat bei der
Lagerung, die Sicherheit, dass es nicht zu eineedéferlangung virulenter
Eigenschaften kommen kann und der sichere Einsatantmunsupprimierten
Tieren, tragenden Katzen und Welpen, die jingeviatsWochen sind (GREENE
& ADDIE, 2006; TIZARD, 2012d).

Inaktivierte Impfstoffe haben jedoch auch Nachteff® sind mindestens zwei
Impfungen notwendig, um einen Antikérperschutz meiehen, der mit dem einer
einzigen Injektion einer MLV vergleichbar ist. Esicherer Schutz vor einer
Infektion ist frihestens zwei bis drei Wochen ndeh zweiten Impfung, die im
Abstand von drei bis vier Wochen zur ersten Impfierfplgt, zu erwarten

(GREENE & ADDIE, 2006), da erst dann mit der Bilgurnvon hohen

Antikorpertitern und einer belastbaren und langéehden Immunitat zu rechnen
ist (BITTLE et al., 1970; POVEY et al., 1980; SCORIGEISSINGER, 1999).

Viele inaktivierte Impfstoffe enthalten zur Steigeg der Immunantwort
Adjuvantien (wie z. B. Aluminiumsalze), welche imeMacht stehen, mit der
Bildung von FISS assoziiert zu sein (HENDRICK ef 4092; SCHULTZE et al.,
1997; MCENTEE & PAGE, 2001; MORRISON & STARR, 200E)jne aktuelle

Studie konnte zeigen, dass FISS haufiger nach aswéhdung inaktivierter
Impfstoffe auftraten (SRIVASTAV et al.,, 2012). Admntien kénnen zu
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schwerwiegenden lokalen Entziindungen und, bei raelhef Wiederholung, zu
Hypersensitivitatsreaktionen fuhren (DAY et al.020; TIZARD, 2012d).

4.1.2. Leitlinien zur Impfung

Die Leitlinien zur Impfung von Katzen gegen FPV dem von verschiedenen
nationalen und internationalen Expertengruppen Imedfélg auf der Grundlage
aktueller Studienergebnisse Uberarbeitet und vemditht. Bereits 1970 empfahl
das ,Panel of the American Veterinary Medical Asaton Collogquium on
Selected Feline Infectious Diseases” die Verwenduoig tissue-culture-origin
(TCO) -Impfstoffen, inaktivierten oder attenuiertdrebendimpfstoffen zum
Schutz der Katzen vor einer Infektion mit FPV. Imahfen der
Grundimmunisierung wurden mehrfache Impfungen bissimem Alter von 16
Wochen empfohlen, sowie im Folgenden jahrliche \WWikdlungsimpfungen. Die
Verwendung von Antiseren wurde fur exponierte, dingfiche Katzen und
Welpen empfohlen, wenn sie ohne die Aufnahme voto¥oum aufgezogen
wurden (AMERICAN VETERINARY MEDICAL ASSOCIATION, 1%0). Im
Jahr 1978 postulierten Schultz und Scott ,an idleat not proven) immunization
schedule for dogs and cats, in welchem sie bereftgpfahlen, die Katzen
zunachst ein Jahr nach den Welpenimpfungen undbeidend nur noch alle drei
Jahre zu impfen (SCHULTZ & SCOTT, 1978).

Zur Zeit geben drei internationale Expertengruppeitlinien zur Impfung von
Kleintieren heraus: (1) das American AssociatiorFefine Practitioners (AAFP)
Feline Vaccine Advisory Panel (ELSTON et al., 19B8CHARDS & RODAN,
2001; RICHARDS et al., 2006), (2) die World Smallnidal Veterinary
Association Vaccine Guidelines Group (WSAVA VGG)AD et al.,, 2007a,
2010) und (3) das European Advisory Board on Caeéses (ABCD) (TRUYEN
et al.,, 2009; EUROPEAN ADVISORY BOARD ON CAT DISEES, 2012). In
Deutschland gibt zudem die Standige Impfkommis&eterinar (StiIKo Vet.) im
Bundesverband Praktizierender Tierarzte e. V. (BREOelmalig eine Leitlinie
zur Impfung von Kleintieren heraus (STANDIGE IMPFKMISSION VET.,
2013) (Tabelle 3).
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Tabelle 3:
Kleintieren gegen feline Panleukopeni€éAAFP: American Association of Feline
Practitioners, ABCD: Advisory Board on Cat DiseasétSAVA: World Small

Internationale und nationale Leitlinien zur Impfung von

Animal Veterinary Association, StlIKo Vet.: Standitepfkommission Veterinar,

MDA: maternale Antikorper, MLV: modifizierte Lebewdkzine, k. A.: keine

Angabe)
AAFP ABCD WSAVA StlKo Vet.
Publikation/ | (RICHARDS et (TRUYEN et al., (DAY et al., (STANDIGE
Autoren al., 2006) 2009; EUROPEAN | 2010) IMPFKOMMIS-
ADVISORY SION VET.,
BOARD ON CAT 2013)
DISEASES, 2012)
Region USA Europa International Deutschland
Einstufung Core Core Core Core
der Impfung
Erstimpfung | Beginnim Alter | Beginn im Alter Beginn im Alter | im Alter von
von Welpen | von sechs von acht bis neun | von acht bis acht, zwolf und
Wochen; Wochen; neun Wochen; | 16 Wochen
Wiederholungs- | Wiederholungs- Wiederholungs-
impfungen alle impfungen alle drei| impfungen alle
drei bis vier bis vier Wochen bis| drei bis vier
Wochen bis zu zu einem Alter von | Wochen bis zu
einem Alter von | zwdlf Wochen, bei | einem Alter von
16 Wochen; bei | hohen MDA 16 Wochen
Gefahr eines und/oder erhéhtem
Ausbruchs Beginn Infektionsrisiko bis
im Alter von vier | zu einem Alter von
Wochen mit MLV | 16 Wochen; bei
Gefahr eines
Ausbruchs Beginn
im Alter von vier
Wochen mit MLV
Erstimpfung | ab einem Alter k. A. ab einem Alter | ab einem Alter
von Katzen von 16 Wochen von 16 Wochen | von 16 Wochen
alter als 16 zweimalige zweimalige einmalige
Wochen Impfung im Impfung im Impfung mit
Abstand von drei Abstand von MLV oder zwei-
bis vier Wochen drei bis vier malige Impfung
Wochen mit inaktivierten
Impfstoffen im
Abstand von drei
bis vier Wochen
Impfung von | k. A. einmalige Impfung | einmalige einmalige
ausgewachse- mit MLV Impfung mit Impfung mit
nen Katzen MLV MLV oder zwei-
mit unbe- malige Impfung
kanntem mit inaktivierten
Impfstatus Impfstoffen im
Abstand von drei
bis vier Wochen
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Fortsetzung Tabelle 3: Internationale und nationalelLeitlinien zur Impfung
von Kleintieren gegen feline Panleukopeni¢AAFP: American Association of
Feline Practitioners, ABCD: Advisory Board on Casé&ases, WSAVA: World

Small Animal Veterinary Association, StlIKo Vet.: 8atlige Impfkommission

Veterinar, FIV: feline Immunschwéchevirus, FelLVlifie Leukamievirus, MLV:

modifizierte Lebendvakzine, k. A.: keine Angabe)

AAFP ABCD WSAVA StlKo Vet.
Welpen in Welpen in Welpen in Welpen in Welpen in
Tierheimen Tierheimen ab Tierheimen ab Tierheimen vor | Tierheimen
einem Alter von | einem Alter von | oder zum zum Zeitpunkt
sechs Wochen mij sechs Wochen mi| Zeitpunkt der der Aufnahme;
MLV; im Falle MLV; im Falle Aufnahme im Wiederholungs-
eines Ausbruchs | eines Ausbruchs | Alter von vier bis | impfungen nach
ab einem Alter ab einem Alter sechs Wochen mij Infektionslage
von vier Wochen;| von vier Wochen | MLV; alle zwei bis
bei erhthtem Wiederholungs- | vier Wochen
Risiko alle zwei impfungen alle bis zu einem
Wochen bis zu zwei bis vier Alter von 16
einem Alter von Wochen bis zu Wochen
16 Wochen einem Alter von
16 Wochen
Auffrischungs- | zwolf Monate zwolf Monate zwolf Monate im Alter von 15
impfungen nach den ersten | nach den ersten | nach den ersten | Monaten;

(alle Katzen)

Impfungen;
anschlieRend

Impfungen;
anschlief3end

Impfungen;
anschlief3end

anschlieend in
Abstand von

nicht haufiger als | nicht haufiger als | nicht haufiger als | drei Jahren
alle drei Jahre alle drei Jahre alle drei Jahre
Tragende MLV nicht bei MLV nicht bei MLV nicht bei k. A
Tiere und tragenden Tieren | tragenden Tieren | tragenden Tieren
Welpen oder Welpen oder Welpen oder Welpen
unter vier unter vier unter vier
Wochen; tragendg Wochen; tragendqd Wochen; tragendg
Kéatzinnen kdnnen Katzinnen kdnnen Kétzinnen kénnen
im Ausnahmefall | im Ausnahmefall | im Ausnahmefall
mit inaktivierten | mit inaktivierten | mit inaktivierten
Impfstoffen Impfstoffen Impfstoffen
geimpft werden | geimpft werden | geimpft werden
Laktierende laktierende k. A k. A. k. A.
Kétzinnen Kétzinnen nicht
impfen
FIV-/FeLV- FIV-/IFeLV- FIV-/IFeLV- FIV-/IFeLV- k. A.
infizierte infizierte Katzen | infizierte Katzen | infizierte Katzen
Katzen nur mit nur mit nur mit
inaktivierten inaktivierten inaktivierten
Impfstoffen Impfstoffen Impfstoffen
impfen impfen; FelLV- impfen
infizierte Katzen
eventuell haufiger
impfen
Glukokorti- zum Zeitpunkt derf zum Zeitpunkt def zum Zeitpunkt den k. A.
koidtherapie Impfung keine Impfung keine Impfung keine

Glukokortikoide

verabreichen

Glukokortikoide

verabreichen

Glukokortikoide

verabreichen
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Alle Gruppen empfehlen, dass nach Mdglichkeit jectEze geimpft werden
sollte, dies aber nur so selten wie notig. Fur jgdé&ze sollte vor einer Impfung
eine Nutzen-Risiko-Analyse durchgefiuihrt werden. fumgen sollten nach
.core”, ,Non-Core“ und ,Not recommended” klassitxt werden. Dabei gehtéren
zu den ,Core-Impfungen* Impfungen gegen Erkrankungait besonders
schweren Konsequenzen, zoonotischem Risiko sowmerhBravalenz, leichter
Ubertragbarkeit und damit erheblichem Risiko fig &opulation. Zu den ,Non-
Core-Impfungen® gehdéren Impfungen gegen Erkrankanderen Risiko vom Ort
und von den Lebensumstanden abhéngt. Aufgrund daguiat und der
schweren Folgen einer Infektion wird die Impfungege FPV von allen Gruppen
fur jede Katze empfohlen und somit als ,Core-Imgfunklassifiziert
(RICHARDS et al., 2006; TRUYEN et al., 2009; DAY alt, 2010; STANDIGE
IMPFKOMMISSION VET., 2013).

WSAVA, ABCD und StIKo Vet. empfehlen mit der Impfginn einem Alter von
acht bis neun Wochen zu beginnen, die AAFP empfdibs grundsatzlich bereits
in einem Alter von sechs Wochen. Im Rahmen der @mmunisierung sollten
nach allen Leitlinien die Wiederholungsimpfungeneimem zeitlichen Abstand
von drei bis vier Wochen bis zu einem Alter von\Wéchen wiederholt werden
(RICHARDS et al., 2006; TRUYEN et al., 2009; DAY alt, 2010; STANDIGE
IMPFKOMMISSION VET., 2013). ABCD rat dabei zunachstndestens bis zu
einem Alter von zwolf Wochen, bei hohen MDA-Titeund/oder erhohtem
Infektionsrisiko bis zu einem Alter von 16 Wochean impfen (TRUYEN et al.,
2009). Daruber hinaus empfehlen AAFP und ABCD, der Gefahr eines
Ausbruchs, Welpen bereits ab einem Alter von viescAéen mit einer MLV in
einem drei- bis vier-wdchigen Abstand bis zu ein&ier von 16 Wochen zu
impfen. Des Weiteren empfehlen sie, Katzen in TBarlen ab der sechsten
Lebenswoche mit MLV zu impfen und im Falle einessBuuchs diese ebenfalls
schon ab der vierten Lebenswoche zu impfen (RICHSRDal., 2006; TRUYEN
et al., 2009). AAFP, WSVA und StIKo Vet. empfehl&elpen in Tierheimen bei
erhohtem Risiko sogar alle zwei Wochen zu impfefCHARDS et al., 2006;
DAY et al., 2010; STANDIGE IMPFKOMMISSION VET., 23).

Alle Expertengruppen empfehlen zwo6lf Monate nach d&elpenimpfungen
(Grundimmunisierung) eine Auffrischungsimpfung. Ahkel3ende
Auffrischungsimpfungen sollten nicht haufiger alte adrei Jahre durchgefihrt



. Literaturtibersicht: Feline Panleukopenie 37

werden (RICHARDS et al., 2006; TRUYEN et al., 20@2AY et al., 2010;
STANDIGE IMPFKOMMISSION VET., 2013).

AAFP und die WSAVA empfehlen fir Katzen, die beir déorstellung zur
Grundimmunisierung 16 Wochen oder alter sind, zve¢imm Abstand von drei
bis vier Wochen und einmal nach zwolf Monaten zpfan (RICHARDS et al.,
2006; DAY et al., 2010). Fur ausgewachsene Katzeémuniekannten Impfstatus
raten WSAVA, ABCD nur noch zu einer Dosis mit eifdcV, gefolgt von einer
Wiederholungsimpfung nach zwolf Monaten (TRUYENakt 2009; DAY et al.,
2010). Die StIKo Vet. empfiehlt grundsatzlich alleere, die ab einem Alter von
16 Wochen vorgestellt werden, einmal mit einer Mbder zweimal in einem
Abstand von drei bis vier Wochen mit einem inalditeén Impfstoff und
anschlieBend nach zwolf Monaten erneut zu impfenTAMDIGE
IMPFKOMMISSION VET., 2013).

AulRerdem empfehlen AAFP, ABCD und WSAVA, MLV nicbei tragenden
Tieren und Welpen unter vier Wochen einzusetzeriel® zu Missbildungen des
Kleinhirns wahrend der Entwicklung fihren kann. Amsnahmefall konnten bei
tragenden Tieren inaktivierte Impfstoffe eingeseterden. Katzen, welche mit
felinem Immunschwachevirus (FIV) oder felinem Lenkévirus (FeLV) infiziert
sind, sollten nur mit inaktivierten Impfstoffen geft werden. Aul3erdem
empfehlen sie, zum Zeitpunkt der Impfung auf demskiz von Glukokortikoiden
zu verzichten (RICHARDS et al., 2006; TRUYEN et aD09; DAY et al., 2010).
ABCD empfiehlt zudem, FeLV-infizierte Katzen gegebgefalls haufiger zu
impfen, da die Immunantwort auf die Impfung mogéoheise nur eingeschréankt
sei (TRUYEN et al., 2009). AAFP empfiehlt, laktiace Tiere aufgrund der zu
erwartenden Beeintrachtigung des Immunsystems SStoeirch Impfung) und
einer moglichen Beeintrachtigung der Milchbildunght zu impfen (RICHARDS
et al., 2006).

4.1.3. Bestimmung des optimalen Impfzeitpunktes

Der optimale Impfzeitpunkt fur die erste Impfung gga FPV ist der
frihestmdgliche Zeitpunkt, an dem die MDA soweigesunken sind, dass es
nicht mehr zur Interferenz mit einer Impfung kom#Air eine Berechnung dieses
Zeitpunkts wurden bislang verschiedene Empfehlungesgesprochen. Eine

aktuelle Studie empfiehlt den individuellen Antigertiter des Welpen zu Grunde
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zu legen (JAKEL et al., 2012) und gibt dazu einent& an, um den optimalen
Impfzeitpunkt zu berechnen (Abbildung 1).

In(titer) - In(b)

a=age+ 88
In(2)

Abbildung 1: Berechnung des optimalen Impfzeitpunks nach JAKEL und
Mitarbeitern (2012) (a = Alter bei Erreichen des ZielantikbrpertitersTiagen;
age = Alter des Welpen in Tagen zum Zeitpunkt der &hibhahme;titer =
Antikorpertiter am Tag der Blutentnahnies Zielantikorpertiter)

Nach JAKEL und Mitarbeitern (2012) kdnnen die beeen Einzeltier ermittelten
Ergebnisse aufgrund &hnlicher Reaktionsmuster heisalen Wurfgeschwistern

innerhalb eines Wurfes generalisiert werden.

SCOTT und Mitarbeiter (1970c) erstellten eine Glaieg zur Berechnung des
Abfalls der MDA basierend auf dem Antikdrpertiteardutter (Abbildung 2).

a=45[(b-c)

Abbildung 2: Gleichung zur Berechnung des Abfalls dr maternalen
Antikorper bei Katzenwelpen nach SCOTT und Mitarbeitern (1970c)
(a = Alter des Welpen in Wochen bei Erreichen desadigkorpertitersp = -log-

Wert des Zielantikorpertiters;= -log-Wert des Antikorpertiters der Mutter)

FRIEDRICH und TRUYEN (2000) empfahlen in einer Séuognm Jahr 2000, die
Welpen vor der Impfung zu testen. Dabei sei aufgrdar Gleichmafigkeit der
Antikorpertiter zwischen Wurfgeschwistern die Bestiung eines beliebigen
Welpen (bezeichnet auch als ,fraternaler Antikotipet) vorteilhafter als der
Antikorpertiter des Muttertieres (FRIEDRICH & TRUYE 2000).
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4.1.4. Impfversager und Impfdurchbriche

Trotz der Impfung gegen FPV gemal3 den aktuellelomaten und internationalen
Leitlinien bildet ein Teil der Welpen nach der Gdimmunisierung nachweislich
keine Antikorper (JAKEL et al., 2012). Auch werdergelmaRig schwere Falle
von feliner Panleukopenie bei vorberichtlich geitepf Katzen beobachtet
(ADDIE et al., 1998; HORLACHER et al., 2002; KRU®Eal., 2010).

In der Zeit zwischen 2008 und 2011 gingen beim iREjesamt 250 Meldungen
Uber unerwiinschte Reaktionen nach Impfungen einFHFMDANN et al., 2010;
HOFFMANN et al., 2011; HOFFMANN et al., 2012). Davevurde in insgesamt
26 Féallen der Verdacht auf eine mangelhafte Wirksamder Impfung gegen
feline Panleukopenie geaul3ert. Im Jahr 2008 fihesondere eine Haufung der
Falle bei Norwegischen Waldkatzen auf (HOFFMANN at, 2010). Der
anfangliche Verdacht einer Rassepradispositiondfis Versagen der Impfung
konnte in einer grol3 angelegten Studie jedoch rbelstatigt werden (JAKEL et
al., 2012).

Die wichtigsten und haufigsten Grunde fur eine mmigende Immunitat sind ein
sehr niedriges Alter und, aufgrund der Interferemz MDA wahrend der ersten
Welpenimpfungen, eine fehlende oder nur unzureidéeaktive Bildung von
Antikdrpern (GREENE & ADDIE, 2006; JAKEL et al., 20). Mit dem Abfall
der MDA kommt es insbesondere in der Zeit nach d&losetzen zu einer
Haufung der Falle von feliner Panleukopenie (GILEEHS & SCOTT, 1973;
HORLACHER et al., 2002).

Fur das Versagen einer Impfung kann es jedoch eerdthiedene andere Griinde
geben. Neben der falschen Lagerung kann auch didl Wdar falschen
Applikationsroute zu einer mangelhaften Immunantwéihren. Aul3erdem
kommen genetische Faktoren, Umweltfaktoren, Immppeassion aufgrund von
schwerer Infestation durch Endo- oder Ektoparasitdhangelernahrung,
Virusinfektionen (FeLV/FIV), die Verabreichung immsupprimierender
Medikamente sowie eine gleichzeitige schwere EMwagen oder Stress
(Trachtigkeit, Laktation, Erschopfung, extreme Mitgalte) als Ursachen in
Betracht (RICHARDS et al., 2006; TRUYEN et al., 200N IZARD, 2012e).
Glukokortikoide kdnnen Uber die Hemmung des Trapsknsfaktors nuclear
factor-kappa B (NReB) eine Vielzahl an zellularen Signalwegen derutatien

und humoralen Immunantwort beeinflussen (TIZARD124§). Entsprechende
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Studien fehlen jedoch bei der Katze. Beim Hundtiileine kurzzeitige Gabe von
verschiedenen Dosierungen von Prednisolon (1 Maitgn (mg)/Kilogramm (kg)
und 10 mg/kg) zu keiner Beeintrachtigung der Imgfamt einer MLV gegen das
canine Staupevirus (CDV). Die Hunde bildeten ina#istvon 21 Tagen (genauso
wie die Kontrollgruppe) Antikérper nach der Impfungd zeigten nach einer
experimentellen Infektion keine klinischen Symptoreeéer CDV-Infektion
(NARA et al., 1979). Bei Katzen mit bestehender Vahfektion konnte gezeigt
werden, dass ein Teil der Tiere nach einer Impfgegen Tollwut keinen
ausreichenden Schutz aufbauen konnte (FRANCHINIQO0L9 Bei den
T-Helferzellen dieser Katzen ist bereits in einemiihén Stadium einer
FeLV-induzierten Immunschwache die Produktion vaktBren zur Stimulation
von B-Zellen deutlich eingeschrankt (DIEHL & HOOVERL1992). Bei
FIV-infizierten Katzen kann die Impfung eventuetigar zu einer gesteigerten
Virusproduktion fuhren. In vitro konnte nach einer Immunstimulation
FIV-infizierter Lymphozyten eine vermehrte Virusduktion beobachtet werden,
in vivo kam es in einer Studie nach einer Impfung zu eweringerung des
CD4'/CD8" T-Zell-Verhaltnisses (LEHMANN et al., 1992; REUBEgt al.,
1994). Eine experimentell FIV-infizierte Katze entielte nach der Impfung mit
einer MLV gegen FPV Symptome einer felinen Panlgeakade
(BUONAVOGLIA et al., 1993). Katzen haben eventuslich mit zunehmendem
Alter ein erhdhtes Risiko, nicht adaquat auf eingfung zu reagieren. Dies
wurde jedoch nur in einer einzigen Studie mit eifmapfung gegen Tollwut
gezeigt (MANSFIELD et al., 2004). Eine zum Zeitptidier Impfung gegen FPV
durchgefuhrte Kastration oder Narkose hatte dagégererschiedenen Studien
weder bei Katzenwelpen noch bei ausgewachseneneiatien negativen
Einfluss auf den Anstieg der Antikorper (FISCHERakt 2007; REESE et al.,
2008).

4.2. Passive Immunisierung

Die passive Immunisierung ist die Verabreichung gpezifischen Antikorpern.

Sie dient der Pravention einer felinen Panleukapédmi empfanglichen Katzen
(insbesondere bei unvollstandiger oder fehlendgsfumg und bei Welpen bei

mutterloser Aufzucht) nach einer Exposition oderHatle eines Ausbruches. Eine
passive Immunisierung kann auch bei der Aufnahmeienheime bei besonders
hohem Infektionsdruck empfohlen werden (TRUYENIet2009).
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Die Effizienz einer passiven Impfung, eine Infektimit FPV zu verhindern, ist
abhéangig von der Antikdrperkonzentration, vom vegainten Volumen und vom
Zeitpunkt der Applikation relativ zur Exposition fUYEN et al., 2009). Wie bei
MDA ist mit einem graduellen Abfall des Antikorpigets nach der
Verabreichung und einer Halbwertszeit von etwa rieagen zu rechnen (SCOTT
et al., 1970c; JAKEL et al., 2012). Ebenfalls atimiwie bei MDA fuhrt auch hier
eine Infektion zu einem beschleunigten Abfall dedikorpertiters. Im Falle einer
Infektion ist auRerdem mit einer verzdgerten Inkidveszeit, einer verzdgerten
Ausscheidung des Virus und mit einem verzégertestidg der Antikérper im
Vergleich zu Katzen ohne passiven Schutz zu recfNekCARTNEY et al.,
1988). Da die enthaltenden Antikorper auch an eettiende Epitope des
Impfvirus binden und Immunkomplexe bilden, solltelie Tiere nach der
Verabreichung passiver Antikdrper nicht innerhaker diarauf folgenden drei
Wochen geimpft werden (TRUYEN et al., 2009).

Homologe anti-FPV-Seren wurden bereits frih in dophylaxe und zur
Therapie in der frihen Erkrankungsphase einerdgliRanleukopenie eingesetzt
(HOLZWORTH, 1966; JOHNSON, 1969). Diese Seren (Imsmren und
Hyperimmunseren) konnen selbst hergestellt und bvereht werden.
Immunseren werden von gesunden Tieren gewonnendidieentsprechende
Krankheit in der Vergangenheit Gberwunden haberpdadynmunseren werden
von Tieren gewonnen, die zuvor mehrfach gegen dispeechende Krankheit
geimpft wurden (TRUYEN et al., 2009). Der Antikorpeer und damit auch die
Dauer des zu erwartenden Schutzes sind bei diedlest fiergestellten Produkten
nicht bekannt. Im Allgemeinen ist jedoch von ein8chutz von etwa zwei bis
vier Wochen auszugehen (GREENE & ADDIE, 2006; TRWYEt al., 2009).
Idealerweise sollten die Blutgruppen von Spenderd ufEmpfanger
Ubereinstimmen. Die empfohlene Dosis betragt 24bMilliliter (ml) Serum/kg
Kdrpergewicht und kann subkutan (s. c.) oder imrépneal (i. p.) verabreicht
werden (GREENE & ADDIE, 2006; TRUYEN et al., 2009).

In einigen européaischen Landern sind kommerzieheterolog im Pferd
hergestellte Hyperimmunglobulin-Produkte fir Katzemf dem Markt. Sie
enthalten Antikdrper gegen FPV, felines Herpesviru§~HV-1) und felines
Calicivirus (FCV) und sind fur die Prophylaxe (Dexsing meist eine
Ampulle/Tier s. c., einmalig) und die Therapie (2osng eine Ampulle/Tier
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S. C., drei Injektionen im Abstand von 24 Stundeopelassen. In klinischen
Studien an 685 Katzen konnte gezeigt werden, dasseenmalige Injektion mit
Feliserir (IDT Biologika GmbH, Dessau-RoRlau, Deutschlamahy Tag der
Einstallung in eine FPV-kontaminierte Umgebung etaghn Tage vor der
Entwicklung einer felinen Panleukopenie schitzt KHRRDT, 1977). Bei der
Verwendung dieser equinen Produkte kann der wiedterlEinsatz jedoch zu
anaphylaktischen Reaktionen auf heterologe Proféimen, sobald die Abstande
zwischen den Applikationen mehr als eine Wocheagetn (HARTMANN &
HEIN, 2002). Fiir das derzeit in Deutschland zugelas Produkt Feliserin PRC
(IDT Biologika GmbH, Dessau-Rof3lau, Deutschland)dwdaher zur Prophylaxe
nur eine einmalig Applikation empfohlen (HARTMANN KEIN, 2002).
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Feline panleukopenia is a frequent and commonly fatal disease of cats. Recent published studies have
raised suspicions that some cats fail to develop antibodies after vaccination. The purpose of this study
was to assess the prevalence of antibodies against feline panleukopenia virus (FPV) in cats in Southern
Germany, and to identify factors that are associated with a lack of antibodies. In total, 350 cats presented
to the Clinic of Small Animal Medicine, Ludwig-Maximilians-Universitaet were randomly included in the
study. Information regarding signalment, origin, environment, lifestyle, housing conditions, health status,
chronic diseases, glucocorticoid therapy, and vaccination status were collected. Antibodies were detected
by haemagglutination inhibition test. Asymptomatic chi-squared tests and univariable logistic regression
were used to investigate associations between a lack of antibodies and the different variables. Associa-
tions determined to be statistically significant at P < 0.1 were verified by a multivariable logistic regres-
sion analysis.

Of the 350 cats, 103 (29.4%) had no antibodies against FPV. Chronic kidney disease, neoplasia, glucocor-
ticoid therapy, and vaccination status were significantly associated with a lack of antibodies. The cats
with no antibodies were likely to have inadequate immunity against panleukopenia and those with

Keywords:

Feline panleukopenia virus
Haemagglutination inhibition
Titre

Parvovirus

Vaccination

chronic diseases or receiving glucocorticoids were less likely to be protected.

© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Feline panleukopenia is a disease of high morbidity and high
mortality for all members of the Felidae family (Barker et al.,
1983; Scott, 1987; Kruse et al., 2010). Consequently, vaccination
is strongly recommended for all cats and belongs to the core cate-
gory according to the American Association of Feline Practitioners
(AAFP) and other expert groups (Richards et al., 2006; Truyen et al.,
2009; Day et al., 2010; Standige Impfkommission Veterindr, 2013).

Vaccine-induced antibodies correlate with protection against
infection with feline panleukopenia virus (FPV) and measurement
of antibodies can be used to evaluate the specific immune status of
individual cats (Scott and Geissinger, 1999; Lappin et al., 2002).
The presence of antibodies indicates previous vaccination or
exposure to the virus. One study in the USA showed that 67% of
267 client-owned cats had antibodies against FPV (Lappin et al.,
2002). However, the current protection of the population in
Germany is unknown and feline panleukopenia is still commonly
diagnosed despite widespread vaccination (Kruse et al., 2010).

* Corresponding author. Tel.: +49 89 2180 2651.
E-mail address: katherina.mende@googlemail.com (K. Mende).

1090-0233/$ - see front matter © 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tvjl.2013.12.023

Vaccination against FPV does not always seem to be effective. In
2008/2009, several outbreaks of feline panleukopenia in Norwe-
gian Forest cats (NFC) were reported in Germany (Hoffmann
etal.,, 2010) and a subsequent field study revealed that 36.7% of kit-
tens did not develop antibodies despite three basic vaccinations at
the age of 8, 12, and 16 weeks. Maternally derived antibodies
(MDA) that interfered with primary vaccination and prevented
antibody development were detected until 20 weeks of age (Jakel
et al., 2012). Recently, it was shown that cats entering an animal
shelter in Florida were more likely to have antibodies when they
were neutered or older than 6 months (DiGangi et al., 2012). How-
ever, studies of associated factors in client-owned cats with a
known history (including vaccination status) are missing.

Itis also currently unknown whether vaccination is effective and
safe in immunocompromised cats that receive immunosuppressive
drugs or suffer from chronic diseases (Hosie et al., 2009; Lutz et al.,
2009; Truyen et al., 2009). In a study with dogs, different doses of
glucocorticoids over a short period of time did not affect responses
to immunization (Nara et al., 1979). However, cats that are infected
with feline leukemia virus (FeLV) do not respond adequately to vac-
cination (Franchini, 1990) and a similar situation might occur in
cats infected with feline immunodeficiency virus (FIV).

Please cite this article in press as: Mende, K, et al. Prevalence of antibodies against feline panleukopenia virus in client-owned cats in Southern Germany.
The Veterinary Journal (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.tvjl.2013.12.023
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The objectives of this study were (1) to provide information
about the prevalence of antibodies against FPV in the field to
estimate the protection rate in cats and (2) to identify factors
associated with a lack of antibodies to determine groups that are
particularly at risk.

Materials and methods
Cats

The protocol of this prospective cross-sectional study was approved by the
ethical committee of the Ludwig-Maximilians-Universitaet (approval number
3-5-10-2012).

In total, 350 cats that were presented from December 2011 to June 2012 to the
Clinic of Small Animal Medicine and to the Clinic of Small Animal Surgery and
Gynaecology of the Ludwig-Maximilians-Universitaet were randomly included into
the study. In each of these cats blood had been taken for various unrelated reasons.
Cats were excluded if (1) serum preparations containing antibodies against FPV had
been administered within 6 months of presentation, or (2) if no historical data were
available (i.e., in stray cats). Information about signalment (breed, age, sex, neuter-
ing status), origin (breeder, animal shelter, foreign country, adopted stray cats, or
private household), environment (urban or rural), lifestyle (currently indoors or
outdoors), housing conditions (single- or multi-cat household), health status
(healthy, acute or chronic diseases), and vaccination status were recorded.

A complete vaccination against FPV according to current guidelines (Richards
et al., 2006; Truyen et al., 2009; Day et al., 2010; Standige Impfkommission Veter-
indr, 2013) was defined as a completed primary vaccination including a booster at
16 weeks of age and a further booster after 1 year, followed by regular vaccinations
on a triennial basis. The health status was judged by history and physical examina-
tion on the day of presentation. Any disease that had been present for at least
4 weeks (according to the owner or known time point of diagnosis) was classified
as chronic, others were defined as acute. In addition, FIV and FeLV status and cur-
rent therapy with glucocorticoids were recorded.

Detection of antibodies by haemagglutination inhibition test

Serum samples as well as positive and negative serum controls for test validation
were heat inactivated (56 °C, 30 min), diluted with borate buffered saline (BBS) 1:5,
and pre-adsorbed to 15 pL of a 50% suspension of swine erythrocytes in phosphate
buffered saline (PBS) for 1 h at 4 °C. After centrifugation at 12,000 g for 5 min, the
supernatant was serially diluted twofold over 12 steps beginning at 1:10 in 96-well
V-bottom plates (Greiner Bio-One). Eight haemagglutinating units of FPV-b (strain
292), as described previously (Scott et al., 1970a; Parrish and Carmichael, 1983) in
BBS were added to each well and incubated for 1 h at room temperature. A 0.5% sus-
pension of swine erythrocytes in phosphate buffered saline (PBS) was then added
and incubated at 4 °C overnight. The following day, plates were read by two indepen-
dent evaluators (KM and an experienced laboratory technician). Divergent results
were re-checked by a further laboratory technician who was blinded to the results
of the other two individuals. All three were blinded to the history of the cats.

The antibody titre was expressed as the reciprocal of the highest dilution of ser-
um displaying haemagglutination inhibition (HI). As antibody titres >1:40 are sug-
gestive of resistance to infection with FPV, results >1:40 were defined as positive
(Scott et al., 1970b; Scott and Geissinger, 1999; Lappin et al., 2002; Mouzin et al.,
2004).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed in PASW version 18.0. A power analysis was
conducted before beginning of the study to estimate the required sample size,
assuming a prevalence of 70% and a desired precision of 5%. In order to achieve a
power of >80%, a sample size of at least 323 animals was required.

Prevalence of antibodies was calculated as the proportion of positive results in
HI of the total number of tested sera. To quantify uncertainty, 95% confidence inter-
vals (CI) were calculated. Analysis of association of antibodies with breed was re-
stricted to the two most common breeds, namely, European short hair and Maine
Coon. A factor ‘exposure risk’ was introduced. Cats with current access to outdoors
or a history of cattery or cat show were categorized as ‘high exposure risk’ in con-
trast to ‘low exposure risk’. Diseases with frequencies of >5% in the study popula-
tion were analysed and included chronic kidney disease (CKD), diabetes mellitus
(DM), neoplasia, and FIV infection. A receiver operating characteristic (ROC) analy-
sis was performed to determine the best cut-off for the duration of glucocorticoid
therapy (Fawcett, 2006).

An univariable analysis was performed to investigate associations between the
antibody status of the animals and the different variables. All categorical variables
with two categories were analysed using asymptotic chi-squared tests, unless an
expected number in one of the cells in the contingency table was <5, in which case
Fisher’s exact test was used to assess statistical significance (P < 0.05). All categor-
ical variables with more than two categories were analysed using univariable

logistic regression. Odds ratios (OR) and 95% Cl were calculated to examine the
strength of the associations between the categorical variables and the status of
the animal. All variables with P<0.1 in the univariable analysis were offered to a
multivariable logistic regression analysis with backwards stepwise selection using
aWald P < 0.05 as a selection criterion. The variable breed was forced into the mod-
el, despite not fulfilling the selection criterion, as it was supposed to be a risk factor
in earlier reports (Hoffmann et al., 2010). Variables that were dependent on other
variables (duration of glucocorticoid therapy and time after vaccination) were ex-
cluded from the multivariable analysis, as they would have substantially reduced
the dataset. Due to missing data in the variables, the final dataset for the multivar-
iable analysis contained complete data for 212 cats. The significance level was set at
o =0.05.

Results
Antibody prevalence

Antibodies against FPV were not detectable in 29.4% (103/350;
95% Cl, 24.6-34.2%) and were detectable in 70.6% (247/350; 95% CI,
65.8-75.4%) of cats. Of all 350 cats, 47 (13.4%) had been vaccinated
adequately and 238 inadequately according to the current
guidelines. Thus, only 47/285 (16.5%) vaccinated cats had been
vaccinated following the new guidelines (Richards et al., 2006;
Truyen et al., 2009; Day et al., 2010; Standige Impfkommission
Veterindr, 2013). Of those, 11/47 (23.4%) had no antibodies. How-
ever, antibodies were found in 8/28 cats (28.6%) that had never
been vaccinated.

Associated factors

In the univariable analysis, the factors origin, exposure risk,
neoplasia, glucocorticoid therapy, and vaccination status were all
significantly associated with a lack of antibodies against feline pan-
leukopenia (Table 1). The duration of glucocorticoid therapy was
categorized as short (<11 weeks) and long (>11 weeks) by ROC
analysis. A duration of glucocorticoid therapy >11 weeks was sig-
nificantly associated with a lack of antibodies (P = 0.024).

The multivariable logistic regression analysis confirmed pres-
ence of neoplasia (P=0.010), glucocorticoid therapy (P=0.016),
and vaccination status (P < 0.001) as associated factors. In addition,
CKD was significantly associated with a lack of antibodies
(P=0.037). The factors origin and exposure risk were not retained
in the multivariable logistic regression analysis (Table 1).

Discussion

In this study, 29.4% of the cats in this study had no antibodies
detectable, indicating that they were not protected against infec-
tion with FPV at the time of presentation and at risk of acquiring
a disease that is potentially life-threatening.

Former comparable studies have shown conflicting results. A
comparatively high prevalence of antibodies was found in domes-
tic cats in a metropolitan area of Costa Rica (92.8%) (Blanco et al.,
2009), although only 17.8% of the cats were reported to have been
previously vaccinated. Remarkably lower antibody prevalence
rates (39.8%) were observed in cats entering a Florida animal shel-
ter (DiGangi et al., 2012) but these were mainly young, sexually in-
tact, healthy animals, and most (67%) were strays of unknown
vaccination status. A low antibody prevalence was also found in
a study of 15 separated rural populations of non-vaccinated cats
in France with an average antibody prevalence of 25.0% (private
cats 36.6% vs. stray cats 15.9%) (Hellard et al., 2011).

A study including 267 client-owned cats in the USA (Lappin
et al., 2002), however, found an antibody prevalence of 67%, which
is similar to the present study. Different vaccination rates between
countries and study populations might in part explain these diver-
gent results. In addition, differences in the frequency of natural
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Table 1
Factors associated with lack of antibodies against FPV in univariable and multivariable analysis (bold = statistically significant).
Variable Total ~ Category Number Number Univariable analysis Multivariable analysis
number tested "““t'?"dgé) Odds ratio  95% Confidence P Oddsratio  95%Cl 3
negative (antibody- interval (antibody- (univariable  (antibody- (antibody- (multivariable
negative) negative) analysis) negative) negative) analysis)
Breed 289 Maine Coon 13 6 (46.2) 2.10 0.69-6.44 0.217
European 276 80 (29.0) Ref. value NA NA
short hair
Age 350 0-2 years 53 17 (32.1) 0.94 0.47-1.91 0.874
2-7 years 93 27 (29.0) 0.81 0.45-1.50 0.515
7-12 years 99 24 (24.2) 0.64 0.35-1.18 0.154
>12years 105 35(33.3) Ref. value NA NA
Sex 350 Male 200 59 (29.5) 1.01 0.63-1.60 0.973
Female 150 44 (29.3) Ref. value NA NA
Neutering status 350 Intact 42 13 (31.0) 1.09 0.54-2.18 0.817
Neutered 308 90(29.2) Ref. value NA NA
Origin 303 Breeder 30 13 (43.3) 1.58 0.71-3.53 0.265
Shelter 42 11(26.2) 0.73 0.39-1.59 0.430
Foreign 59 9(15.3) 0.37 0.17-0.82 0.014
Country
Adopted 31 10(32.3) 0.98 0.43-2.26 0.969
stray cat
Private 141 46 (32.6) Ref. value NA NA
household
Environment 350 Urban 299 93 (31.1) 1.85 0.89-3.85 0.096
Rural 51 10(19.6) Ref. value NA NA
Lifestyle 330 Indoors 194 65 (33.5) 1.64 1.00-2.69 0.050
Outdoors 136 32(23.5) Ref. value NA NA
Housing 328  Multi-cat 189 58 (30.7) 1.14 0.70-1.84 0.606
conditions Single-cat 139 39(28.1) Ref. value NA NA
Cattery/cat show 257 No 236 72 (30.5) 1.10 0.41-2.94 0.853
Yes 21 6 (28.6) Ref. value NA NA
Exposure risk 283 Low 133 48 (36.1) 1.79 1.07-2.99 0.026
High 150 36 (24.0) Ref. value NA NA
Health status 350 Healthy 33 12 (36.4) Ref. value NA NA
Acutely ill 127 35(27.6) 0.66 0.30-1.50 0.324
Chronically 190 56 (29.5) 0.73 0.34-1.59 0.429
ill
Duration of 300 0-4 weeks 125 33 (26.4) Ref. value NA NA
disease 4 weeks to 83 26 (31.3) 1.27 0.69-2.34 0.441
1 year
1-3 years 53 18 (34.0) 143 0.72-2.87 0.309
>3 years 39 9(23.1) 0.84 0.36-1.95 0.678
Chronic kidney 350 Yes 41 17 (41.5) 1.84 0.94-3.59 0.072 2.99 1.07-8.35 0.037
disease No 309 86 (27.8) Ref. value NA NA Ref. value NA NA
Diabetes mellitus 350 Yes 20 6(30.0) 1.03 0.38-2.76 0.954
No 330 97 (29.4) NA NA NA
Neoplasia 350 Yes 50 23 (46.0) 234 1.27-4.32 0.005 3.02 1.31-7.00 0.010
No 300 80 (26.7) Ref. value NA NA Ref. value NA NA
FIV 74 Negative 67 16 (23.9) 1.88 0.21-16.82 1.000
Positive 7 1(14.3) Ref. value NA NA
Glucocorticoid 348 Yes 21 11 (52.4) 2.90 1.19-7.05 0.015 425 1.31-13.78 0.016
therapy No 327 90 (27.5) Ref. value NA NA Ref. value NA NA
Duration of 21 >11 weeks 14 10(71.4) 15.00 1.34-167.64 0.024
glucocorticoid <11 weeks 7 1(14.3) Ref. value NA NA
therapy
Time since last 235 0-1 year 121 26 (21.5) Ref. value NA NA
vaccination 1-3 years 71 19 (26.8) 134 0.66-2.64 0.406
3-7 years 18 8 (44.4) 2.82 1.05-8.15 0.040
>7 years 25 12 (48.0) 3.37 1.38-8.27 0.008
Vaccination 313 Not 28 20(71.4) 6.75 2.86-15.97 <0.001 24.75 6.73-91.08 <0.001
status vaccinated
Vaccinated 285 77 (27.0) Ref. value NA NA Ref. value NA NA

NA, not applicable; Ref. value, reference value indicating the category used as the base line for comparison for each variable.
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exposure based on presence of the virus in the environment can
contribute to different prevalences. A high environmental contam-
ination might explain the results for the population reported from
Costa Rica (Blanco et al., 2009). Furthermore, cats can also be in-
fected by canine parvovirus (CPV) 2a, 2b, and 2c (Clegg et al.,
2012; Decaro et al., 2010, 2011) and because of cross-reactions,
antibodies against CPV cannot be distinguished from antibodies
against FPV (Nakamura et al.,, 2001). As CPV infection is common
in Costa Rica (Blanco et al., 2009), the high prevalence of antibodies
in cats in Costa Rica could, at least partially, be due to infection
with CPV. Finally, different methods of antibody testing (ELISA
vs. HI) with different sensitivities could account for some differ-
ences in the reported prevalences, although HI is generally ac-
cepted as the gold-standard for the detection of antibodies
against FPV and has been used in most prevalence studies (Lappin
et al., 2002; DiGangi et al., 2012).

The presence of antibodies associated with vaccination status
was as expected in our study. However, there were several unex-
pected findings. Firstly, eight cats (28.6%) that had never been vac-
cinated had antibodies. Of these, four currently had outdoor access
and one had previously had outdoor access, so for these five cats
natural exposure from the environment is most likely. One cat
was a kitten less than 20 weeks old and the presence of MDA could
be an explanation for antibody detection. Another cat was pre-
sented with signs of cerebellar hypoplasia, and panleukopenia of
the dam during pregnancy can be suspected. For the third remain-
ing indoor cat, no obvious explanation could be identified,
although contact with dogs infected with CPV or a CPV-contami-
nated environment are reasonable explanations.

Secondly, 11/47 cats (23.4%) that had been vaccinated according
to current guidelines had no antibodies. Three of these cats were
between 2 and 7 years old, four cats were between 7 and 12 years,
and another four were older than 12 years. Interference with MDA
lasting longer than 16 weeks with failure of the administered vac-
cine to overcome passive immunity is a likely explanation. One re-
cent study showed that MDA can last up to 20 weeks of age and
that even low MDA titres can inhibit the development of antibod-
ies (Jakel et al., 2012). In that study, MDA interfered with vaccina-
tions at 8, 12 and 16 weeks of age, and despite triple vaccination,
36.7% of the kittens did not develop antibodies (Jakel et al., 2012).

Thirdly, 8/18 cats (44.4%) that had their last vaccination be-
tween 3 and 7 years previously, had no antibodies. That is a sur-
prising finding, because the duration of immunity (DOI) is
supposed to last for at least 7 years based on challenge experi-
ments in specific-pathogen-free (SPF) cats (Scott and Geissinger,
1999). Potentially, the cats in the present study never developed
antibodies, or perhaps the DOI of FPV is shorter in some field cats
than is presently suspected. It is uncertain whether these cats are
protected despite a lack of antibodies, since SPF kittens without
detectable antibodies can resist experimental viral challenge prob-
ably due to a cell-mediated immune response (Lappin et al., 2002).

An interesting finding in the current study was a lack of anti-
bodies associated with CKD. An association between CKD and re-
duced antibody development following vaccination has been
described in humans. For example, antibody development after
vaccination against hepatitis B decreases in advanced stages of
CKD in humans (Agarwal et al., 1999). Furthermore, kidney func-
tion as measured by glomerular filtration rate (GFR) predicts anti-
body response after vaccination, since a rise of antibody titres after
vaccination becomes increasingly unlikely as GFR decreases (Agar-
wal et al., 1999; DaRoza et al., 2003). Malnutrition in patients with
CKD is suspected to be associated with an impaired immune re-
sponse (Lombardi et al., 1992) and chronic uremia, directly or indi-
rectly, alters immune cell function (Pesanti, 2001). Consequently, a
generalized immunosuppression and decreased antibody develop-
ment are present in CKD patients.

Neoplasia was also associated with a lack of antibodies in the
current study. No information on responses to vaccination in
tumour patients exists in veterinary medicine, but a recently pub-
lished meta-analysis in humans indicated lower rates of antibody
development after vaccination in tumour patients (Beck et al.,
2012). Generalized immunosuppression in cancer patients is
caused by a complex network of different tumour-derived factors
with immunosuppressive function (Kim et al., 2006).

Finally, glucocorticoid therapy was also associated with a lack
of antibodies. One study investigated the effect of oral predniso-
lone on vaccination against canine distemper virus in Beagle
puppies and found that doses of 1 mg/kg and 10 mg/kg over a
period of 21 days had no effect on the response to vaccination
(Nara et al., 1979). In the present study, 52.4% of the cats that
received glucocorticoids had no antibodies against FPV. Cats
receiving glucocorticoids for at least 11 weeks were particularly
at risk.

Several factors were not associated with a lack of antibodies.
The initial suspicion that breed could be an associated factor
was based on several outbreaks of FPV in vaccinated breeding
catteries of NFC that were reported by the Paul-Ehrlich-Institut
in Germany in 2008 and 2009 (Hoffmann et al.,, 2010). A subse-
quent field study did not find a significant difference in antibody
development between NFC and European short hair cats (Jakel
et al., 2012). The present study confirmed that breed is not a fac-
tor associated with a lack of antibody generation. Sex as well as
neutering status also were not associated with a lack of antibod-
ies. However, an unexpected finding was that the prevalence of
antibodies was not associated with age. Older cats were expected
to have antibodies due to frequent vaccinations and potential nat-
ural exposure, and an increasing prevalence of antibodies in older
cats has previously been reported (Scott and Geissinger, 1999;
Hellard et al., 2011).

There were several limitations to this study. First, the validity of
historical data (e.g. date of birth) depended on the information
provided by the owner. Second, only cats presented to the clinic
were included and so the population was preselected and cannot
be regarded as a representative sample of the whole population.
Third, this study determined antibody prevalence as an equivalent
for protection. However, some cats might have been protected (e.g.
after vaccination) without detectable antibodies. In challenge
experiments some cats without antibodies can be protected
against infection and protection in these cats is assumed to be
caused by cell-mediated immunity (Lappin et al., 2002).

Conclusions

About one-third of the cats in the current study had no antibod-
ies against FPV. CKD, neoplasia, and long-term glucocorticoid ther-
apy were significantly associated with a lack of antibodies against
FPV. Although vaccination status was associated with a lack of
antibodies, a certain number of ‘properly’ vaccinated cats had no
antibodies, while some unvaccinated cats had antibodies probably
due to natural exposure. Based on these findings, antibody titre
measurement is recommended in order to determine individual
immune status as part of an annual health check, especially in cats
with chronic diseases or those receiving long-term glucocorticoid
therapy.
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Abstract

Measuring antibody titres to determine a cat’'s immunity to core diseases instead of just administering annual
vaccinations has not been established in Germany so far. An in-house test kit for the detection of antibodies against
feline panleukopenia virus (FPV), feline herpesvirus-1 and feline calicivirus — the ImmunoComb Feline VacciCheck —
is now available in several European countries. The aim of this study was to assess the quality of the ImmunoComb
Feline VacciCheck to determine antibodies by comparing it to a gold standard. The test is aimed for use in practice
to assist decision-making when performing an individual health assessment to see whether a cat is potentially
unprotected against FPV and requires FPV vaccination. Sera from 347 cats were included in the study. For antibody
detection, haemagglutination inhibition (HI) was performed as gold standard. Sensitivity, specificity and positive
and negative predictive values of the ImmunoComb Feline VacciCheck were determined for three different Hl titre
cut-off points (1:20, 1:40, 1:80). In comparison to the HI, the ImmunoComb Feline VacciCheck showed a sensitivity
of 79%, 83% and 87%, and a specificity of 89%, 86% and 81%, respectively. Specificity of the ImmunoComb Feline
VacciCheck, which was considered the most important parameter, was acceptable in comparison to HI. Especially
when considering an antibody titre of 1:20 sufficient for protection (eg in an adult animal), the ImmunoComb Feline
VacciCheck can be recommended for use in veterinary practice.

Accepted: 26 December 2013

Introduction

Feline panleukopenia virus (FPV) is a single-stranded
DNA virus of the family Parvoviridae and the genus
Parvovirus. All members of Felidae and cats of all ages
can be infected.!? Owing to high morbidity and high
mortality of the infection, the FPV vaccine is considered a
core vaccine, and current guidelines on vaccination rec-
ommend vaccinating as often as necessary, but not more
than necessary. Experts recommend vaccinating kittens
every 3—4 weeks up to 16 weeks of age followed by a
booster vaccination after 1 year and further vaccinations
on a triennial basis.** In a population in which the virus
is still endemic, many cats are likely to have antibodies
and be protected either because of exposure or vaccina-
tion. As the presence of antibodies is considered to indi-
cate protection from disease, antibody testing can be used
to determine protection or susceptibility of individual
cats. Furthermore, it can be used to evaluate the immune
response after vaccination and the efficacy of vaccines in

experimental settings.”!0 Titre testing to determine
whether a cat has specific antibodies against FPV is a use-
ful tool in individualised medicine. However, it has so far
not been established in Germany. Its major aim in small
animal practice is to determine whether a cat is poten-
tially unprotected against FPV and requires FPV vaccina-
tion. Thus, using titre testing instead of just vaccinating a
potentially protected cat can prevent over-vaccination in
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the adult cat population. Haemagglutination inhibition
(HI) is considered to be the gold standard of measuring
antibodies against FPV,%!112 but the HI titre cut-off point
to predict protection is still debated, and different studies
consider different HI titre cut-off points as protective.81314
While titre determination by HI in a commercial labora-
tory is time-consuming, an in-house test that provides
rapid and reliable results would be useful in everyday
practice. Very recently, an in-house test arrived on the
German market. The test detects antibodies against FPV,
feline herpesvirus-1 (FHV-1) and feline calicivirus (FCV)
(ImmunoComb Feline VacciCheck; Biogal). One study
investigated the performance of this test in detecting FPV
antibodies in young, presumed unvaccinated cats enter-
ing a shelter in Florida, USA.! Since then, the test has
been modified in an aim to increase sensitivity. So far, no
study has evaluated this modified antibody in-house test
in a diverse population of cats in Europe that included
cats of different origin, source area, environment, hous-
ing conditions, and health and vaccination status.

Thus, the aims of this study were to evaluate the
ImmunoComb Feline VacciCheck in the field by compar-
ing the FPV results to those of the HI (gold standard)
using different HI titre cut-off points (1:20, 1:40, 1:80) by
measuring sensitivity, specificity, and positive (PPVs)
and negative predictive values (NPVs), and furthermore
to evaluate the practicability of the test. FHV-1 and FCV
results were not evaluated.

Materials and methods

Cats

The study was designed as a prospective cross-sectional
study. All cats (n = 347) that were presented from
December 2011 to June 2012 to the Clinic of Small Animal
Medicine and to the Clinic of Small Animal Surgery and
Gynaecology of the Ludwig-Maximilians-University of
Munich, Germany, and that needed a blood sample for
preventive health assessment or for diagnostic purposes
in sick animals, were included in the study. Blood was
collected by venepuncture of the vena cephalica antebra-
chii, vena saphena, or vena jugularis. For data collection,
medical records were studied and missing data were col-
lected via a structured telephone interview. Cats were
excluded if there were no historical data available (ie, in
stray cats). The study protocol was approved by the
ethics committee of the Centre for Veterinary Clinical
Medicine, Ludwig-Maximilians-University of Munich,
Germany (licence number 3-5-10-2012).

ImmunoComb Feline VacciCheck

After blood sampling, sera were directly separated by
centrifugation and stored at —20°C until processed. All
samples were analysed with the ImmunoComb Feline
VacciCheck according to manufacturer’s instructions.
Each antibody test kit contained a comb-shaped plastic

card and a multi-compartment developing plate for test-
ing 12 sera in parallel (Figure 1). The manufacturer
declares that the positive control of the test would be
equivalent to an antibody titre of 1:80 in HI. The test is
based on an enzyme-linked immunosorbent assay prin-
ciple and detects antibodies against FPV, FHV-1 and
FCV (FHV-1 and FCV results were not part of this study).
After stepwise washing and binding of an enzyme-
linked anti-cat immunoglobulin G antibody, a grey col-
our tone developed in the last step. A colour tone equal
to or darker than the positive control was regarded as a
positive result; a colour tone paler than the positive con-
trol was regarded as a negative result.

HI

All samples were analysed by the gold standard HI. HI
is a laboratory test to measure antibodies against FPV. As
FPV agglutinates swine erythrocytes, antibodies present
in the sample prevent attachment of the virus to these
erythrocytes and therefore inhibit haemagglutination.
Samples underwent heat inactivation (56°C for 30 mins),
were diluted with borate buffered saline (BBS) 1:5 and
then pre-adsorbed to 15 ul of a 50% suspension of swine
erythrocytes in phosphate buffered saline (PBS) for 1 h at
4°C. After centrifugation for 5 mins, the supernatant was
subsequently two-fold diluted serially over 12 steps
beginning at 1:10 in 96-well V-bottomed plates (Greiner
Bio-One). Eight haemagglutinating units of FPV-b (strain
292, as used and described in previous studies!>!®) in
BBS were added to each well and incubated for 1 h at
room temperature. Then, a 0.5% suspension of swine
erythrocytes in PBS was added and incubated at 4°C
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Figure 1 ImmunoComb Feline VacciCheck antibody test
kit containing a comb-shaped plastic card and a multi-
compartment developing plate
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overnight. The reciprocal of the highest dilution of serum
that inhibited haemagglutination was defined as the HI
titre of the serum. Different antibody titres were used as
HI titre cut-off points for a positive result (1:20, 1:40,
1:80).

Statistical analysis

For test evaluation, the following performance parame-
ters were calculated using a 2 x 2 contingency table: sen-
sitivity, specificity, PPV and NPV. To quantify uncertainty,
95% confidence intervals (CIs) were calculated. The
prevalence (and 95% CI) was calculated as the propor-
tion of positive results of the total number of tested sera.
Performance parameters and prevalences were calcu-
lated for three different HI titre cut-off points (1:20, 1:40,
1:80). Statistical analysis was performed using commer-
cial software (SPSS).

For evaluation of the diagnostic performance specific-
ity was set as the most important parameter. As a prede-
fined criterion, a specificity of =90% was considered a
good performance, a specificity of 80-90% was set as
acceptable, and a specificity of <80% was considered as
unacceptable for recommendation of the test.

Results

Study population

Cats in the study were of a variety of breeds, female (n =
149) or male (n = 198), neutered (n = 306) or sexually
intact (n = 41). The median age was 9 years and ranged
from 6 weeks to 20 years. Cats came from private house-
holds (n = 140), animal shelters (n = 41), breeders (n =
30), foreign countries (n = 59) or were formerly stray cats
(n = 30) (origin). Cats lived in either urban (n = 298) or
rural communities (n = 49) (source area) and were kept
indoors (n = 194) or outdoors (n = 133) (environment), as
a single cat (n = 138) or in multi-cat households (n = 187)
(housing conditions). At the time of presentation, cats
were healthy (n = 33), or acutely (n = 127) or chronically
ill (n = 187) (health status). Most cats had a history of
prior vaccination (n = 282). Twenty-eight cats had never
been vaccinated.

Sensitivity, specificity and predictive values

The results of all sera tested with the ImmunoComb
Feline VacciCheck compared to HI are shown in
Table 1. For the three different HI titre cut-off points
(1:20, 1:40, 1:80), the test showed 9, 14 and 23 false-
positive results, respectively. Specificities of the
ImmunoComb Feline VacciCheck were 89%, 86% and
81%, respectively (Table 2).

Prevalence

Prevalence of antibodies against FPV, when considering
a HI titre cut-off point of 1:20, 1:40 or 1:80 as positive,
was 77% (267/347), 71% (245/347) and 65% (225/347),

Table 1 Results of all 347 sera in the ImmunoComb Feline
VacciCheck compared to haemagglutination inhibition (HI)
as gold standard for three different Hl titre cut-off points
(1:20, 1:40, 1:80)

ImmunoComb  ImmunoComb Total

negative positive
HI negative (<1:20) 71 9 80
HI positive (=1:20) 58 209 267
HI negative (<1:40) 88 14 102
HI positive (=1:40) 41 204 245
HI negative (<1:80) 99 23 122
HI positive (=1:80) 30 195 225
Total 129 218 347

respectively (Table 2). Antibody prevalence measured by
the ImmunoComb Feline VacciCheck was 63% (218/347;
95% CI 58-68).

Practicability of the ImmunoComb Feline

VacciCheck

All 347 sera showed valid results in the ImmunoComb
Feline VacciCheck and could clearly be classified as posi-
tive or negative. Twelve sera could be processed in paral-
lel. The test always delivered results in 21 mins, as
described in the manufacturer’s instruction manual.

Discussion

FPV is a frequent disease that occurs in young and old
cats.? In a retrospective study that investigated prognostic
factors for survival of cats with panleukopenia, 244 cats
that were presented to the Clinic of Small Animal
Medicine, Ludwig-Maximilians-University of Munich,
Germany, were diagnosed with FPV between 1990 and
2007.2 According to current guidelines, ideally, all cats
should be protected against FPV infection at any time, if
not through immunity following natural infection, then
by vaccination.>¢ Although rare in cats, mild-to-severe
adverse events after vaccination occur; these include
feline injection-site sarcomas (FISS) that often recur after
surgery and have a guarded prognosis.'”'* FISS occur
more commonly after adjuvanted inactivated vaccines,'”
but have also been described after vaccination against
FPV, FHV-1 and FCV2 As immunological protection
against FPV is long-lived,?! vaccination should ideally
only be performed in animals that are unprotected.

In adult vaccinated cats, regardless of vaccine type or
vaccination interval, or cats that overcame infection,
detection of FPV-specific antibodies is predictive of pro-
tection. Thus, measurement of antibodies against FPV
can be used to assess the immune status in these cats.5%2!
A fast and reliable in-house test would be an excellent
tool for veterinarians to perform modern individualised
medicine and avoid over-vaccination.



IV. Studie 2

53

Journal of Feline Medicine and Surgery

Table 2 Performance parameters of the ImmunoComb Feline VacciCheck based on results given in Table 1: sensitivity,
specificity, and positive (PPV) and negative predictive value (NPV) (and 95% confidence interval [Cl]), calculated using
haemagglutination inhibition (HI) at three different HI titre cut-off points (1:20, 1:40.1:80) as gold standard

HI titre cut-off point Antibody Sensitivity
prevalence in % in %
(95% ClI) (95% Cl)
1:20 77 78
(73-83) (73-83)
1:40 71 83
(66-75) (79-88)
1:80 65 87
(60-70) (82-91)

The intended use of the test evaluated in this study is
to assess the specific immune status of cats by detecting
antibodies, either before or after regular vaccinations in
veterinary practice. When evaluating a test, samples
should be representative for the intended use of the
test.22 Thus, a diverse population of cats that mimics the
actual population in a small animal practice regarding
signalment, origin, source area, environment, housing
conditions, and health and vaccination status was cho-
sen in the present study. However, this clinic population
cannot be assumed to be representative for the national
cat population.

In this study, 347 sera were analysed. Prevalence of
antibodies against FPV was 77%, 71% and 65%, depend-
ing on the chosen HI titre cut-off point. Similar FPV anti-
body prevalences were described in 267 client-owned
cats in the USA (67%).8 A remarkably lower antibody
prevalence was found in cats entering a Florida (USA)
animal shelter (40%). In that study, 67% of the cats enter-
ing the shelter were stray cats. In these cats, a low vacci-
nation rate is the most reasonable explanation for the
low antibody prevalence at the time of blood sampling.
In addition, differences in environmental exposure to
FPV can be a reason for the different prevalences.

For the detection of antibodies against FPV, HI served
as the gold standard in this study.3!"!2 The method is
very specific for the virus, and the technique is simple
and well established. In addition, equipment and rea-
gents are quite inexpensive. However, this test cannot be
performed in practice. Another limitation of the method
is that reading the plate is subjective, which could lead to
false-positive or false-negative results. However, to min-
imise subjective evaluation, HI plates were read by two
independent people: one was the first author (KM) and
one was an experienced laboratory technician. Divergent
results were checked by a second laboratory technician.

Specificity was set as the most important parameter in
this study. For use in the context of an individual health
assessment and as a tool for deciding whether a cat
needs vaccination, it is essential to obtain a low number

Specificity PPV NPV

in % in % in %
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
89 96 55
(82-96) (93-99) (46-64)
86 94 68
(80-93) (90-97) (60-76)
81 89 77
(74-88) (85-94) (69-84)

of false-positive test results, so that potentially unpro-
tected cats can be identified.

The manufacturer of the ImmunoComb Feline
VacciCheck declares a HI titre cut-off point of =1:80 as a
positive result. However, when considering a HI titre
cut-off point of 1:80 as a positive result, the specificity of
the ImmunoComb Feline VacciCheck in this study
would only be 81%. There was a relatively high number
(23) of false-positive test results. The PPV was still rela-
tively high (89%), which, however, is influenced by the
high antibody prevalence in this study. According to the
predefined criterion, the specificity of the test was not
good when basing the result on a HI titre cut-off point of
1:80. This specificity would be remarkably lower than
those described previously for the InmunoComb Feline
VacciCheck, for example, in the shelter study in Florida,
USA (99%),'* and in the manufacturer’s product infor-
mation (98%). On the contrary, the sensitivity of the test
(87%) was higher than in the shelter study in Florida
(49%)," but not as good as declared by the manufacturer
(90%). In this study, 30 sera tested false-negative. False-
negative results, however, are not as problematic as
false-positive results. Cats with false-negative test results
will receive a booster vaccination even if they are pro-
tected against infection at the time of blood sampling.
The difference between test results in the shelter study
and the present study, as well as the declaration by the
manufacturer concerning sensitivity and specificity,
could be due to recent modifications to the test by the
manufacturer.

It is still debated which antibody titre is equivalent to
protection in adult cats. In former studies, even lower
(<1:80) antibody titres were considered to be predictive
for protection against FPV infection in cats that were for-
merly vaccinated or who had overcome infection.!>? In
one study, cats were considered to be protected against
infection with FPV if they had a titre of =1:40 in HI
before vaccination.!* Considering a HI titre cut-off point
of 1:40 as protective, the specificity of the InmunoComb
Feline VacciCheck in this study would be 86%.
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At present, however, the presence of antibodies even
at a low concentration (such as titres of 1:20) is consid-
ered protective in cats that have been vaccinated after
maternally derived antibodies have dropped, or in cats
that have overcome infection, as these indicate a response
of the immune system to an antigen.524? In challenge
experiments, the presence of antibody titres of 1:20 in
previously vaccinated cats was predictive for protection
against disease.® When basing the results of the present
study on a HI titre cut-off point of 1:20, specificity of the
ImmunoComb Feline VacciCheck was 89% and thus
almost reached the predefined criterion for a good test
performance. Based on this HI titre cut-off point, the test
showed a low number (nine) of false-positive results,
which is important in helping to decide whether a cat
requires FPV vaccination.

The test has some benefits concerning the practicabil-
ity compared with titre testing at a laboratory. As the test
can be performed in about 21 mins, results are available
during consultation and can be used immediately for
decision-making. Furthermore, up to 12 samples can be
processed in parallel. Another advantage is the low
amount of blood required. The test just requires 5 ul of
serum or plasma, or 10 ul of whole blood, whereas for HI
only serum can be used and at least 100 ul is needed.

As FHV-1 and FCV results were not evaluated in this
study, no recommendation can be given about the test’s
usefulness in determining FHV-1 and FCV antibodies in
the field of small animal practice.

One limitation of the study is that the amount of anti-
bodies indicating protection is still unclear. A true pro-
tection can only be determined by challenge experiments,
which, of course, was not possible in this study with pri-
vately owned cats.

Conclusion

The ImmunoComb Feline VacciCheck showed a high
specificity to detect antibodies against FPV. When con-
sidering an antibody titre of 1:20 in HI to be protective,
the test almost reached the predefined criterion of 90%
(89%) for a good performance and at least delivered
acceptable results. Thus, the test can be recommended
for use in veterinary practice to help in deciding
whether a cat requires FPV vaccination. However, fur-
ther modification by the manufacturer aiming for an
even higher specificity of the test would be desirable to
reduce the risk of missing and not vaccinating unpro-
tected cats.
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V. DISKUSSION

Nationale und internationale Expertengruppen emefen ihren Leitlinien zur
Impfung von Kleintieren, dass jede Katze zu jedeeitplinkt vor einer felinen
Panleukopenie geschiitzt sein sollte, entweder dwias Uberstehen einer
natlrlichen Infektion oder durch eine erfolgreicimepfung. Damit gehort die
Impfung gegen FPV zu den sogenannten ,Core-Impfuthder Katze. Derzeit
lautet die Empfehlung, Katzenwelpen alle drei ies Wochen bis zu einem Alter
von 16 Wochen, gefolgt von einer Impfung nach wentezwolf Monaten und
anschliel3end alle drei Jahre zu impfen (RICHARD®&I.e2006; TRUYEN et al.,
2009; DAY et al., 2010; STANDIGE IMPFKOMMISSION VET 2013).
Dennoch kommt die Erkrankung, welche durch eine ehdhorbiditat und
Mortalitdt gekennzeichnet ist, sowohl bei junges alich bei ausgewachsenen
Katzen haufig vor (KRUSE et al., 2010). Derzeit ngtht bekannt, wie gut die
Katzenpopulation in Deutschland vor Infektionen RV geschitzt ist. Auch
gibt es bislang keine Studien, die untersucht hableres innerhalb der Population
Katzen gibt, die ein erhdhtes Risiko haben, niat Mfektionen geschutzt zu

sein.

Der Nachweis von Antikoérpern gilt bei geimpften gewachsenen Katzen und
auch bei Katzen, die bereits eine natirliche Indektiberstanden haben, als
prognostisch fur den Schutz vor einer Infektion raPV. Daher kann die
Messung von Antikérpern gegen FPV genutzt werdenm, den individuellen
Immunstatus bei Katzen zu bestimmen (SCOTT & GH&HR, 1997,
TIZARD & NI, 1998; LAPPIN et al., 2002).

Das Ziel der ersten Studie der vorliegenden Arlat die Bestimmung der
Pravalenz von Antikérpern gegen FPV bei Katzen imdgutschland und die
Ermittlung von Faktoren, die mit dem Fehlen von iR@Mpern assoziiert sind.
Dazu wurden Serumproben von 350 Katzen, die inZegrvon Dezember 2011
bis Juni 2012 in der Medizinischen Kleintierkliniikad in der Chirurgischen und
Gynékologischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximans-Universitat Minchen
im Rahmen von Gesundheitschecks, zur Untersuchuh&etrovirusinfektionen

oder aufgrund von verschiedenen Problemen vordiestaiden, mittels HAH auf
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Antikdrper gegen FPV untersucht. Ein Antikdrpertiteon > 1:40 galt in dieser
Studie als positives Ergebnis (Cut-off).

In dieser ersten Studie waren bei 70,6 % (247/880)Katzen Antikdrper gegen
FPV nachweisbar. Ein Drittel der Katzen (29,4 %3/B80) war demnach zum
Zeitpunkt der Vorstellung in den Kliniken wahrsahleh nicht vor einer
Infektion mit FPV geschitzt und somit gefahrdet, falner Panleukopenie zu
erkranken. Vorangegangene vergleichbare Studiggtereisehr unterschiedliche
Ergebnisse. So wurden in der Vergangenheit zum Ts#hr hohe
Antikorperpravalenzen von bis zu 93 % (BLANCO et, &2009), zum Teil
Pravalenzen, die mit den Ergebnissen der vorliege@tudie vergleichbar waren
(LAPPIN et al., 2002), zum Teil aber auch deutlichiedrigere
Antikdrperpravalenzen von 25 % (HELLARD et al., 20Lind 40 % (DIGANGI
et al., 2012a) beschrieben. Unterschiedliches Ierpiten und damit der Anteil
der geimpften Katzen einer Population in den veestdnen L&ndern und
Studienpopulationen kdnnten diese Unterschiede Zaiherklaren. So kdnnen
niedrige Antikorperpravalenzen bei streunenden é&atauf fehlende Impfungen
zurtckzufiihren sein (HELLARD et al., 2011; DIGAN@t al., 2012a). In einer
Studie von BLANCO und Mitarbeitern (2009) aus CoRiaa, in der eine sehr
hohe Antikorperpravalenz von 93 % beobachtet wuveiren jedoch nur 18 %
der Katzen vorberichtlich geimpft. Damit wird dien#korperpravalenz innerhalb
einer Population neben der Impfung sehr wahrsaelinbuch durch die
H&aufigkeit einer natirlichen Exposition beeinflysstelche wiederum vom
Vorkommen des Virus in der Umwelt und von den Lefenstdnden und
Haltungsformen der Katzen abhangt (HELLARD et dD11). Katzen kénnen
auch mit den CPV-Varianten 2a, 2b und 2c infizieerden (MOCHIZUKI et al.,
1993; MOCHIZUKI et al., 1996; TRUYEN et al., 1996lKEDA et al., 2000;
BATTILANI et al.,, 2006; DECARO et al.,, 2010; BATTANI et al., 2011;
DECARO et al., 2011; CLEGG et al., 2012). Aufgrwah Kreuzreaktionen im
HAH koénnen die gegen CPV-Varianten gebildeten Airjler nicht von
Antikorpern gegen FPV unterschieden werden (NAKAMUEB al., 2001a). Da
CPV-Varianten in Costa Rica haufig sind (BLANCO a1, 2009), kdnnte die
hohe Pravalenz von Antikérpern zumindest teilwemef eine natirliche

Exposition mit CPV-Varianten zurtickzufihren sein.
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Letztendlich konnten auch verschiedene Methoden WBuatersuchung auf

Antikorper (ELISA versus HAH) mit unterschiedlichen Sensitivitaten und
Spezifitaten zu den unterschiedlichen Pravalenzeitragen. Der HAH ist

allerdings generell als Goldstandard zur Messung Aatikorpern gegen FPV

akzeptiert und wurde bislang auch in den meistegivdenzstudien verwendet
(LAPPIN et al., 2002; BLANCO et al., 2009; DIGANG@t al., 2012a).

Von verschiedenen Autoren werden verschiedene argéstiter von 1:20 und
1:40 im HAH als Cut-off als ein positives Ergebaisgesehen und als schitzend
vor einer Infektion interpretiert (LAPPIN et al.0@2; MOUZIN et al., 2004;
DIGANGI et al., 2011). In der ersten Studie derliegenden Arbeit wurde ein
Cut-off von 1:40 im HAH zur Differenzierung von Akdrper-positiven und
Antikdrper-negativen Katzen gewahlt. Antikdrpentite 1:40 sind sowohl nach
naturlicher Infektion, als auch nach einer aktiveter passiven Immunisierung
mit dem Schutz vor einer Infektion assoziiert (SACA al., 1970c; SCOTT &
GEISSINGER, 1999; MOUZIN et al., 2004; PATTERSONaét 2007; REESE
et al., 2008; DIGANGI et al.,, 2011), weswegen die§ait-off sowohl bei
ausgewachsenen Katzen als auch bei Katzenwelpen,ndch tber MDA
verfugen, verwendet werden kann. Seit kurzem wiodtydiert, dass jeglicher
Nachweis von aktiv gebildeten Antikdrpern, also tawin Antikdrpertiter unter
1:40, mit dem Schutz vor feliner Panleukopenie zigst ist (LAPPIN, 2012;
DAY, 2013). Dies konnte bereits vor mehreren Jalmeimfektionsexperimenten
an SPF-Welpen gezeigt werden (LAPPIN et al., 20023 wird davon
ausgegangen, dass bei ausgewachsenen Katzen, diedrper nach einer
natirlichen Exposition oder Impfung entwickelt hapdas Vorhandensein von
Antikoérpern in jeglicher Hohe einen Schutz vorriieli Panleukopenie vorhersagt,
da bei diesen Katzen das Immunsystem auf den Arkaygakt mit der aktiven
Bildung von Antikdrpern reagiert hat (LAPPIN et,&002).

Wie zu erwarten konnten bei geimpften Katzen hanfntikbrper nachgewiesen
werden. Beziglich der Pravalenz von Antikdrpern @sbaber auch mehrere
unerwartete Untersuchungsergebnisse. Als erstesvarietes Ergebnis ist zu
nennen, dass bei acht von 28 Katzen (28,6 %),atibweislich nie zuvor geimpft
worden waren, Antikorper nachgewiesen wurden. Fdieker Katzen hatten
Freigang, so dass die Antikorper durch eine natigliExposition mit FPV oder
CPV-Varianten in der Vergangenheit erklart werdénrien. Dagegen hatten die
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verbleibenden drei Katzen nachweislich keinen Fmeig Bei zwei dieser Katzen
konnten der Nachweis von MDA und eine intrauterifeV-Infektion fir das
Ergebnis verantwortlich sein. Damit bleibt bei eiféohnungskatze die Ursache
fur das Vorhandensein von Antikérpern unklar. Akar Kontakt zu mit CPV-
Varianten infizierten Hunden oder ein Aufenthalt emer mit CPV-Varianten
kontaminierten Umwelt sind auch hier mdogliche Emnkiigen. KRUSE und
Mitarbeiter (2010) berichteten in einer Studie Wohnungskatzen, die an feliner
Panleukopenie erkrankt waren, von denen 14,5 % aigeidontakt zu anderen
Katzen hatten. Damit bestétigen die Ergebnisseaidiegenden Studie erneut die
Gefahrdung auch von Katzen, die ausschliel3lich @&n @W/ohnung gehalten
werden. Als weiteres erstaunliches Ergebnis istneanen, dass elf von 47
(23,4 %) Katzen, die nachweislich entsprechendastarellen Leitlinien geimpft
worden waren (RICHARDS et al., 2006; TRUYEN et 2009; DAY et al., 2010;
STANDIGE IMPFKOMMISSION VET., 2013), keine Antikogp gegen FPV
hatten. Hier ist ein Versagen der Impfung aufgrumer Wechselwirkung mit
MDA, die langer als 16 Wochen persistierten, selahnscheinlich. In einer
kirzlich veroffentlichten Studie konnte gezeigt deam, dass MDA noch bis zur
20. Lebenswoche nachgewiesen werden konnen, urgl stagmr Antikorper in
sehr niedriger Titerhbhe noch in der Lage sind, dlgive Bildung von
Antikorpern zu verhindern (JAKEL et al., 2012). der Studie von JAKEL und
Mitarbeitern (2012) interferierten MDA mit den Welpmpfungen im Alter von
acht, zwolf und 16 Wochen, so dass selbst nachlmgiungen im Abstand von
drei bis vier Wochen 37 % der Welpen anschlie3egidek Antikorper gebildet
hatten. Ein weiteres erstaunliches Ergebnis iss daht von 18 (44,4 %) Katzen,
deren letzte Impfung zwischen drei und sieben dalwerick lag, keine
Antikérper hatten. Das Ergebnis Uberrascht, da oenzeit annimmt, dass die
Dauer der Immunitéat gegenuber FPV mindestens sidalere betragt, wie dies in
Infektionsexperimenten an SPF-Katzen gezeigt werlennte (SCOTT &
GEISSINGER, 1999). Mogliche Erklarungen sind haass ein Teil der Katzen
in dieser Studie nie Antikorper entwickelt hatteepdiass die Immunitat gegen
FPV bei Katzen im Feld doch kirzer ist, als bislangenommen, und die Dauer
der Immunitat folglich nicht von experimentelleru@ien abgeleitet werden kann.
Es ist unsicher, ob die Katzen der vorliegendendi8iubei denen keine
Antikbrper nachgewiesen werden konnten, dennochgranfi anderer

Mechanismen geschiitzt gewesen sein konnten. Este&kdran geimpften SPF-
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Welpen gezeigt werden, dass diese gegen eine mgu@glle Infektion geschiitzt
waren, auch wenn keine Antikorper nachweisbar wabeeser Schutz ist dann
wahrscheinlich auf eine zellulare Immunitat odehsschnell bildende Antikdrper
in Folge bereits bestehender Gedachtniszellen kmuiichren (TIZARD & NI,
1998; LAPPIN et al., 2002). Es kann zudem nichtgaashlossen werden, dass
einige Katzen dieser Studie niedrige Antikorpertibatten, die unterhalb der
Nachweisgrenze von 1:40 im HAH lagen.

In der vorliegenden Studie konnte eine Assoziattanschen dem Fehlen von
Antikdrpern und dem Bestehen einer CKD nachgewiesanden. In der

Humanmedizin wurde bereits beschrieben, dass duloes Nierenversagen
(CRF) mit einer verminderten Bildung von Antikérpenach einer Impfung
einhergehen kann. Beim Menschen nimmt die Bildung YAntikbrpern nach

einer Impfung gegen Hepatitis B bei fortschreitendéRF ab (AGARWAL et

al., 1999), so dass sich die Wahrscheinlichkeieregmdaquaten Immunantwort
anhand der Nierenfunktion, gemessen als glomerufilteationsrate (GFR),

vorhersagen lasst (AGARWAL et al., 1999; DAROZAat, 2003). Fur diese
verminderte Antikorperantwort werden in der Humadin@ verschiedene
Grinde diskutiert. Mangelerndhrung (LOMBARDI et, all992) oder eine
inadaquate Funktion der Immunzellen infolge chromes Uramie (PESANTI,

2001) konnten die Immunantwort direkt oder indiréleeintrachtigen. Dadurch
konnte es zu einer generalisierten Immunsuppressiih verminderter

Antikorperbildung kommen. In der Veterinarmedizinbtg es bislang keine
entsprechenden Studien, die diese Zusammenhangsugtien.

Ein weiterer Faktor, der in dieser Studie mit demhlEn von Antikérpern
assoziiert war, war das gleichzeitige Bestehenré\l@®plasie. Bislang gibt es in
der Veterindrmedizin keine Studien zur Immunantwoach Impfungen bei
Tumorpatienten. Eine kirzlich  veroffentlichte Meatalyse aus der
Humanmedizin weist darauf hin, dass Tumorpatientesh einer Impfung gegen
Influenzaviren seltener Antikdrper bilden (BECK eal.,, 2012). Bei
Tumorpatienten  verursacht ein  komplexes Netzwerk rscheedener
tumorassoziierter Faktoren mit immunsupprimierendéfunktion eine
generalisierte Immunsuppression (KIM et al., 200&J fihrt dartiber vermutlich

zu einer eingeschrankten Immunantwort nach einpfung.
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Katzen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung mit Gkdtikoiden behandelt
wurden, hatten in der vorliegenden Studie ebenfillserhdhtes Risiko, keine
Antikorper gegen FPV zu haben. Eine experimentgtialie bei Beagle-Welpen
untersuchte den Effekt von oral verabreichtem HRsedon auf eine Impfung
gegen CDV. Bei diesen Hunden hatten jedoch wedesiebungen von 1 mg/kg,
noch von 10 mg/kg Prednisolon Uber einen Zeitraom jeweils 21 Tagen einen
Effekt auf die Immunantwort nach einer Impfung (NARt al., 1979). In der
vorliegenden Studie hatten jedoch 52,4 % (11/21) mi@& Glukokortikoiden

behandelten Katzen keine Antikdrper gegen FPV.dfste auch gezeigt werden,
dass Katzen, die tber einen Zeitraum von Uber @éMgn mit Glukokortikoiden
behandelt wurden, ein hoheres Risiko hatten, ké&ingkorper gegen FPV zu

haben, als Katzen, die kiirzer behandelt wurden.

Mehrere Faktoren waren nicht mit dem Fehlen vonik@inpern assoziiert. Die
anfangliche Vermutung, dass die Rasse ein Risikofagein konnte, basierte
darauf, dass es in Deutschland ab 2008 gehéauft mabréchen feliner
Panleukopenie in Zuchten mit geimpften NorwegiscWéaldkatzen kam. In den
entsprechenden Meldungen an das PEI wurde der ®dr@gner mangelhaften
Wirksamkeit der Impfung gegen FPV geaul3ert (HOFFNWA&t al., 2010). Eine
daraufhin veranlasste Studie konnte jedoch keingendohiede bezuglich der
Antikorperpravalenz und -bildung zwischen Norwepeat Waldkatzen und
Europaisch-Kurzhaar-Katzen feststellen (JAKEL et, &012). Auch in der
vorliegenden Studie konnten bezuglich der PravalemzAntikorpern gegen FPV
keine Rasseunterschiede festgestellt werden. Aumh @eschlecht und der
Kastrationsstatus der Katzen waren keine Risikofekt Die fehlende
Assoziation zwischen dem Alter der Katzen und dezhlén von Antikérpern
gegen FPV war dagegen ein Uberraschendes Ergdbsisvare zu erwarten
gewesen, dass bei Katzen mit zunehmendem Altefgmfbdufiger Impfungen
und der steigenden Wahrscheinlichkeit einer natbeln Exposition auch haufiger
Antikdrper gegen FPV nachweisbar sind, insbesonddee eine hdohere
Antikorperpravalenz bei éalteren Katzen bereits nmdeaen Studien festgestellt
wurde (SCOTT & GEISSINGER, 1999; HELLARD et al.,120 DIGANGI et al.,
2012a). Mdoglicherweise war der kumulative Effektr déntikorper in der
vorliegenden Studie geringer als in den vorangegiagg Studien. Dies wiederum

konnte auf eine kiirzere Dauer der Immunitat, asslang angenommen wurde,
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zurtckzufihren sein. Auch wéare es moglich, dasskadizen der vorliegenden
Studie, die zu einem grol3en Teil chronisch krankewg29,5 %), im Laufe ihres
Lebens seltener Antikorper gebildet hatten.

Die erste Studie dieser Arbeit zeigte, dass eiatixelgrol3er Anteil der Katzen
(29,4 %) keine Antikorper gegen FPV hat. Die roemmdf3ige Messung von
Antikorpern ist in der praventiven Veterinarmediz@doch neu und fur FPV in
Deutschland noch nicht etabliert. Mit Hilfe der Maag von Antikérpern im
Rahmen von regelméRigen Gesundheitschecks konmeeschitzte Katzen
erkannt werden. Dadurch kdnnte ein zu haufiges émpbereits geschitzter
Katzen verhindert werden. Da der HAH nur im Labaorathgefuhrt werden kann,
ware als Alternative ein zuverlassiger Schnellféstden Einsatz in der Praxis

wuinschenswert.

Seit dem Jahr 2010 steht in Europa ein Schnelltst,immunoComb Feline

VacciCheck, zur Antikérper-Messung zur Verfugungeder Schnelltest misst
Antikérper gegen FPV, FHV-1 und FCV. Er wurde emssnin einer Population
von groltenteils jungen und gesunden Katzen mitekautntem Impfstatus in
einem Tierheim in Florida evaluiert (DIGANGI et,&2011). In der Zwischenzeit
wurde er durch den Hersteller modifiziert, mit defrel, die Sensitivitat zu
verbessern. Seitdem wurde der Test noch nicht nereinabhangigen Studie
evaluiert. Er wurde bisher auch nicht in einer Rajpon von Katzen

unterschiedlicher Herkunft, Lebens- und Haltungstgahgen,

Gesundheitszustdnde und mit unterschiedlichem bapfs evaluiert, so dass
zurzeit nicht bekannt ist, inwieweit er zuverlasgigder tierarztlichen Praxis

eingesetzt werden kann.

Das Ziel der zweiten Studie der vorliegenden Arleit daher die Evaluation des
Schnelltests ImmunoCorfilFeline VacciCheck zur Bestimmung von Antikdrpern
gegen FPV im Vergleich zum Goldstandard HAH. Fun dé&insatz in der

tiermedizinischen Praxis im Rahmen von regelmal3i@eaundheitschecks dient
der Test insbesondere der Erkennung ungeschitateei, um diese dann gezielt

zu impfen.

Die Evaluation des Schnelltests erfolgte anhand SiEemumproben der ersten
Studie. Die Studienpopulation entsprach somit beziuigignalement, Herkunft,

Lebens- und Haltungsbedingungen, Gesundheitszustarl Impfstatus im
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Wesentlichen dem typischen Patientenkollektiv ineeitierarztlichen Praxis.
Diese Vergleichbarkeit ist Voraussetzung fur dieezliissige Beurteilung des
Tests (POLZIN et al., 1999). Insgesamt wurden 3diu@proben untersucht, die
Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV fur drei wdriedene Cut-offs als ein
positives Ergebnis>(1:20, > 1:40, > 1:80) im HAH bestimmt und zudem die
Praktikabilitat des Tests evaluiert.

Der ImmunoComB Feline VacciCheck wurde fiir den Nachweis von IgG-
Antikdrpern in Serum, Plasma oder Vollblut bei Kaizonzipiert und dient, wie
die Antikdrpermessung im Labor, der Bestimmungidds/iduellen Immunstatus
von Katzen. Der Hersteller gibt fir den Test eimastivitat von 90 % und eine
Spezifitat von 98 % an (BIOGAL GALED LABORATORIES012).

Als Goldstandard fur den Nachweis von Antikorpeegen FPV diente der HAH
(JOHNSON, 1971; LAPPIN et al., 2002; DIGANGI et,#011; JAKEL et al.,
2012; LAPPIN, 2012). Dieser hat im Vergleich mitdaren Methoden zur
Antikdrperbestimmung mehrere Vorteile. Der HAH nisowohl Antikdrper
gegen FPV als auch CPV-Varianten (NAKAMURA et 2D01a). Die Technik ist
einfach und gut etabliert und die bendtigte Ausstaf und Reagenzien sind
kostenguinstig (JOHNSON, 1971; GILLESPIE & SCOTT,739LUFF et al.,
1987). Allerdings eignet sich dieser Test nichtdén Einsatz in der tierarztlichen
Praxis. Ein weiterer Nachteil der Methode ist diedghithe subjektive
Interpretation der Mikrotiterplatten. Um diesesiiszu minimieren, wurden die
Platten in dieser Studie von zwei voneinander uaafigen Personen abgelesen.
Traten zwei voneinander abweichende Ergebnissesaufurden diese von einer
dritten Person Uberprift, die keine Kenntnis von daderen Ergebnissen hatte.
Alle beteiligten Personen waren zum Zeitpunkt datedsuchung gegeniber den
Ergebnissen des HAH und gegentber den Daten deieStailnehmer verblindet.
Da in drei Fallen die Probenmenge fir den Schrstlitecht ausreichte, wurden

nur 347 der 350 Serumproben analysiert.

Bezlglich seiner Praktikabilitat hatte der Test iwergleich zur

Antikdrpermessung mittels HAH im Labor mehrere \édd. Der Test kann in 21
Minuten durchgefiihrt werden, was zur Folge hatsdlie Testergebnisse noch
wahrend des Aufenthaltes des Patienten in derrztichen Praxis verflugbar
waren. Ein weiterer Vorteil ist die nur sehr geangrforderliche Probenmenge.

Fur die Durchfihrung des Schnelltests gentgten %Xrdllier (ul) Serum,
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wohingegen fir den HAH im Labor etwa 100 pl Seruendiigt werden.
Alternativ konnten fur den Schnelltest 5 pl Plasydar 10 ul Vollblut verwendet

werden.

Zur Beurteilung der Qualitéat des Tests wurde diez8pat als der wichtigste
Kennwert erachtet. FUr die Verwendung des TestRanmen von regelméalitigen
Gesundheitschecks ist gerade die Erkennung ungzsehiKatzen von
Bedeutung und damit eine niedrige Anzahl falschitp@s Ergebnisse
wesentlich. Vor Studienbeginn wurde festgelegtsdzgre Spezifitat vor 90 %
als gut angesehen werden kann. Eine Spezifitdt8@m#o bis 90 % wurde als
akzeptabel und eine Spezifitdt unter 80 % wurde iaékzeptabel fir eine

Empfehlung angesehen.

Der Hersteller des Tests gibt an, dass ein posifargebnis einem Antikorpertiter
von >1:80 im HAH entsprichtt Wuirde man, entsprechendeset
Herstellerangaben, zur Beurteilung des Tests e@wroff von> 1:80 im HAH
zugrunde legen, so ware die Spezifitdit des Tests 8% und eine
verhaltnismalig hohe Anzahl an falsch-positiven ebBrgssen (23/347)
vorhanden. Die Qualitdt des Tests ware entsprecliemd vorab festgelegten
Grenzwerten fur die Spezifitat nicht als gut anhese und die Spezifitdt ware
deutlich geringer als in der Tierheimstudie ausiéo (99 %) (DIGANGI et al.,
2011) und als vom Hersteller (98 %) fur diesen Teesdchrieben. Dahingegen
ware die Sensitivitat des Tests (87 %) deutlichend@hs in der Tierheimstudie aus
Florida (49 %) (DIGANGI et al.,, 2011), wenn auchchti so hoch wie vom
Hersteller angegeben (90 %). Auf der Basis eindso@fs von> 1:80 géabe es 30
falsch-negativ getestete Serumproben. Katzen mitenei falsch-negativen
Testergebnis wirden folglich eine Impfung erhattbvohl sie zum Zeitpunkt der
Blutuntersuchung bereits vor einer Infektion geszhéind. Idealerweise sollten
nur ungeschitzte Katzen geimpft werden, um die kBisi eventueller
Nebenwirkungen einer Impfung zu reduzieren. Wenchasehr selten, kann es
nach einer Impfung zu milden bis schweren Nebenwigen kommen, zu denen
auch die Bildung eines FISS gehort (SRIVASTAYV et 2012). FISS bilden nach
der chirurgischen Entfernung nicht selten Rezidivel haben insgesamt eine
vorsichtig Prognose (MCENTEE & PAGE, 2001; MOOREHROGENESCH,
2010). FISS werden zwar haufiger nach der Verwegduon Adjuvantien-
enthaltenden, inaktivierten Impfstoffen beobacktetden (z. B. viele Impfstoffe



V. Diskussion 65

gegen Tollwut), kdnnen aber auch nach FPV-/FHV-QVYHmpfungen auftreten
(DE MAN & DUCATELLE, 2007).

Die Unterschiede zwischen der Tierheimstudie aosidd und der vorliegenden
Studie, aber auch die Unterschiede zu den Hensielaben beziglich der
Sensitivitat und Spezifitdit des Tests konnten awddiflkationen durch den

Hersteller zurickzufuhren sein, so dass eine Vedraag der Sensitivitdt zu
einer Verschlechterung der Spezifitdt fuhrte. DaR@hmen von regelmafiigen
Gesundheitschecks eine hohe Spezifitdit des Tests Eadennung von

ungeschitzten Katzen jedoch deutlich wichtigemisteine hohe Sensitivitat, ist

diese Entwicklung als negativ anzusehen.

In vorangegangenen Studien, wie z. B. in der Tierktudie aus Florida, wurden
bereits etwas niedrigere Antikorpertiter {:40) als schitzend vor einer Infektion
angesehen (MOUZIN et al., 2004; PATTERSON et #0722 REESE et al., 2008;
DIGANGI et al., 2011). Wirde man in dieser Studieea Cut-off von> 1:40 fur
ein positives Ergebnis zugrunde legen, so wareSgezifitat des ImmunoCorfib
Feline VacciCheck mit 86 % zwar etwas hoher, aldsnfalls nicht als gut

anzusehen.

Derzeit wird bei erwachsenen Katzen, die geimpiti sider bereits eine Infektion
Uberstanden haben, der Nachweis von Antikorperfeghicher Hohe mit dem
Schutz vor einer Infektion gleichgesetzt (LAPPIN12; DAY, 2013). Basierend
auf einem niedrigen Cut-off vor 1:20 fur ein positives Ergebnis zeigte der
ImmunoCom6 Feline VacciCheck in dieser Studie eine Spezifitit 89 % und
erreichte damit fast den fur ein gutes Ergebnih@ofestgelegten Grenzwert von
> 90 %. Der Test zeigte bei Wahl dieses Cut-off® aiarhaltnismanig niedrige

Anzahl an falsch-positiven Ergebnissen (neun).

Zu den Limitationen der ersten Studie gehdorte, d#iesZuverlassigkeit der
Patientendaten, wie z. B. das Geburtsdatum, von Alggaben der Besitzer
abhangig war. AufRerdem wurden nur Katzen eingessbiowerden, die in der
Medizinischen Kleintierklinik und der Chirurgischeand Gynékologischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-UniversitaMuinchen vorgestellt wurden.
Dadurch fand eine gewisse Selektion der Katzent,stab dass die
Studienpopulation nicht fir die gesamte Katzenpafuh reprasentativ war. Eine

Limitation, die beide Studien betrifft, war, dasssschlieRlich der Nachweis von
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Antikorpern fur die Bestimmung des Immunstatus Katzen verwendet und mit
dem Schutz vor einer Infektion mit FPV gleichgesatarde. Grundsatzlich ist es
auch mdglich, dass Katzen, bei denen keine Anti&drpchgewiesen werden
konnten, trotzdem vor einer Infektion geschitzt emarDiese Katzen kdnnten
aufgrund zellularer Immunitat oder sich schnelldeider Antikdrper infolge
bereits bestehender Gedachtniszellen geschutztsgewsein (TIZARD & NI,

1998; LAPPIN et al., 2002). Der tatsachliche Schidr Studienpopulation blieb
also unsicher. Er héatte letztendlich nur mittelpezkmenteller Infektion der
Katzen bestimmt werden kdnnen. Dies war in deriegeinden Arbeit mit Katzen

aus Privatbesitz nicht méglich.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der ersidie Silass etwa ein Drittel
der Katzen keine Antikorper gegen FPV hatte unditamhrscheinlich nicht vor
einer Infektion mit FPV geschitzt war. Dabei hatiaizen mit CKD, Neoplasie
oder unter Glukokortikoidtherapie ein signifikantoheres Risiko, keine
Antikdrper gegen FPV zu haben. Geimpfte Katzenehattignifikant haufiger
Antikdrper. Dennoch hatte eine gewisse Anzahl atzég die entsprechend der
aktuellen Leitlinien geimpft waren, keine Antikorpém Gegensatz dazu hatten
einige ungeimpfte Katzen Antikorper, sehr wahrscheh infolge einer
natirlichen Exposition mit FPV oder CPV-Varianteintsprechend der
Untersuchungsergebnisse der ersten Studie wirdalfér Katzen, insbesondere
jedoch fur Katzen mit CKD, Neoplasie oder unter Kekortikoidtherapie, die
Messung von Antikorpern zur Bestimmung des indieithn Immunstatus im
Rahmen von regelméiRigen Gesundheitschecks empfdHlerfir ware der im
zweiten Teil dieser Arbeit evaluierte SchnelltesnmunoComB Feline
VacciCheck geeignet. Basierend auf einem Antikdiggervon> 1:20 als Cut-off
fir ein positives Ergebnis, war der Test hinsichtliseiner Spezifitat und
Praktikabilitat akzeptabel. Er erreichte fast digestrebte Spezifitat von 90 %. Er
kann damit zur Bestimmung des individuellen Immanst erwachsener Katzen
im Rahmen von regelméRigen Gesundheitschecks etepfaterden. Dennoch
ware eine weitere Modifikation des Tests mit derelZdie Spezifitdt noch zu
verbessern, wunschenswert, um madglichst viele whggste Katzen erkennen

und impfen zu kdnnen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Entsprechend nationaler und internationaler Ledfinsollte jede Katze zu jeder
Zeit vor einer Infektion mit dem felinen Panleukoirus geschitzt sein,
entweder infolge einer natirlichen Infektion oda&mee erfolgreichen Impfung.
Derzeit empfehlen die Expertengruppen Katzenwebldiendrei bis vier Wochen
bis zu einem Alter von 16 Wochen, anschlieRend reasem Jahr und dartber
hinaus alle drei Jahre gegen das feline Panleukexieus zu impfen. Dennoch
kommt es regelmaldig zu Ausbriichen von feliner Rdolgenie, so dass der
derzeitige Schutz der Population in Deutschlangliith erscheint.

Die Messung von Antikorpern gegen das feline P&dpanievirus kann zur
Bestimmung des individuellen Immunstatus genutztrdee. Neben dem
Hamagglutinationshemmtest als Goldstandard, ddr gdoch nicht fur den
Einsatz in der Praxis eignet, ist inzwischen eihr@titest, der ImmunoCorfib

Feline VacciCheck, in Europa erhéltlich.

Ziel der ersten Studie war daher die BestimmungRi¥évalenz von Antikérpern
gegen das feline Panleukopenievirus bei privat lgghmen Katzen in
Siuddeutschland. Im Rahmen dieser Studie solltermud#ersucht werden, ob es
Risikofaktoren fur das Fehlen von Antikérpern gibreihundertfiinfzig Katzen
wurden in die Studie eingeschlossen, Krankenaktenden ausgewertet und
Serumproben mittels Hamagglutinationshemmtest auikdrper gegen das feline
Panleukopenievirus untersucht. Ein Antikorpertitem > 1:40 galt in dieser
Studie als positives Ergebnis (Cut-off).

Das Ziel der zweiten Studie war die Evaluation 8ebnelltests ImmunoCorfib
Feline VacciCheck zur Bestimmung von Antikdrperngge das feline
Panleukopenievirus im Vergleich zum Goldstand Hé&ghagationshemmtest.
Dieser Schnelltest soll im Rahmen von regelmaRigesundheitschecks in der
tierarztlichen Praxis insbesondere der Erkennungeschitzter Katzen dienen
und damit eine zielgerichtete Impfung ermdglicheazu wurden anhand von 347
Serumproben Sensitivitat, Spezifitat, positiver diktiver Wert und negativer
pradiktiver Wert fur drei verschiedene Cut-offs giesitives Ergebnis im
Hamagglutinationshemmtest> 1:20, > 1:40, >1:80) bestimmt. Eine hohe

Spezifitat und eine damit einhergehende niedrigezahh falsch-positiver
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Ergebnisse wurden als besonders wichtig erachteide@d wurde die
Praktikabilitat des Schnelltests beurteilt.

Die in der ersten Studie ermittelte Pravalenz varik®rpern gegen das feline
Panleukopenievirus betrug in der untersuchten Rdipual 70,6 % (247/350).
Damit war etwa ein Drittel der Katzen (29,4 %; 13&)) wahrscheinlich nicht vor
einer Infektion geschutzt. Geimpfte Katzen hattéofiger Antikdrper. Dennoch
hatten auch acht von 28 Katzen (28,6 %), die nadale nie zuvor geimpft
worden waren, Antikérper gegen das feline Panleakmyvirus. EIf von 47
Katzen (23,4 %), die nachweislich entsprechendatterellen Leitlinien geimpft
worden waren, hatten dagegen keine Antikorper gegdms feline
Panleukopenievirus. Chronische Nierenerkrankun@&gplasien und Therapie
mit Glukokortikoiden konnten als Risikofaktoren,ike Antikorper gegen das
feline Panleukopenievirus zu haben, identifiziedgraen. Insbesondere Katzen,
die Uber einen Zeitraum von mindestens elf Wochah @iukokortikoiden

behandelt wurden, hatten ein erhdhtes Risiko, k&mi&drper zu haben.

Der in der zweiten Studie dieser Arbeit evaluigBehnelltest ImmunoConfb
Feline VacciCheck zeigte basierend auf den drei -dffgst im
Hamagglutinationshemmtest {:20,> 1:40,> 1:80) eine Spezifitdt von 88,8 %,
86,3 % und 81,1 %. Beziglich seiner Praktikabilitéitte der Schnelltest im
Vergleich zur AntikGrpermessung mittels Hamagglationshemmtest im Labor
mehrere Vorteile. Die Testergebnisse waren innbriaah 21 Minuten verfugbar
und der Test erforderte nur eine sehr geringe Probage (5 pl Serum, 5 pl
Plasma oder 10 pl Vollblut).

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen den Schlussdass die Messung von
Antikdrpern zur Bestimmung des individuellen Immiags im Rahmen von
regelmafigen Gesundheitschecks fur alle Katzebgswndere jedoch fir Katzen
mit erhohtem Risiko keine Antikdrper gegen dasnkelPanleukopenievirus zu
haben, empfohlen werden sollte. Unter der Vorameset dass bereits niedrige
Antikorpertiter von> 1:20 als schitzend vor einer Infektion angeseherden
konnen (z.B. bei ausgewachsenen Katzen), kannfuhieder Schnellest
ImmunoComfS Feline VacciCheck genutzt werden. Dennoch wéree ein
Verbesserung der Spezifitat dieses Tests winscleejswm das Risiko,

ungeschitzte Katzen nicht zu erkennen, weiter akese



VII. Summary 69

VII. SUMMARY

According to national and international guidelinesery cat should be protected
against infection with feline panleukopenia virasay time, either due to natural
infection or vaccination. Currently, experts recoema vaccinating kittens every
three to four weeks until 16 weeks of age, followsda vaccination after one
year and further vaccinations on a triennial babiewever, despite frequent
vaccination feline panleukopenia is still commodiggnosed. Thus, protection of

the population in Germany seems doubtful.

Measuring antibody titers against feline panleukagevirus can be used to
evaluate the specific immune status. Hemagglubnahhibition is considered the
gold standard, but cannot be performed in everydagtice. Since recently, an in-

house test, the InmunoCofhBeline VacciCheck, is available in Europe.

The aims of the first study were to determine thevalence of antibodies against
feline panleukopenia virus in client-owned catsSouthern Germany and to
identify risk factors that might be associated witttk of antibodies. Three
hundred and fifty cats were included; medical rdsowvere evaluated and serum
samples were analyzed by hemagglutination inhibitddn antibody titer cut-off
point of> 1:40 was considered a positive result.

The aim of the second study was to evaluate tHeoirse test ImmunoCorfib
Feline VacciCheck to detect antibodies againstnéelpanleukopenia virus
comparing it to the gold standard hemagglutinatiohibition. The test is
considered to be used as part of a regular hesdisament in veterinary practice.
Its major goal is to identify unprotected cats ttegjuire vaccination. Sera of 347
cats were analyzed by ImmunoCdmBeline VacciCheck and hemagglutination
inhibition. Sensitivity, specificity, positive praedive value, and negative
predictive value were calculated for three différantibody titer cut-off points in
hemagglutination inhibition >(1:20, >1:40, >1:80). A high specificity
accompanied by a low number of false-positive tesuhas considered most
important for test evaluation. Furthermore, thecpcability of the test was

assessed.

In the first study, prevalence of antibodies agafabne panleukopenia virus in
the study population was 70.6% (247/350). Thusylyeane third of the cats
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(29.4%; 103/350) had no antibodies and was likelfdve inadequate immunity
against infection. Vaccinated cats were more likelyrave antibodies. However,
eight of 28 cats (28.6%) that had never been vateth also had antibodies
against feline panleukopenia virus, while eleverd dfcats (23.4%) that had been
vaccinated according to current guidelines had ntibadies. Chronic kidney
disease, neoplasia, and glucocorticoid therapy vemsociated with lack of
antibodies against feline panleukopenia virus. krtipular, cats receiving
glucocorticoid therapy for at least eleven weekd &a increased risk to have no

antibodies.

In the second study, based on the results of tthifeerent antibody titer cut-off
points in hemagglutination inhibitiorr (1:20,> 1:40,> 1:80) the ImmunoConfb
Feline VacciCheck showed a specificity of 88.8%,.386, and 81.1%,
respectively. When comparing practicability, thettshowed several benefits in
comparison to hemagglutination inhibition. The testild be performed in about
21 minutes and required only a small amount of ¢hld@erum, plasma or whole

blood could be used for analysis.

In conclusion, measuring antibody titers to evauae specific immune status of
cats as part of a regular health assessment sheuldcommended for every cat,
especially for cats at risk to have no antibodigairest feline panleukopenia virus.
When considering an antibody titer of 1:20 adequate for protection (for
example, in an adult animal), the ImmunoC&nteline VacciCheck can be
recommended for measuring antibody titers in veéeyi practice. However, a
further increase of specificity would be desiralite reduce the risk to miss and

not vaccinate unprotected cats.
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