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|I. EINLEITUNG

Feline Coronaviren (FCoV) sind einzelstrangige Ribonukleinsdure (RNA)-Viren
aus der Familie der Coronaviridae (HAGEMEIJER et al., 2012), die weltweit bei
Haus- und Wildkatzen vorkommen. Infizierte Katzen zeigen in der Regel gar keine
oder nur milde gastrointestinale Symptome (PEDERSEN et al., 1981). Bei etwa 5
— 12 % der infizierten Katzen kommt es jedoch durch Mutation zur Entstehung ei-
nes hochvirulenten Biotyps, der die feline infektitse Peritonitis (FIP) verursacht
(PEDERSEN, 1976; ADDIE und JARRETT, 1992b; FOLEY et al., 1997b;
HERREWEGH et al., 1997). Da FIP meist tdlich verlauft, ist der FCoV-Status
ihrer Katzen fiir Ziichter von groBem Interesse (ADDIE et al., 2019).

FCoV sind in Hauskatzenpopulationen weit verbreitet, besonders hohe Pravalenzen
kdnnen in Haushalten mit mehreren Katzen, Katzenzuchten und Tierheimen nach-
gewiesen werden (PEDERSEN, 1976; HERREWEGH et al., 1995; CAVE et al.,
2004; ADDIE et al., 2009). Das Virus wird von infizierten Katzen mit dem Kot
ausgeschieden; die Ubertragung erfolgt fakal-oral (ADDIE et al., 2019). Die bisher
publizierten FCoV-Ausscheidungspravalenzen in verschiedenen Katzenpopulatio-
nen weltweit variieren von 5 % bis 100 % (SIMONS et al., 2005; PALTRINIERI
et al., 2007). Uber die Ausscheidungspravalenz in deutschen Katzenzuchten ist bis-

her nichts bekannt.

Zu den potentiellen Risikofaktoren fir Infektionen mit FCoV gehoren die Anzahl
der Katzen in einem Haushalt (HORZINEK und OSTERHAUS, 1979;
HERREWEGH et al., 1995; ADDIE, 2000; KISS et al., 2000), das Alter der Katzen,
die Zugehorigkeit zu bestimmten Rassen und eine reine Wohnungshaltung
(HORZINEK und OSTERHAUS, 1979; MUIRDEN, 2002; BELL et al., 2006a;
BELL etal., 2006b; DRECHSLER et al., 2011), jedoch ist die Studienlage in Bezug
auf den Einfluss von Rasse und Wohnungshaltung auf die FCoV-Infektion nicht

eindeutig.

Ziele dieser Studie waren daher die Ermittlung der Prévalenz der FCoV-Ausschei-
dung in deutschen Katzenzuchten, die Ermittlung eines geeigneten Probennahme-
protokolls zur Detektion von FCoV-Ausscheidern sowie die Untersuchung maogli-
cher Risikofaktoren fiir eine FCoV-Infektion.
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Pravalenz von felinen Coronaviren

Infektionen mit FCoV kommen weltweit bei Haus- und Wildkatzen vor (HOR-
ZINEK und OSTERHAUS, 1979; BIEK et al., 2006; ADDIE et al., 2009). Die Pra-
valenz von FCoV-Infektionen, die in verschiedenen Studien ermittelt wurde, reicht
je nach untersuchter Katzenpopulation und verwendeter Testmethode von 0 —
100 % (PEDERSEN, 1976; SPARKES et al., 1992; HERREWEGH et al., 1997,
PEDERSEN etal., 2004; BELL et al., 2006b; PALTRINIERI etal., 2007; SHARIF
et al., 2009; DRECHSLER et al., 2011; SABSHIN et al., 2012; McKAY et al.,
2020). Da die Ubertragung hauptsachlich auf fakal-oralem Weg stattfindet, sind vor
allem solche Bestande von der Infektion betroffen, in denen sich zahlreiche Katzen
einen Lebensraum, inklusive der Katzentoiletten, teilen (FOLEY et al., 19974;
HERREWEGH et al., 1997; ADDIE und JARRETT, 2001; PEDERSEN et al.,
2008; VOGEL et al., 2010). Aus diesem Grund weisen Studien, die Katzen aus
Zuchtbestanden oder Tierheimen untersuchen, in der Regel eine hohere Pravalenz
der FCoV-Infektion nach als Studien mit Katzen aus Einzelhaltung oder kleineren
Gruppen (HORZINEK und OSTERHAUS, 1979; HERREWEGH et al., 1995;
ADDIE et al., 2004b; CAVE et al., 2004; HOLST et al., 2006). Zum Nachweis
einer Infektion mit FCoV dient zum einen der Nachweis von Antikdérpern im Blut
und zum anderen der Nachweis von viraler RNA im Kot (ADDIE und JARRETT,
1992b; ADDIE et al., 2004b; PEDERSEN et al., 2009). Der Antikorper-Nachweis
erfolgt in der Regel entweder mittels Immunfluoreszenz-Test (IFA) oder enzymge-
koppeltem Immunadsorptionstest (ELISA) (ADDIE et al., 2004a). Mit einer Re-
verse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) kann die Anwesenheit
von viraler RNA im Kot ausscheidender Katzen festgestellt werden
(HERREWEGH et al., 1995; ADDIE et al., 2004b). Aktuelle Richtlinien empfehlen
die Untersuchung mehrerer Kotproben von einer Katze, um eine FCoV-Ausschei-

dung nachzuweisen oder auszuschlieRen (ADDIE et al., 2004a).

1.1. Pravalenz von Antikorpern gegen feline Coronaviren
Der Nachweis von FCoV-Antikorpern im Serum von Katzen deutet darauf hin, dass

das Immunsystem der betreffenden Katze sich mit dem Erreger auseinander gesetzt



I1. Literaturiibersicht 3

hat (DRECHSLER et al., 2011). Laut experimenteller Studien kénnen FCoV-Anti-
korper sieben bis 18 Tage nach experimenteller Infektion im Serum nachgewiesen
werden (STODDART etal., 1988; POLAND A., 1996; CAVE et al., 2004; VOGEL
et al., 2010). Die Antikorperproduktion halt Uber mehrere Monate an und ist im
Hinblick auf Menge und Dauer abhéngig von der Infektionsdosis (VOGEL et al.,
2010). In einer Studie wurden 22 Katzen mit unterschiedlich hohen Dosen von
FCoV experimentell infiziert. Antikorper konnten ab dem zehnten Tag nach der
Infektion festgestellt werden, wobei Katzen, die hohere Infektionsdosen erhalten
hatten, tendenziell hohere Titer Uber einen langeren Zeitraum aufwiesen als Katzen,
die niedrigere Infektionsdosen erhalten hatten. Bis auf zwei wurden alle Katzen
Uber einen Zeitraum von 70 Tagen Uberwacht und zeigten am Ende des Experi-
ments sinkende Antikorpertiter (VOGEL et al., 2010). Wenn keine Re-Infektion
stattfindet, kdnnen Katzen die Infektion oft nach wenigen Monaten bis Jahren voll-
stéandig eliminieren, so dass keine FCoV-Antikdrper mehr festgestellt werden kon-
nen (HARTMANN, 2005). Experimentell mit FCoV infizierte Katzen wurden in
zwei weiteren Studien innerhalb von sechs bis 21 Monaten nach der Infektion ne-
gativ fur FCoV-Antikorper getestet (STODDART et al., 1988; ADDIE und
JARRETT, 1990).

Der genaue Verlauf der Antikorperproduktion nach der Infektion scheint jedoch
individuell unterschiedlich zu sein. In einer Schweizer Studie wurden acht spezi-
fisch pathogenfreie (SPF) Katzen oral mit FCoV infiziert. Vor der Infektion waren
keine Antikdrper vorhanden. Bei der ersten Antikdrpermessung zwei Monate nach
der Infektion entwickelten sechs der acht Katzen Antikorper. Vier Katzen hatten
einen deutlichen Titer-Anstieg (auf 1:400 bis > 1:3200), die anderen zwei Katzen
zeigten nur einen geringen Anstieg auf 1:100. Zwei Katzen entwickelten keine An-
tikdrper. Nach fiinf Monaten waren die Antikorpertiter von drei der vier Katzen mit
starkem Titer-Anstieg bereits wieder gesunken, bei der vierten Katze war der Titer
gleichgeblieben. Die zwei Katzen, die zuvor keine Antikorper gebildet hatten, hat-
ten nun Antikorper mit niedriger Titerstufe von 1:100 und 1:200. Nach insgesamt
sieben Monaten waren die zwei Katzen mit spatem und geringem Titer-Anstieg be-
reits wieder Antikdrper-negativ, wahrend die restlichen Katzen entweder einen wei-
teren Titer-Abfall (n = 3) oder gleichbleibende Titer (n = 2) zeigten. Nur eine Katze
zeigte einen erneuten geringen Titer-Anstieg im Vergleich zur Messung nach fiinf
Monaten (MELI et al., 2004).
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Der Zusammenhang zwischen FCoV-Antikorpertiter und Virusausscheidung
wurde in mehreren Studien untersucht. Vielfach korrelierten der Titer und die Vi-
rusausscheidung mit dem Kot, sodass die meisten Katzen, die hohe Antikdrpertiter
hatten, auch Viren ausschieden (GUNN-MOORE et al., 1998; ADDIE und
JARRETT, 2001; PEDERSEN et al., 2008). Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass
Katzen ohne Antikdrper haufig keine Viren ausschieden und Katzen mit einem
niedrigen Titer von unter 1:25 hdufig nur geringe Mengen an Virus ausschieden
(FOLEY et al., 1997a; ADDIE und JARRETT, 2001). Andere Studien fanden je-
doch keinen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Antikoérpern und
der Virusausscheidung (HERREWEGH et al., 1997; HARPOLD et al., 1999) und
konnten auch bei Antikdrper-negativen Katzen eine Virusausscheidung nachweisen
(HERREWEGH et al., 1997; ADDIE und JARRETT, 2001; PEDERSEN et al.,
2008). Insgesamt ist jedoch bei Katzen mit hohen Antikorpertitern die Wahrschein-
lichkeit hoher, dass sie gerade FCoV mit dem Kot ausscheiden als bei Katzen mit
niedrigem Titer (ADDIE und JARRETT, 2001; PEDERSEN et al., 2008;
PEDERSEN, 2014).

Studien zur Pravalenz von FCoV-Antikdrpern in grofReren Katzenpopulationen
wurden in vielen Landern durchgefuhrt. Weltweit liegen die Antikorperprévalenzen
zwischen 0 und 100 %, je nachdem, wie sich die untersuchte Population im Hin-
blick auf die Haltungsform zusammensetzt (BELL et al., 2006b; PALTRINIERI et
al., 2007). Tabelle 1 und 2 liefern eine vollstandige Ubersicht tiber die bisher ermit-
telten FCoV-Antikdrperprévalenzen bei Haus- und Wildkatzen weltweit. Bei 553
wildlebenden Hauskatzen in Florida, die im Rahmen eines Kastrationsprogrammes
gefangen wurden, wurde eine Antikdrperpréavalenz von nur 18 % festgestellt
(LURIA etal., 2004). Eine &hnliche Studie mit 90 wildlebenden Katzen in Mailand,
Italien, fand FCoV-Antikdrper bei 39 % der Katzen (SPADA et al., 2016). Von 517
Katzen, die in der N&he von Birmingham, GroRbritannien, von einer Tierschutzor-
ganisation eingefangen wurden, waren 116 (22 %) FCoV-Antikorper-positiv
(MUIRDEN, 2002). In der Turkei wurde eine gemischte Population von wilden und
in menschlicher Obhut lebenden Katzen untersucht. Antikérper gegen FCoV wur-
den bei 63 dieser 169 Katzen (37 %) detektiert (TEKELIOGLU et al., 2015). In
Australien konnten bei keiner von 49 getesteten wildlebenden Katzen FCoV-Anti-
korper nachgewiesen werden, wéhrend die Antikorperprévalenz bei Katzen aus
Mehrkatzenhaushalten 44 % betrug und bei Katzen aus Einzelhaltung 24 % (BELL
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et al., 2006b). Eine schwedische Studie untersuchte 209 Katzen, die in 17 Tierkli-
niken vorgestellt wurden. Die Gesamtpréavalenz fur FCoV-Antikorper lag hier bei
31 % (HOLST et al., 2006).

Deutlich hohere Antikorperprévalenzen kdnnen generell in Katzenpopulationen
nachgewiesen werden, deren Mitglieder auf engem Raum zusammenleben. In Ka-
lifornien wurden bei 87 % der untersuchten Katzen aus Katzenzuchten, in denen
FIP vorgekommen war, FCoV-Antikorper nachgewiesen (PEDERSEN, 1976).
Eine tlrkische Studie untersuchte 100 Katzen, die entweder aus Katzenzuchten,
Tierheimen oder Privathaushalten stammten. Die Antikdrperpravalenz bei den Kat-
zen aus Tierheimen und Zuchten betrug 62 % (18/29), wahrend die einzeln leben-
den Katzen aus Privathaushalten nur eine Antikdrperpravalenz von 4 % aufwiesen
(PRATELLI et al., 2009). In einer schwedischen Studie wurde bei Katzen aus
Mehrkatzenhaushalten mit mindestens flinf Katzen eine Antikdrperpravalenz von
71 % nachgewiesen , die sich deutlich von der Antikérperpravalenz bei Katzen aus
Einzelhaushalten (29 %) unterschied (HOLST et al., 2006) In Grof3britannien wur-
den 131 Katzen aus verschiedenen Katzenzuchten auf einer Katzenausstellung be-
probt; bei 110 der 131 Katzen (84 %) konnten FCoV-Antikdrper nachgewiesen
werden (SPARKES et al., 1992). Eine italienische Studie wies bei allen von 19
untersuchten Katzen aus einer Katzenzucht FCoV-Antikérper nach
(PALTRINIERI et al., 2007). Die einzig bekannten Daten aus Deutschland (Han-
nover) zeigen fur Katzen aus einem geschlossenen Zuchtbestand eine Antikdrper-
pravalenz von 71 % (HERREWEGH et al., 1997).
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Tabelle 1: Privalenz von Antikorpern gegen das feline Coronavirus (FCoV) im Serum von Hauskatzen aus unterschiedlichen Populationen in

verschiedenen Lindern.

Anzahl) und wild-
lebende Katzen

Land Anzahl untersuchter Haltungsform Populations-cha- Artder | Artdes | Prévalenz Anzahl positiv geteste- | Literaturangabe
Katzen rakteristika (soweit | Probe Tests ter Katzen
angegeben)
Australien 140 Einzelhaltung Gesunde und Serum | ELISA | 24% 33 BELL etal.
kranke Katzen, die (2006b)
in einer Tierklinik
vorgestellt wurden
Australien 135 Mehrkatzenhaltung | Gesunde und Serum | ELISA | 44 % 59 BELL etal.
(> 2 Katzen) kranke Katzen, die (2006b)
in einer Tierklinik
vorgestellt wurden
Australien 49 Wildlebende Kat- Im Rahmen einer Serum | ELISA | 0% 0 BELL etal.
zen anderen Studie un- (2006b)
tersucht, keine An-
gaben zum Ge-
sundheitszustand
Deutschland 42 Mehrkatzenhaltung | Gesunde Katzen Serum | IFA 71 % 29 HERREWEGH
(> 2 Katzen), Ver- | der Rasse Europa- et al. (1997)
suchstiere in einem | isch Kurzhaar
geschlossenen Be-
trieb in Gruppen-
haltung
Galapagos 52 Privathaushalte k. A Serum | ELISA | 0% 0 LEVY etal.
(keine Angabe zur (2008)
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GroRbritannien | 131 Mehrkatzenhaltung | Rassekatzen Serum | IFA 84 % 110 SPARKES et al.
(keine Angabe zur (1992)
Anzahl)
Grofbritannien | 615 Einzel- und Mehr- | Rassekatzen und Serum | IFA 26 % 157 ADDIE und
katzenhaltung Hauskatzen, ge- JARRETT
sunde und kranke (1992a)
Katzen
GroRbritannien | 88 Einzelhaltung Hauskatzen, keine | Serum | IFA 16 % 14 ADDIE und
Angaben zum Ge- JARRETT
sundheitszustand (1992a)
GroRbritannien | 100 Mehrkatzenhaltung | Hauskatzen, keine | Serum | IFA 28 % 28 ADDIE und
Angaben zum Ge- JARRETT
sundheitszustand (1992a)
GroRbritannien | Rassekatzen: 200 Keine Angaben zur | Rassekatzen und Serum | IFA Rassekatzen: 39 % Rassekatzen: 77 ADDIE und
(Hauskatzen: 227) Haltungsform Hauskatzen, ge- (Hauskatzen: 17 %) (Hauskatzen: 38) JARRETT
sunde und kranke (1992a)
Katzen
GroRbritannien | 517 Wildlebende Kat- Gemischte Popula- | Serum | IFA 22 % 116 MUIRDEN
(Rassekatzen: 10) zen (GroRstadt) tion aus Rassekat- (Rassekatzen: 40 %) (Rassekatzen: 4) (2002)
(Hauskatzen: 506) zen, Hauskatzen, (Hauskatzen: 22 %) (Hauskatzen: 111)
(Zahme Katzen: 467) zahmen und wilden (Zahme Katzen: 21 %) | (Zahme Katzen: 96)
(Wilde Katzen: 49) Katzen, gesunden (Wilde Katzen: 41 %) | (Wilde Katzen: 20)
und kranken Kat-
zen
GroRbritannien | 2214 Mehrkatzenhaltung | Gemischte Popula- | Serum | IFA 26 % 566 CAVE et al.
(Tierheime) tion aus Katzen aus (2004)

Privathaltung und
wildlebenden Kat-
zen, gesunden und
kranken Katzen
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Guatemala 30 Privathaushalte, Keine Angaben Serum | IFA 27 % 8 LICKEY etal.
keine weiteren An- (2005)
gaben zur Hal-
tungsform
Italien 19 Mehrkatzenhaltung | Zuchtkatzen Serum | IFA 100 % 19 PALTRINIERI
(> 5 Katzen) et al. (2007)
Italien 3 Keine Angaben zur | Versuchstiere, spe- | Serum | IFA 0% 0 PALTRINIERI
Haltungsform zifisch pathogen- et al. (2007)
freie, gesunde Kat-
zen
Italien 120 Einzelhaltungund | Gesunde Katzen Serum | ELISA | 82 % 98 PRATELLI
Mehrkatzenhaltung (2008)
(Tierheime, keine
Angaben zur An-
zahl)
Italien 169 Mehrkatzenhaltung | Reinrassige, ge- Serum | IFA 69 % 116 PALTRINIERI
(> 2 Katzen) sunde Zuchtkatzen et al. (2014)
Italien 82 Wildlebende Kat- Im Rahmen eines Serum | ELISA | 39% 32 SPADA et al.
zen Kastrationspro- (2016)
grammes eingefan-
gen, keine Angaben
zum Gesundheits-
zustand
Japan 17392 Keine Angaben zur | Gesunde Katzen, Serum | ELISA | 37 % 6433 TAHARAGUC
Haltungsform die in einer Tierkli- Hl et al. (2012)
nik zum Gesund-
heitscheck vorge-
stellt wurden
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Osterreich 160 (159 auswertbar) Keine Angaben zur | Gesunde Katzen Serum | IFA 71 % 113 POSCH (2001)
Haltungsform (nur Abstract)
Polen 676 Keine Angaben zur | k. A. Serum | k. A 39 % 260 RYPULA et al.
Haltungsform (2014) (nur
Abstract)
Schweden 209 Einzel- und Mehr- | Rassekatzen und Serum | IFA 31% 65 HOLST et al.
(Rassekatzen: 64) katzenhaltung Hauskatzen, die in (Rassekatzen: 65 %) (Rassekatzen: k. A.) (2006)
(Hauskatzen: 144) einer Tierklinik (Hauskatzen: 17 %) (Hauskatzen: k. A.)
zum Gesundheits-
check vorgestellt
wurden, ohne An-
zeichen fur Infekti-
onskrankheiten
Schweden 129 <5 Katzen im Rassekatzen und Serum | IFA 29 % 37 HOLST et al.
Haushalt Hauskatzen, die in (2006)
einer Tierklinik
zum Gesundheits-
check vorgestellt
wurden, ohne An-
zeichen fur Infekti-
onskrankheiten
Schweden 24 > 5 Katzen im Rassekatzen und Serum | IFA 71% 17 HOLST et al.
Haushalt Hauskatzen, die in (2006)
einer Tierklinik
zum Gesundheits-
check vorgestellt
wurden, ohne An-
zeichen fur Infekti-
onskrankheiten
Schweiz (Gesunde Katzen: 561) | Einzel- und Mehr- | Gesunde und Serum | IFA Gesund: 21 % Gesund: 118 LUTZ et al.
(Kranke Katzen: 860) | katzenhaltung aus | kranke Katzen Krank: 36 % Krank: 311 (1990)
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Tierheimen, Zuch-
ten oder Privat-
haushalten
Schweiz 296 Keine Angabe zur | Gesunde Katzen Serum | IFA 50 % 148 KUMMROW et
Haltungsform al. (2005)
Sudkorea 212 Einzel- und Mehr- | Gesund und kranke | Serum | IFA 14 % 29 AN etal. (2011)
(Krank: 83) katzenhaltung, Kat- | Katzen (Ikterus, (Krank: 19 %) (Krank: 16/83)
(Gesund: 129) zen aus Privathaus- | Anorexie, Fieber, (Gesund: 10 %) (Gesund: 13/129)
(Aus Klinik: 107) halten und Tierhei- | Gewichtsverlust, (Aus Klinik: 14 %) (Aus Klinik: 15/107)
(Aus Tierheim: 105) men Durchfall, Thorax- (Aus Tierheim: 13 %) | (Aus Tierheim:
erguss) 14/105)
Taiwan 760 Keine Angaben zur | Gesunde Katzen, Serum | IFA 28 % 214 WANG et al.
Haltungsform die in einer Tierkli- (2014)
nik vorgestellt wur-
den, > 8 Jahre alt
Tarkei 71 Einzelhaltung (Pri- | Gesunde Katzen, > | Serum | ELISA | 4% 3 PRATELLI et
vathaushalte) 1 Jahr alt al. (2009)
Tirkei 29 Mehrkatzenhaltung | Gesunde Katzen, > | Serum | ELISA | 62 % 18 PRATELLI et
(Tierheime) 1 Jahr alt al. (2009)
Tirkei 200 Einzel- und Mehr- | Gesunde Katzen, > | Serum | ELISA | VN: 21 % VN: 21/100 PRATELLI et
katzenhaltung aus | 1 Jahr alt VN ELISA: 26 % ELISA: 26/100 al. (2009)
Privathaushalten
und Tierheimen
Tirkei 169 Einzel- und Mehr- | Kranke Katzen Serum | IFA 37 % 63 TEKELIOGLU
katzenhaltung und | (Fieber, Trégheit, et al. (2015)

wild lebende Kat-
zen

Depression, Ge-
wichtsverlust)
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USA k. A Keine Angaben zur | k. A. Serum | IFA 20 % k. A. PEDERSEN
Haltungsform (1976) (nur
(Kalifornien) Abstract)
USA k. A Mehrkatzenhal- k. A Serum | IFA 87 % k. A. PEDERSEN
tung, Zuchten mit (1976) (nur
FIP-Historie Abstract)
(Kalifornien)
USA 618 Keine Angaben zur | Gesunde und Serum | IFA 35 % 216 RODGERS et
(Krank: 166) Haltungsform kranke Katzen und (Krank: 33 %) (Krank: 55) al. (1989)
(Gesund: 194) (Oklahoma) Katzen mit unbe- (Gesund: 36 %) (Gesund: 69)
(Unbekannt: 258) kanntem Gesund- (Unbekannt: 36 %) (Unbekannt: 94)
heitsstatus, deren
Serum in ein Labor
zur Analyse ge-
schickt wurde
USA 553 Wild lebend Im Rahmen eines Serum | IFA 18 % 101 LURIA et al.
(Florida) Kastrationspro- (2004)

grammes eingefan-
gen, keine Angaben
zum Gesundheits-
zustand

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay (enzymgekoppelter Immunadsorptionstest)

IFA = immunofluorescence assay (Immunfluoreszenz-Test)
k. A. = keine Angabe
VN = Virus-Neutralisationstest

USA = United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
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Tabelle 2: Privalenz von Antikorpern gegen das feline Coronavirus (FCoV) bei Wildkatzen aus unterschiedlichen Populationen in verschiedenen

Léindern.
Land Anzahl unter- | Lebensraum Tierarten Art der Art des Prévalenz Anzahl positiv | Literaturangabe
suchter Kat- Probe Tests getesteter Kat-
zen zen
Argentinien 40 Nationalpark Kleinfleckkatzen Serum KELISA | 3% 1 UHART et al. (2012)
Botswana 21 Wildreservat Léwen Serum k. A 0% 0 RAMSAUER et al.
(2007)
Botswana 24 Wildtier-Schutzzone Lowen, Leoparden, Ge- Serum IFA 8 % 2 CHABER et al. (2017)
(Okavango Delta) parden
Brasilien 209 Sao-Paulo-Zoo und ver- Nordliche Tigerkatzen, Serum FAT 65 % 135 FILONI et al. (2012)
schiedene Zoos/Parks in Kleinfleckkatzen, Jagua-
ganz Brasilien rundi, Langschwanzkat-
zen, Ozelots, Pumas, Pam-
paskatzen, Léwen, Sibiri-
sche Tiger, Leoparden,
Schneeleoparden, Gepar-
den
Deutschland 8 Geziichtete Tiere Wildkatzen vor der Aus- Serum IFA 0% 0 LEUTENEGGER et al.
wilderung (1999)
Frankreich 34 Frei lebende Tiere Wildkatzen, die bei Auto- | Serum IFA 6 % 2 LEUTENEGGER et al.
unféallen verendet waren (1999)
Kanada 215 Frei lebend in den Rocky | Kanadische Luchse Serum k. A. 6 % 12 BIEK et al. (2002)
Mountains
Kanada 20 In Nationalparks und frei Luchse und Pumas Serum ELISA 0% 0 PHILIPPA et al. (2004)

lebend
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Luxemburg 34 Frei lebend Wildkatzen (tot aufgefun- | Serum IFA 47 % 16 HEDDERGOTT et al.
den) (2018)
Namibia 72 Frei lebend Geparden Serum IFA 29 % 21 MUNSON et al. (2004)
Namibia Frei: 66 In Gefangenschaft gehal- | Geparden Serum IFA Frei: 3% Frei: 2 THALWITZER et al.
Gefangen: 22 | ten und frei lebend Gefangen: 5% | Gefangen: 1 (2010)
Portugal 26 Frei lebend Wildkatzen und wild le- Serum ELISA 26 % 0 DUARTE et al. (2012)
bende Hauskatzen, einge-
fangene Tiere und tot auf-
gefundene Tiere
Saudi-Ara- 54 Wildreservat Wildkatzen und Sandkat- | Serum IFA 7% 4 OSTROWSKI et al.
bien zen (2003)
Schottland 23 Wildpark und frei lebend Wildkatzen Serum IFA 0% 0 MCcORIST (1992)
Schottland 49 Frei lebend Wildkatzen Serum IFA 6 % 3 DANIELS et al. (1999)
Schweden 102 Frei lebend Luchse Serum IFA 0% 0 RYSER-DEGIORGIS et
al. (2005)
Schweiz 9 Frei lebende Tiere Wildkatzen (tot aufgefun- | Serum IFA 0% 0 LEUTENEGGER et al.
den) (1999)
Spanien 37 Nationalpark und frei le- Iberische Luchse Serum IFA 0% 0 ROELKE et al. (2008)
bend
Tansania 311 Mehrere Nationalparks Léwen Serum IFA 57 % 177 HOFMANN-
LEHMANN et al.
(1996)
Uganda 14 Nationalpark Léwen Serum IFA 0% 0 DRICIRU et al. (2006)
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USA IFA: 21 Frei lebend Lebende und tot aufgefun- | Serum IFAund | IFA:19% IFA: 4 ROELKE et al. (1993)
KELISA: 32 (Florida) dene Florida-Panther KELISA | KELISA:0% | KELISA: 0
USA 28 Zoos und Privathaltungen | Geparden Serum IFA 46 % 13 KENNEDY et al. (2001)
USA 63 Z00s Geparden, Schneeleopar- | Serum IFA 46 % 29 KENNEDY et al. (2002)
den, afrikanische Leopar-
den, Servale, Bengaltiger,
Sibirische Tiger, Berglo-
wen, afrikanische Lowen,
Luchse, Ozelots, Jaguare,
Rotluchse
USA 12 Nationalpark Rotluchse Serum IFA 8 % 1 RILEY et al. (2004)
(Kalifornien)
USA 9 Frei lebend Berglowen Serum SN 22% 2 NICHOLSON et al.
(Arizona) (2012)
USA 480 Frei lebend Getotete und tot aufgefun- | Serum IFA 15 % 74 FOLEY et al. (2013)

(Kalifornien)

dene Bergléwen

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay (enzymgekoppelter Immunadsorptionstest)
FAT = fluorescent antibody test (fluoreszierender Antikdrpertest)

IFA = immunofluorescence assay (Immunfluoreszenz- Test)
k. A. = keine Angabe
KELISA = kinetic enzyme-linked immunosorbent assay (kinetischer enzymgekoppelter Immunadsorptionstest)
SN = serum neutralisation (Serum-Neutralisationstest)
USA = United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
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1.2 Pravalenz der Ausscheidung von felinen Coronaviren

Nachdem eine Katze sich auf naturlichem Weg mit FCoV infiziert hat, vermehrt
sich das Virus in den Epithelzellen des Dinndarms (VOGEL et al., 2010). Wenige
Tage nach der FCoV-Infektion beginnen die Katzen, Viren mit dem Kot auszu-
scheiden (PEDERSEN et al., 2004; PEDERSEN et al., 2008). In einer experimen-
tellen Studie konnte gezeigt werden, dass die Virusausscheidung innerhalb einer
Woche nach experimenteller Infektion beginnt, und dass vor allem in der ersten
Phase besonders hohe Mengen an Virus ausgeschieden werden. Die Phase der star-
ken Virusausscheidung halt zwei bis zehn Monate an, bevor es zu einem ersten
deutlichen Absinken der Viruslast im Kot kommt (PEDERSEN et al., 2008). Im
Anschluss an die erste Infektionsphase entwickelt sich eines von drei unterschied-
lichen Ausscheidungsmustern: einige Katzen scheiden FCoV kontinuierlich weiter
aus, andere Katzen scheiden FCoV intermittierend aus oder werden regelméaRig re-
infiziert und einige Katzen eliminieren die Infektion vollstdndig und scheiden kein
FCoV mehr aus (PEDERSEN et al., 2008).

Etwa 10 - 15 % aller infizierten Katzen scheiden kontinuierlich und lebenslang
FCoV mit dem Kot aus. Sie gelten als persistierend infiziert und werden auch als
Dauerausscheider (Carrier) bezeichnet (ADDIE und JARRETT, 2001; ADDIE et
al., 2003; ADDIE et al., 2004b; PEDERSEN et al., 2008). Der Groliteil der infizier-
ten Katzen, etwa 70 — 80 %, zeigt ein intermittierendes Ausscheidungsmuster, in
dem sich Phasen von Virusausscheidung und Phasen ohne nachweisbare Virusaus-
scheidung abwechseln (ADDIE und JARRETT, 2001; PEDERSEN et al., 2008).
Einige dieser Katzen scheiden uber viele Monate kein FCoV aus und fangen dann
plétzlich wieder damit an (ADDIE und JARRETT, 2001). Ein solches Muster kann
entweder mit einer Re-Infektion nach Elimination des Virus oder mit einer persis-
tierenden Infektion, die aber mit einer echten intermittierenden Ausscheidung ein-
hergeht, erklart werden (FOLEY et al., 1997a; HERREWEGH et al., 1997; ADDIE
und JARRETT, 2001; ADDIE et al., 2003; PEDERSEN et al., 2008). Einer Studie
mit SPF-Katzen zufolge persistieren FCoV bei infizierten (aber ansonsten gesun-
den) Katzen vor allem im Dickdarm und kénnen von dort aus wiederholt mit dem
Kot ausgeschieden werden. FCoV wurde zwar auch in den verschiedenen Abschnit-
ten des Dinndarms nachgewiesen, die Viruslast war hier aber deutlich geringer
(HERREWEGH et al., 1997; KIPAR et al., 2010). Aufgrund der unterschiedlichen



I1. Literaturiibersicht 16

und nicht synchron verlaufenden Ausscheidungsmuster muss in einer infizierten
Katzenpopulation davon ausgegangen werden, dass eine Katze oder mehrere Kat-
zen zu jedem Zeitpunkt FCoV ausscheiden, wahrend andere gerade dabei sind, die
Infektion zu tberwinden (BELL et al., 2006b). So kann sich FCoV durch stéandige
Re-Infektion in einem Bestand halten (HERREWEGH et al., 1995; FOLEY et al.,
1997a; ADDIE et al., 2003; HARTMANN, 2005; KIPAR et al., 2010). Nur weniger
als 5% der exponierten Katzen scheinen resistent gegenuber der Infektion mit
FCoV zu sein und scheiden niemals Virus aus (ADDIE et al., 2003; PEDERSEN et
al., 2008). Weder eine persistierende Infektion noch eine Re-Infektion sind zwangs-
laufig mit Kklinischen Symptomen oder der Entwicklung einer FIP assoziiert
(GUNN-MOORE et al., 1998).

In einer Studie mit 155 Katzen aus 20 Mehrkatzen- und neun Einzelkatzenhaushal-
ten konnten alle Ausscheidungsmuster beobachtet werden. Die Katzen wurden tiber
einen Zeitraum von bis zu fiinf Jahren regelmaRig beprobt (Kotproben oder Rek-
taltupfer), und die Proben wurden mittels RT-PCR auf FCoV-RNA untersucht. Von
diesen 155 Katzen zeigten 18 eine kontinuierliche Virusausscheidung ber den ge-
samten Versuchszeitraum, 44 Katzen hatten eine intermittierende Ausscheidung,
56 waren transient infiziert und konnten das Virus nach einiger Zeit eliminieren,
und vier Katzen schieden niemals FCoV aus. Sieben der 44 Katzen mit transienter
FCoV-Ausscheidung wurden isoliert von anderen Katzen gehalten, sodass eine Re-
Infektion weitestgehend ausgeschlossen werden konnte. Trotzdem wurden bei die-
sen sieben Katzen insgesamt zehn Phasen intermittierender Virusausscheidung fest-
gestellt, sodass in diesen Féllen von einer persistierenden FCoV-Infektion mit in-
termittierender Ausscheidung ausgegangen werden muss. Die Phasen ohne Aus-
scheidung waren teilweise bis zu sieben Monate lang (ADDIE und JARRETT,
2001).

Diese Variabilitat in der FCoV-Ausscheidung hat zur Folge, dass Virusausscheider
innerhalb eines Bestandes nicht mit einer einzigen Kotprobe identifiziert werden
konnen. Mehrere aufeinander folgende Beprobungen einer jeden Katze erhohen die
Wahrscheinlichkeit, dass auch intermittierende Ausscheider detektiert werden
(FOLEY et al., 1997a; ADDIE und JARRETT, 2001; DRECHSLER et al., 2011).
Um Dauerausscheider zu identifizieren und sie aus dem Bestand entfernen zu kon-

nen, sollte eine kontinuierliche Ausscheidung tiber einen Zeitraum von mindestens
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neun Monaten nachgewiesen werden (ADDIE und JARRETT, 2001). Angaben zu
den Abstanden zwischen den einzelnen Kotproben variieren und der optimale Ab-
stand ist bisher unklar. Um nachzuweisen, dass eine Katze kein FCoV mehr aus-
scheidet und sie gefahrlos in einen FCoV-negativen Bestand eingefiihrt werden
kann, sollten laut aktuellen Empfehlungen mindestens vier aufeinander folgende,
wadchentlich genommene Proben mittels RT-PCR negativ auf FCoV getestet wor-
den sein (ADDIE et al., 2019).

Die Pravalenz der FCoV-Ausscheidung mit dem Kot spiegelt den Infektionsdruck
innerhalb einer Katzenpopulation wieder. Bei der Interpretation der Ausschei-
dungspréavalenz ist allerdings zu beachten, dass falsch-positive Ergebnisse der RT-
PCR zum Nachweis von FCoV-RNA vorkommen kénnen (ADDIE und JARRETT,
2001). Dies geschieht durch Kontamination einer virusfreien durch eine virushal-
tige Kotprobe oder einen kontaminierten Gegenstand (zum Beispiel Handschuh,
Kotschaufel, Probenbehélter) (ADDIE und JARRETT, 2001). Auf der anderen
Seite werden bei der Untersuchung von nur einer Kotprobe pro Katze mdglicher-
weise nicht alle infizierten und ausscheidenden Katzen identifiziert (FOLEY et al.,
1997a; HERREWEGH et al., 1997; ADDIE und JARRETT, 2001; ADDIE et al.,
2003; PEDERSEN et al., 2004; PEDERSEN et al., 2008).

Die Ausscheidungsprévalenz von FCoV in der Literatur reicht weltweit von 5 —
100 %, je nach untersuchter Katzenpopulation (SIMONS et al.,, 2005;
PALTRINIERI et al., 2007). Tabelle 3 und 4 liefern eine vollstandige Ubersicht
uber die bisher weltweit ermittelten Ausscheidungspravalenzen. In Kanada wurde
bei 86 von 185 Katzen (46 %) FCoV-RNA im Kot nachgewiesen (McKAY et al.,
2020). Eine amerikanische Studie untersuchte 100 Katzen in einem Tierheim in
Florida innerhalb von 24 Stunden nach ihrer Ankunft und wies bei 58 % der Katzen
mit Durchfall und bei 36 % der Katzen mit normalem Kot eine Virusausscheidung
nach (SABSHIN et al., 2012). Eine &hnliche Studie aus Kalifornien, USA, unter-
suchte die FCoV-Ausscheidung von Katzen, die gerade von einem Tierheim aufge-
nommen worden waren: 33 % aller Katzen und 90 % der Katzen im Alter von we-
niger als 56 Wochen schieden FCoV mit dem Kot aus (PEDERSEN et al., 2004).
In diesen Studien wurde nicht zwischen Katzen, die ursprunglich aus Mehrkatzen-
haushalten stammten, Katzen aus Einzelhaltung und urspringlich wildlebenden

Katzen unterschieden; daher muss von einer gemischten Population ausgegangen
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werden. Im Gegensatz dazu untersuchte eine Studie aus Malaysia ausschliefRlich
Katzen aus zwei verschiedenen Katzenzuchten und wies eine Ausscheidungspra-
valenz von 84 % nach (SHARIF et al., 2009). In einer italienischen Katzenzucht
mit insgesamt 40 Katzen lag die Ausscheidungspravalenz bei 100 %, wobei nur
zehn der 40 Katzen getestet wurden (PALTRINIERI et al., 2007). In Ungarn wur-
den 113 Katzen aus privaten Haushalten getestet, wovon 36 (32 %) FCoV-RNA im
Kot aufwiesen. Betrachtet man die 15 der 113 untersuchten Katzen, die in Katzen-
zuchten lebten, so wurden 12 davon (80 %) positiv auf FCoV-RNA im Kot getestet
(KISS et al., 2000). Aus Deutschland gibt es bislang nur eine Studie aus einer ge-
schlossenen Katzenzucht der Medizinischen Hochschule Hannover, in der FCoV-
RNA im Kot von 31 der 42 Katzen (74 %) nachgewiesen werden konnte
(HERREWEGH et al., 1997).
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Tabelle 3: Privalenz der fikalen Ausscheidung von felinen Coronaviren (FCoV) bei Hauskatzen aus unterschiedlichen Populationen in verschie-

denen Lindern, ermittelt mit Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR).

ner Zucht

Land Anzahl untersuchter | Haltungsform Populationscharakte- | Art der | Artdes Prévalenz Anzahl positiv getes- | Literaturangabe
Katzen ristika (soweit ange- | Probe Tests teter Katzen
geben)

Australien 289 Privathaushalte und Katzen mit Durch- Kot RT-PCR | 40 % 114 PAUL und
Tierheime, keine fall, deren Kot zur STAYT (2019)
weiteren Angaben Untersuchung einge-
zur Haltungsform schickt wurde

China 54 Keine Angaben zur Klinisch gesunde Kot RT-PCR | 72% 39 Ll etal. (2019)
Haltungsform Katzen, die in Tier-

kliniken vorgestellt
wurden

Deutschland | 42 Mehrkatzenhaltung Gesunde Katzen der | Kot RT-PCR | 74 % 31 HERREWEGH et
(> 2 Katzen), Ver- Rasse Europdisch al. (1997)
suchstiere in einem Kurzhaar
geschlossenen Be-
trieb in Gruppenhal-
tung

Frankreich 88 Keine Angaben zur Gesunde Katzen aus | Rektal- | RT-PCR | 17 % 15 LE PODER et al.
Haltungsform Frankreich und Ru- tupfer (2013)

maénien
GroR-bri- 1151 Keine Angaben zur Rassekatzen und Kot RT-PCR | 57 % 655 PARIS et al.
tannien Haltungsform Hauskatzen mit (2014)
Durchfall

Italien 10 Mehrkatzenhaltung, Gesunde Kot RT-PCR | 100 % 10 PALTRINIERI et

ca. 40 Katzen in ei- Perserkatzen al. (2007)
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Italien 167 Mehrkatzenhaltung Gesunde, reinrassige | Kot RT-PCR | 40 % 67 PALTRINIERI et
(> 2 Katzen) Zuchtkatzen al. (2014)
Kanada 185 Katzen aus Privat- Gesunde Katzen Kot RT-PCR | 46 % 86 McKAY et al.
haushalten und Tier- (2020) (nur
heimen, keine weite- Abstract)
ren Angaben zur
Haltungsform
Malaysia 44 Mehrkatzenhaltung Rassekatzen und Koto- | RT-PCR | 84 % 37 SHARIF et al.
(Rassekatzen: 24) (>20 Katzen) inei- | Hauskatzen der (Rassekatzen: 96 %) (Rassekatzen: 23/24) | (2009)
(Hauskatzen: 20) ner Katzenzucht und Rektal- (Hauskatzen: 70 %) (Hauskatzen: 14/20)
einem Tierheim tupfer
Sudkorea 212 Einzel- und -Mehr- Gesunde und kranke | Rektal- | RT-PCR | 7% 14 AN etal. (2011)
(Krank: 83) katzenhaltung, Kat- | Katzen (lkterus, tupfer (Krank: 14 %) (Krank: 11)
(Gesund: 129) zen aus Privathaus- Anorexie, Fieber, (Gesund: 2 %) (Gesund: 3)
(Aus Klinik: 107) halten und Tierhei- | Gewichtsverlust, (Aus Klinik: 8 %) (Aus Klinik: 9)
(Aus Tierheim: 105) | Men ([J)uusrsc)hfall, Thoraxer- (Aus Tierheim: 5 %) | (Aus Tierheim: 5)
Ungarn 113 Einzel- und Mehr- Gesunde Katzen, die | Rektal- | RT-PCR | 32 % 36/113 KISS et al. (2000)
(Rassekatzen: 42) katzenhaltung, Frei- | in einer Tierklinik tupfer (Rassekatzen: 45 %) (Rassekatzen: 19)
(Hauskatzen: 71) gang und reine Woh- | zum Gesundheits- (Hauskatzen: 24 %) (Hauskatzen: 17)
nungshaltung check/zur Imp-
fung/zur Kastration
vorgestellt wurden
USA 162 Katzen aus Privathal- | Katzen zum Zeit- Rektal- | RT-PCR | 33% 53 PEDERSEN et al.
tung (keine Angaben | punkt ihrer Unter- tupfer (2004)
zur Anzahl), wild le- | bringung in einem
bende Katzen und Tierheim
Katzen mit unbe-
kannter Haltungs-
form
Kalifornien




Il. Literaturuibersicht 21
USA 100 Katzen, die ur- 50 Katzen mit nor- Kot RT-PCR | 47 % 47 SABSHIN et al.
(Kein Durchfall: 50) | sprtinglich aus priva- | maler Kotkonsistenz (Kein Durchfall: 36 %) | (Kein Durchfall: 18) | (2012)
(Durchfall: 50) ter Haltung stamm- | und 50 Katzen mit (Durchfall: 58 %) (Durchfall: 29)
ten, wild lebten, oder | Durchfall
deren Haltungsform
nicht bekannt war,
zum Zeitpunkt ihrer
Unterbringung in ei-
nem Tierheim
(Florida)
USA 68 Katzen, die aus Tier- | Katzen mit Durchfall | Kot RT-PCR | 88% 60 POLAK et al.
hortungen befreit (2014)
wurden
(Florida, Pennsylva-
nia)
USA 121 Katzen aus Langzeit- | Katzen mit und ohne | Kot RT-PCR | 76 % 92 ANDERSEN et
(Kein Durchfall: 60) | Tierheimen mit Durchfall (Kein Durchfall: 78 %) | (Kein Durchfall: 47) | al. (2018)
(Durchfall: 61) Gruppenhaltung (Durchfall: 74 %) (Durchfall: 45)
(Florida, Georgia)
USA 112 Katzen aus Kurzzeit- | Katzen mit und ohne | Kot RT-PCR | 46 % 52 ANDERSEN et
(Kein Durchfall: 52) | Tierheimen mit Ein- | Durchfall (Kein Durchfall: 46 %) | (Kein Durchfall: 24) | al. (2018)
(Durchfall: 60) zelhaltung (Durchfall: 47 %) (Durchfall: 28)
(Florida, Georgia)
USA 122 Katzen in Pflegepro- | Katzen mit und ohne | Kot RT-PCR | 69 % 84 ANDERSEN et
(Kein Durchfall: 62) | grammen in Einzel- | Durchfall (Kein Durchfall: 58 %) | (Kein Durchfall: 36) | al. (2018)
(Durchfall: 60) ?der Mehrkatzenhal- (Durchfall: 80 %) (Durchfall: 48)
ung
(Florida, Georgia)
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USA 127 Wildlebende Katzen | Katzen mit und ohne | Kot RT-PCR | 30% 38 ANDERSEN et
(Kein Durchfall: 67) | (Florida, Georgia) Durchfall, die im (Kein Durchfall: 24 %) | (Kein Durchfall:16) | al. (2018)
(Durchfall: 60) Rahmen von Kastra- (Durchfall: 37 %) (Durchfall: 22)
tionsprogrammen
eingefangen wurden
USA 100 Katzen aus Tierhei- Katzen, die zur Kast- | Rektal- | RT-PCR | 56 % 56 FISH et al. (2018)
men mit Gruppenhal- | ration oder Impfung | tupfer
tung (keine Angaben | vorgestellt wurden
zur Anzahl)
(Kalifornien)
ca. = circa

k. A. = keine Angaben
USA = United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
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Tabelle 4: Privalenz der fikalen Ausscheidung von felinen Coronaviren (FCoV) bei Wildkatzen aus unterschiedlichen Populationen in verschie-

denen Lindern, ermittelt mit Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR).

Land Anzahl Lebensraum Tierarten Artder | Artdes Prévalenz Anzahl positiv Literaturangabe
unter- Probe Tests getesteter Katzen
suchter
Katzen
Brasilien 44 Wildreservat und Kleinfleckkatzen, Ozelots, Kot RT-PCR | 0% 0 GUIMARAES et al.
Forschungszentrum Langschwanzkatzen, Nordli- (2009)
che Tigerkatzen, Jaguarundis
Portugal 28 Freilebend Wildkatzen und wildlebende Kot RT-PCR | 21 % 6 DUARTE et al. (2012)
Hauskatzen, gefangen oder tot
aufgefunden
Schweiz 22 Freilebend Européische Wildkatzen in der | Kot RT-PCR | 5% 1 LEUTENEGGER et al.
Schweiz, Frankreich und (1999)
Deutschland
USA 27 In Gefangenschaft in Privat- | Geparden Kot RT-PCR | 30% 8 KENNEDY et al. (2001)
haltung oder Zoos lebend
USA 69 In Gefangenschaft in ver- Geparden, Schneeleoparden, Kot RT-PCR | 35% 24 KENNEDY et al. (2002)
schiedenen Zoos lebend Afrikanische Leoparden, Ser-
vale, Bengaltiger, Sibirische
Tiger, Berglowen, Afrikani-
sche Loéwen, Luchse, Ozelots,
Jaguare, Rotluchse
USA 25 In Gefangenschaft in ver- Geparden Kot RT-PCR | 28 % 7 GAFFNEY et al. (2012)
schiedenen Zoos lebend
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2. Risikofaktoren fur Infektionen mit felinen Coronaviren

FCoV werden mit dem Kot ausgeschieden und kénnen sowohl direkt als auch indi-
rekt Ubertragen werden (PEDERSEN et al., 2008; ADDIE et al., 2009; VOGEL et
al., 2010). Als extrinsische Risikofaktoren fir eine FCoV-Infektion kommen daher
vor allem die Lebensumstande der Katzen, wie zum Beispiel (z. B.) die Bestands-
dichte oder die Haltungsform, in Frage (FOLEY et al., 1997b; HERREWEGH et
al., 1997; CAVE et al., 2004; BELL et al., 2006b; HOLST et al., 2006). Genetische
Faktoren, wie die Zugehorigkeit zu bestimmten Rassen oder Zuchtlinien, werden
als intrinsische Risikofaktoren fiir die Infektion diskutiert (HORZINEK und
OSTERHAUS, 1979; MUIRDEN, 2002; CAVE et al., 2004; BELL et al., 20063;
HOLST et al., 2006). Weiterhin beeinflussen das Alter und Stress-Situationen die
Virusausscheidung und somit das Infektionsrisiko fiir Partnerkatzen (FOLEY etal.,
1997a; ROHNER-MACHLER, 1999; PEDERSEN et al., 2004; ADDIE et al.,
2009).

2.1, Katzengruppengrofie

Die Anzahl der zusammen gehaltenen Katzen ist der bisher am besten untersuchte
beeinflussende Faktor fur eine Infektion mit FCoV. In zahlreichen Studien konnte
festgestellt werden, dass die Pravalenz der FCoV-Infektion bei Katzen aus Grup-
penhaltung héher ist als bei Katzen aus Einzelhaltung (PEDERSEN, 1976; ADDIE
und JARRETT, 1992b, 1992a; SPARKES et al., 1992; KISS et al., 2000; CAVE et
al., 2004; HOLST et al., 2006; PEDERSEN, 2009; PRATELLI et al., 2009). Wenn
mehrere Katzen sich einen Lebensraum und die darin vorhandenen Katzentoiletten
oder Kotabsatzplatze teilen, resultiert daraus eine hohe Exposition gegeniber
FCoV. Dieser Umstand fiihrt zu einem hohen Infektionsdruck in groReren Katzen-
populationen (HORZINEK und OSTERHAUS, 1978, HARTMANN, 2005;
ADDIE et al., 2009). Sogenannte Carrier, die persistierend infiziert sind und inter-
mittierend oder kontinuierlich FCoV ausscheiden, gelten als eine der wichtigsten
Infektionsquellen in Mehrkatzenhaushalten (ADDIE und JARRETT, 2001;
DRECHSLER et al., 2011). Die Haltung in kleinen Gruppen mit weniger als finf
Katzen reduziert die Wahrscheinlichkeit, dass ein Carrier darunter ist, der eine stan-
dige Infektionsquelle fiir die anderen Katzen darstellt (ADDIE et al., 2004b). So
kann die Infektion in kleineren Gruppen manchmal vollstdndig eliminiert werden.

Bei Gruppen von zehn oder mehr Katzen ist dies jedoch fast unmdoglich, da die



I1. Literaturiibersicht 25

Katzen sich gegenseitig standig wieder neu infizieren (HARTMANN, 2005). In ei-
ner amerikanischen Studie wurden Rektaltupfer von Katzen vor und nach ihrer Auf-
nahme in ein Tierheim untersucht. Die Ausscheidungspravalenz von FCoV lag vor
der Aufnahme bei 33 %. Eine Woche nach der Aufnahme war die FCoV-Préavalenz
bereits auf 60 % angestiegen und 56 % der Katzen, die zuvor negativ getestet wur-
den, schieden nach der ersten Woche bereits FCoV mit dem Kot aus. Die ausge-
schiedene Virusmenge veranderte sich ebenfalls stark innerhalb dieser ersten Wo-
che: bei allen Katzen, die bereits vor ihrer Aufnahme ins Tierheim FCoV ausge-
schieden hatten, stieg die Virusmenge pro Tupfer auf das 10 — 1.000.000-fache an
(PEDERSEN et al., 2004).

2.2. Freilauf

Katzen, die ins Freie durfen, haben die Mdoglichkeit, ihren Kot draul’en zu vergra-
ben. Dies kdnnte das Infektionsrisiko verringern, da die betreffende Katze auf diese
Weise den Kontakt mit dem Kot anderer Katzen vermeiden kann (LURIA et al.,
2004). Daher wird diskutiert, ob Katzen mit Freilauf und wildlebende Katzen ins-
gesamt ein niedrigeres Risiko fur eine Infektion mit FCoV haben. Populationen
streunender Katzen wurden in verschiedenen Landern auf FCoV-Antikdérper unter-
sucht und die Prévalenz der FCoV-Infektion war in diesen Populationen erwar-
tungsgemal niedrig: in Italien 39 %, in GroRbritannien 23 %, in Florida 18 % und
in Australien 0 % (MUIRDEN, 2002; LURIA et al., 2004; BELL et al., 2006b;
SPADA et al., 2016). Wurden jedoch unterschiedliche Populationen direkt vergli-
chen, also die FCoV-Antikdrperpravalenz von reinen Wohnungskatzen mit der von
Freigadngern oder wildlebenden Katzen in Relation gesetzt, war das Bild nicht so
eindeutig. Eine britische Studie mit 2214 Katzen konnte kein erhéhtes FCoV-In-
fektionsrisiko bei Wohnungskatzen im Vergleich zu freilaufenden oder wilden Kat-
zen feststellen (CAVE et al., 2004). In Australien hatten die reinen Wohnungskat-
zen zwar tendenziell eine héhere FCoV-Antikdrperprévalenz und einen durch-
schnittlich hoheren FCoV-Antikorpertiter als Katzen mit Freilauf; dieser Unter-
schied war jedoch nicht signifikant (BELL et al., 2006b). Interessanterweise hatten
wilde und halbwilde streunende Katzen aus einer britischen Studie ein fast dreifach
erhohtes Infektionsrisiko verglichen mit zahmen streunenden Katzen (MUIRDEN,
2002). Diese Diskrepanz der Ergebnisse ist vermutlich auf Unterschiede in den un-
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tersuchten Populationen zuriickzuftihren. Wilde oder freilaufende Katzen in urba-
nen Regionen verfugen nicht tber so groRe Reviere wie Katzen in diinn besiedelten
Gebieten. Daher ist es durchaus moglich, dass sie bei ihren Streifziigen auf zahlrei-
che andere Katzen treffen, von denen einige auch aus Mehrkatzenhaushalten stam-
men konnen. Diese Katzen haben also ein hoheres Risiko, auf FCoV-Ausscheider
zu treffen und sich durch sie zu infizieren. Zudem ist es denkbar, dass mehrere frei-
laufende Katzen in einer groReren Stadt dieselben Platze zum Kotabsatz aufsuchen
(PEDERSEN et al., 2004). Sowohl freilaufende Katzen aus Privathaushalten als
auch wildlebende Katzen suchen in der Regel ihre Platze zum Kotabsatz nach dem
gleichen Schema aus. Ein formbarer Untergrund, der umgegraben werden kann,

und eine geschutzte Position werden normalerweise bevorzugt (HEATH, 2019).

2.3. Rasse

In einigen Studien konnte ein Unterschied der FCoV-Prédvalenz bei Rassekatzen im
Vergleich zu Hauskatzen festgestellt werden. In einer australischen Studie wurden
306 Katzen aus Privathaushalten mithilfe eines semi-quantitativen ELISA auf
FCoV-Antikorper untersucht. Die Hauskatzen zeigten hier durchschnittlich niedri-
gere Antikorpertiter als die Rassekatzen. Auch im Vergleich verschiedener Rassen
konnten signifikante Unterschiede festgestellt werden. Hauskatzen, Perserkatzen,
Siamkatzen und Devon Rex hatten im Durchschnitt signifikant niedrigere Antikor-
pertiter als Burmakatzen, Britisch Kurzhaar, Ragdoll, Russisch Blau, Heilige Birma
und Abessinier (BELL et al., 2006b). In einer retrospektiven Studie wurde ein Da-
tensatz aus FCoV-Antikdrper-Testergebnissen und dazugehdrigen Patientendaten
untersucht, um Risikofaktoren fiir eine FCoV-Infektion zu ermitteln. Die FCoV-
Antikorpertiter von Haus-, Siam-, Perser- und Bengalkatzen waren hier signifikant
niedriger als die von Cornish Rex, Britisch Kurzhaar- und Burmakatzen (BELL et
al., 2006a). In einer schwedischen Studie mit 214 Katzen wurden bei 65 % der Ras-
sekatzen und nur bei 17 % der Hauskatzen FCoV-Antikorper festgestellt (HOLST
et al., 2006). Eine ungarische Studie mit 113 Katzen fand eine Ausscheidungspra-
valenz von 45 % bei Rassekatzen und nur 24 % bei Hauskatzen. Zusatzlich stellten
die Autoren fest, dass 53 % der positiv getesteten Katzen Perserkatzen waren. Zwei
Perserzuchten waren an der Studie beteiligt, eine wies eine Prévalenz von 100 %
(4/4 getestete Katzen), die andere von 73 % (8/11 getestete Katzen) auf (KISS et
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al., 2000). In GroRbritannien wurden 2214 Katzen aus Tierheimen auf FCoV-Anti-
korper untersucht. Innerhalb einer Untergruppe von Katzen, die seit weniger als
finf Tagen dort untergebracht waren (n = 1173), wurde ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Vorhandensein von FCoV-Antikorpern und Reinrassigkeit
nachgewiesen. Dieser Effekt war jedoch nicht mehr signifikant, wenn alle Katzen,
unabhéngig von ihrer Aufenthaltsdauer im Tierheim, einbezogen wurden (CAVE
et al., 2004). In einer weltweiten Antikdrperpravalenz-Studie mit 505 Katzen aus
13 verschiedenen Landern sowie in einer britischen Studie mit 517 wildlebenden
Katzen konnte kein Unterschied in der Préavalenz von FCoV-Antikdrpern zwischen
Rasse- und Hauskatzen festgestellt werden (HORZINEK und OSTERHAUS, 1979;
MUIRDEN, 2002).

Es werden verschiedene maogliche Griinde fiir die hoheren FCoV-Prévalenzen bei
Rassekatzen diskutiert. Méglich ist zum einen eine genetisch bedingte hthere Emp-
fanglichkeit gegentber FCoV-Infektionen (KISS et al., 2000; BELL et al., 2006a;
BELL et al., 2006b). Rassespezifische Unterschiede in der Empféanglichkeit gegen-
uber Infektionskrankheiten sind bei anderen Erregern, wie z. B. bei Cryptococcus
spp. bereits bekannt (O'BRIEN et al., 2004; BELL et al., 2006a). Ein anderer mdg-
licher Grund waéren rassespezifische Unterschiede in der Immunantwort auf eine
FCoV-Infektion. Eine weniger effektive Immunantwort auf die FCoV-Infektion
wirde dazu fihren, dass Tiere betroffener Rassen die Infektion schlechter verhin-
dern und schlechter eliminieren kénnen. Dadurch wirde die Virusreplikation weni-
ger eingeschrankt und es kdme zu einer langeren Infektionsdauer und einer héheren
Viruslast (BELL et al., 2006a). Eine hohere Pravalenz von FIP bei bestimmten Ras-
sen wurde bereits beobachtet und lieRe sich moglicherweise ebenfalls mit dieser
Theorie erklaren, da eine vermehrte Virusreplikation auch das Risiko einer Muta-
tion erhoht, die dann zu FIP fihrt (VENNEMA et al., 1998, ROHRBACH et al.,
2001; BENETKA et al., 2004; HARTMANN, 2005; BELL et al., 2006a;
PESTEANU-SOMOGY!I et al., 2006). Eine andere Erklarung wére, dass die Ursa-
che nicht bei den Katzen selbst zu finden ist (intrinsisch), sondern in den Lebens-
umstanden von Rassekatzen (extrinsisch). Da diese haufiger als reine Wohnungs-
katzen gehalten werden und ihre ersten Lebenswochen zum groBten Teil in Katzen-
zuchten verbringen, sind sie von Anfang an einem viel hoheren Infektionsdruck

ausgesetzt (HOLST et al., 2006). Schliel3lich ist es auBerdem moglich, dass eine
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groRere Empfanglichkeit gegentiber FCoV oder eine weniger effektive Immunant-
wort auf diese Infektion nicht generell bestimmte Rassen, sondern vor allem ein-
zelne Blutlinien betreffen. Dies kdnnte auch erkldren, warum in einzelnen Studien
kein Zusammenhang zwischen Rasse und FCoV-Nachweis festgestellt werden
konnte, wenn die untersuchten Tiere einer immunkompetenteren Blutlinie der ent-
sprechenden Rasse entstammten. Dies wurde bereits in Zusammenhang mit einem
rassebedingten gréReren Risiko fir die Entwicklung von FIP diskutiert
(DRECHSLER et al., 2011).

Auch bei Wildkatzen wurde eine genetisch bedingte erhéhte Empféanglichkeit fir
FIP bereits diskutiert. Nachdem 60 % einer in Gefangenschaft lebenden Geparden-
Population in Oregon, USA, innerhalb von zwei Jahren an FIP verendeten, wurde
die Hypothese aufgestellt, dass Geparden aufgrund Jahrtausende andauernder In-
zucht besonders anféllig fur Infektionskrankheiten seien (O'BRIEN et al., 1985;
O'BRIEN et al., 1986; STEPHENSON et al., 2013). Einigen Studien zufolge wiesen
sie eine dulRerst geringe genetische Variabilitat des Haupthistokompatibilitatskom-
plex (MHC) Klasse 1 und Il auf, was eine reduzierte Immunkompetenz und die au-
Rergewdhnlich hohe FIP-Inzidenz erklaren konnte (O'BRIEN et al., 1985;
O'BRIEN et al., 1986). Eine neuere Studie konnte jedoch keine mangelnde Varia-
bilitat in den MHC-Klasse-1-Allelen feststellen und flihrte die Ergebnisse der &lte-
ren Studien auf eine zu geringe Stichprobengrofie zurtick (CASTRO-PRIETO et
al., 2011).

2.4. Alter

Das Alter der Katzen spielt im Hinblick auf die Replikationsrate und fakale Virus-
last von FCoV eine grofl3e Rolle. Sehr junge Katzen scheiden FCoV héufiger und in
héheren Konzentrationen aus als altere Katzen (FOLEY et al., 1997a, 1997b;
ROHNER-MACHLER, 1999; PEDERSEN et al., 2004; PEDERSEN et al., 2008).
In einer Studie mit 29 SPF-Katzen wurde bei Katzen im Alter von zwei bis vier
Monaten im Vergleich zu erwachsenen Tieren eine signifikant hohere Virusaus-
scheidung nach experimenteller Infektion mit FCoV nachgewiesen (PEDERSEN et
al., 2008). Eine weitere Studie untersuchte acht Katzenzuchten mit insgesamt 134
Tieren; hier schieden Katzen unter sechs Monaten 100-mal so viel FCoV aus wie
die erwachsenen Tiere (ROHNER-MACHLER, 1999). In einem amerikanischen

Tierheim (Kalifornien) lag die Ausscheidungsprévalenz bei Katzen im Alter von



I1. Literaturiibersicht 29

acht bis 56 Wochen bei 90 % und bei den alteren Katzen nur bei 39 % (PEDERSEN
et al., 2004). In diesem Tierheim konnte auch nachgewiesen werden, dass Katzen
im Alter von acht bis 16 Wochen verglichen mit den &lteren Katzen das 10.000-
fache an Viruspartikeln ausschieden (PEDERSEN et al., 2004).

In einem Bestand, in dem FCoV endemisch ist, infizieren sich die Welpen meist
direkt bei ihrer FCoV-ausscheidenden Mutter. Die maternalen Antikdrper ver-
schwinden etwa zwischen der sechsten und achten Lebenswoche (ADDIE und
JARRETT, 1992b; HARTMANN, 2005; ADDIE et al., 2009). Zwischen der achten
und elften Lebenswoche beginnen die infizierten Welpen dann normalerweise mit
der FCoV-Ausscheidung (FOLEY et al.,, 1997a; PEDERSEN et al., 2004;
PEDERSEN et al., 2008). In einer Abessinier-Zucht wurde bei einigen Welpen je-
doch bereits ab der flinften Lebenswoche eine FCoV-Ausscheidung nachgewiesen
(HARPOLD et al., 1999), und in einer Studie mit zwolf verschiedenen Katzenzuch-
ten konnten schon in der zweiten bis vierten Lebenswoche die ersten Viren im Kot
nachgewiesen werden (GUT, 1999). Daher muss davon ausgegangen werden, dass
der Schutz durch maternale Antikorper entweder bei einem genugend hohen Infek-

tionsdruck Gberwunden werden kann oder generell nicht ausreicht (LUTZ et al.).

Das Immunsystem von Katzen ist etwa ab der 16. Lebenswoche weitestgehend aus-
gereift. Aus diesem Grund sind Katzen in dem Zeitraum zwischen dem Verlust der
maternalen Antikorper (etwa ab der sechsten Lebenswoche) und der 16. Lebenswo-
che am empfanglichsten fiir eine FCoV-Infektion. Ihr Immunsystem lasst in diesem
Zeitraum eine besonders starke Virusreplikation zu, was zur Ausscheidung grof3er
Virusmengen mit dem Kot fiihrt (PEDERSEN et al., 2008; PEDERSEN, 2009). Da
die Virusausscheidung in der ersten Phase der Infektion besonders hoch ist und
Welpen generell besonders groRe Mengen an Virus ausscheiden, ist der Infektions-
druck in Katzenzuchten und anderen Katzenbestédnden, in denen viele Katzenwel-
pen leben, besonders hoch (PEDERSEN et al., 2004; ADDIE et al., 2019).

2.5. Stress-Situationen und Immunsuppression

Stress fiihrt zu einer erhdhten Glukokortikoid-Ausschiittung und hemmt vor allem
die zelluldre Immunantwort. Dies erleichtert den Viren die Infektion und Prolifera-
tion (HAN et al., 2001; DHABHAR, 2009; DRECHSLER et al., 2011). Durch eine

vermehrte Replikation des FCoV erhéht sich die Wahrscheinlichkeit einer Mutation
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und der Entstehung von FIP (VENNEMA et al., 1998). Ein entsprechender Zusam-
menhang zwischen Immunsuppression und Entwicklung von FIP konnte bei Katzen
gezeigt werden, die mit dem felinen Immunschwachevirus (FIV) infiziert waren. In
einer Studie wurden 19 FIV-infizierte Katzen und 20 nicht mit FIV infizierte Kat-
zen experimentell mit FCoV infiziert. Beide Gruppen begannen am dritten Tag
nach der Infektion mit der Virusausscheidung, die Gruppe der FIV-infizierten Kat-
zen schied jedoch Uber einen langeren Zeitraum gréfere Virusmengen aus als die
nicht FIV-infizierten Katzen. Die Antikorperproduktion der FIV-infizierten Katzen
begann verzogert und die Antikorpertiter blieben niedriger als die der nicht FIV-
infizierten Katzen. Zwei FIV-infizierte Katzen entwickelten innerhalb von acht bis
zehn Wochen nach der Infektion FIP (POLAND A., 1996).

Es wird angenommen, dass Stress, ausgeldst z. B. durch den Umzug in ein neues
Zuhause, bei FCoV-infizierten Katzen die Entwicklung einer FIP auf ahnliche
Weise begunstigen kann (ADDIE et al., 2009; DRECHSLER et al., 2011). Ein
stressbedingtes, immunvermitteltes Wiederaufflammen latenter Infektionen ist un-
ter anderem auch beim felinen Herpesvirus bekannt (GASKELL et al., 2007). Wenn
Stress durch Immunsuppression zu einer vermehrten FCoV-Replikation fiihrt, so
wirde dies auch zu einer vermehrten Virusausscheidung mit dem Kot fuhren. Bei
neun Katzen, die sich zuvor mit FCoV infiziert hatten, erhdhte ein einwochiger
Aufenthalt in einem amerikanischen Tierheim die Virusausscheidung um das 10 —
1.000.000-fache (PEDERSEN et al., 2004). Allerdings ist nicht klar, ob die Erho-
hung der Viruslast im Kot tatsdchlich auf den Stress (durch die neue Umgebung mit
vielen unbekannten Artgenossen) zurlickzufihren ist, oder ob diese Umgebung eher
zu einem erhohten Infektionsdruck und damit Re-Infektionen gefiihrt hat
(PEDERSEN et al., 2004).

Die Auswirkung von Stress auf die FCoV-Ausscheidung wurde in einer Studie mit
29 SPF-Katzen und deren 22 Welpen, die im Verlauf der Studie geboren wurden,
untersucht. Alle 29 Katzen wurden zu Beginn experimentell mit FCoV infiziert und
zehn dieser Katzen wurde gleichzeitig Methylprednisolon verabreicht, um einen
Stress-Zustand zu imitieren. Zusatzlich wurden sieben der Katzen wahrend der Stu-
die tréchtig und bekamen Welpen, was ebenfalls als eine Form von Stress bewertet

wurde. Bei keiner der Katzen konnte jedoch eine Zunahme der FCoV-Ausschei-
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dung festgestellt werden. Weder die Gabe von Methylprednisolon noch Tréchtig-
keit, Geburt oder Laktation hatten in dieser Population einen Einfluss auf die aus-
geschiedene Virusmenge (PEDERSEN et al., 2008).

Die Studienlage zur Auswirkung von Stress auf die FCoV-Infektion ist derzeit nicht
eindeutig. Generell sind die Auswirkungen von Stress und Stresshormonen auf das
Immunsystem sehr komplex und unterscheiden sich je nach Verlauf, Dauer und Art
des Stresses. Tatsachlich kann Stress sowohl verstarkende als auch unterdriickende
Wirkung auf das Immunsystem haben (DHABHAR, 2009).

3. Prophylaxe in Katzenzuchten

Prophylaktische MaRnahmen gegen Infektionen mit FCoV sollen in Katzenbestén-
den dazu dienen, die Inzidenz von FIP zu senken. Da die Entstehung von FIP bei
FCoV-infizierten Katzen schwer verhindert werden kann, kommt der Reduktion
von FCoV-Infektionen eine entscheidende Bedeutung zu. Aufgrund der fakal-ora-
len Ubertragungsweise der Infektion sind vor allem MaRnahmen im Hinblick auf
Bestandsdichte und Hygiene geeignet, um den Infektionsdruck zu senken (ADDIE
etal., 2019).

3.1 Katzengruppengrofie

FCoV breitet sich innerhalb einer Population sehr schnell aus, da es sowohl direkt
von Katze zu Katze als auch indirekt iber kontaminierte Oberflachen oder Gegen-
stdnde Ubertragen werden kann (ADDIE et al., 2009). Je groRer die Population ist,
desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein oder mehrere persistierend in-
fizierte Tiere darunter befinden, die das Virus kontinuierlich oder intermittierend
ausscheiden. So kann sich FCoV durch stdndige Infektion und Re-Infektion lang-
fristig in einem Bestand halten und ist sehr schwer zu eliminieren (ADDIE et al.,
2000; ADDIE et al., 2003; HOLST et al., 2006; ADDIE et al., 2009). In groRen
Katzengruppen scheiden zu jedem Zeitpunkt etwa 40 — 60 % der Katzen Viren aus
(ADDIE et al., 2004b; HARTMANN, 2005). Dies lasst sich auch anhand der Er-
gebnisse von Studien nachvollziehen, die die Préavalenz von FCoV in Mehrkatzen-
haushalten mit der in Einzelhaltung oder sehr kleinen Gruppen verglichen. In einer
britischen Studie mit Gber 2000 Katzen aus verschiedenen Tierheimen hatten Kat-
zen, die aus Mehrkatzenhaushalten stammten, eine mehr als doppelt so hohe Wahr-
scheinlichkeit FCoV-positiv zu sein als Katzen aus Einzelhaltung (CAVE et al.,
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2004). Ahnliche Ergebnisse fanden sich in einer australischen Studie, in der Katzen
aus Einzelhaltung eine signifikant niedrigere Antikérperpravalenz und signifikant
niedrigere Antikorpertiter aufwiesen als Katzen aus Mehrkatzenhaushalten (BELL
et al., 2006b). In Schweden war die Antikorperprévalenz bei Katzen aus kleineren
Gruppen (weniger als funf Katzen) ebenfalls signifikant niedriger als bei Katzen
aus groReren Gruppen (fiinf und mehr Katzen) (HOLST et al., 2006). Die meisten
Autoren empfehlen daher die Haltung von maximal flinf bis sechs Katzen, um die
Wahrscheinlichkeit einer kontinuierlichen Re-Infektion durch persistierend infi-
zierte Katzen zu reduzieren (ADDIE et al., 2004b; DYE et al., 2008; PEDERSEN,
2009). Durch die geringere Anzahl an Katzen wird sowohl das Risiko einer direkten
Ubertragung als auch das einer indirekten Ubertragung durch Kontamination redu-
ziert, da das Hygiene-Management bei weniger Katzen ebenfalls einfacher ist
(ADDIE et al., 2009).

3.2. Gruppentrennung nach Infektionsstatus

Die meisten Katzen konnen die FCoV-Infektion nach einiger Zeit eliminieren,
wenn sie nicht standig re-infiziert werden (PEDERSEN et al., 2008). Fur grolere
Katzenbestande kommt daher eine Aufteilung des gesamten Bestandes in mehrere
kleine, voneinander isolierte Gruppen in Betracht, denn damit kann das Risiko einer
Re-Infektion gesenkt werden. Jedoch kdnnen sich auch in kleinen Katzengruppen
persistierend infizierte Tiere befinden, die FCoV entweder kontinuierlich oder in-
termittierend ausscheiden, und so die Elimination des Erregers langfristig verhin-
dern. Die Aufteilung eines groRen Katzenbestandes in kleinere Gruppen sollte da-
her anhand der jeweiligen individuellen Virusausscheidung einer Katze geschehen.
Katzen mit hohen Viruskonzentrationen im Kot sollten getrennt von Katzen mit
niedrigen Viruskonzentrationen gehalten werden (HARTMANN, 2005; DYE et al.,
2008; DRECHSLER et al., 2011). In aktuellen Richtlinien wird eine Aufteilung in
drei Gruppen empfohlen: (1) Katzen mit persistierender und hoher Virusausschei-
dung, (2) Katzen mit geringer Virusausscheidung und (3) Katzen, die kein Virus
ausscheiden (ADDIE et al., 2019). Einige Autoren empfehlen auch, persistierend
infizierte und kontinuierlich ausscheidende Tiere aus dem Bestand zu entfernen und
als Einzeltiere an andere Haushalte zu vermitteln (ADDIE et al., 2004b;
HARTMANN, 2005). Da jlngere Tiere tendenziell hohere Viruskonzentrationen
im Kot aufweisen (FOLEY et al., 1997a; PEDERSEN et al., 2004; PEDERSEN et
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al., 2008), kann die Gruppenaufteilung auch im Hinblick auf das Alter der Katzen
vorgenommen werden, z. B. kénnten jingere Katzen unter einem Jahr oder sogar
unter drei Jahren von dlteren Katzen getrennt gehalten werden (HARTMANN,
2005; PEDERSEN, 2009).

Um die Katzen entsprechend ihrer Virusausscheidung aufteilen zu kénnen, muss
zundchst die Virusmenge im Kot mithilfe einer quantitativen RT-PCR bestimmt
werden. Fir die sichere ldentifizierung intermittierender und kontinuierlicher
FCoV-Ausscheider werden je nach Autor wochentliche Tests fur mindestens zwei
Monate (HARTMANN, 2005) oder monatliche Tests fiir mindestens neun (ADDIE
und JARRETT, 2001) oder zwolf Monate (ADDIE et al., 2000) empfohlen. Um
festzustellen, ob und wann einzelne Katzen FCoV génzlich eliminieren und kein
Virus mehr ausscheiden, sollten tber einen Zeitraum von mindestens funf Monate
mehrfach Kotproben mittels RT-PCR untersucht werden, da eine Katze erst nach
mindestens fiinf negativen monatlichen Tests als nicht mehr infiziert betrachtet
werden kann (ADDIE und JARRETT, 2001). Damit es durch die Aufteilung eines
grolReren Bestandes in mehrere kleine Gruppen auch tatsachlich zu einer Reduktion
der Viruslast kommt, muss die Ubertragung von FCoV von einer Gruppe auf eine
andere durch aufwéandige HygienemaRnahmen verhindert werden (PEDERSEN,
2009).

3.3. Frihes Absetzen der Welpen

Da Katzenwelpen sich in einem infizierten Bestand aufgrund ihrer maternalen An-
tikorper in der Regel erst ab der sechsten Lebenswoche mit FCoV infizieren, kann
eine frihzeitige Trennung von der Mutter und von anderen ausscheidenden Katzen
eine FCoV-Infektion verhindern (ADDIE et al., 2004b; HARTMANN, 2005;
PEDERSEN, 2009). Dieses frithzeitige Absetzen wird als ,,early weaning* bezeich-
net. Hierzu missen die Mutterkatzen bereits einige Wochen vor der Geburt von den
anderen Katzen isoliert und einzeln gehalten werden. Bevor der Schutz durch die
maternalen Antikorper nachlésst (und eine Infektion mit FCoV mdoglich wird), was
etwa im Alter von sechs bis acht Wochen der Fall ist, werden die Mutterkatzen
wieder in ihre urspriingliche Gruppe integriert, wéhrend die Welpen ohne Mutter
weiter aufgezogen werden (ADDIE et al., 2004b; HARTMANN, 2005;
PEDERSEN, 2009). So soll eine Infektion durch die infizierte Mutterkatze und
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durch andere infizierte Katzen im Bestand verhindert werden. Eine Schweizer Stu-
die wies allerdings schon bei Welpen im Alter von zwei Wochen eine FCoV-Infek-
tion nach. Diese Welpen stammten aus grof3en Katzenbestanden mit hoher Virus-
last, sodass davon ausgegangen werden muss, dass der Schutz durch maternale An-
tikorper entweder grundsétzlich nicht ausreicht, oder dass er uberwunden werden
kann, wenn der Infektionsdruck hoch genug ist (LUTZ et al.; ADDIE et al., 2004b;
HARTMANN, 2005). Die Erfolgschancen der Early-Weaning-Methode sind dem-
entsprechend hoher, wenn die Mutterkatze nur wenig oder gar keine Viren aus-
scheidet (ADDIE et al., 2004b; HARTMANN, 2005).

Auch flr dieses Infektionsschutzprotokoll sind besondere Raumlichkeiten und ext-
rem strenge Hygienemalinahmen nétig. Neben dem finanziellen und zeitlichen Auf-
wand, der fiir diese Methode der Infektionsprophylaxe in Kauf genommen werden
muss, sind auch die Auswirkungen der frihzeitigen Trennung von der Mutter auf
die Katzenwelpen zu bedenken (ADDIE et al., 2004b). Zwischen der zweiten und
achten Lebenswoche findet die Sozialisierung der Welpen statt und eine Trennung
von der Mutter, bevor diese abgeschlossen ist, kann zu Verhaltensstorungen, wie z.
B. vermehrter Aggressivitat gegeniiber Artgenossen, Angstlichkeit, oder Stereoty-
pien fihren (AHOLA et al., 2017). Die potentiellen psychosozialen Folgen fir die
Welpen sollten besonders kritisch Gberdacht werden, da die Effektivitat der Me-
thode ohnehin fraglich ist.

Im Alter von acht bis 16 Wochen werden die meisten Zuchtkatzen verkauft und in
einen neuen Haushalt gebracht. Dort kdnnen sie sich fortan jederzeit mit FCoV in-
fizieren, sei es durch andere Katzen im Haushalt, beim Freigang, oder tber konta-
minierte Gegenstande, wie z. B. die Kleidung oder die Schuhe der neuen Besitzer
(ADDIE et al., 2004b). Die Tiere, die im Zuchtbestand verbleiben, werden in der
Regel zur weiteren Zucht eingesetzt und auf Katzenausstellungen présentiert. Auch
hier kann ein Kontakt zu infizierten Katzen oder kontaminierten Gegenstanden
nicht ausgeschlossen werden (PEDERSEN, 2009). Die lIdee hinter der Early-
Weaning-Methode ist, eine Infektion der Katzen mit FCoV so lange hinauszuz6-
gern, bis die Katzen ihre volle Immunkompetenz entwickelt haben (ADDIE et al.,
2004b; HARTMANN, 2005; PEDERSEN, 2009). Der Vorteil an diesem Aufschub

ist, dass eine Katze, deren Immunsystem voll entwickelt ist, ein geringeres Risiko
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hat, an FIP zu erkranken (PEDERSEN, 2009). Da die schiitzende Wirkung der ma-
ternalen Antikorper heute jedoch angezweifelt wird, ist die Effektivitat der Methode
insgesamt fraglich. Unter Einbezug der geringen Erfolgschancen, des hohen finan-
ziellen und zeitlichen Aufwands und der Sozialisierungs-Defizite kann die Early-
Weaning-Methode besonders flr groRere Bestdnde mit mehr als sechs Katzen nicht
empfohlen werden (PEDERSEN, 2009).

3.4. Hygienemalinahmen

Sowohl die Aufteilung eines groRen Bestandes in kleinere Gruppen als auch die
Trennung von Welpen kdnnen eine Infektion mit FCoV nur verhindern, wenn die
Gruppen komplett isoliert voneinander gehalten werden und es keine Ubertragungs-
maoglichkeiten zwischen den verschiedenen Gruppen gibt. Dies ist sehr aufwandig,
da das Virus auch auf indirektem Weg sehr leicht Gibertragbar ist. So sind zusétzlich
zu intensiven Reinigungs- und Desinfektionsmethoden besondere raumliche Gege-
benheiten und streng getrennte Utensilien (Napfe, Decken, Kotschaufeln etc.) no-
tig, um eine epidemiologisch effektive Gruppentrennung gewéhrleisten zu kénnen
(PEDERSEN, 2009; DRECHSLER et al., 2011; ADDIE et al., 2019). Weiterhin
enthalten das Katzenstreu und dessen Staub in einem FCoV-positiven Bestand
grolRe Mengen an Virus und koénnen einfach und schnell tber die Luft und tber
Gegenstande in alle R&ume und auf andere Gegenstande Ubertragen werden. Abge-
sehen von getrennten R&umen und Utensilien werden daher von einigen Autoren
auch eigene Pflegepersonen fir die getrennten Gruppen und besondere Beliftungs-
anlagen empfohlen (PEDERSEN, 2009). Es darf keinerlei direkte oder indirekte
Berthrungspunkte zwischen den Gruppen geben, beim Betreten der R&ume muss
Schutzkleidung getragen werden und zwischen allen R&umen missen sich Hygie-
neschleusen zum Umziehen und Desinfizieren befinden (PEDERSEN, 2009). Dies

ist unter normalen Umstanden kaum realisierbar.

FCoV bleiben im Katzenkot fur etwa zehn Tage stabil und infektits (DYE et al.,
2008). Da die Ubertragung fakal-oral geschieht, sind der Kot und die Katzentoilet-
ten die wichtigsten Infektionsquellen (ADDIE et al., 2009). Daher wird empfohlen,
eine ausreichende Anzahl an Katzentoiletten zur Verfiigung zu stellen (eine mehr
als Katzen vorhanden sind), diese in einiger Entfernung von Futterndpfen und Was-
serschalen zu positionieren (am besten in einem anderen Raum) und mindestens

zweimal téglich zu reinigen. Die dazugehorigen Utensilien (z. B. Kotschaufeln)
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sollten mindestens einmal taglich griindlich abgewaschen werden. Eine vollstén-
dige Entleerung und ein anschlieRendes Waschen der Toiletten mit Spllmittel soll-
ten einmal wochentlich erfolgen (ADDIE et al., 2019). AuRerhalb der Katze (ber-
leben FCoV in eingetrockneten Sekreten flr etwa sieben Wochen und kdnnen so
auch tber unbelebte Gegensténde Ubertragen werden (DRECHSLER et al., 2011;
ADDIE etal., 2019). Auch Futternépfe, Wasserschalen und Spielzeug sollten daher
taglich mit einem Spulmittel abgewaschen oder in der Geschirrspiilmaschine bei
uber 60 °C gereinigt werden (ADDIE et al., 2015; ADDIE et al., 2019).

Bei der Wahl der richtigen Methode zur Desinfektion von Raumen und Gegenstan-
den sollten Eigenschaften des Erregers, Eigenschaften des Materials, das desinfi-
ziert werden soll, und die Sicherheit der Katzen bedacht werden (ADDIE et al.,
2015). FCoV besitzen eine Hulle zum Schutz vor Umwelteinflissen, die aus einer
Doppellipidschicht und verschiedenen Proteinen besteht. Eines dieser Proteine ist
das Spike-Protein, welches fur die Rezeptorbindung und Fusion mit der Wirtszelle
zustandig ist (JAIMES und WHITTAKER, 2018). Behiillte Viren, also auch FCoV,
werden durch die meisten Oberflachen-Desinfektionsmittel (Ethanol, Isopropanol,
Natrium-Hypochlorit, Wasserstoffperoxid, quartare Ammoniumverbindungen) in-
aktiviert, da diese ihre lipophile Hille zerstéren und so eine Fusion mit der Wirts-
zelle unmoglich machen (MARIS, 1995; SATTAR, 2007). Bei der Anwendung von
Desinfektionsmitteln ist zu beachten, dass die zu desinfizierende Oberflache vorher
gereinigt werden muss, um einen Wirksamkeitsverlust des Desinfektionsmittels zu
vermeiden. AuBerdem missen die Angaben des Herstellers bezliglich Konzentra-
tion und Einwirkzeit beachtet werden (RUTALA und WEBER, 2016). Phenole
werden fiir den Einsatz in Haushalten mit Katzen nicht empfohlen, da diese bei
Katzen aufgrund deren eingeschrankter Fahigkeit zur Glucuronidierung hepatoto-
xisch wirken kénnen (COURT, 2013; ADDIE et al., 2015).

Der Einsatz von Hitze zur Desinfektion ist die effektivste und sicherste Methode,
um ein breites Spektrum von Erregern unschadlich zu machen (ADDIE et al.,
2015). Temperaturen tber 60 °C fur mindestens 30 Minuten inaktivieren FCoV zu-
verlassig und effektiv (KAMPF et al., 2020). Wenn Decken, Kissen, Tlcher und
andere pordse Materialien, die nicht mit Reinigungs- oder Desinfektionsmitteln ab-

gewischt werden koénnen, bei entsprechenden Temperaturen gewaschen oder mit
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einem Dampfreiniger behandelt werden, reduziert sich die Viruslast in diesen Ma-
terialien deutlich. Die desinfizierende Wirkung kann durch die Zugabe von Natri-
umhypochlorit zum Waschmittel noch verstarkt werden (ADDIE et al., 2015). Ge-
gensténde aus Plastik, Metall oder Glas kdnnen durch Reinigung im Geschirrspuler
desinfiziert werden, da die meisten modernen Geschirrsptlmaschinen Temperatu-
ren von 71 °C erreichen (ADDIE et al., 2015).

3.5. Antivirale Medikamente

Ein anderer Ansatz, um FCoV-Infektionen bei Katzen zu verhindern, ist die Be-
kampfung der FCoV-Ausscheidung in Mehrkatzenhaushalten mit antiviralen Me-
dikamenten. Seit Identifizierung des FIP-verursachenden Virus vor iber 50 Jahren
(WOLFE und GRIESEMER, 1966) stand jedoch lange Zeit kein wirksames Mittel
gegen FCoV zur Verfugung. Im Gegensatz zu Bakterien sind Viren auf die Wirts-
zellen angewiesen, um sich vermehren zu kénnen. Antivirale Medikamente richten
sich somit vor allem gegen Interaktionen zwischen Virus und Wirtszelle. Viele an-
tivirale Medikamente werden vor der Markteinfiihrung wieder verworfen, da sie
nicht nur auf das Virus, sondern auch auf die Wirtszellen toxisch wirken. Zusétzlich
haben Viren generell eine hohe Mutationsrate, sodass sich innerhalb kurzer Zeit
nach der Einflihrung eines neuen antiviralen Medikaments schon resistente Stamme
bilden kénnen. Daher ist die Entwicklung antiviraler Therapien im Vergleich mit
antibakteriellen Therapien deutlich langsamer vorangeschritten (RYU, 2017).

Seit einigen Jahren ist das rekombinante feline Interferon-w erhaltlich, welches in
vitro die Replikation von FCoV hemmt (MOCHIZUKI et al., 1994). Es gibt zwar
Studien zur Behandlung von Katzen mit FIP, aber nur wenige, die versuchten, eine
FCoV-Infektion mit antiviraler Chemotherapie zu verhindern. Eine Studie, die die
Wirkung von Interferon-w auf die FCoV-Ausscheidung von Katzen mit gleichzei-
tiger Retrovirus-Infektion untersuchte, konnte eine Reduktion der FCoV-Ausschei-
dung bei neun von elf Katzen feststellen. Alle Katzen wurden drei Behandlungs-
zyklen von jeweils fiinf Tagen unterzogen. Der Vergleich der FCoV-Ausscheidung
vor der ersten Behandlung mit Interferon-w mit der Ausscheidung nach dem dritten
Behandlungszyklus ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied (GIL et al.,
2013).
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In den letzten Jahren wurden jedoch Fortschritte in der antiviralen Therapie ge-
macht. Der 3C-like-Protease-Hemmer GC376 erwies sich bei experimentell indu-
zierter FIP als wirksam (KIM et al., 2016). Das Nukleosid-Analogon GS-5734
(Remdesivir) und sein Metabolit GS-441524 zeigten vielversprechende antivirale
Wirkung in der humanmedizinischen Forschung, da sie die Replikation von unter-
schiedlichen RNA-Viren zuverlassig verhindern konnten und dabei nur eine nied-
rige Zytotoxizitat aufwiesen. Ihre Wirkung basiert darauf, dass das Nukleosid-Ana-
logon das viruseigene Nukleosid bei der Replikation ersetzt und so die RNA-Syn-
these unterbricht (MURPHY et al., 2018). GS-441524 wurde in drei Studien erfolg-
reich in der Behandlung von FIP eingesetzt (MURPHY et al., 2018; PEDERSEN
etal., 2019; DICKINSON et al., 2020). Bisher ist dieses Medikament nicht fur den
veterinarmedizinischen Gebrauch zugelassen. Es wird jedoch von vielen Besitzern
kranker Katzen tber den Internet-Schwarzmarkt erstanden und eigenverantwortlich
appliziert. Dieser Umstand ist aus Sicht flhrender FIP-Experten besorgniserregend,
da die Qualitdt und damit die Wirksamkeit der illegal verkauften Medikamente
nicht gewahrleistet sind. AuRerdem werden nun viele Katzen eigenméchtig durch
ihre Besitzer behandelt, ohne dass zuvor eine entsprechende Diagnostik durch einen
Tierarzt stattgefunden hat, was zur irrtimlichen Behandlung von Katzen mit vollig
anderen Erkrankungen als FIP fiihren kann (ADDIE, 2020; ADDIE et al., 2020;
PEDERSEN, 2020a).

Nun gibt es bereits Bestrebungen, dieses Medikament auch bei gesunden, mit FCoV
infizierten Katzen einzusetzen, um die Virusausscheidung zu stoppen und so den
Kreislauf aus Infektion und Re-Infektion zu durchbrechen (ADDIE et al., 2020). In
einer aktuellen Studie wurden 29 Katzen, die alle aus Mehrkatzenhaushalten
stammten und sich auf natirlichem Weg mit FCoV infiziert hatten, mit dem Nuk-
leosid-Analogon Mutian® X (Hersteller: Nantong Mutian Biotechnology Co. Ltd.
China) behandelt. Die Besitzer der Katzen hatten sich die Tabletten selbstéandig
uber das Internet besorgt und verabreichten sie iber einen Zeitraum von sieben Ta-
gen in zwei verschiedenen Dosierungen. Zehn Katzen wurden mit 2 Milligramm
pro Kilogramm Korpergewicht (mg/kg) einmal taglich behandelt und bei acht da-
von (80 %) stoppte die FCoV-Ausscheidung. Die zwei lbrigen Katzen schieden
weiterhin FCoV aus und steckten auch eine der anderen Katzen erneut an. Diese
drei Katzen wurden erneut mit einer hoheren Dosierung von 4 mg/kg behandelt.

Bei 19 weiteren Katzen wurde die hohere Dosierung von Anfang an angewendet
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und konnte die FCoV-Ausscheidung bei 18 Katzen (95 %) vollig stoppen. Nur eine
Katze musste einem erneuten Behandlungszyklus unterzogen werden, bevor auch
sie kein FCoV mehr ausschied. Insgesamt mussten also vier Katzen einer zweiten
Behandlung unterzogen werden, bei 25 Katzen (86 %) reichte ein Behandlungszyk-
lus aus (ADDIE et al., 2020).

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse dieser Studie duRern andere Autoren
grol3e Bedenken. In den aktuellen Studien zur FIP-Behandlung mit Protease-Hem-
mer oder Nukleosid-Analogon wurden bereits bei zwei Katzen resistente FCoV-
Stamme vermutet (PEDERSEN et al., 2018; PEDERSEN et al., 2019). Eine tber-
maRige Anwendung dieser antiviralen Medikamente bei gesunden Katzen wiirde
vermutlich zu einer positiven Selektion der resistenten FCoV-Stamme fiihren.
Diese Resistenz wiirde schlie3lich auch die mutierten, FIP-auslésenden Stamme
betreffen. Damit wére die erste und bisher einzige Mdglichkeit, an FIP erkrankte
Katzen zu behandeln, wieder verloren. Selbst bei zuverlassiger Elimination der
FCoV-Infektion durch Mutian® X kommt es wahrscheinlich nicht zu einer Immu-
nitat der Katzen, sodass eine erneute Ansteckung und die darauffolgende Aus-
scheidung weiterhin méglich sind. Unter Berticksichtigung der langwierigen und
schwierigen Entwicklung wirksamer antiviraler Therapien muss der Einsatz von
Nukleosid-Analoga zur Behandlung von gesunden, mit FCoV infizierten Katzen
aulerst kritisch tiberdacht werden. Dem vermutlich lediglich temporéren Nutzen
steht ein hohes Risiko der Resistenzentwicklung gegeniiber (PEDERSEN, 2020b).



111. Publikation 40

1. PUBLIKATION

Prevalence of feline coronavirus shedding in German catteries and associated

risk factors
Ute Klein-Richers!

Katrin Hartmann?, Prof. Dr. med. vet., Dr. med. vet. habil., Diplomate ECVIM-

CA (Internal Medicine)
Regina Hofmann-Lehmann?, Prof. Dr. med. vet., Dr. med. vet. habil.

Stefan Unterer!, Priv.-Doz., Dr. med. vet., Dr. med. vet. habil., Diplomate

ECVIM-CA (Internal Medicine)
Michéle Bergmann?, Dr. med. vet.
Anna Rieger?, Dr. rer. nat.
Christian Leutenegger?, Dr. med. vet., PhD
Nikola Pantchev?, Dr. med. vet.
Hans-Jorg Balzer?, Dr. rer. nat.
Sandra Felten?, Dr. med. vet.

1 Clinic of Small Animal Medicine, Centre for Clinical Veterinary Medicine,

Ludwig-Maximilians-Universitaet Muenchen, Munich, Germany

2 Clinical Laboratory, Deparment of Clinical Diagnostics and Services, Vetsuisse

Faculty, University of Zurich, Zurich, Switzerland
8 IDEXX Laboratories Inc., West Sacramento, USA

4 IDEXX Laboratories, Kornwestheim, Germany



111. Publikation

41

Viruses, akzeptiert am 31.08.2020



111. Publikation 42

viruses MoPY

Article
Prevalence of Feline Coronavirus Shedding in
German Catteries and Associated Risk Factors

2 1

, Stefan Unterer -,
Michéle Bergmann !, Anna Rieger !, Christian Leutenegger 3, Nikola Pantchev #, Jérg Balzer # and
Sandra Felten !

1

Ute Klein-Richers 1'%, Katrin Hartmann 1, Regina Hofmann-Lehmann

Clinic of Small Animal Medicine, Centre for Clinical Veterinary Medicine, LMU Munich,

Veterinaerstrasse 13, 80539 Munich, Germany; hartmann@medizinische-kleintierklinik.de (K.H.);

s.unterer@medizinische-kleintierklinik.de (S.U.); n.bergmann@medizinische-kleintierklinik.de (M.B.);

riegeranna_lmu@web.de (A.R.); s.felten@medizinische-kleintierklinik.de (S.F.)

Clinical Laboratory, Department of Clinical Diagnostics and Services, Vetsuisse Faculty, University of Zurich,

Winterthurerstrasse 260, 8057 Zurich, Switzerland; rhofmann@vetclinics.uzh.ch

3 IDEXX Laboratories Inc., 2825 KOVR Drive, West Sacramento, CA 95605, USA;
christian.leutenegger@antechmail.com

4 IDEXX Laboratories, Humboldstr. 2, 70806 Kornwestheim, Germany; nikola-pantchev@idexx.com (N.P.);
joerg-balzer@idexx.com (J.B.)

*  Correspondence: u.klein@medizinische-kleintierklinik.de; Tel.: +49-89-2180-2650

check for

Received: 12 July 2020; Accepted: 31 August 2020; Published: 8 September 2020 updates

Abstract: The aim of this prospective study was to determine prevalence and potential risk factors
of feline coronavirus (FCoV) shedding. Four consecutive fecal samples of 179 cats from 37 German
breeding catteries were analyzed for FCoV ribonucleic acid (RNA) by real-time reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-qPCR). Prevalence of shedding was calculated using different numbers
of fecal samples per cat (1-4) and different sampling intervals (5-28 days). Information on potential
risk factors for FCoV shedding was obtained by a questionnaire. Risk factor analysis was performed
using a generalized linear mixed model (GLMM). Most cats (137/179, 76.5%, 95% confidence interval
(CI) 69.8-82.2) shed FCoV at least at once. None of the tested 37 catteries was free of FCoV. Prevalence
calculated including all four (76.5%, 95% CI 69.8-82.2) or the last three (73.7%, 95% CI 66.8-79.7)
samples per cat was significantly higher than the prevalence calculated with only the last sample
(61.5%, 95% CI 54.2-68.3; p = 0.0029 and 0.0175, respectively). Young age was significantly associated
with FCoV shedding while the other factors were not. For identification of FCoV shedders in multi-cat
households, at least three fecal samples per cat should be analyzed. Young age is the most important
risk factor for FCoV shedding.

Keywords: feline coronavirus (FCoV); infection; real-time reverse transcriptase polymerase chain
reaction (RT-qPCR); fecal samples; virus shedding; hygiene management; multi-cat household;
feline infectious peritonitis (FIP)

1. Introduction

Feline coronaviruses (FCoV) are single-stranded, positive-sense ribonucleic acid (RNA) viruses of
the family Coronaviridae [1,2], that exist as two pathotypes. Cats become infected with the avirulent
pathotype, which usually causes no clinical signs or only mild enteritis. However, in up to 12% of
the infected cats, a highly virulent mutant of FCoV will lead to the fatal syndrome of feline infectious
peritonitis (FIP) [3-5]. FCoV is ubiquitous in most multi-cat environments, and it is important to detect
FCoV shedders in these situations [6-9].

Viruses 2020, 12, 1000; d0i:10.3390/v12091000 www.mdpi.com/journal/viruses
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The prevalence of FCoV shedding has been investigated in several countries by testing fecal
samples or rectal swabs for FCoV RNA by reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR),
and the results range from 31.8% to 100.0% [10-23]. Crowded living conditions and sharing litter
boxes have been discussed as predisposing factors, but there are only a limited number of studies
prospectively evaluating risk factors for FCoV shedding.

As of today, preventing FCoV infection is the only method of preventing FIP. Once a cat is infected,
development of the fatal disease cannot be prevented. An inherited susceptibility to FIP has been shown
in pedigree cats [24] but attempts to selectively breed resistant cats have failed [25]. Variants of the
feline interferon-gamma gene (fIFNG) are thought to be associated with the risk of disease, but a
study investigating the clinical use of this association to select cats for breeding could not show
reliable results [26]. Another study evaluated the use of a novel feline infectious peritonitis virus
(FIPV)-targeted RT-PCR to distinguish the avirulent pathotype from the virulent mutant, but the
differentiation was not accurate [27].

FCoV-infected cats can shed the virus persistently, intermittently, or not at all [7,8,28,29]. Thus,
for detection of FCoV shedders in multi-cat households, testing of several fecal samples has been
recommended [7-9,30-32]. The optimal time interval between sampling, however, has not been
determined prospectively [7,30-32].

The current prevalence of FCoV shedding in catteries in Germany is unknown, as are factors
influencing this prevalence. Therefore, the aim of this study was to determine the prevalence of FCoV
shedding in German breeding catteries and to evaluate associated risk factors. Additionally, serial fecal
sampling at different time intervals was compared to single sampling in terms of efficacy to detect
FCoV shedders within a multi-cat environment.

2. Materials and Methods

The prospective study included 179 cats from 37 catteries from all over Germany. Catteries were
defined as private breeding establishments with at least one intact female cat and were included if
they kept five or more cats. The study protocol was approved by the responsible veterinary authority
(reference number 55.2-1-54-2532.2-14-2013). Owners gave their informed consent prior to participation.

Breeders were contacted via phone, email, or personally at cat shows. Those who were willing to
participate were instructed to collect four consecutive fecal samples from an unlimited number of cats
in their catteries; the samples were to be taken at intervals of five to 28 days. The first three samples
were stored at —18 °C until all four samples were collected. Following collection of the fourth sample,
which was kept unfrozen, all samples were immediately shipped refrigerated to the investigators.
All four samples of each cat were analyzed for FCoV by real-time RT-PCR (RT-qPCR) using forward
primer, reverse primer and probe as described previously [33]. Total nucleic acid was extracted
using the MagVet™ Universal Purification Kit (ThermoFisher Scientific, Darmstadt, Germany) on an
automated platform (KingFisher Flex 96; ThermoFisher Scientific, Darmstadt, Germany) according to
the manufacturer’s instructions. RT-qPCR was performed using the LightCycler 480 system (Roche,
Mannheim, Germany). The target gene was FCoV 7b gene (DQ010921.1). RT-qPCR was run with
six quality controls, including RT-qPCR-positive controls (synthetic desoxyribonucleic acid (DNA)
covering the RT-qPCR target region), RT-qPCR-negative controls (PCR-grade nuclease-free water),
negative extraction controls (extraction positions filled with lysis solution and PCR-grade nuclease
free water only), an internal positive control spiked into the lysis solution to monitor the nucleic
acid extraction efficiency, and presence or absence of inhibitory substances (using lambda phage
DNA), RNA pre-analytical quality control targeting feline ssr rRNA (18s rRNA) gene complex, and a
swab-based environmental contamination monitoring control [12,33,34]. Samples with a Cp value
below 40 were considered positive.

Overall prevalence of FCoV shedding was defined as the proportion of cats that tested positive
for FCoV in at least one of the four samples. In order to evaluate if the number of analyzed samples
per cat had a significant influence on the prevalence, prevalence was also calculated for one, two,
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or three samples per cat. This analysis always included the last samples of each cat; for example,
sample number 4 was used for analysis of one sample per cat and samples number 3 and 4 were used
for analysis of two samples per cat. Comparison of prevalence was performed using Fisher’s exact test.

The time intervals between the collection of each individual fecal sample ranged from five to
28 days, and each cat was assigned to one of four groups according to the longest interval between their
four samplings ((group 1): longest interval 5-9 days; (group 2): longest interval 10-14 days; (group 3):
longest interval 15-21 days; (group 4): longest interval 22-28 days). Prevalence was calculated separately
for each of these groups and compared using Fisher’s exact test.

Evaluated risk factors included signalment (breed, gender, age, reproductive status) and
anamnestic data (number of partner cats, hygiene management, outdoor access, feeding routine).
Cat owners were asked to fill in a questionnaire (provided as Supplementary Material) for each cat
including age, gender, breed, data on hygiene management (contact with cats from other households,
litter box cleaning, disinfection routine), and general husbandry conditions (number of cats in the
household, outdoor access, feeding, available space in general and per cat).

Univariate analysis was carried out using Fisher’s exact test for categorical variables and
Mann-Whitney U test for continuous variables. A multivariate analysis was performed using statistical
software (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, Version 3.4.4), and in order to
control for multiple observations of individual breeders, a generalized linear mixed model (GLMM)
with logit link function and a random intercept per breeder was selected. This served as “breeder or
cattery effect” to capture the impact of yet unknown risk factors for FCoV infection not considered in
the questionnaire, such as environment ventilation, feeding interval, use of different disinfection agents
and other management differences. Selection of variables was done with GLMM Lasso (R package
glmmLasso, Andreas Groll (2016)). With Lasso, some variable coefficients are eliminated by the variable
selection process in order to achieve a simple model containing only relevant risk factors. The optimal
shrinking parameter was determined using Akaike information criterion (AIC).

3. Results

3.1. Prevalence of FCoV Shedding

None of the 37 tested catteries was entirely free of FCoV. The number of cats in the individual
catteries ranged from five to 29 with a median number of 12 cats per cattery. The majority of catteries
(23/37, 62.2%) kept more than ten cats in the household. The proportion of cats shedding FCoV
within the individual catteries ranged from 12.5% to 100.0% of the sampled cats. Of 179 tested cats,
137 (76.5%, 95% confidence interval (CI) 69.8-82.2) tested positive for FCoV RNA in at least one of the
four samples (Table 1). Prevalence calculated with different numbers of samples per cat are shown in
Table 2. Prevalence was significantly lower when calculated from only one sample per cat compared to
three or four samples per cat (p = 0.0175 and 0.0029, respectively). There was no significant difference
when comparing prevalence calculated with different sampling intervals (Table 3).

3.2. Risk Factors and Breeders’ Effect

Univariate analysis suggested that breed and the number of cats in the household had a significant
influence on the prevalence of FCoV shedding. However, multivariate analysis (GLMM), which
captured the breeders’ influence, determined that the age of the cats was the only parameter significantly
and independently associated with FCoV shedding. Cats under one year of age had a 2.5-times higher
risk of shedding FCoV than cats between one and five years of age (p = 0.042, Odds Ratio (OR) 2.48,
95% CI 1.03-5.95). The number of cats per cattery, breed, hygiene management, husbandry conditions
and outdoor access were not significantly associated with FCoV shedding in this population (Tables 4
and 5). Outdoor access in this population referred to a fenced enclosure on the owner’s property,
preventing cats from leaving the premises.
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Table 1. Catteries and their prevalence of feline coronavirus (FCoV) shedding: Catteries are ranked in descending order by their prevalence of FCoV shedding.
Prevalence was calculated as the number of cats positive for FCoV in at least one of the four samples (positive in 1/4, 2/4, 3/4, or 4/4 samples) divided by the number of
cats tested. The numbers of cats positive for FCoV in 1/4, 2/4, 3/4, and all four samples are shown for each cattery.

Number of

Tested Cats Number of Number of Number of Number of Number of
Cattery Positive in at Number of Total Nufn]'Jer Tested Cats Per ~ Tested Cats Per  Tested Cats Per ~ Tested Cats Per  Tested Cats Per .
Number Least One Cats Tested Per of.Cats Living Ce}ttel:y _C.attefy thte_ry .Cfxttefy .Cfltte_ry Breed(s) in Each Cattery
Sample and Cattery in Cattery Negative in All Positive in 1/4 Positive in 2/4 Positive in 3/4 Positive in 4/4
Prevalence (%) Samples Samples Samples Samples Samples
1 1 (100.0) 1 5 0 0 1 0 0 British Shorthair
2 5(100.0) 5 15 0 0 0 0 5 British Shorthair
3 3(100.0) 3 7 0 0 0 0 3 Turkish Angora
4 3(100.0) 3 12 0 0 0 0 3 Maine Coon
5 2(100.0) 2 10 0 0 0 1 1 Somali
6 7 (100.0) 7 15 0 0 0 0 7 British Shorthair
7 4 (100.0) 4 15 0 0 1 2 1 Maine Coon/Turkish Van
8 1 (100.0) 1 8 0 1 0 0 0 Scottish Straight
9 1 (100.0) 1 12 0 0 0 0 1 Birman
10 1(100.0) 1 5 0 0 0 0 1 British Shorthair
11 1(100.0) 1 9 0 1 0 0 0 British Shorthair
12 1 (100.0) 1 27 0 0 1 0 0 Oriental
13 3 (100.0) 3 7 0 1 0 0 2 Somali
14 2 (100.0) 2 6 0 0 0 0 2 Maine Coon
15 12 (100.0) 12 16 0 0 0 1 11 Persian
16 5(100.0) 5 22 0 0 1 0 4 Birman
17 1(100.0) 1 16 0 0 0 0 1 Persian
18 3(100.0) 3 5 0 0 0 0 3 Scottish Fold/British Shorthair
19 4 (100.0) 4 14 0 1 1 0 2 Bengal
20 3(100.0) 3 29 0 1 1 0 1 Bengal
21 9 (90.0) 10 16 1 1 2 0 6 British Shorthair
22 16 (88.9) 18 23 2 2 1 0 13 British Shorthair
23 13 (81.3) 16 20 3 3 1 0 9 Bengal/Sphynx/Taiga
24 4(80.0) 5 12 1 0 1 0 3 British Shorthair
25 6 (75.0) 8 13 2 2 2 2 0 Bengal/Taiga
26 3(75.0) 4 11 1 0 0 0 3 Bengal
27 3 (60.0) 5 5 2 0 0 0 3 British Shorthair
28 4(57.1) 7 8 3 3 0 0 1 Norwegian Forest Cat
29 4(57.1) 7 7 3 2 1 1 0 Bengal
30 1 (50.0) 2 15 1 0 1 0 0 Maine Coon
31 2 (50.0) 4 7 2 2 0 0 0 Maine Coon
32 1(50.0) 2 5 1 0 0 1 0 Somali
33 1 (50.0) 2 28 1 0 0 0 1 Birman
34 2 (40.0) 5 15 3 1 0 0 1 Bengal
35 2(33.3) 6 8 4 1 0 1 0 Norwegian Forest Cat
36 2 (28.6) 7 20 5 1 0 0 1 Norwegian Forest Cat
37 1(12.5) 8 20 7 0 0 0 1 Birman
Total 137 (76.5) 179 42 23 15 9 9
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Table 2. Prevalence of feline coronavirus (FCoV) shedding for each cat was calculated separately by considering only the last collected sample (one sample per cat),
the last two collected samples (two samples per cat), the last three collected samples (three samples per cat), and all four samples. Prevalence for two, three, and four
samples per cat was then compared to the reference group (only one sample per cat) by using Fisher’s exact test.

Number of Cats Positive for FCoV in at

Samples Per Cat Number of Cats L Prevalence (%) CI (95%)  p-Value (Fisher’s Exact Test)
east One Sample
1 179 110 61.5 54.2-68.3 reference
2 179 123 68.7 61.6-75.1 0.1833
3 179 132 73.7 66.8-79.7 0.0175
4 179 137 76.5 69.8-82.2 0.0029

CI (95%) = 95% confidence interval.

Table 3. Cats were divided into four groups according to the longest of the time intervals between the collection of their four fecal samples: Group 1 included cats for
which all time intervals were 5-9 days; Group 2 included cats for which the longest time interval was 10-14 days; Group 3 included cats for which the longest time
interval was 15-21 days; Group 4 included cats for which the longest time interval was 22-28 days. Prevalence of feline coronavirus (FCoV) shedding was calculated
separately for each group. A cat was considered a FCoV shedder when at least one of the four samples tested positive for FCoV. Groups 2, 3, and 4 were compared to
the reference group 1 using Fisher’s exact test.

Maximum Number of Days Between Each Number of Cats Positive for FCoV in at

Sample Number of Cats Least One Sample Prevalence (%) CI (95%) p-Value
Group 1: 5-9 days 93 69 742 64.4-82.1 reference
Group 2: 5-14 days 42 36 85.7 71.8-93.7 0.1806
Group 3: 5-21 days 28 22 78.6 60.1-90.1 0.8040
Group 4: 5-28 days 16 10 62.5 38.5-81.6 0.3693

CI (95%) = 95% confidence interval.
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Table 4. Evaluated categorical risk factors and their influence on feline coronavirus (FCoV) shedding in univariate and multivariate analyses. Fisher’s exact test was
used for univariate analysis. A generalized linear mixed model (GLMM) was used for multivariate analysis.

. . . Cats Positive for FCoV in Univariate Analysis GLMM
Analyzed Risk Factor  Possible Categories/Values  Cats Tested (1) at Least One Sample (%) (p-Value) p-Value OR CI (95%)
<1 year (a) 52 44 (84.6) reference  reference  reference
age (categorized) 1-5 years (b) 104 76 (73.1) 0.271 0.042 2.48 1.03-5.95
>5 (c) 23 17 (73.9) 0.611 1.52 0.30-7.71
female intact 107 81 (75.7)
sex female neutered 11 7 (63.6) 0.419 eliminated by variable selection
male intact 48 37 (77.1) ’ process
male neutered 13 12 (92.3)
British Shorthair 54 48 (88.9)
Bengal 42 31 (73.8)
Norwegian Forest Cat 20 8 (40.0)
Birman 16 8 (50.0)
Persian 13 13 (100.0)
Maine Coon 12 9 (75.0)
Somali 7 6 (85.7) eliminated by variable selection
breed <0.001
ree Scottish Fold 2 2 (100.0) process
Sphynx 3 3 (100.0)
Turkish Angora 3 3 (100.0)
Turkish Van 3 3 (100.0)
Taiga 2 1 (50.0)
Oriental 1 1 (100.0)
Scottish Straight 1 1 (100.0)
number of cats in 5-10 cats 53 35 (66.0) 0.036 eliminated by variable selection
household >10 cats 126 102 (81.0) ’ process
once 52 37 (71.2)
. twice 85 68 (80.0) . . .
f f litter b 1 ted b ble select
regllézr;z o elr g; 0X 3 times 19 14 (73.7) 0.463 eliminate yrzecié:; e selection
&P y 4 times 0 0 P
>5 times 23 18 (78.3)
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Table 4. Cont.
. . . Cats Positive for FCoV in Univariate Analysis GLMM
Analyzed Risk Factor  Possible Categories/Values  Cats Tested (x) at Least One Sample (%) (p-Value) p-Value OR CI (95%)

frequency of litter box once or less 41 28 (68.3) 0513 eliminated by variable selection
disinfection per month more than once 138 109 (79.0) ’ process

outdoor access only ind.oors/balcony 92 74 (80.4) 0221 eliminated by variable selection
open-air enclosure 87 63 (72.4) process

contact to cats from yes 46 39 (84.8) 0.658 eliminated by variable selection
other households no 133 98 (73.7) ’ process

. yes 43 32 (74.4) eliminated by variable selection
feeding of raw meat no 136 105 (77.2) 0.108 process

CI (95%) = 95% confidence interval OR = Odds Ratio vs = versus.

Table 5. Evaluated continuous risk factors and their influence on feline coronavirus (FCoV) shedding in univariate and multivariate analyses. Mann-Whitney U test
was used for univariate analysis. A generalized linear mixed model (GLMM) was used for multivariate analysis.

Analyzed Risk Factor Group of CATS (n) Median IQR Univariate Analysis GLMM
p-Value p-Value
. . . FCoV-positive (137) 2 1.1-2.2 eliminated by variable
ratio of cats and litter boxes (cats/litter boxes) FCoV-negative (42) 17 1195 1 selection process
. . FCoV-positive (137) 165 110-200 eliminated by variable
2 P y
available space in total (m~) FCoV-negative (42) 150 120-350 0.748 selection process
. FCoV-positive (137) 11 7-16 eliminated by variable
2 P y
available space per cat (m®) FCoV-negative (42) 14 8-20 0189 selection process

IQR = interquartile range.
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4. Discussion

Overall prevalence of FCoV shedding in 37 breeding catteries with more than five cats was 76.5%
(95% CI 69.8-82.2). Other studies investigating FCoV shedding prevalence showed varying results
depending on the examined cat population. In Canada, 86 of 185 (46.5%) healthy cats from shelters
and private households were positive for FCoV RNA in the feces [16]. In Florida, USA, prevalence of
FCoV shedding among cats entering an animal shelter was 58.0% in cats with diarrhea and 36.0% in
cats with normal feces [19]. In California, USA, the overall prevalence of shedding upon admission
to a shelter was 33%, with a prevalence of FCoV shedding in kittens and young cats under 56 weeks
of age as high as 90% [22]. These studies examined either cats entering a hospital, or cats that were
newly relinquished to a shelter, so a mixed population (consisting of cats originating from single- and
multi-cat environments) can be assumed. This could explain the lower prevalence among adult cats
when compared to the results of the present study.

Prevalence is expected to be higher when evaluating a population of cats from multi-cat
households only. A few studies investigating FCoV shedding in a single cattery or shelter reported
prevalence ranging from 73.8% to 100% [11,14,17], but these are not comparable to the present study,
that investigated the prevalence of FCoV shedding in a population of cats from 37 different breeding
catteries. Studies investigating FCoV antibody prevalence in catteries in the United Kingdom and
in California, USA, found antibody prevalence of 84% [35] and 87% [36], respectively, but this is not
comparable either, because antibody presence does not equal shedding.

Every cattery examined in the present study had at least one cat that was shedding FCoV;
no cattery was free of the infection. There are several possible reasons. First, as shown in previous
studies, multi-cat environments facilitate the spread of this highly contagious virus [9,29,37—-41],
and the fecal-oral route of transmission results in very effective propagation of FCoV through
shared litter boxes, which is common practice in catteries [5,7,9,11,31,32,42,43]. After natural infection,
cats start to shed high amounts of virus within seven days and continue to do so for several weeks
or up to 18 months [7,9,43,44]. In most cats, shedding will gradually decrease after this initial phase
and can even stop entirely, but cats remain susceptible to reinfection and will then start shedding
again [7,11,22,32,43,44]. Some cats become lifelong shedders and only very few cats seem to be resistant
and never shed the virus [7,11,22,29,32,43-45]. Second, catteries are usually home to kittens, which are
known to shed the virus in particularly high amounts [5,22,32,43], and third, most cats in catteries are
purebreds, which are discussed to be more susceptible to the infection [37,38].

According to previous studies, 70-80% of infected cats will become intermittent shedders [7,22,44,45].
Thus, these shedders could be missed when only a single fecal sample is analyzed [7,8,43,44].
Intermittent shedding can be caused either by reinfection or by intermittent virus excretion in persistently
infected cats, and in both cases multiple phases without virus shedding can occur [7,8,43,44,46]. In order
not to miss intermittent shedders, four samples from each cat (collected every 5-28 days) were analyzed
in the present study. The proportion of shedding cats identified was significantly higher when all
four samples of each cat were taken into account compared to only one sample per cat (76.5% and
61.5%, respectively; Table 2). These results support the recommendation that, for identification of FCoV
shedders in a given population, serial fecal RT-qPCR tests should be performed [7-9,30-32].

The most suitable time interval for serial fecal sampling of an individual cat has not been
clearly defined and the recommendations made by different authors vary from a few days to one
month [7,8,30-32,39]. In the present study, no significant difference could be found when comparing
separately calculated prevalence for different sampling intervals (5-9, 5-14, 5-21, or 5-28 days;
Table 3). Thus, for detection of FCoV shedders, sampling intervals of one week to one month can
be recommended.

Univariate risk factor analysis in the present study suggested that breed and the number of cats in
the household had a significant influence on the prevalence of FCoV shedding, but these results have
been distorted by the effect each breeder has on hygienic conditions and the risk of infection within
their cattery. Additionally, most breeders keep only one, rarely two breeds within their cattery, so that
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the influence of the breed cannot easily be separated from the influence of the breeder. Multivariate risk
factor analysis (GLMM) found no association between breed and FCoV shedding, suggesting that in
this population, the breeders and their specific husbandry routine and hygiene management were
truly influencing the prevalence of FCoV shedding, not the breed. However, if analysis had been
performed with a greater number of cats from each breed, a significant influence of breed on FCoV
shedding might have been found. Moreover, multivariate analysis revealed that the age of the cats was
significantly associated with FCoV shedding in this population, while univariate analysis did not find
a significant association between age and FCoV shedding. Thus, when considering the breeders’ effect,
the influence of age on shedding becomes obvious.

The higher risk of FCoV shedding in young cats is consistent with previous studies [22,37,43].
Moreover, it was shown that kittens (under six months of age) also shed significantly more virus as
determined by RT-qPCR than older cats [47]. Kittens in multi-cat households will usually acquire infection
between the 6th and 10th week of age, when maternal antibodies wane [5,9,29,31,43]. Most previous
studies could not demonstrate virus shedding before nine weeks [5,9,31,43], while Harpold and others
demonstrated FCoV infection of kittens as early as four weeks of age [48]. Virus shedding starts a
few days after the primary infection and is especially high and consistent in this early phase [5,43,46].
The higher frequency of shedding in kittens is likely due to the fact that the immune system is not fully
developed and allows the virus to replicate efficiently [5,22,31,43].

The number of cats living together in one household was not significantly associated with FCoV
shedding, once the breeders’ effect was controlled for. Living in a multi-cat household has already
been confirmed as a risk factor for FCoV infection [5,8,29,35-37,49] and every cat tested in the present
study came from a household with five or more cats. It can be concluded that for households with
more than five cats, additional cats do not additionally increase the risk of FCoV shedding.

Hygiene management could have been expected to play a role in the distribution of FCoV,
as the virus is transmitted via the fecal-oral route. In the present population, however, no significant
association of hygiene management and FCoV shedding could be shown. Neither the number of litter
boxes nor the cleaning and disinfection frequencies were associated with the prevalence of FCoV
shedding. There are several possible explanations for this. First, the individual effect of the breeder
on certain management-related risk factors was not assessed in the questionnaire, e.g., thoroughness
of cleaning or the use of different cleaning agents. Second, it has been shown in previous studies
that keeping cat populations with more than five cats free of FCoV is extremely difficult, due to the
ubiquitous nature of the virus and the ease of transmission [3,31,43]. In order to prevent endless
reinfection within such a cat population, shedders must be isolated, and the level of quarantine required
to prevent contamination is extremely high and costly [5,31]. It is possible that hygiene-related factors,
such as frequency of litter box cleaning and disinfection, do not have an influence on FCoV prevalence
in households with more than five cats, because the virus is distributed so efficiently that normal
sanitary measures are simply not enough to slow the spread.

Outdoor access has been suggested to reduce the risk of FCoV infection, because cats with outdoor
access have the opportunity to bury their feces in distinct places and therefore have little to no contact
with contaminated feces from other cats [8,22,31,49,50]. The results of previous studies are inconsistent
regarding this topic. In an Australian study, cats living exclusively indoors had a higher prevalence of
FCoV antibodies than cats with outdoor access, but the difference was not significant [49]. In a British
study, feral and semi-feral cats were 3-times as likely as tame cats to have FCoV antibodies [51] and
in another British study investigating risk factors for the presence of FCoV antibodies, feral cats did
not have a reduced risk of having FCoV antibodies [37]. In the present study, there was no significant
difference in FCoV shedding between cats with outdoor access and cats living indoors only. However,
outdoor access in the present population did not refer to free-roaming, but to access to open-air
enclosures on the breeders’ properties. The latter obviously did not differ much from keeping cats
strictly indoors, because the cats will still use litter boxes or share places for defecation within the
open-air enclosures.
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Stress has been suggested to increase the risk of FCoV shedding [43] and the development of FIP [52].
A stress-related increase in glucocorticoid release is believed to be responsible for the suppression
of cell-mediated immunity, resulting in higher FCoV replication [8,52]. One study could show an
association between immunosuppression and an increased risk of FIP in feline immunodeficiency
virus (FIV)-positive cats [53]. Another study examined the effect of stress on FCoV shedding in
29 experimentally infected cats by administering methylprednisolone acetate to ten of these cats. Seven
additional cats became pregnant and had kittens during the experiment. No increase in virus shedding
could be found in any of these cats, indicating that stress had no influence on FCoV shedding in the
examined population [43]. Although a shelter environment is assumed to be more stressful for cats than
a breeding cattery environment, the prevalence of FCoV shedding in this population was higher than
many of the prevalence previously reported from shelters [16,20,23,54]. Thus, also a breeding cattery
environment with more than five cats might represent a stressful situation for the individual animal.

This study had some limitations. First, the breeders’ statements in the epidemiological surveys
were subjective and could not be verified. Second, not every cat from every participating cattery was
tested, which impedes a direct comparison of catteries concerning management-related risk factors.
Another limitation is that we cannot exclude that owners were inclined to specifically sample cats
that were not healthy. However, as owners did not receive the results of this study immediately,
there was no benefit of specifically picking those cats with disease signs. The limited number of cats
from each breed is also a limitation which should be improved in future studies. Nevertheless, the fact
that no cattery was FCoV-free confirms once more that large groups of cats, especially in breeding
catteries, are at a high risk for FCoV infection. Additionally, keeping a large number of cats increases
the risk of infection in such a manner that normal hygiene measures will not prevent the spread of the
infection. Prevention strategies for FCoV infection and in general for virus infections are less likely to
be successful when large groups of cats are kept together; smaller groups of cats should be preferred.
The development of FIP currently can neither be predicted nor prevented once a cat is infected with
FCoV, so the main focus should rather be on prevention of FCoV infection to avoid the development of
this severe disease.

5. Conclusions

The overall prevalence of FCoV shedding in 37 German catteries was 76.5% (95% CI 69.8-82.2),
and no cattery was identified to be free of FCoV. For identification of FCoV shedders in a multi-cat
environment, at least three samples collected at intervals between one week and one month should be
analyzed. In this population of cats from private multi-cat households housing more than five cats,
only age was significantly associated with the risk of FCoV shedding. Young cats of less than one year
of age had a 2.5-times higher risk of shedding FCoV than older cats. Hygiene management and limited
outdoor access (with access to litter boxes) were not associated with FCoV shedding in this population.

Supplementary Materials: The following materials are available online at http://www.mdpi.com/1999-4915/12/9/
1000/s1: questionnaire for cat breeders used to assess signalment and anamnestic data (translated English version
and original German version).
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IV.  DISKUSSION

Die vorliegende Studie untersuchte die Préavalenz der FCoV-Ausscheidung in 37
deutschen Katzenzuchten. Es wurden ausschlieBlich Zuchtbetriebe mit finf oder
mehr Katzen untersucht; die durchschnittliche Anzahl an Katzen pro Ziichterhaus-
halt lag bei 12. In dieser Population betrug die Prévalenz 76,5 %. Diese ermittelte
Préavalenz entspricht den Erwartungen fiir Mehrkatzenhaushalte. Die effektive
Ubertragung des Virus von Katze zu Katze, die dauerhafte Virusausscheidung und
die Méglichkeit der indirekten Ubertragung des Virus ermdglichen eine stindige
gegenseitige Re-Infektion von Katzen in Mehrkatzenhaushalten, sodass sich das
Virus langfristig im Bestand halten kann (HERREWEGH et al., 1995; ADDIE und
JARRETT, 2001; DYE et al., 2008; PEDERSEN et al., 2008; DRECHSLER et al.,
2011). Vergleichbare Ausscheidungspravalenzen konnten vor allem in Studien
nachgewiesen werden, in denen die untersuchten Katzen ebenfalls ihren Lebens-
raum mit vielen anderen Katzen teilten: In einer italienischen Katzenzucht mit tiber
40 Katzen (eine genaue Anzahl wird nicht genannt) wurde sogar eine FCoV-Aus-
scheidungspravalenz von 100 % nachgewiesen. Die Katzen lebten alle gemeinsam;
allerdings wurden erkrankte Katzen von der Gruppe separiert (PALTRINIERI et
al., 2007). Von uber 2000 Katzen, die in den USA aus vier verschiedenen Tierhor-
tungen beschlagnahmt wurden, schieden 88 % FCoV-RNA mit dem Kot aus. In
jeder der Tierhortungen fanden sich mehrere hundert Katzen, die in sehr beengten
Verhaltnissen zusammen lebten (POLAK et al., 2014). In zwei groRen Katzenbe-
stdnden mit jeweils tber 20 Katzen in Malaysia konnte bei 84 % der Katzen eine
Virusausscheidung nachgewiesen werden. Bei einem Katzenbestand handelte es
sich um eine Perserkatzenzucht, bei dem anderen um ein Tierheim. Die genaue An-
zahl der Tiere und ob alle gemeinsam oder in Gruppen gehalten wurden, wurde
jedoch nicht angegeben (SHARIF et al., 2009). Eine amerikanische Studie unter-
suchte mehrere sogenannte Langzeit-Tierheime, in denen Katzen fir mehrere Mo-
nate oder Jahre, manche bis an ihr Lebensende, untergebracht waren. Diese Tier-
heime boten Auslauf an und hielten die Katzen in Gruppen; genaue Angaben zur
Gruppengrolie oder Anzahl der untersuchten Tierheime finden sich jedoch nicht in
der Veroffentlichung. Bei 76 % der Katzen aus diesen Tierheimen konnte FCoV-
RNA im Kot nachgewiesen werden (ANDERSEN et al., 2018). Uber die Situation
in deutschen Katzenzuchten oder Tierheimen ist bisher nichts bekannt. Es existiert
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lediglich eine altere Studie, die eine Versuchstierhaltung in Hannover untersuchte
und eine Ausscheidungspravalenz von 74 % ermittelte. Dieser Betrieb zlichtete die
Katzen auch selbst und hielt sie in Gruppen von zwei bis 20 Tieren in getrennten
Raumen (HERREWEGH et al., 1997). Wéhrend in den meisten der genannten Stu-
dien jeweils ein Betrieb oder nur wenige verschiedene Betriebe untersucht wurden,
war es das Ziel der vorliegenden Studie, landesweit 37 Katzenzuchten zu untersu-
chen, um ein moglichst reprasentatives Bild der FCoV-Ausscheidung in deutschen
Katzenzuchten zu erhalten. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass
FCoV in deutschen Katzenzuchten endemisch und die Ausscheidungsprévalenz mit

der von Mehrkatzenhaushalten in anderen L&ndern vergleichbar ist.

Da eine FCoV-Infektion keine oder nur milde unspezifische und meist selbstlimi-
tierende Symptome wie Durchfall verursacht, bleibt sie ohne entsprechende Nach-
weisverfahren oft unentdeckt (PEDERSEN et al., 1981; VOGEL et al., 2010;
SABSHIN et al., 2012). Offensichtlich wird die Infektion eines Bestandes mit
FCoV dann, wenn pl6tzlich Katzen an FIP erkranken und sterben. Bislang gab es
keine wirksame Behandlungsmaglichkeit fur an FIP erkrankte Katzen, sodass die
Prognose stets infaust war. Seit kurzem wird jedoch ein neuer Therapieansatz in
Form des Nukleosid-Analogons GS-441524 untersucht. Dieses zeigte in einigen
Studien gute Erfolge in der FIP-Therapie, ist aber derzeit noch nicht als Medika-
ment zugelassen (MURPHY et al., 2018; PEDERSEN et al., 2019). Die einzig
verfiighare Methode, um FIP zu verhindern ist daher derzeit der Schutz vor einer
FCoV-Infektion. Aus diesem Grund ist es besonders fur Zuchter und Tierheime
von Interesse, den FCoV-Status ihrer Katzen zu kennen und entsprechende MaR-
nahmen ergreifen zu kénnen. Aktuelle Richtlinien internationaler Experten emp-
fehlen, persistierend infizierte und somit kontinuierlich ausscheidende Katzen zu
identifizieren und anschlieRend von nicht und wenig ausscheidenden Katzen zu
trennen, um den Infektionsdruck innerhalb eines Bestandes zu senken (ADDIE et
al., 2019). Zu diesem Zweck sollten mehrere aufeinander folgende Kotproben o-
der Rektaltupfer mittels RT-PCR auf FCoV-RNA untersucht werden. In der Lite-
ratur werden sehr unterschiedliche Empfehlungen bezliglich der Anzahl der Kot-
untersuchungen und der dazwischen liegenden Abstédnde gegeben (Tabelle 5). All-
gemein gultige Empfehlungen hinsichtlich des besten Beprobungsintervalls exis-

tieren bislang nicht.
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Tabelle 5. Empfehlungen zur Anzahl von Kotuntersuchungen und dazwischen liegenden Abstinden, um mittels Reverse-Transkriptase-Poly-

merase-Kettenreaktion (RT-PCR) den Ausscheidungsstatus einer Katze zu ermitteln.

Literaturquelle

Anzahl der Kotproben und Abstand zwischen
den Kotproben zur Identifikation einer nicht
ausscheidenden Katze

Anzahl der Kotproben und Abstand zwischen
den Kotproben zur Identifikation einer aus-
scheidenden Katze

Anzahl und Abstand zwischen den Kotproben
zur ldentifikation einer dauerhaft ausscheiden-
den Katze

(Dauerausscheider = Katzen, die kontinuier-
lich und lebenslang FCoV mit dem Kot aus-
scheiden)

RT-PCR-negativ

ADDIE (2000) k. A. k. A. Mindestens 12 Kotproben im Abstand von je-
weils 1 Monat RT-PCR-positiv

ADDIE und JARRETT (2001) | 5 Kotproben im Abstand von jeweils 1 Monat | k. A. Mehrere Kotproben ber einen Zeitraum von

RT-PCR-negativ 9 Monaten RT-PCR-positiv

(Keine Angaben zu den Absténden zwischen
den Proben)

ADDIE et al. (2009) k. A. k. A. Mehrere Kotproben RT-PCR-positiv
(Keine Angaben zur Anzahl und zu den Ab-
stdnden zwischen den Proben)

ADDIE et al. (2019) 4 Kotproben im Abstand von jeweils 1 Woche | k. A. Mehrere Kotproben im Abstand von 1 Monat

RT-PCR-positiv
(Keine Angaben zur Anzahl der Proben)
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DYE et al. (2008) k. A 4 Kotproben ber einen Zeitraum von 3 Wo- k. A

chen
(Keine Angabe zum Abstand zwischen den
Proben)

FOLEY et al. (1997a) k. A. k. A. Mehrere Kotproben RT-PCR-positiv
(Keine Angaben zur Anzahl und zu den Ab-
stdnden zwischen den Proben)

HARTMANN (2005) k. A 4 - 5 tégliche Kotuntersuchungen 6 - 8 Kotproben im Abstand von 1 Woche

RT-PCR-positiv

FCoV = felines Coronavirus
k. A. = keine Angabe
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Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Studie unterschiedliche Intervalle
der Probenentnahme miteinander verglichen. Die Katzen wurden jeweils nach dem
maximalen Intervall zwischen ihren einzelnen Beprobungen in vier Gruppen ein-
geteilt. Gruppe 1 umfasste Katzen mit maximal einer Woche zwischen den einzel-
nen Beprobungen, Gruppe 2 umfasste Katzen mit maximal zwei Wochen zwischen
den einzelnen Beprobungen, Gruppe 3 umfasste Katzen mit maximal drei Wochen
zwischen den einzelnen Beprobungen und Gruppe 4 umfasste Katzen mit maximal
vier Wochen zwischen den einzelnen Beprobungen. Die Prévalenz der FCoV-Aus-
scheidung wurde fur jede Gruppe einzeln berechnet. Ein Vergleich der so ermittel-
ten Pravalenzen ergab jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen. Die Anzahl der Katzen in Gruppe 3 und Gruppe 4 war jedoch deutlich
geringer (Gruppe 3: n = 28; Gruppe 4: n = 16) als die in Gruppe 1 und Gruppe 2
(Gruppel: n =93; Gruppe 2: n = 42), sodass die Aussagekraft der statistischen Aus-
wertung hierdurch méglicherweise eingeschrankt ist. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass mit einer groBeren Anzahl an Katzen signifikante Unterschiede zwi-
schen wochentlich und monatlich beprobten Katzen hinsichtlich der Ausschei-
dungspréavalenz sichtbar wirden. Aus den Ergebnissen dieser Studie kann jedoch
keine Empfehlung abgegeben werden, ob Kotuntersuchungen zur ldentifikation
von FCoV-Dauerausscheidern und nicht ausscheidenden Katzen bevorzugt wo-

chentlich oder monatlich vorgenommen werden sollten.

Um zu ermitteln, welche Anzahl an Kotuntersuchungen am besten geeignet waére,
um den FCoV-Ausscheidungsstatus einer Katze zu bestimmen, wurde die Aus-
scheidungspréavalenz mit unterschiedlich vielen Kotuntersuchungen (1 - 4) pro
Katze berechnet. Es konnte bestatigt werden, dass wiederholte Kotuntersuchungen
von mehreren aufeinander folgenden Kotproben einer jeden Katze eine zuverlassi-
gere Auskunft Uber den Ausscheidungsstatus der Katze geben als lediglich eine
Kotuntersuchung. Die Ausscheidungspréavalenz, die mit nur einer Kotprobe pro
Katze errechnet wurde (61,5 %), war signifikant niedriger als die Ausscheidungs-
pravalenz, die mit drei (73,7 %) oder vier (76,5 %) Kotproben pro Katze berechnet
wurde. Da ein Grofdteil der mit FCoV infizierten Katzen nicht zu jedem Zeitpunkt
FCoV-RNA ausscheidet, konnen intermittierend ausscheidende Katzen tibersehen
werden, wenn nur eine Kotuntersuchung durchgefihrt wird (ADDIE und
JARRETT, 2001; PEDERSEN et al., 2008). Daher wurden auch bisher bereits
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mehrfache Kotuntersuchungen pro Katze fir die Identifizierung von FCoV-Aus-
scheidern empfohlen (FOLEY etal., 1997a; HARTMANN, 2005; DYE et al., 2008;
ADDIE et al., 2009; DRECHSLER et al., 2011). In der vorliegenden Studie wurde
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen der Ausscheidungspravalenz aus
drei oder vier Kotproben pro Katze gefunden. Aus diesem Grund ist die Untersu-
chung von mindestens drei Kotproben, die im Abstand von einer Woche bis einem
Monat gesammelt werden kénnen, zur Identifizierung von FCoV-Ausscheidern in

Katzenzuchten zu empfehlen.

Zur Untersuchung von potentiellen Risikofaktoren fiir die FCoV-Ausscheidung
wurden Informationen aus einem Fragebogen, der von den Zichtern fir jede teil-
nehmende Katze ausgefillt werden musste, herangezogen. Erfasst wurden die Le-
bensumstande der Katzen (z. B. Anzahl der im Haushalt lebenden Katzen, Ftte-
rung, Haltungsform) und die vom Ziichter durchgefuhrten hygienischen Mal3nah-
men (z. B. Anzahl der Katzentoiletten, Haufigkeit der Reinigung und Desinfektion
der Katzentoiletten). Laut Literatur hat die Anzahl der zusammen gehaltenen Kat-
zen einen grofRen Einfluss auf die Pravalenz von FCoV-Infektionen und damit auch
auf die Ausscheidung (PEDERSEN, 1976; ADDIE und JARRETT, 19923, 1992b;
SPARKES et al., 1992; KISS et al., 2000; CAVE et al., 2004; HOLST et al., 2006;
PEDERSEN, 2009; PRATELLI et al., 2009). Die Wahrscheinlichkeit, dass alle
Katzen eines Bestandes die Infektion iberwinden und nach einer Weile kein FCoV
mehr ausscheiden, ist in groBeren Katzengruppen deutlich geringer als bei einzeln
gehaltenen Katzen, da die Tiere sich stdndig gegenseitig re-infizieren
(HERREWEGH et al., 1995; FOLEY et al., 1997b; ADDIE et al., 2003). In der
vorliegenden Untersuchung wurde das Ausscheidungsrisiko von Katzen aus Haus-
halten mit finf bis zehn Tieren mit demjenigen von Katzen aus Haushalten mit Giber
zehn Tieren verglichen. Dabei konnte jedoch kein signifikanter Unterschied festge-
stellt werden. Eine mdgliche Ursache hierfur ist, dass das Infektionsrisiko ab funf
Katzen schon so hoch ist, dass zusatzliche Katzen keine weitere Erhéhung dieses
Risikos bewirken. Dies bestatigt die Beobachtungen in vorangegangenen Studien,
in denen Katzen, die mit mehr als fiinf (ADDIE et al., 2004b; HARTMANN, 2005)
oder mehr als drei (ADDIE et al., 2009) anderen Katzen zusammen gehalten wer-
den, ein deutlich hoheres Ausscheidungsrisiko als Katzen in kleineren Gruppen hat-
ten. Bislang wurde angenommen, dass innerhalb eines groReren Katzenbestandes

zu jedem beliebigen Zeitpunkt 40 — 60 % der Katzen gerade FCoV mit dem Kot
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ausscheiden (HARTMANN, 2005). In der vorliegenden Studie wurden ausschlief3-
lich Haushalte mit finf oder mehr Katzen untersucht und in jedem Haushalt fand
sich mindestens eine Katze, die FCoV ausschied. Die Ausscheidungspravalenz in-
nerhalb der einzelnen Zuchten reichte von 12,5 — 100 %. Hier muss jedoch erwahnt
werden, dass in den meisten Féllen nicht alle Katzen einer Zucht untersucht werden
konnten. Daher ist es moglich, dass die wirkliche Ausscheidungspréavalenz bei ein-
zelnen Zuchten hoher ist.

Der Kot FCoV-infizierter Katzen und die von diesen Katzen benutzen Katzentoi-
letten stellen die wichtigsten Infektionsquellen innerhalb eines Haushaltes dar
(ADDIE et al., 2004b; ADDIE et al., 2019). Wenn eine gemeinsame Benutzung von
Katzentoiletten durch mehrere Katzen vermieden werden kann, sinkt das Infekti-
onsrisiko deutlich. Die Empfehlung, den Katzen Auslauf zu ermdglichen, um das
Infektionsrisiko in einem Haushalt zu senken, stutzt sich auf die Theorie, dass Kat-
zen ihren Kot wéhrend des Freigangs absetzen und vergraben und somit wenig bis
gar keinen Kontakt zum Kot anderer, mdglicherweise infizierter Katzen haben
(MUIRDEN, 2002; CAVE et al., 2004; LURIA et al., 2004; PEDERSEN et al.,
2004; HARTMANN, 2005). Dies setzt voraus, dass die Katzen tatsachlich separate
Platze fir den Kotabsatz aufsuchen, die nicht regelmaliig von anderen Katzen zum
selben Zweck besucht werden. Studien, die die FCoV-Ausscheidung von reinen
Wohnungskatzen mit der von freilaufenden Katzen vergleichen, wurden bisher
nicht veroffentlicht. Es wurden jedoch FCoV-Antikdrpertiter von Katzen aus ver-
schiedenen Haltungsbedingungen verglichen, was zumindest Hinweise auf den
Einfluss der Haltungsform auf das Risiko einer FCoV-Infektion geben kann. Diese
Studien kamen indes zu keinen 0bereinstimmenden Ergebnissen. Eine Studie
konnte kein unterschiedliches Infektionsrisiko von Wohnungskatzen und freileben-
den Katzen feststellen (CAVE et al., 2004). Eine weitere Studie fand ein tendenziell
hoheres Risiko fiir eine FCoV-Infektion bei Wohnungskatzen; der Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant (BELL et al., 2006b). Und schlieRlich fand eine
Studie sogar bei freilebenden Katzen ein hoheres Infektionsrisiko als bei Woh-
nungskatzen (MUIRDEN, 2002). Auch in der vorliegenden Studie wurde die Hal-
tungsform der Katzen berticksichtigt und ihr Einfluss auf die FCoV-Ausscheidung
untersucht. Keiner der teilnehmenden Zichter gewahrte seinen Katzen Freilauf.
Uber die Halfte der Ziichter (21/37; 56,8 %) stellte jedoch Freiluft-Gehege im ei-
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genen Garten fir ihre Tiere zur Verfugung, und 48,6 % (87/179) aller teilnehmen-
den Katzen hatten Zugang zu einem Freiluft-Gehege. Der Zugang zu einem solchen
Auslauf hatte jedoch keinen Einfluss auf das Risiko der FCoV-Ausscheidung. Kat-
zen aus Haushalten mit Freiluft-Gehege nutzten trotzdem Katzentoiletten und ka-
men so regelméalig in Kontakt mit dem Kot anderer Katzen. Selbst wenn einige der
Katzen ihren Kot im Gehege und nicht auf der Katzentoilette absetzten, war die
Wahrscheinlichkeit grol3, dass sie dabei Platze nutzten, die auch von anderen Kat-
zen flr den Kotabsatz aufgesucht wurden. Dies liegt zum einen an dem begrenzten
Platz innerhalb eines solchen Auslaufs, und zum anderen an der Tatsache, dass die
meisten Katzen sehr ahnliche Anspriiche an einen geeigneten Kotabsatzplatz haben
(HEATH, 2019). Um eine signifikante Verringerung des Infektions- und Ausschei-
dungsrisikos zu bewirken, sind Freiluft-Gehege demnach nicht ausreichend.

In der univariaten Analyse potentieller Risikofaktoren fir die Ausscheidung von
FCoV schien zundchst die Rasse der Katzen eine Rolle zu spielen. So konnte bei-
spielsweise bei jeder Perserkatze, die im Rahmen dieser Studie untersucht wurde,
in mindestens drei von vier untersuchten Kotproben FCoV-RNA nachgewiesen
werden. Eine Uberreprasentation von Perserkatzen fand sich auch in einer ungari-
schen Studie, die die Pravalenz von asymptomatischen FCoV-Ausscheidern in ur-
banen Gegenden untersuchte (KISS et al., 2000), sowie in einer britischen Studie,
in der die Antikorperpravalenz und Risikofaktoren fir eine FCoV-Infektion ermit-
telt wurden (CAVE et al., 2004). Zwei andere Studien wiesen allerdings signifikant
niedrigere FCoV-Antikdrpertiter bei Perserkatzen als bei Katzen anderer Rassen
nach (BELL et al., 2006a; BELL et al., 2006b). Mit dem Einsatz eines generalisier-
ten linearen gemischten Modells (GLMM) zur multivariaten Analyse der Risiko-
faktoren wurde ersichtlich, dass die Rasse der Katzen in der untersuchten Popula-
tion in der vorliegenden Studie keinen signifikanten Einfluss auf die FCoV-Aus-
scheidung hatte. Das angewendete Modell gehort zu den Regressionsmodellen und
wurde gewahlt, um zuféllige Einflusse einzelner Ziichter, die nicht mithilfe des Fra-
gebogens ermittelt werden konnten, zu berlicksichtigen. So konnte gezeigt werden,
dass der Einfluss auf die FCoV-Ausscheidung, der in der univariaten Analyse der
Rasse zugeschrieben wurde, in Wahrheit von den Ziichtern ausging. Dies l&sst sich
z. B. dadurch erklaren, dass die meisten der an dieser Studie teilnehmenden Ziichter
(33/37; 89,2 %) nur eine Rasse ziichten, sodass die Unterscheidung zwischen den

Zichtern und der Rasse als Einflussfaktoren nicht moglich ist. Zudem nahmen an
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dieser Studie nur zwei Perserkatzenzichter teil, sodass alle 13 Perserkatzen aus le-
diglich zwei verschiedenen Haushalten stammten. Doch auch fir die anderen in der
Studie vertretenen Rassen konnte kein erhohtes oder reduziertes Risiko fir eine
FCoV-Ausscheidung nachgewiesen werden, wenn das GLMM angewendet wurde.
Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der vorliegenden Studie und denen an-
derer Studien, in denen ein Zusammenhang zwischen der Rasse und dem Risiko
einer FCoV-Ausscheidung oder -Infektion festgestellt werden konnte (KISS et al.,
2000; CAVE et al., 2004; BELL et al., 2006a; BELL et al., 2006b; HOLST et al.,
2006), lasst sich dadurch erklaren, dass der Einfluss der Katzenhalter in den anderen
Studien nicht untersucht wurde, oder dadurch, dass in der vorliegenden Studie mog-
licherweise ein besonders starker Einfluss der Ziichter vorlag. In der Arbeit von
Kiss et al. (2000) wurde bei Perserkatzen eine Pravalenz der FCoV-Ausscheidung
von 52,9 % festgestellt, wahrend die Gesamtpravalenz bei allen untersuchten Kat-
zen (Hauskatzen, Siamkatzen und Perserkatzen) nur bei 31,8 % lag. Insgesamt nah-
men 34 Perserkatzen an der Studie teil, von denen 15 (44,1 %) aus Katzenzuchten
stammten. Betrachtet man die 15 Zuchtkatzen getrennt von den anderen, so lag de-
ren Ausscheidungspréavalenz sogar bei 80,0 % (12/15). Bei den restlichen Perser-
katzen aus Privathaltungen (19/34; 55,9 %) lag die Prévalenz jedoch nur bei 31,6 %
(6/19) und unterschied sich damit nicht wesentlich von der Gesamtpravalenz aller
untersuchten Katzen. Nur 22,1 % (25/113) der Gesamtpopulation stammten aus
Mehrkatzenhaushalten. Daher liegt die Vermutung nahe, dass die Ausscheidungs-
pravalenz der Perserkatzen verglichen mit der Ausscheidungspravalenz der Ge-
samtpopulation deswegen besonders hoch war, weil fast die Halfte der Perserkatzen
aus Mehrkatzenhaushalten stammte und nicht aufgrund ihrer Rasse. Dennoch konn-
ten Kiss et al. (2000) insgesamt bei den Rassekatzen eine signifikant hohere Aus-
scheidungspravalenz (45,2 %) als bei den Hauskatzen (23,9 %) nachweisen. Es fin-
den sich keine genauen Angaben zu den Haltungsbedingungen der anderen Rasse-
katzen, sodass hier eine nahere Betrachtung des Einflusses der Haltungsform nicht
mdoglich ist. Die anderen Studien, die einen Zusammenhang zwischen Reinrassig-
keit oder zwischen einzelnen Rassen und einer FCoV-Infektion feststellen konnten,
untersuchten alle die FCoV-Antikorpertiter der Katzen, nicht die FCoV-Ausschei-
dung (CAVE et al., 2004; BELL et al., 2006a; BELL et al., 2006b; HOLST et al.,
2006). Ein direkter Vergleich mit der vorliegenden Studie ist daher nicht moglich.

In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass jungere Katzen hdufiger und mehr
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FCoV mit dem Kot ausscheiden als altere Katzen (FOLEY etal., 1997a; ROHNER-
MACHLER, 1999; PEDERSEN et al., 2004; PEDERSEN et al., 2008). Die hohere
Wahrscheinlichkeit bei Katzen im Alter von wenigen Monaten, FCoV auszuschei-
den, ist zum Teil darauf zurtickzufihren, dass sich Katzen in Mehrkatzenhaushalten
in diesem Lebensabschnitt hdufig zum ersten Mal mit FCoV infizieren und die Erst-
infektion mit einer hoheren Replikationsrate einhergeht. Zum anderen ist das Im-
munsystem der Welpen in diesem Alter noch nicht ausgereift. Dies macht eine er-
folgreiche Infektion und Virusreplikation im Darm junger Katzen wahrscheinlicher
und flhrt dann auch zu einer héheren Viruspartikelanzahl im Kot (ADDIE und
JARRETT, 1992b; GUNN-MOORE et al., 1998; PEDERSEN et al., 2008;
PEDERSEN, 2009). In einer amerikanischen Studie, die Katzen aller Altersklassen
untersuchte, wurde die hdchste Ausscheidungsprévalenz (90 %) bei Katzen im Al-
ter von acht bis 56 Wochen nachgewiesen. Bei Katzen im Alter von acht bis 16
Wochen konnte auch eine im Vergleich mit alteren Katzen signifikant héhere An-
zahl an Viruspartikeln im Kot festgestellt werden (PEDERSEN et al., 2004). In ei-
ner Studie aus der Schweiz waren die Katzen, die am haufigsten FCoV ausschieden,
jinger als sechs Monate (ROHNER-MACHLER, 1999). Auch in der vorliegenden
Studie hatten Katzen im Alter von unter einem Jahr hatten ein signifikant hoheres
Risiko, FCoV auszuscheiden als Katzen im Alter von einem Jahr bis funf Jahren,
und ein tendenziell (aber nicht signifikant) htheres Ausscheidungsrisiko als Katzen
im Alter von Uber finf Jahren. Ein detaillierter Vergleich mit den zwei oben ge-
nannten Studien ist schwierig, da jeweils unterschiedliche Altersklassen gebildet
und miteinander verglichen wurden. Ein statistischer Vergleich von Katzen im Al-
ter von unter sechs Monaten mit dlteren Katzen fand in der vorliegenden Untersu-
chung nicht statt, da lediglich 22 der teilnehmenden Katzen zum Zeitpunkt der Pro-
bennahme sechs Monate alt oder jiinger waren. Siebzehn (77,3 %) dieser Katzen
schieden in mindestens einer von vier Kotproben FCoV aus. Von den 52 Katzen
im Alter von unter einem Jahr schieden 44 (84,6 %) in mindestens einer von vier

Kotproben FCoV aus.

Verschiedene HygienemalRnahmen (wie z. B. mehrfach tagliche Reinigung der Kat-
zentoiletten von Kot und Urin sowie wdchentliches Auswaschen und Desinfizieren
der Katzentoiletten) werden empfohlen, um den Infektionsdruck in Mehrkatzen-
haushalten zu senken (ADDIE et al., 2009; PEDERSEN, 2009; DRECHSLER et
al., 2011; ADDIE et al., 2019). Studien, die die Wirksamkeit dieser MalRnahmen im
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Hinblick auf das FCoV-Infektionsrisiko und die FCoV-Ausscheidung untersuchten,
existieren bislang jedoch nicht. In der vorliegenden Arbeit wurden die Hygiene-
malnahmen der Zuchter mithilfe eines ausfihrlichen Fragebogens ermittelt. Es
wurde erfasst, wie viele Katzentoiletten fiir die jeweilige Anzahl an Katzen zur Ver-
fligung standen, wie hdufig diese von Kot und Urin gereinigt wurden, wie oft sie
komplett ausgeleert, gewaschen und desinfiziert wurden und ob noch zusétzliche
HygienemafRnahmen, wie z. B. Dampfreinigung oder Desinfektion, im Lebensbe-
reich der Katzen angewendet wurden. Aktuelle Richtlinien empfehlen, immer eine
Toilette mehr zur Verfiigung zu stellen als Katzen im Haushalt leben (ADDIE et
al., 2019). In der untersuchten Population traf dies nur auf 20,7 % der Katzen
(37/179) zu. Der Groliteil der Katzen teilte sich die Katzentoiletten mit mehreren
anderen Katzen. Den Richtlinien zufolge sollten die Katzentoiletten mindestens
zweimal taglich von Kot und Urin geséubert werden, (ADDIE et al., 2019) und 25
der 37 Zlchter (67,6 %) gaben an, dies zwei- oder mehrmals taglich zu tun. Ein
komplettes Entleeren und Auswaschen der Toiletten soll mindestens einmal pro
Woche erfolgen (ADDIE et al., 2019). Etwa die Hélfte aller Ziichter (19/37; 51,4
%) gab an, die Katzentoiletten einmal wochentlich oder hdufiger auszuwaschen;
drei Viertel der Zlchter (28/37, 75,7 %) wuschen die Katzentoiletten zumindest
haufiger als einmal im Monat aus und nur neun Zuchter (24,3 %) taten dies einmal
pro Monat oder seltener. Zusatzliche Hygienemalinahmen wurden von 18 Ziichtern
(48,7 %) ergriffen; hier wurden hauptséachlich Dampf- und Ozonreinigung von De-
cken, Kissen, FuRbdden und Teppichen genannt. Keine der erfassten Hygienemaf-
nahmen hatte in der untersuchten Katzenpopulation einen Einfluss auf das Aus-
scheidungsrisiko der Katzen. Dies ist Uiberraschend, da gerade der Katzenkot und
die Katzentoiletten als wichtigste Infektionsquellen betrachtet werden (ADDIE et
al., 2004b; ADDIE et al., 2019). Eine denkbare Ursache ist, dass das Infektionsri-
siko in Katzenzuchten mit mehr als fiinf Katzen, in denen regelméaRig FCoV-aus-
scheidende Katzenwelpen vorhanden sind, generell schon so stark erhoht ist, dass
die genannten HygienemaRnahmen schlicht keinen Einfluss mehr haben. Des Wei-
teren wurden die Zlchter nicht nach der genauen Vorgehensweise beim Reinigen
und Desinfizieren gefragt (z. B. Reinigungsmittel, Wassertemperatur, Art und Ein-
wirkzeit des Desinfektionsmittels). Es ist daher mdglich, dass nicht alle Hersteller-
angaben beachtet wurden (z. B. dass eine Verdiunnung des Desinfektionsmittels mit

Wasser stattgefunden hat, weil die Katzentoiletten nach dem Waschen nicht abge-
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trocknet wurden), oder dass die Wassertemperatur nicht ausreichend fir eine Inak-
tivierung des Virus war. Flr eine genauere Untersuchung der Effektivitat einzelner
Hygienemalinahmen mdissten standardisierte Umstadnde geschaffen werden, was
vermutlich nur im Rahmen von experimentellen Studien méglich ist. Wenn man
die teilnehmenden Zichter jedoch als représentativen Durchschnitt deutscher Kat-
zenzlchter betrachtet, so kann man schlussfolgern, dass normale Haushalts-Hygie-
nemalinahmen ab einer Bestandsgrofie von fiinf Katzen nicht ausreichen, um die
Ausbreitung von FCoV im Bestand zu verhindern, oder die Elimination einer

FCoV-Infektion zu ermdglichen.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Die Ziele dieser prospektiven Studie waren die Ermittlung der Ausscheidungspra-
valenz von felinen Coronaviren (FCoV) in deutschen Katzenzuchten und die Un-
tersuchung potentieller Risikofaktoren fiir die Ausscheidung von FCoV. Von ins-
gesamt 179 Katzen aus 37 verschiedenen Katzenzuchten wurden jeweils vier auf-
einander folgende Kotproben mittels quantitativer Reverse-Transkriptase-Poly-
merase-Kettenreaktion auf FCoV-Ribonukleinsdure (RNA) untersucht. Die Aus-
scheidungspravalenz wurde mit unterschiedlich vielen Kotproben pro Katze (je-
weils ein bis vier) und mit unterschiedlich langen zeitlichen Abstdnden zwischen
den einzelnen Kotproben (fiinf bis 28 Tage) berechnet. Die flr die Ermittlung po-
tentieller Risikofaktoren notwendigen Informationen tber Haltung und Gesund-
heitszustand der Katzen wurden mithilfe eines Fragebogens ermittelt. Die statisti-
sche Analyse der Risikofaktoren wurde mittels eines generalisierten linearen ge-
mischten Modells durchgefiihrt. Der Grof3teil der Katzen (137/179; 76,5 %; 95 %
Konfidenzintervall (Cl) 69,8 — 82,2) schied in mindestens einer von vier Kotproben
FCoV aus. In allen 37 Katzenzuchten fanden sich FCoV-ausscheidende Katzen. Die
Ausscheidungspravalenz unter Einbeziehung aller vier Kotproben einer jeden
Katze (76,5 %; 95 % CI 69,8 — 82,2) sowie die unter Einbeziehung der drei fri-
schesten Kotproben einer jeden Katze (73,7 %; 95 % CI 66,8 — 79,7) waren signi-
fikant hoher als die Ausscheidungspravalenz unter Einbeziehung von nur einer ein-
zigen Kotprobe pro Katze (61,5 %; 95 % CI 54,2 — 68,3) (p = 0,0029, beziehungs-
weise 0,0175). Nur das Alter der Katzen hatte einen signifikanten Einfluss auf die
FCoV-Ausscheidung; Katzen unter einem Jahr schieden signifikant haufiger FCoV
aus als altere Katzen. Um dauerhaft ausscheidende Katzen innerhalb eines Mehr-
katzenhaushaltes zu identifizieren, sollten mindestens drei Kotproben im Abstand

von einer bis vier Wochen untersucht werden.
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VI. SUMMARY

The aim of this prospective study was to determine prevalence and potential risk
factors of feline coronavirus (FCoV) shedding. Four consecutive faecal samples of
179 cats from 37 catteries were analysed for FCoV ribonucleic acid (RNA) by real-
time reverse transcriptase polymerase chain reaction. Prevalence of shedding was
calculated using different numbers of faecal samples per cat (one to four) and dif-
ferent sampling intervals (five to 28 days). Information on potential risk factors for
FCoV shedding was obtained by a questionnaire. Risk factor analysis was per-
formed using a generalised linear mixed model. Most cats (137/179; 76.5 %; 95 %
confidence interval (CI) 69.8 — 82.2) shed FCoV at least once. None of the tested
37 catteries was free of FCoV. Prevalence calculated including all four (76.5%;
95% C1 69.8 — 82.2) or the last three (73.7 %; 95 % CI 66.8 — 79.7) samples per cat
was significantly higher than the prevalence calculated with only the last sample
(61.5 %; 95 % CI 54.2 — 68.3) (p = 0.0029 and 0.0175, respectively). Young age
was significantly associated with FCoV shedding while the other factors were not.
For identification of FCoV shedders in multi-cat households, at least three faecal
samples per cat should be analysed. Young age is the most important risk factor for
FCoV shedding.
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