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I. EINLEITUNG

Feline Panleukopenie ist eine hochansteckende Infektionskrankheit, die bei Katzen
jeden Alters vorkommen kann und mit einer hohen Mortalitit einhergeht
(BARKER etal., 1983; SCOTT, 1987; STEINEL et al., 2000; KRUSE et al., 2010;
BARRS, 2019). Hervorgerufen wird Panleukopenie in 90 — 95 % der Félle durch
das feline Panleukopenievirus (FPV), ein unbehiilltes Einzelstrang-DNA-Virus aus
der Familie der Parvoviridae. Katzen zeigen jedoch ein identisches Krankheitsbild
bei Infektionen mit dem caninen Parvovirus (CPV)-2a, -2b, -2¢, wenngleich diese
weitaus seltener vorkommen (bei 5 — 10 % der infizierten Katzen) (MOCHIZUKI
et al., 1993; MOCHIZUKI et al., 1996; TRUYEN et al., 1996a; TRUYEN et al.,
1996b; DECARO et al., 2008; BATTILANI et al., 2011; FILIPOV et al., 2016).
Parvoviren haben eine besonders hohe Tenazitit und Kontagiositit und kdnnen in
der Umwelt bis zu iiber einem Jahr infektios bleiben (JOHNSON, 1966, 1969,
SIEGL et al., 1985; UTTENTHAL et al., 1999; LAMM und REZABEK, 2008;
GREENE, 2012a; TRUYEN, 2015; LEISEWITZ, 2017; LEFKOWITZ et al.,
2018). Aufgrund dieser Viruseigenschaften konnen sie nicht nur durch direkten
Kontakt mit infektiosem Material (besonders Kot) von infizierten Tieren, sondern
auch durch indirekten Kontakt, z. B. iiber kontaminierte Gegenstinde oder
Personen, iibertragen werden (GILLESPIE und SCOTT, 1973; KRUSE et al.,
2010).

Nicht nur Katzen mit Panleukopenie, auch subklinisch infizierte Katzen kénnen
Parvoviren mit dem Kot ausscheiden. In Tierheimen findet man, je nach Studie, bei
2 — 58 % der gesunden Katzen Parvoviren im Kot (LEUTENEGGER et al., 2015;
BYRNE et al., 2018). Deshalb wird diskutiert, ob diese Katzen eine Rolle als
Reservoir fiir empfangliche Tiere, darunter auch Hunde, spielen (WHITBY et al.,
2010; CLEGG et al., 2012; LEUTENEGGER et al., 2015; BYRNE et al., 2018;
CARRAIl et al., 2021).

FPV gehort seit iiber 20 Jahren zu den Core-Komponenten der Katzenimpfung
(DAY et al., 2016; STIKO VET AM FLI, 2021). Viele der privat gehaltenen
Katzen, einer Studie in Deutschland zufolge 81 % (MENDE et al., 2014), sind daher
geimpft, und Panleukopenie tritt bei Hauskatzen nur noch selten auf (GREENE,
2012b; LITSTER und BENJANIRUT, 2014). In Tierheimen kommt es jedoch
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immer wieder zu Panleukopenie-Ausbriichen (TUZIO, 2009; BARRS et al., 2017;
PORPORATO etal., 2018; BARRS, 2019). Zuletzt verzeichnete Australien 3 grofle
Ausbriiche mit 350 Todesfdllen (BARRS et al., 2017). Die hohen Mortalitédtsraten
zeigen, dass das Ausbruchsmanagement in Tierheimen eine gro3e Herausforderung
darstellt. Dieser Herausforderung werden Tierheime aufgrund personeller und
finanzieller Engpidsse sowie der hohen Tierdichte oft nicht gerecht (BARRS, 2019).
In manchen Tierheimen dauern Panleukopenie-Ausbriiche mehrere Monate und
treten in aufeinanderfolgenden Jahren wiederholt auf (LITSTER und
BENJANIRUT, 2014; BARRS et al., 2017; PORPORATO et al., 2018; VAN
BRUSSEL et al., 2019). Um das Risiko fiir Panleukopenie-Ausbriiche und deren
Ausmal} in Tierheimen zukiinftig zu minimieren und das Ausbruchsmanagement
zu verbessern, ist es wichtig zu wissen, welche Faktoren und MaBnahmen im
Rahmen des Impf-, Hygiene-, Haltungs- und Infektionsmanagements fiir das
Auftreten von Panleukopenie und die Ausscheidung von Parvoviren im Kot von

Tierheim-Katzen eine Rolle spielen.

Ziel des Ubersichtsartikels in dieser Doktorarbeit war es, einen Uberblick iiber
Parvovirus-Infektionen bei Katzen in Tierheimen zu geben und Empfehlungen zur
Privention und zum Management von Panleukopenie-Ausbriichen in
entsprechenden Einrichtungen zu geben. Ziel der Originalpublikation in dieser
Doktorarbeit war es, mogliche Ursachen und spezielle Risikofaktoren fiir
Panleukopenie-Ausbriiche bei Katzen in Tierheimen zu bestimmen, sowohl in
Bezug auf das Krankheitsbild Panleukopenie, als auch in Bezug auf die

Ausscheidung von Parvoviren mit dem Kot.
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Zusammenfassung

Durch weit verbreitete Impfmallnahmen gegen das feline Panleukopenievirus (FPV) wird das
durch dieses Virus verursachte Krankheitsbild, die feline Panleukopenie, bei privat gehaltenen
Katzen in Deutschland nur noch selten gesehen. Im Gegensatz dazu ist die Situation in
Tierheimen durch den standigen Zulauf neuer Katzen, oft mit unvollstandigem Impfschutz, eine
andere. In solchen Einrichtungen sind Panleukopenie-Ausbriiche keine Seltenheit und gehen
oft mit einer hohen Anzahl an Todesfallen einher. Aufgrund der hchen Kontagiésitat des Virus
entscheiden sich manche Tierheime, Katzen mit klinischen Symptomen, die auf Panleukopenie
hindeuten, nicht aufzunehmen, da diese Tiere eine Gefahr flr die Tierheimpopulation darstellen.
Jedoch scheiden nicht nur Katzen mit Panleukopenie Parvoviren aus; auch gesunde,
symptomlose Katzen kénnen als subklinische Parvovirus-Ausscheider fungieren und somit zum
Infektionsrisiko beitragen. Das Risiko fur Panleukopenie-Ausbriche in Tierheimen kann jedoch
durch ein konseguent eingehaltenes Ausbruchsmanagement verringert werden. Dies schliel3t
zum einen Hygienemallnahmen mit korrekt durchgefihrten Reinigungs- und
Desinfektionsprotokollen, Quarantdnemallnahmen, eine separate Isolationsstation sowie
spezielle prophylaktische Mallnahmen, wie beispielsweise die ldentifizierung infizierter Tiere

und die Immunisierung empfanglicher Gruppen, ein.

Abstract

Due to widespread vaccination programs against feline panleukopenia virus (FPV), the disease
associated with this virus infection, feline panleukopenia, is rarely seen in privately owned cats
in Germany. In contrast, the situation in animal shelters differs due to the constant intake of new
cats that are often unprotected. In such facilities, panleukopenia outbreaks are common and
often accompanied by a high number of fatalities. Due to the high contagiosity of the virus, some
shelters do not accept cats with clinical signs suspicious for panleukopenia, since these animals
can pose a risk to the shelter population. However, not only cats with panleukopenia shed
parvovirus, but also healthy, asymptomatic cats can and thus contribute to risk of infection.
Nevertheless, the risk for panleukopenia outbreaks in animal shelters can be reduced by
rigorous outbreak management. This includes hygiene measures using correctly applied
cleaning and disinfection protocols, quarantine measures, separate isolation units, as well as
specific prophylactic measures, such as identification of infected animals and immunization of
susceptible groups.

Einleitung

Feline Panleukopenie ist eine weltweit verbreitete, hochansteckende Infektionskrankheit, die die
Familie der Feliden betrifft und haufig mit einer hohen Mortalitat und Morbiditat einhergeht [1-3].

Panleukopenie kann nicht nur durch eine Infektion mit dem felinen Panleukopenievirus (FPV),

2
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sondern auch durch Infektionen mit Subtypen des caninen Parvovirus (CPV) 2 (CPV-2a, -2b,
- 2c) verursacht werden [4-6].

Panleukopenie ist die alteste bekannte Viruserkrankung bei Katzen; bereits 1934 wurden die
ersten Impfstoffe entwickelt [7] und seit Uber 20 Jahren gehért die Impfung gegen diese
Krankheit zu den Core-Komponenten der Katzenimpfung [8, 9]. In den vergangenen
Jahrzehnten konnte die Pravalenz der Panleukopenie bei Hauskatzen mit Hilfe von weit
verbreiteten Impfmaflnahmen deutlich gesenkt werden [10, 11]. Trotz allem sind
Panleukopenie-Ausbriiche bei Katzen in Tierheimen keine Seltenheit und haufig mit einer hohen
Letalitat verbunden [11-16]. Mehr als 350 Todesfalle wurden im Rahmen dreier Ausbriiche in
Tierheimen in Australien verzeichnet [13], was verdeutlicht, dass das Ausbruchsmanagement,
insbesondere in Tierheimen, eine grofle Herausforderung darstellt. Mégliche Erklarungen fr
Schwierigkeiten beim Ausbruchsmanagement in Tierheimen sind Ressourcenknappheit,
ungeschultes und/oder ungeniigend Personal, Uberfiillung, Platzmangel und die kontinuierliche
Aufnahme ungeschitzter Tiere in Tierheime [12]. Dieser Artikel gibt einen Uberblick Gber
Parvovirus-Infektionen bei Katzen in Tierheimen und enthalt Empfehlungen zur Pravention und

zum Management von Panleukopenie-Ausbriichen in entsprechenden Einrichtungen.
Eigenschaften von Parvoviren

Im Jahr 1928 wurde in Frankreich zum ersten Mal ein viraler Erreger hinter dem Krankheitsbild
der Panleukopenie vermutet und der Erreger wurde FPV genannt [17]. Im Jahr 1978 entstand
aus FPV durch lediglich 6 Aminosaure-Anderungen im Kapsid-Strukturprotein das fur Hunde
infektiose CPV-2 [3, 18, 19], welches zu einer hohen Sterblichkeit in der Hundepopulation fuhrte.
FPV und CPV-2 sind sehr eng miteinander verwandt; ihr Genom &hnelt sich zu 98 % [20-23].
Hunde kdénnen zwar experimentell mit FPV infiziert werden, da das Virus jedoch nicht am
caninen Transferrin-Rezeptor binden kann, repliziert es nur im Thymus und im Knochenmark
[24-26]. Bei Hunden kommt es deshalb weder zur Virusausscheidung, noch zu klinischen
Symptomen, wenn sie sich mit FPV infizieren [26]. Aus CPV-2, welches Hunde und andere
Caniden, aber nicht Katzen infizierte [21, 27, 28], entstanden im Weiteren durch mehrere
Mutationen die Subtypen CPV-2a (seit 1985), -2b (seit 1991) und -2c¢ (seit 2000) [5, 22, 27, 29-
31]. Diese heute zirkulierenden Subtypen kénnen Hunde und Katzen infizieren. Katzen kénnen
bei einer Infektion mit CPV-2a, -2b, -2c klinische Symptome einer Panleukopenie entwickeln,
die nicht von denen einer durch FPV verursachten Krankheit unterschieden werden kénnen [4-
6]. Panleukopenie wird jedoch nach wie vor vorwiegend (in 90-95 % der Falle) durch Infektionen
mit FPV hervorgerufen. Infektionen mit CPV-2a, -2b, -2¢ sind als Krankheitserreger bei Katzen
selten (< 10 % in Europa;< 5 % in den USA) [4, 5, 32-36].

Parvoviren sind unbehiilite Einzelstrang-DNA-Viren [37, 38]. Fur die Virusreplikation bendtigen

sie ein Enzym der Wirtszelle, die DNA-Polymerase [38], welche wahrend der Synthesephase
3
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(Phase zur Verdoppelung der DNA) der Wirtszellteilung im Zellkern aktiv ist [10, 38] und daher
in grollen Mengen in schnellteilenden Zellen, wie beispielsweise Darmepithelzellen,
Lymphgewebe oder Knochenmark, vorkommt. Daher vermehren sich Parvoviren hauptsachlich
in diesen Zellen [10, 38]. Eine Infektion mit Parvoviren kann intranasal oder oral und durch
direkten oder indirekten Kontakt erfolgen. Auch eine transplazentare Ubertragung durch
Infektion des Muttertiers und Ubertragung auf die Féten ist méglich [10, 39]. Die direkte
Ubertragung erfolgt durch Kontakt mit infektidésen Se- und Exkreten von infizierten Tieren (vor
allem Kot, aber auch Blut, Urin, Speichel, Nasenausfluss, Erbrochenem) [10, 12]. Die indirekte
Ubertragung hingegen erfolgt durch Kontakt mit kontaminierten Gegenstanden (z. B. Decken,
Spielzeug, Kratzbaume), Oberflachen oder Personen [10, 14, 40]. AulRerdem wird eine
Ubertragung durch kontaminierte Insekten, wie Fliegen und Fléhe, vermutet [41]. Parvoviren
weisen eine extrem hohe Stabilitat auf und sind bis zu einem Jahr und langer in der Umwelt
infektids [42-45]. Sorgfaltige Hygiene-, Desinfektions-, und Quarantdnemalnahmen sind
essenziell, um weitere Infektionen zu verhindern [14, 40, 46].

FPV kann zu unterschiedlichen Krankheitsverlaufen fuhren, welche von der Virulenz des
Parvovirus-Stammes, der Immunkompetenz des Wirts und der Art und Schwere anderer viraler,
bakterieller und parasitarer Ko-Infektionen abhangen. Die perakute Verlaufsform ist am
schwerwiegendsten und fihrt oft zu plétzlichen Todesfallen ohne vorherige klinische Symptocme
[10, 12, 47]. Diese Form geht meist mit einem septischen Schock einher und betrifft vor allem
Katzenwelpen unter 2 Monaten [12]. Die akute Verlaufsform geht mit sehr hochem Fieber Uber
mehrere Tage (bis zu 40°C), sowie Apathie, Anorexie, Erbrechen und Durchfall, einher.
Hamorrhagischer Durchfall tritt im Gegensatz zur Parvovirose der Hunde nur bei 3-15 % der
Katzen auf [10-12, 14, 48, 49]. Bei ca. 20 % der Katzen wird eine durch Ubelkeit hervorgerufene
Hypersalivation beobachtet [11]. Die subakute Verlaufsform geht mit leicht erhdhter
Kdrpertemperatur, geringgradiger Lethargie, Anorexie und in manchen Fallen mit Durchfall
einher [14, 50]. Meist dauern die Symptome bei subakut infizierten Tieren ca. 1 bis 3 Tage an,
gefolgt von einer raschen Rekonvaleszenz-Phase [14]. Wahrend der Trachtigkeit kann eine
FPV-Infektion in  Abhangigkeit des Trachtigkeitsstadiums zu Aborten (friihes
Trachtigkeitsstadium) oder zu zerebelldren Missbildungen (spéates Trachtigkeitsstadium) der
Katzenwelpen flihren [10, 13, 14]. Subklinische Infektionen ohne klinische Symptome sind weit

verbreitet, insbesondere bei adulten, immunkompetenten Katzen [47].

Panleukopenie-Ausbriiche in Tierheimen und Risikofaktoren

Weltweit wurde in den letzten Jahren vermehrt Gber Panleukopenie-Ausbriiche bei Katzen in
Tierheimen berichtet, die zu einer sehr hohen Anzahl an Todesfallen fihrten [51-56]. Einige
Studien befassten sich deshalb mit Panleukopenie-Ausbrichen, speziell in Tierheimen [11, 13,

15, 16, 57] (Tabelle 1). Epidemiologische Untersuchungen konnten die Ausbriche in allen

4
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Fallen auf eine Infektion mit FPV zurlckflhren [13, 16, 57]. Kein Ausbruch war mit einer CPV-

Infektion verbunden [13, 16, 57].

Tabelle 1: Vorkommen von Ausbrichen feliner Panleukopenie bei Katzen in Tierheimen in

verschiedenen Landern in den Jahren 2010 - 2020

Table 1: Incidence of feline panleukopenia outbreaks in cats in
countries from 2010 - 2020

animal shelters in different

Anzahl der | _ZeitPunkt der Anzahl an Medianes Alter [ Anzahlan_ _
Land Tierheime Panleukc_)_peme- Katzen mlt_ der Katzen m_lt Panleukopeme- Studie
Ausbriiche Panleukopenie | Panleukopenie Todesfillen
UsA 1 2010 i 12w = BenjaLr:?:irzuC?f 4111]
ltalien 1 2011 - 2013 177 13w 141 Porgggast‘[’ 1‘;"13'"
Australien 3 2014 - 2016 kA2 8w 350 B;{;;s;ﬁ?]_,
Australien 1 2014 — 2018 531 10w KA Van 56:35[?7? al,,
Neuseeland 1 2016, 2018 365 9w KA Van 285:33[?7? al.,
Deutschland 3 2020 42 11w kA Rezfg)r;; ;ts?l-,

'w, Wochen; 2kA, keine Angabe

Risikofaktoren

Es ist bekannt, dass Katzen jeden Alters an Panleukopenie erkranken kénnen. In Studien, die

das Vorkommen von Panleukopenie in Tierheimen untersuchten, zeigte sich als wichtigster

Einflussfaktor ein junges Alter; junge Katzen hatten signifikant haufiger Panleukopenie im

Vergleich zu alteren Katzen. Das mediane Alter der erkrankten Katzen lag in diesen Studien
zwischen 8 und 13 Wochen [11, 13, 15, 16, 57] (Tabelle 1). In einer Studie in Deutschland hatten

Katzen < 2 Jahre ein 72-fach hdheres Risiko, an Panleukopenie zu erkranken als Katzen > 2

Jahre [16]. In Studien aus den USA, Australien und Neuseeland waren Katzen mit einem

medianen Alter von 8 bis 12 Wochen am haufigsten von Panleukopenie betroffen [11, 13, 57].

Eine US-amerikanische retrospektive Studie analysierte Falle von Panleukopenie in einem

Zeitraum von 10 Monaten in einer Katzenpopulation eines Tierheimes in einer FPV-

endemischen Umgebung. Die Katzen wurden anhand der Krankenakten und der Tierheim-

Unterlagen in 3 Gruppen unterteilt: (1) 66 gesunde Katzen (79 % < 6 Monate alt), die Kontakt

zu Katzen mit Panleukopenie hatten (positiver FPV-Antigen-Nachweis aus Kotproben), (2) 27

Katzen (79 % < 6 Monate alt) mit Panleukopenie (positiver FPV-Antigen-Nachweis aus
Kotproben und klinische Symptome), die die Infektion tberlebt hatten und (3) 52 Katzen (85 %

< 6 Monate alt) mit Panleukopenie, die verstarben. Aus Gruppe (1) waren 79 %, aus Gruppe (2)

70 % und aus Gruppe (3) 85 % der Katzen junger als 6 Monate alt. 36 Katzenwelpen (= 6

5
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Wochen) wurden gemeinsam mit den Wurfgeschwistern und Muttertieren gehalten; trotzdem
hatten diese Welpen keinen besseren Schutz gegen FPV als Katzenwelpen, die alleine gehalten
wurden. Von den 8 saugenden Muttertieren entwickelten 75 % (6/8) selbst Panleukopenie und
38 % (3/8) verstarben daran. Als mdgliche Erklarung flir den fehlenden Schutz der
Katzenwelpen wurde aufgefihrt, dass im Kolostrum ungeschitzter (ohne Impfung oder
bisherige Virusexposition) Muttertiere nicht ausreichend protektive anti-FPV-Antikorper
vorhanden seien, um die Katzenwelpen zu schitzen und, dass diese Muttertiere ein
zusatzliches potenzielles Infektionsrisiko fir den eigenen Wurf darstellen kdnnten [11].

In einer retrospektiven Studie in einem Tierheim in Italien wurden von 2011 bis 2013 die
Uberlebenschancen und Prognosefaktoren fur 177 Katzen mit Panleukopenie untersucht. Ein
héheres Kérpergewicht stand bei erkrankten Katzen, die nicht apathisch und nicht hypotherm
waren, mit signifikant besseren Uberlebenschancen in Zusammenhang [15].

Ein weiterer prédisponierender Faktor flr das Auftreten von Panleukopenie ist die Saisonalitét.
So werden Panleukopenie-Ausbriche vor allem in den Sommer- und frihen Herbstmonaten
becbachtet [58]. Eine Begriindung daflr ist der saisonale Polydstrus der Katzen, wodurch es im
Frahjahr, bei verlangerten Tageslichtzeiten, haufiger zum Deckakt und daraus resultierend zum
Anstieg der Geburtenrate kommt [59]. Durch die héhere Geburtenrate im Frihling werden viele
Katzenwelpen in den darauffolgenden Monaten in Tierheimen abgegeben, was einen Anstieg
der Infektionsfélle innerhalb dieser vulnerablen Gruppe erklart [11].

Die meisten Katzen, die in Tierheimen aufgenommen werden, haben einen unbekannten
Impfstatus [11, 14]. In Tierheimen herrschen spezielle Bedingungen (hohe Anzahl an Tieren,
Stress-Situation in Uberfillter und unbekannter Umgebung und oft eingeschrankte Hygiene- und
Desinfektionsmalinahmen). Ein frihzeitiger Beginn der Immunisierung mit modifizierten
Lebendvirus- (MLV-) Vakzinen vor Aufnahme in ein Tierheim ist besonders wichtig [10, 14, 46],
da eine aktive Impfung keinen sofortigen Impfschutz bietet, sondern der Schutz erst nach ca. 3
[60] bis 7 Tagen [61] eintritt. Katzenwelpen sind besonders anfallig, wenn maternale anti-FPV-
Antikoérper unter den protektiven Titer abfallen (je nach Kolostrumaufnahme zwischen 0 bis 20
Wochen, am haufigsten zwischen der 8. und 12. Wochen), eine Interferenz der Antikérper mit
dem MLV jedoch noch auftreten kann [8, 13, 62]. Untersuchungen zeigten, dass maternale
Antikdrper bei Katzenwelpen in manchen Fallen sogar bis zur 20. Lebenswoche persistieren
und mit der Impfung interferieren kdnnen [62]. Deshalb wird gerade bei erhdhtem
Infektionsdruck empfohlen, die Grundimmunisierung frih zu beginnen und bis zur 20.
Lebenswoche fortzufihren [62, 63]. Studien zu Panleukopenie-Ausbriichen in Tierheimen
zeigten, dass ungeimpfte Katzen und Katzen in Tierheimen, in denen nicht routinemaRig geimpft
wurde, signifikant haufiger an Panleukopenie erkrankten als geimpfte Katzen oder Katzen in

Tierheimen, die routinemaRig impften [13, 16, 57].
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Gesunde Parvovirus-Ausscheider in Tierheimen

Nicht nur Katzen mit Panleukopenie, sondern auch gesunde Katzen kénnen Parvoviren mit dem
Kot ausscheiden und Ubertragen [12, 16, 64-66]. Bei 2 % [64] bis 58 % [66] gesunder Tierheim-
Katzen kann Parvovirus im Kot nachgewiesen werden (Tabelle 2). In Tierheimen, die kirzlich
von einem Panleukopenie-Ausbruch betroffen waren, kann die Pravalenz von gesunden
Parvovirus-ausscheidenden Katzen sogar hdher liegen (bis zu 96 %; 21/22). Dies zeigte eine

Studie aus Australien [65].

Tabelle 2: Weltweites Vorkommen Parvovirus-positiver Kotproben bei gesunden Katzen in

Tierheimen mit prozentualer Verteilung der sequenzierten Parvovirus-Stamme im Kot.

Table 2: Worldwide incidence of parvovirus-positive fecal samples in healthy shelter cats with

percentage of sequenced parvovirus strains in feces.

AfiEaRldas Vorkommen Verteilung nachgewiesener
Land Anzahl der beorobten Parvovirus- Parvovirusstaimme (in %) Studie
Tierheime I-?atzen positiver CPV-22-
KOtpl'Oben (ln %) FPV1 8ubtypen
Whitby et al.
0 0 o, ’
England 1 20 45 % 1% 2072 2010 [68]
Clegg et al.,
0, 0, 0,
England 2 124 37 % 0% J005. 2012 [67]
Leutenegger et al,
3 3 [¢) 0,
USA kA kA 58 % kA 6 % 2015 [66]
. Byrne et al.
0 0, 0, ’
Australien 3 218 2% 100 % 0% 2018 [64]
. . . Carrai et al.
0 9 9 ’
Australien 3 263 1% 89 % M1 % 2021 [65]
. Carrai et al.
0 0 0, ’
Italien 4 478 5% 75 % 25% 2021 [65]
Rehme et al.
1) 0 9 E
Deutschland 4 150 24 % 100 % 0% 2022 [16]

1 FPV, felines Panleukopenievirus; 2 CPV-2, canines Parvovirus 2 (Subtypen CPV-2a, -2b, -2¢); ® kA, keine Angaben; " In

einer Kotprobe wurde sowohl FPV als auch CPV-2b nachgewiesen

In einigen Studien wurden in Tierheimen unter gesunden Katzen CPV-Ausscheider gefunden.
Daher wird die Rolle der Katze als CPV-Reservoir weiterhin diskutiert. Vor allem Studien aus
England [67, 68] berichten Uber gesunde CPV-ausscheidende Katzen in Tierheimen. So zeigte
eine Studie, dass 45 % (9/20) der gesunden Tierheim-Katzen Parvoviren ausschieden. Eine
Gensequenzierung konnte bei 6 der 9 Kotproben durchgeflhrt werden und identifizierte in 3
Proben CPV-2a, in 2 Prcben CPV-2b und lediglich in einer Probe FPV. Erstaunlicherweise war
keine der Kotproben der 47 Hunde aus demselben Tierheim Parvovirus-positiv [68]. Ahnliche
Ergebnisse zeigte eine weitere Studie aus England, die 2 Jahre spater in 2 Tierheimen (darunter
auch das Tierheim der Studie von Whitby et al.) durchgefihrt wurde [67]. Hier wurde bei 37 %

(47/124) der gesunden Tierheim-Katzen CPV-2a und -2b im Kot (ber einen Zeitraum von bis zu
7
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6 Wochen nachgewiesen; keine der Katzen schied FPV mit dem Kot aus. Auch in dieser Studie
war keine einzige Kotprobe der 122 Hunde aus demselben Tierheim Parvovirus-positiv. Die
Autoren stellten deshalb zur Diskussion, (1) ob und in welchem Ausmalf Parvoviren zwischen
Katzen und Hunden im Feld tats&chlich Gbertragen werden, (2) cb von Katzen ausgeschiedenes
CPV fur Hunde nicht infektids sei oder, (3) ob Hunde sich doch infizieren, die Viren aber durch
vorhandene anti-CPV-Antikérper direkt neutralisiert werden [67]. Die hohe Pravalenz an CPV-
Ausscheidern unter den Katzen in den aufgefihrten Studien wurde auf die Aufnahme bereits
mit CPV infizierten Katzen zurlckgeflhrt. Grund zu dieser Annahme gaben (1) der Nachweis
unterschiedlicher CPV-Gensequenzen in den Kotproben der Tierheim-Katzen und (2) die
Tatsache, dass die Ausscheidung von CPV-2-Subtypen bei einem Groldteil der untersuchten
Katzen bereits sehr kurz nach Aufnahme in das Tierheim nachgewiesen werden konnte. Die
Autoren schlussfolgerten, dass eine Ubertragung von CPV von gesunden Tierheim-Katzen auf
Hunde desselben Tierheims uniblich ist [67].

Weitere Studien, die die Rolle der Katze als Reservoir fur CPV in Tierheimen untersuchten,
wurden in den USA [66], Australien [64, 65] und ltalien [65] durchgeflhrt; hier schieden 6 % bis
25 % der Katzen CPV-2-Subtypen aus, jedoch war der Anteil an FPV-Ausscheidern in den
jeweiligen Tierheimen deutlich héher (75 % bis 89 %) [65, 66] (Tabelle 2).

In einer weiteren australischen Studie lag der Anteil an gesunden Parvovirus-Ausscheidern (in
3 Tierheimen) bei 2 % (4/218) [64]. Mittels Gensequenzierung wurde in allen Proben FPV
nachgewiesen; keine Katze schied CPV aus. In einer kirzlich durchgefhrien Studie aus
Deutschland zu Panleukopenie-Ausbrichen in Tierheimen konnten in 24 % (8/34) der
Kotproben gesunder Katzen FPV nachgewiesen werden;keine Katze schied CPV-Subtypen aus
[16]. Demzufolge scheinen Katzen, zumindest in Deutschland, keine bedeutende Rolle als CPV-
Reservoir in Tierheimen zu spielen [16].

Eine Studie untersuchte Risikofaktoren flr Parvovirus-Ausscheidung bei Katzen in deutschen
Tierheimen, darunter unter anderem Haltungs- und Hygienemafinahmen. Den wichtigsten
Einfluss hatte die Haltung der Katzen. Katzen, die in Gruppen gehalten wurden, schieden
signifikant haufiger Parvovirus (FPV) mit dem Kot aus als Katzen in Einzelhaltung. Spezielle
Hygienemafinahmen, wie beispielsweise Frequenz der S&uberung und Desinfektion der
Katzentoiletten, Desinfektionswannen und Schutzkleidung in der Isolationsstation, waren nicht
mit der Ausscheidung assoziiert, vermutlich, weil sich entsprechende Mal3inahmen gegenseitig
beeinflussen. Die Autoren schlussfolgerten deshalb, dass das Zusammenspiel aller
Hygienemalnahmen von grofer Bedeutung ist, um einer Parvovirus-Ausscheidung bei Katzen

in Tierheimen entgegenzuwirken [16].
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Pravention von Panleukopenie-Ausbriichen in Tierheimen

Jedes Tierheim sollte zur Vorbeugung von Panleukopenie-Ausbrichen einer sogenannten
,Risikoanalyse” unterzogen werden, um potenzielle Gefahrenquellen und Risiken fiir einen
maglichen Ausbruch zu ermitteln und zu beseitigen und darauf aufbauend einen ausfihrlichen
Ausbruchsplan zu erstellen [14, 69]. Die Ergebnisse der Tierheim-Studien verdeutlichen, dass
die Impfung die wichtigste Praventionsmalnahme gegen Panleukopenie-Ausbriiche in
Tierheimen ist [13, 16, 57]. Fir erkrankte oder trachtige Katzen werden individuelle
Impfmalnahmen empfohlen, jedoch wird eine Impfung in Tierheim-Umgebung immer zum
frihestmdglichen Zeitpunkt angeraten [40, 70-72]. Bei Katzenwelpen in Tierheimen wird
empfohlen, bereits im Alter von 4 bis 6 Wochen mit der Impfung zu beginnen (mit niedrigem
Infektionsrisiko im Alter von 8 Wochen) und die Impfung anschlieend alle 2 bis 4 Wochen zu
wiederholen; manche Experten empfehlen diese Wiederholungsimpfung bis zu einem Alter von
20 Wochen [63]. Eine Booster-Impfung sollte nach 6 Monaten bis 1 Jahr erfolgen [8, 9]. Zum
Schutz der Féten vor Kleinhirnhypoplasien oder Aborten sollten trachtige Katzen keine MLV-
Vakzine erhalten [40, 47]. Fir trachtige Katzen und Katzen, die aus anderen Grinden (z. B.
akute Erkrankungen) nicht geimpft werden kénnen, besteht alternativ auch die Méglichkeit der
prophylaktischen, passiven Immunisierung mittels Applikation eines Hyperimmunserum (anti-
FPV-Antikérpern) [8, 9, 12, 14].

Essenziell ist das Vorhandensein unterschiedlicher Bereiche, wie Quarantédne- und
Isolationsstationen [40]. Eine Quarantanestation sollte flr alle klinisch unauffalligen
Neuzugangs-Katzen genutzt werden. Diese Katzen sollten fir mindestens 14 Tage in der
Quaranténestation verbleiben, um die Inkubationszeit einer FPV-Infektion (5 bis 14 Tage [14])
abzudecken und dadurch eine mégliche Ubertragung zu verhindern. Erst nach 14 Tagen ist eine
Zusammenfuhrung mit anderen Katzen anzuraten, wenn nicht aus anderen Grinden eine
langere Quarantane einzuhalten ist (z. B. zum Ausschluss von Retrovirus-Infektionen) [14, 40,
72]. Die Isolationsstation fur Katzen mit Verdacht oder Nachweis einer Infektionskrankheit muss
als separate Abteilung, bestmdglich in einem separaten Gebaude, strikt von den Raumen
gesunder Katzen getrennt sein [40, 69]. Die R&ume der Isolationsstation sollten mit leicht
desinfizierbaren Oberflachen, wie beispielsweise Flieen, ausgekleidet sein [14, 40, 69].
Jegliche Einrichtungsgegenstande sollten aus nicht-porésem, desinfizierbarem Material sein
(beispielweise Metall oder Edelstahl) [12, 14, 40]. Fur die Isolationsstation wird eine separate
Futter- und Waschkiiche angeraten, die von Personal betreut werden soll, welches nicht mit den
anderen Stationen des Tierheims in Kontakt kommt, sodass Kreuzkontaminationen verhindert
werden. Besonders vulnerable Gruppen, wie tragende oder sdugende Katzen mit ihren Welpen,
sollten ebenfalls in einem separaten Bereich mit groRtmdéglicher Entfernung zu Isolations- und

Quarantanestation untergebracht werden. Bei der taglichen Sauberung sollte mit den
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Raumlichkeiten der vulnerabelsten Gruppen begonnen werden. Eingangsbereiche sollten mit
Handwasch- und Desinfektionsmdglichkeiten, Desinfektionswannen und/oder
Uberziehschuhen ausgestattet sein [40].

Eine Studie in Deutschland untersuchte kirzlich Risikofaktoren, darunter unter anderem
Haltungs- und Hygienemalnahmen fir Panleukopenie in Tierheimen. Ein signifikanter Einfluss
spezieller Haltungs- oder Hygienemallnahmen, wie beispielsweise Frequenz der Sauberung
und Desinfektion der Katzentoiletten, Desinfektionswannen und Schutzkleidung in der
Isolationsstation konnte nicht dargestellt werden, vermutlich, weil sich entsprechende
Malnahmen gegenseitig beeinflussen. Die Autoren schlussfolgerten deshalb, dass das
Zusammenspiel all dieser Faktoren von grofter Bedeutung ist und zur Bekdmpfung von
Panleukopenie-Ausbrichen beitragt [16]. Die regelmafige Schulung des Tierheim-Personals ist
nicht nur fir eine angemessene Versorgung der Tierheim-Katzen von grofer Bedeutung,
sondern auch im Hinblick auf die Pravention von Panleukopenie (z. B. der Umgang mit neu
hinzukommenden Katzen, potenzielle Ubertragungsméglichkeiten von FPV, klinische
Symptome und Hygiene- und Desinfektionsmalnahmen) besonders wichtig [12, 40]. Dazu
gehort auch die regelmaflige Besprechung der Impfmalnahmen und der taglichen
Versorgungsablaufe je nach epidemiologischer Situation im Tierheim [40]. Ein weiterer
wichtiger Faktor zur Pravention von Panleukopenie-Ausbriichen ist die Minimierung von Stress
in Tierheimen, welcher sich negativ auf das Immunsystem der Katzen auswirken kann [40, 73].
Stress entsteht durch negative Reize, wie Uberfillung, La&rm (z. B. bellende Hunde), Geriiche,
Temperaturschwankungen, fremde Menschen und Tiere sowie eine ungewohnte Umgebung.
Selbst kleine Veranderungen, wie das Umsetzen von Tieren in Kafige oder in Transportboxen,
kénnen zu einer Stressbelastung beitragen. Stresssituationen sollten deshalb, besonders in
einer Tierheim-Umgebung, so gering wie mdglich gehalten werden, da diese zu einer
Verschlechterung der Immunitatslage und damit zum Ausbruch von Krankheiten fiihren kénnen
[40, 73, 74].

Management bei Panleukopenie-Ausbriichen

Ein Notfallplan fir den Panleukopenie-Ausbruchsfall mit Informationen zum weiteren Vorgehen
und entsprechenden Mallinahmen sollte fir das gesamte Tierheim-Personal zugénglich sein
[14]. Im Idealfall solite wahrend eines Ausbruchs die Aufnahme von Katzen in das Tierheim
gestoppt werden, bis das Tierheim vollstidndig gereinigt und desinfiziert wurde und alle
exponierten/erkrankten Katzen in Isolation, einer Tierklinik oder einer Pflegestelle untergebracht
wurden [14]. Katzen sollten nur dann aufgenommen werden, wenn sie vollstandig geimpft sind
oder ein Schutz durch vorhandene anti-FPV-Antikérper nachgewiesen werden konnte. Ist die
Aufnahme potenziell ungeschutzter Katzen unumganglich, sollten diese rdumlich so weit wie

maoglich von erkrankten Katzen getrennt werden und zur Bestimmung des Infektionsrisikos anti-
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FPV-Antikérper gemessen werden (Abbildung 1). Das Vorhandensein von Antikérpern
(unabhangig von der Titerhdhe) 1&sst bei Katzen, bei denen keine maternalen Antikérper mehr
zu erwarten sind (= 20. Lebenswoche), auf einen vorliegenden dauerhaften Schutz schlieflen
[75]. Katzen, die keine Antikdrper haben, sollten geimpft werden oder alternativ
Hyperimmunserum erhalten [10, 12, 14, 46, 47]. Das Hyperimmunserum soll einen
unmittelbaren Schutz fur 2 bis 3 Wochen bieten [46, 76], wenn es vor dem Auftreten von
klinischen Symptomen (also prophylaktisch) verabreicht wird [14]. Ein prophylaktischer Schutz
vor Panleukopenie konnte jedoch in einer kirzlich durchgefihrten Studie in deutschen
Tierheimen im Rahmen von Panleukopenie-Ausbriichen nicht belegt werden. Uber die Halfte
(63 %; 30/48) der Katzen erkrankte trotz Gabe von Hyperimmunserum (Feliserin® Plus,
Selectavet, Weyarn, Deutschland) an Panleukopenie. Allerdings muss in Betracht gezogen
werden, dass das Hyperimmunserum moglicherweise zu spat (bereits wahrend der

Inkubationszeit, also vor dem Auftreten von klinischen Symptomen) verabreicht wurde [16].

. A nein
ja Ist die Katze gesund
| (keine Symptome)?
ja nein

l__ Ist die Katze < 20 w' alt? —_l

Ist die Katze
vollstédndig geimpft*?

ja | nein/unbekannt (mittleres Erkrankungsrisiko)

nein Ist die Katze ja
| vollstédndig geimpft*? geschiitzt empfinglich

|
keine weiteren MaRnahmen _

R

+ anti-FPV- =
I—- Antikérpermessung

14-tagige Quarantane***

Abbildung 1: Entscheidungsbaum zum Management von Panleukopenie-Ausbriichen in
Tierheimen unter Bertcksichtigung des Infektions- und Impfstatus, Alters und Expositionsrisikos
der Katzen, modifiziert nach dem Entscheidungsbaum des Expertengremiums ,European
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Advisory Board on Cat Diseases” und dem Entscheidungsbaum flr canine Parvovirose von
Hunden in Tierheimen der ,American Society for the Prevention of Cruelty to Animals® [77, 78].
"w; Woche

*Bedeutung ,vollstandig geimpft* [78] zum Zeitpunkt des Ausbruchs: Katzenwelpen, die bis zur
20. Lebenswoche (LW) alle 2 bis 4 Wochen geimpft wurden oder adulte Katzen, die mindestens
eine Impfung in den vergangenen 12 Monaten erhalten haben (im Alter von = 20 Wochen). Dies
beruht auf der Empfehlung der Autoren, die Impfung bis zur 20. LW fortzufUhren, da maternale
Antikérper bei Katzenwelpen in manchen Fallen sogar bis zur 20. LW persistieren und mit der
Impfung interferieren kénnen [62, 63]; **Ist eine Impfung mit modifizierten Lebendvirus- (MLV)
Vakzinen nicht méglich (z. B. aufgrund einer akuten Erkrankung), sollte die Gabe eines
Hyperimmunserums zur passiven Immunisierung angedacht werden. ***Eine 14-tagige
Quaranténe (bis zum Eintritt des Impfschutzes) sollte nur dann durchgefihrt werden, wenn es
im Tierheim mdéglich ist, die Quarantane konsequent und tiergerecht durchzufihren. Eine
Quaranténe in einer Pflegestelle kann in Betracht gezogen werden, wenn in der Pflegestelle
angemessene Hygienemalnahmen gewahrleistet werden kénnen. Quelle: © T. Rehme,
Medizinische Kleintierklinik, Ludwig-Maximilians-Universitat Manchen.

Figure 1: Flowchart for the management of panleukopenia outbreaks in shelters considering
the cats’ infection status, vaccination status, age, and risk of virus exposure based on decision
tool of the expert panel ,European Advisory Board on Cat Diseases* and flowchart for canine
parvovirosis in dogs in shelter of the ,American Society for the Prevention of Cruelty to Animals®
[77, 78]. "w; week

*Definition of “fully vaccinated” [78] at the time of outbreak: Kitten, that have been vaccinated
every 2 to 4 weeks up to 20 weeks of age or adult cats having had at least one vaccination in
the past 12 months (at = 20 weeks of age). This is based on the authors' recommendation to
continue vaccination until 20 weeks of age, as in some cases maternal antibodies can persist
up to 20 weeks of age and can interfere with vaccination [62, 63]; **If vaccination with modified
live virus (MLV) vaccines is not possible (e.g. due to acute illness), passive immunisation by
application of a hyperimmuneserum can be considered.***14 day quarantine (until the onset of
vaccine protection) should only be performed if it is within the shelters capacity to conduct
guarantine consequently and animal-friendly. Quarantine in foster homes can be considered if
adequate hygiene measures are feasible. Source: © T. Rehme, Clinic for Small Animal
Medicine, LMU Munich.

Die frihzeitige Identifizierung potenziell infizierter Tiere beinhaltet eine ausfuhrliche Anamnese
(soweit bekannt und mit Hauptaugenmerk auf Alter und Impfstatus) und eine klinische
Untersuchung. Das Tierheimpersonal sollte fir klinische Symptome der Panleukopenie
sensibilisiert werden. Potenziell infizierte Katzen (darunter auch solche mit unspezifischen
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Symptomen, wie Fieber, Apathie, Anorexie) mussen umgehend in die Isolationsstation des
Tierheims umgesiedelt werden [40]. Dort kénnen weitere Laboruntersuchungen
(Antigennachweis mittels Point-of-care- (POC-) Test aus Kot, Polymerase-Ketten-Reaktion
(PCR) aus Kot oder Blut, und ggf. ein Blutbild) eingeleitet werden. Die Spezifitat verfugbarer
POC-Tests ist mit 94 % bis 100 % [79, 80] sehr hoch, sodass ein positives Ergebnis beweisend
fur eine Parvovirus-Infektion ist. Allerdings kénnen POC-Tests bei Katzen nicht verwendet
werden, um eine Parvovirus-Infektion (bei negativem Ergebnis) auszuschlielfen, da die
Sensitivitat zu niedrig ist [79, 80]. Anti-FPV-Antikorper eignen sich nicht fir die Diagnose einer
Panleukopenie, da bei Katzen zu Infektionsbeginn beim ersten Auftreten von Symptomen in der
Regel (noch) keine Antikérper nachweisbar sind [81] und viele Katzen lebenslang Antikérper
besitzen.

Ein ganzheitliches Hygienemanagement ist bei der Bekdmpfung von Panleukopenie in
Tierheimen essenziell [40]. Mallnahmen im Isolationsbereich beinhalten unter anderem
Uberziehschuhe, Schutzanziige und Handschuhe (Abbildung 2). Das Verbrauchs- und
Versorgungsmaterial sowie Futter sollten wahrend eines Ausbruchs innerhalo der
Isolationsstation verbleiben [40, 69]. Nicht desinfizierbare Materialien sollten nach der

Benutzung in der Isolationsstation entsorgt werden.

leicht desinfizierbare

Handschuhe Oberflachen

Wasch- und

Desinfektionsmaglichkeit SEbEaRAg

Entsorgung ohne

Kontaminationsgefahr el

Uberziehschuhe

Abbildung 2: Schutz-, Hygiene- und Desinfektionsmalnahmen im Isolationsbereich fiir Katzen
mit Panleukopenie. Quelle: © T. Rehme, Medizinische Kleintierklinik, Ludwig-Maximilians-
Universitat Manchen.
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Figure 2: Protection, hygiene, and disinfection measures in an isolation area for cats with

panleukopenia. Source: © T. Rehme, Clinic for Small Animal Medicine, LMU Munich.

Parvoviren sind extrem resistent gegentber chemischen Substanzen und physikalischen
Umwelteinflissen. Spezielle Desinfektionsmittel gegen unbehillte Viren sowie Temperaturen
von Uber 80°C fir mehr als 60 Minuten [82] kénnen eine vollstandige Inaktivierung der
Parvoviren bewirken [83-85]. Expertengremien, wie das European Advisory Board on Cat
Diseases und die Deutsche Veterinargesellschaft (DVG), geben Empfehlungen zur Anwendung
von speziellen Desinfektionsmitteln mit Wirksamkeit gegen unbehillite Viren [83, 85]. Fur die
Desinfektion in Tierarztpraxen, Tierheimen sowie in Tierhaltungen mit besonderem
Verschmutzungsgrad stellt die DVG eine Desinfektionsmittelliste mit Angaben zu
Gebrauchskonzentrationen, Temperaturen und Einwirkzeiten kommerziell erhaltlicher
Desinfektionsmittel gegen Parvoviren zur Verfigung [85]. Fehler bei der Desinfektion kénnen
aus mehreren Grinden entstehen, zum einen durch die Auswahl der falschen
Desinfektionsmittel, welche z. B. nicht gegen unbehdllite Viren wirksam sind, zum anderen
aufgrund einer unzureichenden Entfernung von organischem Material vor der Desinfektion oder
aufgrund einer falschen Konzentration, Einwirkzeit oder Anwendung des Desinfektionsmittels
[69]. Zur Vermeidung dieser Fehler sind regelmaRige Schulungen des Tierheim-Personals zum

korrekten Umgang mit Desinfektionsmitteln unumgénglich [12, 69].
Fazit fiir die Praxis

Panleukopenie-Ausbriiche kommen in Tierheimen haufig vor. Wegen der hohen Kontagidsitat
und Tenazitdt von Parvoviren fallt es schwer, eine weitere Ausbreitung zu unterbinden.
Kontinuierliche Neuzugange, besonders ungeimpfte Katzen, ungeschultes Tierheim-Personal
sowie teilweise mangelnde Hygiene- oder Desinfektionsmalinahmen, spielen eine wichtige
Rolle. Katzen sollten vor Aufnahme in ein Tierheim vollstandig geimpft sein. Kann dies nicht
gewdahrleistet werden, ist fir einen unmittelbaren Schutz eine prophylaktische passive
Immunisierung mittels Hyperimmunserum maoglich. Um im Verdachtsfall schnellstméglich zu
handeln, muss das Tierheim-Personal flr klinische Symptome, die auf Panleukopenie
hindeuten, sensibilisiert sowie fir die korrekte Durchfihrung der Desinfektions- und weiterer
Hygienemalinahmen ausgebildet sein und regelmanig geschult werden. Jedes Tierheim sollte
einen Notfallplan erstellen, dem im Falle eines Panleukopenie-Ausbruchs Folge geleistet
werden kann. Im Ausbruchsfall sollte die Aufnahme von neuen Katzen sofort gestoppt werden
und akut kranke Katzen sollten umgehend in Tierkliniken behandelt werden.

Interessenkonflikt

Die Autoren bestatigen, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Abstract: (1) Background: This study aimed to determine the risk factors for outbreaks of feline
panleukopenia in shelters. (2) Methods: Four shelters (A—D) with 150 cats were included. Fecal
samples were analyzed by parvovirus real-time polymerase chain reaction (qQPCR), including culture
and sequencing of qPCR-positive samples. Information on cats, husbandry, hygiene, and infection
management was evaluated to determine risk factors for feline panleukopenia and parvovirus
shedding by logistic regression. (3) Results: Feline panleukopenia occurred in 28.0% (42/150) of
cats (0 in shelter D). Shedding was found in 48.7% (73/150) (A: 21/73; B:29/73; C: 7/73; D: 16/73).
Of 73 qPCR-positive fecal samples, 65.8% (48/73) were culture-positive; sequencing revealed feline
panleukopenia virus (FPV) isolates in 34/48 samples and vaccine virus isolate in 14/48; canine
parvovirus was not detected. Presence of feline panleukopenia was significantly more likely in
cats from shelter A (p < 0.05), unvaccinated cats (p < 0.001), and young cats (4 weeks to 2 years;
p = 0.008). Parvovirus shedding was significantly more common in young cats (p < 0.001), cats with
feline panleukopenia (p = 0.033), and group-housed cats (p = 0.025). (4) Conclusions: Vaccination is
the most important measure to reduce the risk of feline panleukopenia in shelters. Risk of parvovirus
shedding is especially high in young, group-housed cats.

Keywords: feline panleukopenia virus; FPV; shedding; shelter management; shelter medicine;
vaccination; vaccine virus; canine parvovirus; CPV

1. Introduction

Feline panleukopenia is a highly contagious disease of cats, often with fatal outcome [1,2].
Feline panleukopenia virus (FPV) is a non-enveloped, icosahedral, single-stranded DNA
virus [3-5] that belongs to the genus Protoparvovirus [6,7]. It is very resistant to physical
factors and chemical substances and can remain infectious in the environment for months
to years [8-11]. This is why the virus is not only transmitted through direct contact, but also
indirectly through contaminated individuals or not properly disinfected items. In shelters,
staff members and equipment can act as carriers and therefore pose a risk for unprotected
cats [3,12]. In addition, healthy immunocompetent cats with asymptomatic infection can
shed infectious FPV [13] and canine parvovirus (CPV) [14] and thus be an important source
for contamination of the environment [13].

Due to its single-stranded DNA, FPV requires cellular DNA polymerase for replication
and therefore rapidly dividing cells in the S-phase of division [3,4]. Bone marrow, lymphatic
tissue, and intestinal epithelial cells are particularly affected [3,5,15-17]. The most common
clinical signs are fever, vomiting, diarrhea, anorexia, and/or dehydration [1,3,5,16,17].
Especially in kittens, the course of disease is often peracute, which leads to death [1,18].

Feline panleukopenia virus has become less prevalent in the domestic cat popula-
tion over the last decades due to widespread vaccination [3,12,15]. Outbreaks in shel-
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ter cats are, however, still commonly reported and often related to a high number of
fatalities [1,12,15,19,20]; for example, at least 350 fatalities have been recorded during 3
recent outbreaks in shelters in Australia [1,21], concluding that dealing with feline pan-
leukopenia outbreaks poses a great challenge especially in animal shelters. Besides vac-
cination management, hygiene, disinfection, and quarantine measures are considered to
play an important role to avoid these outbreaks [12,17,22]. In shelters, it is recommended
to use modified live virus vaccines (MLV) because of their rapid onset of immunity [3]. In
case of feline panleukopenia outbreaks, passive immunization can be performed by using
commercial hyperimmune serum containing anti-FPV antibodies [22].

The present study investigated feline panleukopenia outbreaks in animal shelters. The
aim was to describe disease outbreaks and risk factors in these shelters and compare the
data to those of a shelter without recent history of feline panleukopenia.

2. Materials and Methods
2.1. Shelters and Cats Population

In total, 4 animal shelters in Bavaria, Germany, were included and sampled between
June and December 2020. Three of the 4 shelters (animal shelter A-C) reported feline
panleukopenia outbreaks at the time of sampling. An outbreak was defined as a sudden
increase in frequency of feline panleukopenia cases, related to time, place, and observed
population [23]. The fourth shelter (animal shelter D) had no history of feline panleukopenia
within the last 24 months and was included for comparative reasons. The protocol of the
present study was accepted by the ethical committee of the Centre for Clinical Veterinary
Medicine of the LMU Munich, Germany (reference number 230-04-08-2020).

Collected data from the shelters included background information of each cat (sig-
nalment: breed, gender, age group according to the feline life stage guidelines [24], and
neutering status; housing conditions: animal shelter origin and group-housing; history and
presence of clinical signs of feline panleukopenia as well as methods and results of direct
FPV detection; immunization status: active and/or passive immunization and correct
vaccination series according to current vaccination guidelines [25,26]), as well as general
information about the shelters” management (vaccination management; hygiene man-
agement: handling and measures for new incoming and/or ill cats, disinfection, regular
cleaning/disinfection, cleaning of litterboxes, cages and other equipment).

Fecal (n = 88) and sera (n = 138) samples of the shelter cats were collected. Of the
88 fecal samples, 47 samples were assignable to individual cats, and 41 samples were mixed
fecal samples from cats that were kept in groups (of 2 to 5 cats). Blood sampling of 12 cats
was not possible due to aggressiveness.

Fecal samples were analyzed for parvovirus DNA by real-time polymerase chain
reaction (qPCR). Parvovirus from qPCR-positive samples was isolated in cell culture and
submitted to VP2 gene sequencing. Results of the not-assignable 41 mixed fecal samples
were subsequently applied for all cats that were housed in the same group. Serum samples
were analyzed by serum neutralization test (SNT) for anti-FPV antibodies.

Diagnosis of feline panleukopenia was based on the presence of clinical signs (acute
onset of anorexia, diarrhea, vomiting, and/or fever [1,3,12,16]) observed by shelters” tech-
nicians and/or veterinarians; in all cats with clinical suspicion, feline panleukopenia was
confirmed by direct virus detection (using point-of-care (POC) antigen test and /or PCR in
feces [27-29]).

Overall, 150 cats from the 4 shelters were included (shelter A: n = 47; shelter B: n = 48;
shelter C: n = 21; shelter D: n = 34). Intake of new cats was not stopped in the affected
shelters. After the beginning of the outbreaks, 5 cats were newly admitted to shelter A,
23 to shelter B, and 7 to shelter C.

In total, 97.3% (146/150) of the cats were domestic shorthair (DSH); the other cats be-
longed to different breeds (European Longhair (n = 1), Maine Coon (n = 1),
Persian (n = 1), and Exotic Shorthair (n = 1)); 49.3% (74/150) of the cats were female
and 50.7% (76/150) were male. Age ranged from 4 weeks (w) to 15 years (y) and me-



II1. Publikation 2: Originalpublikation 29

Viruses 2022, 14, 1248

3of14

dian age was 122 days (=4 months); 80.0% (120/150) of the cats were assigned to the age
group “young cats” (<2 y), according to feline life stage guidelines [24]. In total, 71.3%
(107/150) of the cats were kept in groups of 2 to 5 cats. Overall, 17.3% (26/150) of the
cats had not received prior immunization against FPV. Of 82.7% (124/150) of cats with
prior immunization, 62.9% (78/124; shelter A: 10/47; shelter B: 33/48; shelter C: 10/21;
shelter D: 25/34) were vaccinated with MLV vaccines from 4 different manufacturers
(Boehringer Ingelheim, Lyon, France; MSD Tiergesundheit, Unterschleiffheim, Germany;
Virbac, Carros, France; Zoetis, New Jersey, America). The remaining 38.7% (48/124; shelter
A:22/47; shelter B: 10/48; shelter C: 10/21; shelter D: 6/34) had previously received a
commercial hyperimmune serum of equine origin containing anti-FPV antibodies (Feliserin
PLUS®, Selectavet, Weyarn, Germany) according to the manufacturer’s instructions. Two
cats had received both, vaccination and hyperimmune serum. Overall, 62.5% (30/48) of the
cats received hyperimmune serum and had feline panleukopenia; 60.4% (29/48) of the cats
received hyperimmune serum and had fecal parvovirus shedding; and 47.9% (23/48) of
the cats received hyperimmune serum, had feline panleukopenia and simultaneously had
fecal parvovirus shedding,.

2.2. Real-Time Polymerase Chain Reaction to Detect Viral DNA

Viral DNA was extracted from 200 milligrams (mg) feces using the QlAamp DNA
Stool Mini Kit (Qiagen, Venlo, The Netherlands), as recommended by the manufacturer.
Twenty-four samples were processed at the same time, including 1 extraction control
phosphate-buffered saline (PBS). Presence of FPV DNA was determined by qPCR targeting
a 201 bp region of the VP2 gene, as described previously [13]. Real-time PCR was performed
using the PCR-BIO Probe Mix No-ROX (PCR Biosystems, London, England) on a Stratagene
Mx3000P real-time cycler. A 20 microliter (uL) reaction was set up containing 10.0 uL
2 x PCRBIO Probe Mix No-ROX, 5.20 uL of PCR water, 0.4 micromolar (uM) of forward
primer 5-TGG AAC TAG TGG CAC ACC AA-3',0.3 uM of reverse primer 5'-AAA TGG
TGG TAA GCC CAA TG-3/, 0.2 uM of probe 6FAM-CAGGTGATGAATTTGCTACAGG-
BBQ, and 3 pL of extracted DNA. The cycling parameters were 95 °C for 3 min, followed
by 40 cycles 95 °C for 10s and 60 °C for 25s. The limit of detection (95% probability (I))
was 77 copies/reaction (P = 0.95, standard error = 13.86) using the plasmid-derived DNA
standard. In each qPCR run, the extraction controls and a no-template control (negative
control, PCR water) were included. All diagnostic steps (e.g., DNA extraction, preparation
of PCR master mix, qPCR and clean-up of amplification products) were conducted in
separate rooms (one-way principle) to avoid cross-contamination of samples.

2.3. Virus Culture to Identify Replicating Virus

For all gPCR-positive fecal samples, virus culture was performed. Two-hundred
milligrams of feces were suspended in 2.0 milliliters (mL) PBS (pH 7.2), centrifuged at
3000x g for 5min, and the supernatant was filtered through a 0.22micrometer (um)
syringe filter. Afterward, 100 pL of these filter suspensions were used to inoculate
Crandell Rees feline kidney (CRFK) cells maintained in Dulbecco’s medium (Biowest,
Nuaillé, France) supplemented with 5% fetal calf serum (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA),
1% non-essential amino acids (Gibco™ by Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
and 1% penicillin-streptomycin (Gibco™ by Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA).
Cultures were incubated at 37 °C, 5% CO,. On day 7 after incubation, each culture was sub-
cultured, and growth of virus in subculture was determined by qPCR as described above.

2.4. VP2 Gene Sequence Analysis to Differentiate between FPV and Vaccine Virus Isolates
and CPV

All gPCR-positive fecal samples were submitted to VP2 gene sequencing using primers
M1 and M2 as described previously with a modified touchdown protocol [30]. A 25 uL
reaction was set up containing 12.5 uL. Thermo Scientific™ DreamTaq PCR Master Mix (2X)
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), 8.5 uL of PCR water, 0.4 uM of forward
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and reverse primers, and finally, 2.0 uL of sample DNA was added. The cycling parameters
were 95 °C for 2min, followed by 35 cycles 95 °C for 30 s, 60 °C for 30 s and again 72 °C
for 60 s. The final extension was 72 °C for 10min. Clean-up of amplification products
was performed using the NucleoSpin Gel and PCR Clean-up kit (Macherey-Nagel, Diiren,
Germany) following the manufacturer’s instructions. Direct sequencing of qPCR products
was carried out by Eurofins Genomics. Determination of open reading frames (ORFs)
and subsequent amino acid alignments, with corresponding sequences retrieved from the
GenBank database was performed. Furthermore, results of the VP2 gene sequence analysis
were compared with the sequence of an FPV vaccine virus isolate (PLI IV) contained in the
vaccine Purevax RCP® (Boehringer Ingelheim, Lyon, France) [13] to differentiate between
FPV isolates and vaccine virus isolate. This vaccine strain contains an amino acid mutation
(isoleucine) in VP2 in position 101.

2.5. Serum Neutralization Test to Detect Anti-Parvovirus Antibodies

Dulbecco’s MEM (Biowest, Nuaillé, France)-maintained CRFK cells were supple-
mented with 5% fetal calf serum (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), 1% nonessential
amino acids (Gibco™ by Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) and 1% Penicillin—
Streptomycin (Gibco™ by Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) at 37 °C, 5% COs.
The cats’ sera were then heat-inactivated at 56 °C for 30 min. A 96-well microtiter plate
was prepared with 60 uL PBS (pH 7.2) in each well. As the next step, the first row was
inoculated with 60 uL of each cat-serum and afterward serially diluted at steps of 1:2 in
every following row. Each dilution was mixed with 60 pL of the FPV Virus 292 (100 TCIDs)
and incubated at 37 °C for 60 min. With 100 uL of these serum/virus mixtures, the CRFK
cells seeded were inoculated. The plates were incubated for 5 days at 37 °C, 5% CO,.
Thereafter, cells were fixed using acetone (>99.9%)/methanol (>99.9%) 1:1 (vol/vol) at
—20 °C for 20 min. For virus staining, a mixture of parvovirus-specific monoclonal antibod-
ies (kindly provided by Colin Parrish [31]) was applied and incubated overnight at 37 °C.
The next day, a fluorescein isothiocyanate-conjugated goat anti-mouse IgG (H+L) conjugate
(Dianova, Hamburg, Germany) was applied and incubated over night at 37 °C. Finally,
samples were analyzed using a Leica DMIL fluorescence microscope. A FPV strain from
the Institute of Animal Hygiene and Veterinary Public Health, University of Leipzig, was
used as a positive control. A titer < 10 was considered negative, titers > 10 were regarded
as positive. All samples were run in duplicates in the same batch.

2.6. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using R Version 3.4.4. Risk factors for (1) “presence
of feline panleukopenia” and (2) “fecal parvovirus shedding” were determined in relation
to the cats” animal shelter (origin) by univariate Bayesian logistic regression. In addition,
influence of “hygiene /husbandry factors” and “medical factors” was evaluated in relation
to presence of feline panleukopenia and to fecal parvovirus shedding by Bayesian logistic
regression [32]. Factors that proved to be significant in relation to presence of feline pan-
leukopenia and factors that proved to be significant in relation to fecal parvovirus shedding
in univariate analysis (p value (p) < 0.05) became part of the multivariate model, in which
they were examined for multicollinearity via variance inflation factor (VIF) [33]. Variables
with a VIF > 5 suggested multicollinearity and were excluded from further analyses. Vari-
ables with a VIF < 5 were considered as not being multicollinear and subsequently used for
further stepwise backward elimination analysis based on the Akaike information criterion
(AIC) [34]. Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI) and p values were used to
show the strength of the relationship between risk factors and response variables (presence
of feline panleukopenia and fecal parvovirus shedding).
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3. Results
3.1. Presence of Feline Panleukopenin

At the time of sampling, feline panleukopenia occurred in 28.0% (42/150;
95% CI: 21.4-35.7%) of all cats (shelter A 59.6% (29/47; 95% CI: 45.4-72.3%); shelter B
17.5% (8/48; 95% CI: 9.2-30.6%); shelter C 25.4% (5/21; 95% CI: 11.6-47.0%); shelter D 0%
(0/34; 95% CI: 0-19.4%)) (Table 1). Most of the cats with feline panleukopenia (95.2%; 40/42)
were young cats (<2 y) with a mean age of 77 days (=2.5 months; range: 60487 days)
and were housed in groups (76.2%; 32/42) (Table 2). In total, 23.8% (10/42) of the cats
with feline panleukopenia had no prior immunization; 4.8% (2/42) of the cats with feline
panleukopenia were vaccinated with MLV vaccines prior to onset of clinical signs; and
71.4% (30/42) had received hyperimmune serum.

Overall, the 3 outbreak-affected shelters (shelter A, B, and C) recorded 76 feline pan-
leukopenia fatalities during these outbreaks (shelter A: n = 3; shelter B: n = 62;
shelter C: nn = 11; shelter D: n = 0).

Table 1. Percentage of cats with feline panleukopenia and fecal parvovirus shedding (including
sequencing results to differentiate between FPV isolates and vaccine virus isolate) in all 4 shelters.

Shelter A Shelter B Shelter C Shelter D
(nl=47) (n =48) (n=21) (n=34)
cats with feline 29/47 8/48 5/21 0/34
panleukopenia (59.6%) (17.5%) (25.4%) (0%)
awiiieteail 21/47 29/48 7/21 16/34
ki s (44.8%) (60.0%) (34.0%) (47.0%)
parvovirus
shedding 21/21 0/21 13/18 5/18 NA 3 NA 0/0 9/9
FPVisolate VV 2isolate FPVisolate  VV isolate FPVisolate  VV isolate

1 11, total number of cats; 2 VV, vaccine virus; > NA, not applicable since VP2 sequencing was not possible for the
samples from shelter C.

Table 2. Medical, husbandry, and hygiene risk factors associated with the presence of feline pan-
leukopenia in uni- and multivariate analyses.

oung (<2y ©) 40/42 0.008 71.8 29-1772.7
age group FOUECRY <0.001 1.0
adult (>2y) 2/42 Ref. 7 Ref. Ref.
i ) titer > 10 30/39
8 =
FPV # antibody titre titor 210 /39 0.022 1.0
application of es 30/42
hyperimmune serum in ):‘0 12/42 <0.001 1:3
G 5’:_“““’“ yes 2/42 i - Ref. Ref. Ref.
vaccmation no 40/42 : ' <0.001 465 11.7-184.9
PureVax RCP?® 0/2
. Nobivac® RCP 1/2
vaccine brand used Virbagen® felis RCP 1/2 0.734
Versifel® CVR 0/2
. o o yes 2/42
correct immunisation series " 10/42 <0.001 37
bt single-housed 10/42
RS group-housed 32/42 0:410
9
litterbox cleaning 12P::rdd 357’;4422 0.641
weekly 34/42

litterbox disinfection 0.029 20.7

as required 8/42
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Table 2. Cont.

documentation of medical history

routine quarantine in d

disinfectant brand

disinfectants’ effectiveness against
non-enveloped viruses
general use of
hyperimmune serum in the shelters

dishwasher use
protective clothing
separated isolation area
footbath in isolation area

employment ** of staff members

yes 5/42

<0.001 126
no 37/42
0 29/42
7 8/42 <0.001 2337
14 5/42
Virkon® § 29/42
Bowi-Sept® 13/42 <0.001 411
VENNO® Vet 1 0/42
i fgﬁ‘% 0.020 19.7
i fg”iﬁ 0.020 197
g ;7/522 <0.001 126
42
i ks 0.030 207
i yiny 0.030 207
i fgﬁg 0.020 197
permanent employment 34/42
partial employment 8/42 0.030 Ety

Factors that proved to be significant in univariate analysis (p < 0.05) became part of the multivariate analysis,
in which they were examined for multicollinearity via variance inflation factor (VIF). Variables with a VIF > 5
suggested multicollinearity and were excluded from further analyses. Variables with a VIF < 5 were considered
as not being multicollinear and subsequently used for further stepwise backward elimination analysis based
on the Akaike information criterion (AIC). Bold values indicate statistical significance; italics values indicate
multicollinearity. Values in blank table cells were eliminated either after univariate analysis (p > 0.05) or by
stepwise backward elimination. 1 p, p value; 2 VIF, variance inflation factor; > AIC, Akaike information criterion;
4 OR, odds ratio; ° CI, confidence interval; © y, years; 7 Ref, reference value; 3 FPV, feline panleukopenia virus;
¥ d, days; * correct immunization series according to current vaccination guidelines [25,26]; ** employment with
different salary (permanent employment with a salary of >€450.0 per month; partial employment with a salary of
<€450.0 per month).

3.2. Fecal Parvovirus Shedding

Parvoviral DNA shedding was detected in 48.7% (73/150; 95% CI: 40.8-56.6%) of the
cats (shelter A 44.8% (21/47; 95% CI: 31.8-58.6%); shelter B 60.0% (29/48; 95% CI: 45.9-72.7%);
shelter C 34.0% (7/21; 95% CI: 17.6-55.3%); shelter D 47.0% (16/34; 95% CI: 31.4-63.2%))
(Table 1).

Fecal samples of 65.8% (48/73) of the qPCR-positive cats were also positive in virus
culture; in 70.8% (34/48) of these fecal samples, DNA of FPV isolates, and in 29.2%
(14/48), DNA of vaccine virus (VV) isolates was detected (shelter A: 21/21 FPV isolate;
shelter B: 13/18 FPV isolate, 5/18 VV isolate; shelter C: no sequencing possible;
shelter D: 9/9 VV isolate). Of the cats that shed vaccine virus isolates, 92.9% (13/14)
had been actively vaccinated within the last 4 to 25 days (median 5 days). DNA from
FPV isolates was detected in feces from 5 cats that had been vaccinated with a vaccine
from another manufacturer, of which vaccine virus isolate was unknown, within the last
23 days. DNA from vaccine virus isolate was detected in 1 cat, although this cat had not
been vaccinated since entering the shelter (4 days before sampling). Canine parvovirus
(CPV) DNA was not detected in any of the fecal samples.

Signs of feline panleukopenia and simultaneous shedding of FPV were present in
39.7% (29/73) of the shedding cats; 31.0% (13/42) of the cats with feline panleukopenia did
not shed viral DNA. Conversely, 60.3% (44/73) of the shedding cats did not have feline
panleukopenia and were considered clinically healthy (Table 3).
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Table 3. Medical, husbandry, and hygiene risk factors associated with presence of fecal parvovirus
shedding as detected by qPCR in uni- and multivariate analysis.

oung (<2y©) 70/73 <0.001 109 28422
age group youns Y <0.001 1.0
adult (>2 y) 3/73 Ref. 7 Ref. Ref.
o i . titer > 10 57/69
FPV # antibody titre titer < 10 12/69 0.037 1.0
application of es 29/73
hyperimmune serum in {w 14/73 0.015 13
outbreak situation o 39,73
vaccination no 34/73 0.773
PureVax RCP? 15/39
Nobivac® RCP 13/39
i 9
vaccine brand used Virbagen® felis RCP 6/39 NA NA NA
Versifel® CVR 5/39
; Y m yes 36/73
correct immunisation series 6 37/73 0413
presence of feline panleuko-penia ):; :z;;g <0.001 1.3 (;_:33 ;:; 1';;2'0
. single-housed 14/73 Ref. Ref. Ref.
h X
ousing group-housed 59/73 0013 A 0.025 24 12-56
: : 1perd® 7/73
litterbox cls
itterbox cleaning 2perd 66/73 0.205
= e . weekly 44/73
litterbox disinfection | 26,73 0.015 344
. : i 23/73
documentation of medical histo: yes X .
Ty no 50/73 0.031 30.1
0 21/73
routine quarantine in d 7 29/73 0.030 730.2
14 23/73
Virkon® § 21/73
disinfectant brand Bowi-Sept? 36/73 0.262
VENNO® Vet 1 16/73
disinfectants’ effectiveness yes 37/73 OilEl
against non-enveloped viruses no 36/73 i
general use of yes 37/73
hyperimmune serum in o 36/73 0.161
the shelters e 2373
dishwasher use 6 50/73 0.031 30.1
. : yes 44/73
tective clothin; X ’
protective clothing o 29,73 0.015 34.4
i . 44/73
1 yes X
separated isolation area i 20/73 0.015 344
L . yes 37/73
footbath in isolation area o 36/73 0.161
t employment 44/73
1 %% of staff e permanent employ ;
employment ** of staff members Gl emaloyment 29/73 0.015 34.4

Factors that proved to be significant in univariate analysis (p < 0.05) became part of the multivariate analysis,
in which they were examined for multicollinearity via variance inflation factor (VIF). Variables with a VIF > 5
suggested multicollinearity and were excluded from further analyses. Variables with a VIF < 5 were considered
as not being multicollinear and subsequently used for further stepwise backward elimination analysis based
on the Akaike information criterion (AIC). Bold values indicate statistical significance; italics values indicate
multicollinearity. Values in blank table cells were eliminated either after univariate analysis (p > 0.05) or by
stepwise backward elimination. ! p, p value; 2 VIF, variance inflation factor; > AIC, Akaike information criterion;
4 OR, odds ratio; ° CI, confidence interval; ® y, years; 7 Ref, reference value; ® FPV, feline panleukopenia virus;
 NA, not applicable; * correct immunization series according to current vaccination guidelines [25,26]; ** employ-
ment with different salary (permanent employment with a salary of >€450.0 per month; partial employment with
a salary of <€450.0 per month).

3.3. Anti-Parvovirus Antibodies

Overall, parvovirus antibodies were detected in 87.7% (121 /138) of the shelter cats
(median titer: 1.280; range: 10-10.240); 55.4% (67 /121) of these cats had been vaccinated
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with MLV vaccines previously and 33.1% (40/121) had received hyperimmune serum
containing anti-FPV antibodies (2 cats had received both, vaccination and hyperimmune
serum). Feline panleukopenia was observed in 76.9% (30/39) (Table 2) and fecal parvovirus
shedding in 82.6% (57/69) of the cats with anti-FPV antibodies (Table 3).

3.4. Risk Factors for Feline Panleukopenia

The cats’ origin had a significant influence on presence of feline panleukopenia. Cats
from shelter A had a significantly higher risk for feline panleukopenia in comparison
to cats from shelter B, C, and D (A/B: p < 0.001, OR: 6.96; A/C: p = 0.044, OR: 4.32;
A/D:p =0.014, OR: 167.46). Risk for feline panleukopenia for cats from shelter B, C, and D
did not differ significantly (B/D: p = 0.254; C/B: p = 0.907; C/D: p = 0.127) (Figure 1).

20% 4

presence of feline panleukopenia

A B Cc

O+

cats’ origin of the animal shelter

Figure 1. Percentage of cats with feline panleukopenia in shelter A, B, C, and D with 95% confidence
intervals. In shelter A, 59.6% (95% CI: 45.4-72.3%) of cats, in shelter B, 17.5% (95% CI: 9.2-30.6%)
of cats, in shelter C, 25.4% (95% CI: 11.6-47.0%) of cats, and in shelter D, 0% (95% CI: 0-19.4%)
of cats had feline panleukopenia. Univariate Bayesian logistic regression revealed that cats from
shelter A had a significantly higher risk for feline panleukopenia in comparison to cats from shelter B,
C,and D (A/B: p < 0.001, OR: 6.96; A/C: p = 0.044, OR: 4.32; A/D: p = 0.014, OR: 167.46). Animal
shelter D had no history of feline panleukopenia within the last 24 months and was included for
comparative reasons.

In univariate analysis, 5 individual risk factors (age group, FPV antibody titer, applica-
tion of hyperimmune serum, vaccination, correct immunization series) were significantly
associated with feline panleukopenia (Table 2); examination on multicollinearity showed
low correlation (VIF < 5) and thus, all 5 factors were included in multivariate analy-
sis. Young age (<2 y) (p = 0.008; OR: 71.8; 95% CI: 2.91-1772.7) and lack of vaccination
(p <0.001; OR: 46.49; 95% CI: 11.69-184.91) were the factors that proved to be significantly
associated with feline panleukopenia (Table 2). Of the husbandry and hygiene factors,
11 were significantly associated in univariate analysis with presence of feline panleukope-
nia (Table 2); all of these factors were highly correlated (VIF > 5), and thus multivariate
analysis was not performed.

3.5. Risk Factors for Fecal Parvovirus Shedding

Fecal parvovirus shedding was not significantly associated with the shelter from
which the cats originated (B/A: p = 0.497; B/C: p = 0.220; B/D: p = 0.152) (Figure 2). Four
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fecal parvovirus shedding
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individual factors (age group, FPV antibody titer, application of hyperimmune serum,
feline panleukopenia) were significantly associated with fecal parvovirus shedding in
univariate analysis (Table 3); examination on multicollinearity showed low correlation
(VIF < 5) and all factors were included in multivariate analysis. Cats with feline pan-
leukopenia (p = 0.033; OR: 2.31; 95% CI: 1.06-5.01) and a young age (<2 y) (p < 0.001; OR:
10.91; 95% CI: 2.82-42.17) were significantly more likely to shed parvovirus (Table 3). Eight
husbandry and hygiene factors were significantly associated with fecal parvovirus shedding
in univariate analysis (Table 3); all these factors showed low correlation
(VIF < 5) and were included in multivariate analysis. Only the factor group-housing
proved to be significant; cats that were housed in groups had a higher risk for parvovirus
shedding (p = 0.025, OR: 2.40, 95% CI: 1.16-5.64) than cats that were housed had a higher
risk for parvovirus shedding (p = 0.025, OR: 2.40, 95% CI: 1.16-5.64) than cats that were
housed alone (Table 3).

v v

B Cc
cats’ origin of the animal shelter

O=

Figure 2. Percentage of cats with fecal parvovirus shedding in shelter A, B, C, and D with 95% confidence
intervals. In shelter A, 44.8% (95% CI: 31.8-58.6%) of cats, in shelter B, 60.0% (95% CI: 45.9-72.7%) of
cats, in shelter C, 34.0% (95% CI: 17.6-55.3%) of cats, and in shelter D, 47.0% (95% CI: 31.4-63.2%) of
cats had fecal parvovirus shedding. Fecal parvovirus shedding was detected in shelter D, although
no cases of feline panleukopenia were observed in this shelter. Sequencing revealed fecal shedding of
vaccine virus in shelter D (Table 1). Univariate Bayesian logistic regression revealed that fecal parvovirus
shedding was not significantly associated with the shelter from which the cats originated (B/A: p = 0.497;
B/C:p=0.220; B/D: p=0.152).

4, Discussion

The present study compared hygiene, husbandry, and infection management of shel-
ters with and without feline panleukopenia outbreaks and investigated the risk factors
for presence of feline panleukopenia and fecal parvovirus shedding. This knowledge is
important for minimizing the risk for feline panleukopenia and for optimizing management
during outbreak situations in shelter cats.

Risk factors for feline panleukopenia were the cats’” vaccination status and the cats’
age. Cats that had not been vaccinated against FPV were 47 times more likely to develop
feline panleukopenia than vaccinated cats. The comparatively low number of vaccinated
cats (21%) in shelter A is likely the most important reason for the higher risk for feline pan-
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leukopenia in this shelter. A strict vaccination management is known as being crucial for
feline panleukopenia eradication [1,5,12,17,25,26]. Vaccinated cats develop high antibody
titers [35,36] that correlate excellently with protection against feline panleukopenia [37].
It is recommended to start vaccination in high risk areas at 4 to 6 weeks of age (low risk
areas at 8 weeks), repeating vaccination every 2 to 4 weeks until 20 weeks of age [25,26].
Nevertheless, immediate protection cannot be achieved by active vaccination, especially
in kittens, and this is why the outbreak-affected shelters tried to protect incoming suscep-
tible cats by application of a commercial hyperimmune serum. However, multivariate
analysis showed that application of hyperimmune serum did not belong to the factors
that were significantly associated with the presence of feline panleukopenia, presumably
because it was administered too late, when cats were already in an early course of infection.
“Age” proved to be another risk factor for feline panleukopenia. Cats < 2 years were
72 times more likely to develop signs of feline panleukopenia than cats > 2 years. The
most likely reason is the susceptibility of kittens to feline panleukopenia when maternally
derived antibodies (MDAs) decline below protective titers but can still neutralize vaccine
antigen [18]. Maternally derived antibodies wane below a concentration that can cause
vaccine interference in most of the kittens by 8 to 12 weeks of age [1,25]. In some cases,
however, studies showed that MDAs can persist until 16 up to 20 weeks of age [18,38].
Another explanation is that (repeated) exposure to field virus with increasing age boosters
immunity [39].

Furthermore, various husbandry and hygiene factors were associated with feline
panleukopenia in univariate analysis, but all of these factors showed high correlation
(VIF > 5), and this is why the exact influence of the factors themselves could not be deter-
mined; it is, however, possible that the factors interactively contribute to FPV eradication.
A strict hygiene management, including thorough disinfection against non-enveloped
viruses [1,22,40], isolation facilities for infected animals, and protective clothing [1,12,22,41]
should be available during outbreaks; these procedures might or might not be sufficiently
implemented in the affected shelters in the present study, e.g., due to excessive demand on
staff members during the outbreak situation, low number of staff members in relation to the
number of infected cats, or untrained staff. Another reason that certainly has contributed
substantially to the ongoing outbreak situations is the constant intake of new cats, which
was allowed in all 3 affected shelters. Intake of new cats was especially common in shelter
B, where 23 cats were newly admitted during the ongoing outbreak. This fact, together with
the other risk factors, such as lack of vaccination and hygiene management, might have
played an important role in the high number of fatalities in shelter B. During outbreaks,
however, it is most important (1) to stop the intake of new cats with unknown immune
status, or if not feasible, (2) apply hyperimmune serum to susceptible cats before intake
(e.g., at veterinary clinics or foster homes) and not after intake in affected shelters (as
performed by the shelters in the present study) [12,22,41].

In the present study, feline panleukopenia outbreaks were documented in 3 different
animal shelters during early summer until autumn in 2020. An increasing seasonal inci-
dence of feline panleukopenia is well known [1,15,42] and is likely due to the high number
of newborn kittens that are especially vulnerable for infection when MDAs wane [18].
Nevertheless, shelter D that was located in the same area as shelters A-C did not report a
single case of feline panleukopenia during the same period.

Fecal parvovirus shedding was found in all four shelters, with an overall prevalence
of 48.7% (73/150). The majority of the shedding cats originated from the outbreak-affected
shelters A-C (78.1%; 57/73). A high shedding prevalence during feline panleukopenia
outbreaks is common and was reported to be even higher in the past (up to 95.5%) [43].
Nevertheless, in the present study, there was no significant association between fecal
parvovirus shedding and the shelter origin, likely because a comparatively high number
of cats that shed the vaccine virus isolate in shelter D (56.3%; 9/16) were vaccinated with
MLV vaccines within the last 4-25 days before sampling; fecal vaccine virus shedding has
been demonstrated up to 28 days after FPV vaccination in healthy, adult cats [13]. Besides
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the vaccine virus isolate, shedding of other FPV isolates was also found in cats without
feline panleukopenia (23.5% 8/34) in the present study. Subclinical field virus shedding
has been described in shelter-housed cats before, and the prevalence varied from 4% in
Italy [43], to 10% in Australia [43], and 37% in the UK [14]; in these previous studies, FPV
as well as CPV-2a, -2b, -2c shedding was commonly observed, which led to the assumption
that healthy, subclinically shedding cats can be a possible reservoir for other cats and even
for dogs [14]. Sources for CPV infections in cats are contact with contaminated dog feces
and/or CPV-2-contaminated fomites [3,44]. Although all shelters in the present study were
mixed canine and feline shelters, only fecal shedding of FPV could be detected, and none
of the cats shed CPV or any new parvovirus variants. Although a previous study from the
same region detected fecal shedding of CPV in a client-owned, healthy outdoor cat that
came from the same area as the cats from the present study [13], the results suggest that
shelter-housed cats do not play an important role as reservoir for CPV-2a, -2b, -2c.

The factor “age” proved to be significantly associated with fecal shedding of FPV, and
cats < 2 years were 11 times more likely to shed parvovirus than older ones. FPV infection
in general leads to fecal virus shedding from day 2-5 after infection that can last at least
6 weeks, and young cats are highly susceptible to FPV infection [1,3,16,17,45]. During
weaning, the mitotic index of the intestinal enterocytes increases due to changes in the
kittens” bacterial gastrointestinal flora, and this leads to a higher parvovirus replication
rate and subsequent shedding [46]. Further results of the present study suggest that
group-housed cats have a higher risk for fecal shedding of parvovirus. This, however,
must be interpreted with caution since not all of the fecal samples from group-housed
cats could be individually assigned to one single cat. Subsequently, the results of these
mixed fecal samples were applied for all cats that were kept in the same group. However,
from an infectiological point of view, fecal transmission of parvovirus in group-housed cats
that share litterboxes is very likely since infected cats shed high virus loads (up to over
10 viral particles per gram of feces) [8-11]. In order to improve feline panleukopenia
outbreak management and to prevent fecal transmission, it would be helpful to identify
shedding cats by fecal diagnostic tests (e.g., via POC tests) before they are grouped together
with other susceptible cats.

In the present study, antibodies against FPV were detected in the majority of the shelter
cats (87.7%; 121/138). About one third (33.1%; 40/121) of cats with anti-FPV antibodies
were immunized with hyperimmune serum within the last 7 weeks before sampling.
In contrast to other studies [13,47,48], anti-FPV antibodies were neither associated with
absence (or presence) of feline panleukopenia nor with fecal parvovirus shedding. One
explanation for this result is that most of the cats with antibodies and feline panleukopenia
or fecal parvovirus shedding had received antibodies via hyperimmune serum containing
anti-FPV antibodies; nevertheless, hyperimmune serum was either not effective or was
potentially applied too late (already during the incubation period), or at a too low or too
short dose and frequency, as it obviously did not prevent development of clinical signs.
The highly concentrated anti-FPV antibody serum is usually used as a prophylactic drug in
endemic areas for immediate onset of protection lasting over a period of approximately
2-4 weeks [1,3,49]. Nevertheless, in the present study, about half (47.9%; 23/48) of the cats
that had received hyperimmune serum developed feline panleukopenia and shed FPV. A
lack of beneficial effects has also been reported in a placebo-controlled study in dogs with
canine parvovirosis [50].

The main limitation of the present study is that in some of the group-housed cats, fecal
samples were not always assignable to individual cats; this was not feasible for the staff
members due to the extraordinary outbreak situation. Another limitation was that only
1 shelter without feline panleukopenia outbreak was included. For future studies, more
unaffected shelters should be evaluated.
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5. Conclusions

Consequent vaccination management, especially in endemic environments such as
animal shelters, seems to have the most important influence, even more than husbandry
and hygiene management, to avoid panleukopenia outbreaks. There is a high risk for
feline panleukopenia in young, unvaccinated cats and a high risk for FPV fecal shedding in
young, group-housed cats. Therefore, group-housing should not be performed in not yet
fully vaccinated cats.
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IV. DISKUSSION

Im Laufe der letzten Jahre wurde weltweit immer hiufiger von Panleukopenie-
Ausbriichen in Tierheimen berichtet. Diese Ausbriiche hatten eine hohe Anzahl an
Todesféllen zur Folge (LITSTER und BENJANIRUT, 2014; BARRS et al., 2017;
PORPORATO et al., 2018; VAN BRUSSEL et al., 2019). Aus diesem Grund wurden
in der Originalpublikation dieser Doktorarbeit zum ersten Mal Risikofaktoren fiir das
Auftreten von Panleukopenie und fiir die Ausscheidung von Parvoviren im Kot bei
Tierheim-Katzen untersucht. Diese Kenntnisse sind wichtig, um das Risiko fiir
Panleukopenie-Ausbriiche in Tierheimen zu minimieren und um das Management im
Ausbruchsfall zu optimieren. Hierfiir wurden in dieser prospektiven Studie das
Impf-, Hygiene-, Haltungs- und Infektionsmanagement in Tierheimen mit
Panleukopenie-Ausbriichen untersucht; zu Vergleichszwecken wurde ein Tierheim,
das nicht von einem Panleukopenie-Ausbruch betroffen war, in die Untersuchungen

eingeschlossen.

Der Impfstatus und das Alter der Katzen hatten einen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten von Panleukopenie bei den Tierheim-Katzen der vorliegenden Studie.
Katzen, die < 2 Jahre alt waren, hatten eine 72-fach hohere Wahrscheinlichkeit, an
Panleukopenie zu erkranken als Katzen > 2 Jahre. Ein Grund dafiir konnte sein, dass
junge Katzen besonders empfanglich fiir Panleukopenie sind, wenn maternale anti-
FPV-Antikorper (zwischen der 8. und 12. Lebenswoche (LW)) abfallen und die
Katzen nicht mehr ausreichend vor Panleukopenie schiitzen, jedoch noch weiterhin
mit modifizierten Lebendvakzinen (MLV) interferieren; eine Immunantwort auf die
Impfung bleibt somit aus (JAKEL et al., 2012; DAY et al., 2016; BARRS, 2019).
Untersuchungen zeigten, dass maternale Antikdrper bei Katzenwelpen in manchen
Féllen sogar bis zur 20. LW persistieren und mit der Impfung interferieren kdnnen
(JAKEL et al., 2012). Eine weitere mogliche Erklarung fiir das hohere
Panleukopenie-Risiko bei Katzen < 2 Jahren ist ein ausbleibender Kontakt zu
Feldvirus, das (wie Impfvirus) ebenfalls eine Immunitit hervorrufen kann
(DIGANGI et al., 2012). Ein weiterer Risikofaktor fiir das Auftreten von
Panleukopenie war der Impfstatus der Katzen. Bei Katzen, die nicht gegen FPV
geimpft waren, war die Wahrscheinlichkeit fast 50-fach hoher, an Panleukopenie zu
erkranken als bei geimpften Katzen. Die vergleichsweise geringe Anzahl geimpfter

Katzen (21,0 % (10/47)) in Tierheim A konnte daher auch der Grund fiir die hohe
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Anzahl an Katzen mit Panleukopenie (59,6 % (29/47)) in dieser Einrichtung gewesen
sein. Ein konsequentes Impfmanagement fiihrt zur Bildung von Antikérpern, die
einen guten Schutz vor Panleukopenie bieten (LAPPIN et al., 2002; TRUYEN et al.,
2009; TUZIO, 2009; MENDE et al., 2014; DAY et al., 2016; LEISEWITZ, 2017;
BERGMANN et al., 2018; BARRS, 2019; STIKO VET AM FLI, 2021). In einer
Umgebung mit hohem FPV-Infektionsrisiko empfehlen Leitlinien daher, bereits im
Alter von 4 bis 6 Wochen mit der Grundimmunisierung zu starten (bei niedrigem
Infektionsrisiko im Alter von 8 Wochen); anschlieBend sollten Impfungen alle 2 bis
4 Wochen wiederholt werden bis zu einem Alter von 16 bis 20 Wochen (DAY et al.,
2016; STIKO VET AM FLI, 2021). Sind keine maternalen Antikdrper mehr
vorhanden, bietet die Impfung mit MLV einen guten, jedoch keinen unmittelbaren
Schutz vor Panleukopenie; dieser wird erst nach ca. 3 (BRUN et al., 1979) bis
7 Tagen (JAS et al., 2009) ausgebildet. Aus diesem Grund wird im Ausbruchsfall
von manchen Expertengremien der Einsatz von Hyperimmunserum (anti-FPV-
Antikorper; Feliserin® PLUS, Selectavet Dr. Otto Fischer GmbH, Weyarn,
Deutschland) angeraten, das in einigen Lidndern (unter anderem in Deutschland)
erhéltlich ist (TRUYEN et al., 2009; GREENE, 2012a; STIKO VET AM FLI, 2021).
Dieses hochkonzentrierte Hyperimmunserum soll laut Herstellerangaben einen
unmittelbaren Schutz vor Panleukopenie iiber einen Zeitraum von 2 bis 3 Wochen
bieten, wenn es vor einer Infektion, also prophylaktisch, verabreicht wird
(SELECTAVET DR OTTO FISCHER GMBH; 2023). Allerdings gibt es bislang
keine kontrollierten Studien, die die prophylaktische Wirksamkeit nachweisen,
weder fiir Katzen, noch fiir Hunde. Ergebnisse der Riickwértseliminationsanalyse der
vorliegenden Studie zeigten, dass die Verabreichung des Hyperimmunserums keinen
signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Panleukopenie hatte. Trotz
Verabreichung des Hyperimmunserums erkrankten iiber die Hélfte der damit
behandelten Katzen an Panleukopenie (62,5 %; 30/48). Denkbar ist, dass sich
behandelte Katzen bereits vor oder wihrend der Aufnahme in das Tierheim
infizierten und das Hyperimmunserum somit zu spit verabreicht wurde. Gegen die
Vermutung einer fehlenden Wirksamkeit aufgrund einer zu geringen Dosierung
spricht, dass das Hyperimmunserum geméafl den Dosierungsangaben des Herstellers
verabreicht wurde (SELECTAVET DR OTTO FISCHER GMBH; 2023). Die Daten
lassen daher vermuten, dass in Tierheimen mit Panleukopenie-Ausbriichen keine
prophylaktische Wirksamkeit mit der Verabreichung von Hyperimmunserum

erreicht werden kann. Feliserin® PLUS besitzt neben der prophylaktischen auch eine
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therapeutische Zulassung zur Behandlung von Panleukopenie (SELECTAVET DR
OTTO FISCHER GMBH; 2023). Die therapeutische Wirksamkeit wurde bisher
lediglich in einer retrospektiven Studie untersucht. In dieser Studie wurden
prognostische Faktoren bei 73 Katzen mit Panleukopenie Dbeurteilt
(WOLFESBERGER et al., 2012). Dabei wurden Faktoren, wie das Signalement, die
Laborwerte, die Verabreichung von Hyperimmunserum und/oder Antibiotika sowie
die Dauer des Klinikaufenthalts und die Kosten des Klinikbesuchs, analysiert.
Insgesamt wurde knapp ein Viertel (26,0 %; 19/73) der Katzen mit Panleukopenie
subkutan mit Hyperimmunserum behandelt, wovon die Mehrheit (68,0 %; 13/19)
iberlebte. Die Autoren schlussfolgerten deshalb, dass die Behandlung mit
Hyperimmunserum die Uberlebenschancen der Katzen mit Panleukopenie erhdhe,
allerdings gab es in dieser Studie keine Kontrollgruppe (WOLFESBERGER et al.,
2012). Gegenteilige Ergebnisse findet man in einer placebokontrollierten,
prospektiven Studie bei 31 Hunden mit Pavovirose, in welcher 15 Hunde subkutan
mit Hyperimmunserum behandelt wurden und 16 Hunde Kochsalzlosung als Placebo
erhielten. In dieser Studie konnte kein signifikanter positiver Effekt durch
Behandlung mit Hyperimmunserum nachgewiesen werden (GERLACH et al., 2017).
Um eine Aussage der therapeutischen Wirksamkeit von Hyperimmunserum bei
Katzen mit Panleukopenie machen zu konnen, wire eine prospektive,

placebokontrollierte Studie notwendig.

In der vorliegenden Studie hatten zahlreiche Haltungs- und Hygienefaktoren, wie
beispielsweise Gruppenhaltung, die Desinfektions- und Saduberungsfrequenz der
Katzentoiletten, die Verwendung von Desinfektionsmitteln und Schutzkleidung, in
der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss (p-Wert < 0,05) auf das
Auftreten von Panleukopenie. Diese Faktoren wurden anschlieBend in einer
multivariaten Analyse mit Hilfe des Varianzinflationsfaktors (VIF) auf
Multikollinearitdt untersucht (FOX und MONETTE, 1992). Alle Haltungs- und
Hygienefaktoren zeigten eine hohe Kolliniearitdt mit einem VIF > 5; das bedeutet,
dass diese Faktoren miteinander korrelieren und sich somit gegenseitig beeinflussen,
weshalb sie von weiteren Analysen ausgeschlossen wurden. Moglicherweise
begiinstigte jedoch das Zusammenspiel aller Haltungs- und Hygienefaktoren das
Risiko fiir Panleukopenie. Variablen mit einem VIF < 5 wurden als nicht
multikollinear betrachtet und anschliefend mittels Riickwirtseliminationsanalyse
auf Grundlage des Akaike Informationskriteriums in Bezug auf das Auftreten von

Panleukopenie analysiert (ANDERSON und BURNHAM, 2004); ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Panleukopenie und speziellen
Haltungs- oder Hygienefaktoren konnte nicht festgestellt werden. Schlussfolgernd
sollte im Ausbruchsfall immer ein striktes Hygienemanagement, einschlieflich einer
sorgfiltigen Desinfektion gegen unbehiillte Viren, eingehalten werden (MOSTL et
al., 2013; ADDIE et al., 2015; BARRS, 2019). Auerdem sollte in jedem Tierheim
eine Isolationsstation fiir infizierte Tiere vorhanden sein, in der fiir das Tierheim-
Personal unter anderem Uberziehschuhe und/oder Desinfektionswannen,
Schutzanziige sowie Handschuhe zur Verfiigung stehen, um Kontaminationen zu
verhindern (HURLEY, 2009; TUZIO, 2009; MOSTL et al., 2013; BARRS, 2019).
In der vorliegenden Studie wurden diese Vorkehrungsmafnahmen in den betroffenen
Tierheimen mdéglicherweise nicht strikt genug umgesetzt, z. B. aufgrund einer hohen
Arbeitsbelastung der Mitarbeiter*innen wéhrend der Ausbruchssituation, personeller
Unterbesetzung und/oder schlechter Schulung des Personals. Das strikte
Hygienemanagement in Tierheim D ist eine mogliche Erkldrung, weshalb es in
diesem Tierheim zu keinem Panleukopenie-Ausbruch kam. Hier wurden sowohl in
der Isolationsstation, als auch in den Ré&umlichkeiten der gesunden Katzen
sorgfiltige HygienemalBnahmen getroffen. AuBerdem verfiigte jeder einzelne Raum
(sowohl von gesunden, als auch von infizierten Katzen) iiber eine
Desinfektionswanne mit separatem Schuhwerk vor den Eingidngen. Die
Isolationsstation verfiigte {iber eine separate Eingangstiir, Waschkiiche sowie iiber
einen separaten Raum sowohl zur Behandlung, als auch zur Futterzubereitung.
Mitarbeiter*innen, die in der Isolationsstation arbeiteten, trugen separate Kleidung
und durften keinen Kontakt zu gesunden Katzen haben. Somit war eine
Kontamination und Ubertragung von infektidsem Material durch das Tierheim-

Personal unwahrscheinlich.

Ein weiterer Grund fiir die Ausbriiche in den Tierheimen A, B und C, der ebenfalls
entscheidend zur anhaltenden Ausbruchssituation beigetragen haben konnte, ist die
kontinuierliche Aufnahme neuer Katzen in allen betroffenen Tierheimen. Tierheim B
nahm im Vergleich zu den Tierheimen A und C eine besonders hohe Anzahl an
Neuzugingen (23 Katzen) widhrend des Ausbruchgeschehens auf. Die
kontinuierliche Aufnahme ungeschiitzter Katzen konnte, zusammen mit dem Impf-,
Haltungs- und Hygienemanagement, wesentlich zu der hohen Anzahl an Todesféllen
durch Panleukopenie in Tierheim B beigetragen haben. Wahrend eines Ausbruchs ist
es besonders wichtig, (1) die Aufnahme neuer Katzen mit unbekanntem Immunstatus

zu stoppen oder, falls dies nicht moglich ist, (2) den empfanglichen Katzen vor (und
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nicht bei oder nach) Aufnahme in das Tierheim ein Hyperimmunserum zu

verabreichen (HURLEY, 2009; TUZIO, 2009; MOSTL et al., 2013).

In der vorliegenden Studie traten Panleukopenie-Ausbriiche in den 3 verschiedenen
Tierheimen vom Frithsommer bis zum Herbst 2020 auf. Es ist bekannt, dass die
Inzidenz an Panleukopenie saisonal zunimmt (REIF, 1976; LITSTER und
BENJANIRUT, 2014; BARRS, 2019). Eine Begriindung dafiir ist der saisonale
Polyostrus der Katzen, wodurch es bei verldngerten Tageslichtzeiten, hdufiger zum
Deckakt und daraus resultierend zum Anstieg der Geburtenrate im Frithjahr kommt
(SCOTT und LLOYD-JACOB, 1959). Aufgrund der hoheren Geburtenrate im
Friihling werden viele Katzenwelpen in den darauffolgenden Monaten in Tierheimen
abgegeben. Durch die (etwa zur Zeit der Abgabe) sinkenden maternalen
Antikorpertiter kommt es zu einem Anstieg der Infektionsfdlle mit FPV innerhalb

dieser vulnerablen Gruppe (LITSTER und BENJANIRUT, 2014). In Tierheim D,
das sich in derselben Region wie die Tierheime A — C befand, wurde im selben

Zeitraum kein einziger Fall von Panleukopenie verzeichnet, obwohl (auch in dieser

Einrichtung) Katzenwelpen aufgenommen wurden.

Eine Ausscheidung von Parvoviren im Kot von Katzen konnte in allen 4 Tierheimen
nachgewiesen werden, mit einer durchschnittlichen Pravalenz von 48,7 % (73/150).
Die Mehrzahl der ausscheidenden Katzen stammte aus den von den Ausbriichen
betroffenen Tierheimen A — C (78,1 %; 57/73); aber auch in Tierheim D schieden
21,9 % (16/73) der Katzen Parvoviren aus. Eine hohe Prdvalenz an Parvovirus-
Ausscheidern (bis zu 95,5 %) wird bei Panleukopenie-Ausbriichen hdufig beobachtet
(CARRALI et al., 2021). In der vorliegenden Studie konnte aber kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Ausscheidung von Parvoviren und der Tierheim-
Herkunft der Katzen festgestellt werden, vermutlich deshalb, weil auch in
Tierheim D Katzen Parvoviren mit dem Kot (56,3 %; 9/16) ausschieden; dabei
handelte es sich allerdings ausschlieBlich um Impfvirusisolat (nach Impfung mit
MLYV). Die Ergebnisse einer fritheren Untersuchung konnten zeigen, dass Impfvirus
mindestens 28 Tage (moglicherweise auch lidnger) nach Impfung von gesunden
Katzen mit dem Kot ausgeschieden werden kann. Deshalb sind auch positive
Ergebnisse direkter Erregernachweisverfahren aus Kotproben nach Impfung mit
MLYV vorsichtig zu interpretieren. Die Diagnose Panleukopenie kann bei kiirzlich

geimpften Tieren daher nur unter Berlicksichtigung klinischer Symptome und der
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Impfhistorie gestellt werden (BERGMANN et al., 2019).

In der vorliegenden Studie wurden auch bei einem Teil der gesunden, symptomlosen
Tierheim-Katzen (23,5 % 8/34) Parvovirus-Isolate im Kot nachgewiesen. Auch in
anderen Studien konnte eine Ausscheidung von Parvoviren bei gesunden Tierheim-
Katzen nachgewiesen werden (CLEGG et al., 2012; CARRAI et al., 2021); dabei lag
die Pravalenz bei 4,0 % in Italien (CARRALI et al., 2021), bei 10,0 % in Australien
(CARRALI et al., 2021) und bei 37,0 % in England (CLEGG et al., 2012). Man geht
davon aus, dass vorhandene anti-FPV-Antikdrper gegen die Erkrankung
Panleukopenie schiitzen, jedoch nicht gegen eine Infektion und damit Ausscheidung
(LAPPIN et al., 2002). In den Studien aus Italien, Australien und England schieden
Katzen teils FPV-Isolate, teils aber auch CPV-2a-, -2b- und -2c-Isolate aus, was zu
der Annahme fiihrte, dass subklinisch infizierte Katzen eine Rolle als
Erregerreservoir fiir andere Katzen und vermutlich auch fiir Hunde spielen kdnnten
(CLEGG et al., 2012). Mogliche CPV-Infektionsquellen fiir Katzen sind
beispielsweise eine mit infektiosem Hundekot kontaminierte Umgebung und/oder
Gegenstidnde. Obwohl es sich bei allen Tierheimen in der vorliegenden Studie um
gemischte Tierheime (mit Hunde- und Katzenhaltung) handelte, wurde bei allen
Katzen nur FPV-Isolate in den Kotproben nachgewiesen; keine der Katzen schied
CPV (oder andere Parvovirusvarianten) aus. Obwohl in einer anderen Studie, die in
derselben Region durchgefiihrt wurde, CPV im Kot einer gesunden Freigdngerkatze
nachgewiesen werden konnte (BERGMANN et al., 2019), deuten die Ergebnisse der
vorliegenden Studie darauf hin, dass in deutschen Tierheimen Katzen keine wichtige

Rolle als Erregerreservoir fiir CPV spielen.

Als signifikanter Risikofaktor fiir die Ausscheidung von Parvoviren der Tierheim-
Katzen erwies sich das Alter. Katzen, die < 2 Jahre alt waren, hatten eine 11-fach
hohere Wahrscheinlichkeit, Parvovirus mit dem Kot auszuscheiden als Katzen > 2
Jahre. FPV kann nach Infektion ab dem 2. bis 5. Tag iiber einen Zeitraum von bis zu
6 Wochen im Kot infizierter Katzen nachgewiesen werden (CSIZA et al., 1971;
TRUYEN et al.,, 2009; GREENE, 2012a; SYKES, 2014; BARRS, 2019). Eine
mogliche Erkldrung, weshalb Jungtiere (Katzen- sowie Hundewelpen) héufiger
Parvoviren mit dem Kot ausscheiden, sind Verdnderungen der Magen-Darm-Flora
beim Absetzen vom Muttertier. Wiahrend diesem Zeitraum ist der Mitoseindex der
Darm-Enterozyten und damit die Virusreplikationsrate bei infizierten Welpen erhoht.

Die Wahrscheinlichkeit, dass Parvoviren ausgeschieden werden, nimmt somit zu
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(HOUSTON et al., 1996). Eine weitere mogliche Erklarung ist, dass Jungtiere oft
(noch) keine anti-Parvovirus-Antikdrper ausgebildet haben. Studien zeigten jedoch,
dass bei Tieren mit hohen Antikdrpertitern die Parvoviruslast im Kot reduziert
werden kann, indem Antikérper an Parvovirus-Antigen binden und dieses

neutralisieren konnen (PROKSCH et al., 2015; BERGMANN et al., 2019).

Katzen aus Gruppenhaltung hatten ein 2-fach hoheres Risiko Parvoviren
auszuscheiden als Katzen, die einzeln gehalten wurden. Dieses Ergebnis sollte jedoch
vorsichtig interpretiert werden, da nicht alle Kotproben der in Gruppen gehaltenen
Katzen sicher einzelnen Katzen zugeordnet werden konnten. Die Ergebnisse der
gepoolten Kotproben wurden fiir alle Katzen der gleichen Gruppe ibernommen. Aus
infektiologischer Sicht ist eine Ubertragung von Parvoviren bei in Gruppen
gehaltenen Katzen, die sich eine Katzentoilette teilen, hochstwahrscheinlich, da
infizierte Katzen sehr hohe Virusmengen ausscheiden (bis zu iiber 10° Viruspartikel
pro g Kot) (JOHNSON, 1966, 1969; UTTENTHAL et al., 1999; LAMM und
REZABEK, 2008). Zur Verbesserung des Managements bei Panleukopenie-
Ausbriichen und zur Verhinderung der Virusiibertragung wire es sinnvoll,
Parvovirus-Ausscheider durch Kotuntersuchungen (z. B. mittels Point-of-care-Tests)
zu identifizieren, bevor sie mit anderen, vor allem empfanglichen Katzen

zusammengefiihrt werden.

In der vorliegenden Studie wurden bei der Mehrheit der Katzen (87,7 %; 121/138)
anti-FPV-Antikorper nachgewiesen. Im Gegensatz zu vorangegangenen Studien
(ERHARDT, 1977; PROKSCH et al., 2015; BERGMANN et al., 2019) waren in der
vorliegenden Studie anti-FPV-Antikorper weder mit dem Nichtvorhandensein (oder
Vorhandensein) von Panleukopenie, noch mit der Ausscheidung von Parvoviren im
Kot assoziiert. Eine mdgliche Erklérung ist, dass viele (33,1 %; 40/121) der Katzen
innerhalb der letzten 7 Wochen Hyperimmunserum bekommen hatten, welches

hochkonzentrierte anti-FPV-Antikorper enthélt.

Limitation der vorliegenden Untersuchungen war, dass nicht alle Kotproben von in
Gruppen gehaltenen Katzen einzelnen Katzen zugeordnet werden konnten, da das
Sammeln von Einzel-Kotproben fiir die Tierheim-Mitarbeiter*innen aufgrund der
besonders hohen Arbeitsbelastung (Versorgung der Tiere, Séduberung der
Réaumlichkeiten und Behandlung erkrankter Katzen) wiahrend des Panleukopenie-
Ausbruchs nicht umsetzbar war. Als weitere Limitation ist anzufiihren, dass lediglich

ein Tierheim ohne Panleukopenie-Ausbruch zu Vergleichszwecken herangezogen
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wurde. Fiir zukiinftige Studien wére der Vergleich mit einer grofleren Anzahl an
Tierheimen ohne Panleukopenie-Ausbruch wiinschenswert, um den Einfluss der

einzelnen Risikofaktoren auf Panleukopenie statistisch noch besser belegen zu

konnen.



V. Zusammenfassung 49

V. ZUSAMMENFASSUNG

Feline Panleukopenie kommt aufgrund von weitverbreiteten ImpfmaBBnahmen bei
privat gehaltenen Katzen nur noch selten vor. Die Situation in Tierheimen ist
hingegen aufgrund des stindigen Zulaufs neuer Katzen mit oft unvollstindigem
Impfschutz oder aufgrund unzureichender Hygiene- und Desinfektionsmafinahmen
eine ganz andere. In diesen Einrichtungen kommen Panleukopenie-Ausbriiche hdufig
vor und gehen oft mit einer hohen Anzahl an Todesfdllen einher. Ziel dieser Studie
war es, mogliche Ursachen und Risikofaktoren fiir Panleukopenie-Ausbriiche bei

Katzen in Tierheimen zu bestimmen.

Eingeschlossen wurden 4 Tierheime (Tierheim A — D) mit insgesamt 150 Katzen.
3 der 4 Tierheime (Tierheime A — C) verzeichneten zum Zeitpunkt der Beprobung
Panleukopenie-Ausbriiche. Das 4. Tierheim (Tierheim D) hatte in den letzten
24 Monaten keine Katzen mit Panleukopenie und wurde deshalb zu
Vergleichszwecken einbezogen. Hintergrundinformationen zu jeder einzelnen Katze
sowie zu den 4 Tierheimen (Haltungs-, Hygiene- und Infektionsmanagement)
wurden gesammelt. Die Diagnose Panleukopenie wurde basierend auf den klinischen
Symptomen (Anorexie, Durchfall, Erbrechen und/oder Fieber), sowie auf einem
direkten Erregernachweis aus Kotproben (mittels Antigenschnelltest und/oder
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)) gestellt. Die Kotproben der Katzen wurden
mittels real-time PCR (qPCR) auf Parvovirus-DNA untersucht. Proben, die in der
qPCR positiv waren, wurden in Zellkultur angeziichtet und anschlieBend sequenziert.
Informationen zu allen Katzen, inklusive Haltungs-, Hygiene- und
Infektionsmanagement der Tierheime, wurden als Risikofaktoren in Bezug auf das
Auftreten von Panleukopenie sowie in Bezug auf die Ausscheidung von Parvoviren

mittels logistischer Regressionsanalyse untersucht.

Zum Untersuchungszeitpunkt waren 28,0 % (42/150) der Katzen an Panleukopenie
erkrankt (davon keine Katze aus Tierheim D). Bei 48,7 % der Katzen ((73/150);
Tierheim A: 21/73; Tierheim B: 29/73; Tierheim C: 7/73; Tierheim D: 16/73) wurde
Parvovirus-DNA im Kot nachgewiesen. Von den 73 qPCR-positiven Kotproben
waren 65,8 % (48/73) auch in der Zellkultur positiv; bei 70,8 % (34/48) der Proben
konnte mittels VP2-Sequenzierung felines Panleukopenievirus-(FPV-) Isolat und bei
29,2 % (14/48) Proben Impfvirusisolat nachgewiesen werden; in keiner der

Kotproben konnte canines Parvovirus (CPV) gefunden werden. Das Risiko fiir
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Panleukopenie war herkunftsabhiingig; Katzen aus Tierheim A hatten signifikant
hdufiger Panleukopenie (p-Wert < 0,05) im Vergleich zu Katzen der anderen
3 Tierheime. Weitere Risikofaktoren fiir Panleukopenie waren der Impfstatus der
Katzen (ungeimpft; p-Wert < 0,001) und ein junges Alter (4 Wochen — 2 Jahre; p-
Wert = 0,008). Der genaue Einfluss spezieller Haltungs- oder Hygienemafinahmen
auf das Auftreten von Panleukopenie konnte aufgrund der hohen Kolliniaritdt
(Varianzinflationsfaktor > 5) dieser einzelnen Mallnahmen nicht bestimmt werden.

Eine Ausscheidung von Parvoviren trat signifikant hdufiger bei jungen Katzen (p-

Wert < 0,001), Katzen mit Panleukopenie (p-Wert =0,033) und bei in Gruppen
gehaltenen Katzen (p-Wert = 0,025) auf.

Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass das Impfmanagement in Tierheimen
einen groBeren Einfluss auf das Vorkommen von Panleukopenie hat als das
Haltungs-, Hygiene- und Infektionsmanagement. Fiir junge, ungeimpfte Tierheim-
Katzen besteht ein besonders hohes Risiko fiir Panleukopenie; junge und in Gruppen
gehaltene Tierheim-Katzen haben ein hohes Risiko, Parvoviren mit dem Kot

auszuscheiden.
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VI. SUMMARY

Feline panleukopenia is rarely seen in privately-owned cats due to widespread
vaccination programs. In contrast, the situation in animal shelters is quite different
due to the constant influx of new cats, which are often unprotected, or due to
inadequate hygiene and disinfection measures. In such facilities, panleukopenia
outbreaks are frequently seen and often associated with a high number of fatalities.
The aim of this study was to determine risk factors for panleukopenia outbreaks in

cats in animal shelters.

4 shelters (A — D) with 150 cats were included. 3 of the 4 shelters (animal shelter
A — C) reported panleukopenia outbreaks at the time of sampling. The 4th shelter
(animal shelter D) had no cats with panleukopenia within the last 24 months and was
included for comparative reasons. Background information on each cat and of all
4 shelters (husbandry, hygiene, and infection management) was collected. Diagnosis
of feline panleukopenia was based on presence of clinical signs (anorexia, diarrhea,
vomiting, and/or fever) and direct fecal virus detection (by point-of-care-antigen test
and/or polymerase chain reaction (PCR)). Fecal samples were analyzed by real-time
PCR (qPCR) to detect parvovirus DNA. Real-time PCR-positive samples underwent
cell culture and subsequently sequencing. Information on the cats and the shelters’
husbandry, hygiene, and infection management were analyzed to determine risk

factors for panleukopenia and parvovirus shedding by logistic regression.

At the time of sampling, panleukopenia occurred in 28.0% (42/150) of the cats (none
of the cats in shelter D). Shedding of parvovirus DNA was found in 48.7% (73/150)
(A: 21/73; B: 29/73; C: 7/73; D: 16/73). Of 73 gPCR-positive fecal samples, 65.8%
(48/73) were culture-positive; VP2-sequencing revealed feline panleukopenia virus
(FPV) isolates in 65.8% (48/73) samples and vaccine virus isolate in 29.2% (14/48);
canine parvovirus (CPV) could not be detected in any of the fecal samples. The risk
for panleukopenia depended on the cats’ origin; cats from shelter A were
significantly more likely to have panleukopenia (p-value < 0.05) compared to cats
from the other 3 shelters. Further risk factors for feline panleukopenia were the
vaccination status (unvaccinated; p-value < 0.001), and the young age (4 weeks to
2 years; p-value = 0.008). The exact influence of specific husbandry or hygiene

factors on the presence of panleukopenia could not be determined due to high
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collinearity (variance inflation factor > 5) between the individual measures.

Parvovirus shedding was significantly more common in young cats (p-value

<0.001), cats with feline panleukopenia (p-value = 0.033), and group-housed cats

(p-value = 0.025).

The results indicate that vaccination management in animal shelters has a greater
impact on the incidence of panleukopenia than housing, hygiene, and infection
management. Young, unvaccinated shelter cats have a high risk for panleukopenia;

young and group-housed shelter cats have a high risk for parvovirus shedding.
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