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|. EINLEITUNG

Die Infektion mit dem felinen Leukamievirus (FeL¥ann bis heute nicht geheilt
werden. Dank ausgedehnter Sanierungsprogrammeyadiellem in Zuchten,
Tierheimen und Mehrkatzenhaushalten durch Testuag Entfernung der
infizierten Tiere aus den Bestanden fuhrten, sowdank umfassender
Impfprogramme konnte die Pravalenz der FelLV-Infaktiin den letzten
Jahrzehnten weltweit deutlich gesenkt werden (WRI&Eal., 1989; LEVY et al.,
2006; HARTMANN, 2012). So wurden vor einigen Jathne Deutschland noch
FeLV-Pravalenzen von bis zu 13,4 % bei gesunderC{f® et al., 1994) und bis
zu 30,4 % bei kranken Katzen ermittelt (ARJONA kf 2000; HARTMANN,
2012). Inzwischen sank die Pravalenz auf ca. 2 ¥&(GH et al., 2009). Fast alle
Pravalenz-Studien basierten allerdings auf dem Waishvon FelLV-Antigenen.
Aufgrund der komplexen Verlaufsformen und untersdhchen Manifestationen
der FeLV-Infektion spiegeln auf Antigennachweisutende Préavalenz-Studien
die Realitat jedoch nur zu einem Teil wider. Ber degenannten regressiven
Infektion kann kein Antigen im peripheren Blut ngelwiesen werden; provirale
Desoxyribonukleinsaure (DNA) ist jedoch in Knochemhkszellen der Katzen
integriert. In der Schweiz wurde vor einiger ZenteeStudie durchgefuhrt, bei der
ein unerwartet hoher Prozentsatz an regressivektlahen nachgewiesen werden
konnte. So wurden 10 % der Katzen als latente Trags FelV ermittelt
(HOFMANN-LEHMANN et al., 2001). In Deutschland etiesen bisher keine
Daten zur Haufigkeit regressiver Infektionen. Dalvar es das Ziel dieser Arbeit,
die Pravalenz der FeLV-Infektionen im Raum Siddsénd zu ermitteln und
dabei nicht nur die progressiven, sondern auchreigessiven Infektionen zu

erfassen.
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[I. LITERATURUBERSICHT : DAS FELINE L EUKAMIEVIRUS

1. Entdeckung

FeLV wurde 1964 von den Bridern Oswald und Willialarrett entdeckt
(JARRETT et al., 1964a). Es war ihnen gelungenclillitbertragung von Zellen
eines intestinalen Lymphoms einer adulten KatzeBiiégung von Lymphomen
bei neugeborenen Katzenwelpen zu induzieren. Auf Zeloberflache der
Tumorzellen konnten Viruspartikel elektronenmikrogisch nachgewiesen
werden (JARRETT et al, 1964a; JARRETT et al., IM64Nach diesen
Entdeckungen wurde die FeLV-Infektion als Hauptdnga fir lymphatische
Neoplasien angesehen (HARDY, 1981la). Spater wgelseigt, dass FelV
verantwortlich fiir viele weitere sogenannte FelL$emsierte Erkrankungen ist
(COTTER, 1976; HARDY et al., 1976; REINACHER, 198%EINACHER et al.,
1995).

2. Atiologie

Das FeLV ist ein Gammaretrovirus aus der Familie Rietroviridae (HOOVER
& MULLINS, 1991). Dort gehoért es in die Gruppe dgfiuger-Typ-C-Viren. Es
ist mit dem murinen Leukamievirus (MuLV) verwandEelLV ist ein
Ribonukleinsaure-Virus (RNA), das uber einen Kenh BEinzelstrang-RNA und
eine Hulle verfugt (GOMES-KELLER et al., 2006a). Bs als Gammaretrovirus
zu den ,einfachen“ Retroviren zahlt, enthalt das@e neben den Long Terminal
Repeats (LTR) nur die typischen Sequengag env undpol (DONAHUE et al.,
1988). Wahrendgag fur gruppenspezifische Antigene, wie das Virusk#ps
kodiert (STEPHENSON et al., 1977), sind @of die Informationen fur das zur
Infektion der Wirtszelle notwendige Enzym ReverseanEBkriptase (RT)
enthalten. Demenv-Gen kommt eine wichtige Rolle fir die Verlaufsfomer
Infektion zu. Das dort kodierte Hullprotein gp7Q msnter anderem fir die

Induktion virusneutralisierender Antikérper veraotdlich, wahrend pl5,
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ebenfalls ein Hullprotein, die immunsuppressivegeBschaften bestimmt.

Die Infektion mit FeLV erfolgt in der Regel oronaskn Oropharynx vermehrt
sich das Virus vor allem in den Lymphknoten und Mn, bevor es zu einer
zellassoziierten Viramie kommt. Wahrend dieser Wik gelangt das Virus mit
Lymphozyten und Monozyten in die Blutbahn (ROJKQakt 1979). In diesem
Stadium entwickeln die infizierten Tiere haufig bée und Lymphadenopathien.
Aus dem Blut gelangt das FelLV in verschiedene Gewelwie Milz,
Knochenmark, Speicheldriisen und Thymus. In dieséadiBn fungieren die
infizierten Katzen durch Virusausscheidung als Aadktingsquelle fir andere
Tiere. Durch das Enzym RT, das den Retroviren itNamen gibt, wird die RNA
in provirale DNA umgeschrieben, die daraufhin imdlare Genom eingebaut
wird (PEDERSEN, 1990; JARRETT, 1999). Die so befadin Vorlauferzellen
des blutbildenden Systems produzieren in der Foépenfalls befallene
Tochterzellen. In diesem Stadium ist das Virus dawuch intrazellular in
Thrombozyten und Granulozyten nachweisbar (HARTMAIQN12).

3. Subtypen

FeLV existiert in verschiedenen Subtypen. Die wgsten sind FeLV-A, FeLV-B
und FeLV-C (JARRETT et al.,, 1973; SARMA & LOG, 1973RAufgrund von
Veranderungen in denv-Sequenz entstehen strukturelle Unterschiede dé8. gp
Das fihrt zu einer unterschiedlichen Oberflachecie&$enheit und somit zur
Antigenitat der einzelnen Subtypen (ESSEX et &75] SARMA et al., 1975).
Fur die Klassifizierung in Subtypen spielen voreall die Fahigkeitin vitro
Zellen Nicht-Katzenartiger zu infizieren, sowie Ebgisse von Interferenz- und
Virusneutralisationstests eine Rolle (SARMA & LOG1973). Mittels
Interferenztests kann die Mdglichkeit einer Sudektion befallener Zellenn
vitro untersucht werden. Da die einzelnen Subtypen sctigrdliche Rezeptoren
nutzen, ist eine Superinfektion mit dem homologebt@ nicht moglich, wohl
aber mit einem anderen.

FeLV-A ist das urspringliche Virus, das von Katze Kkatze Ubertragen wird.
Daher sind alle infizierten Katzen mit FeLV-A infzt. In der FeLV-A-infizierten
Katze kdnnen dann durch Mutation und Rekombinatiadere Subtypen, wie
FeLV-B und FelLV-C, entstehen. Sie sind pathogeter~aLV-A, kdnnen sich
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aber alleine nicht vermehren. Eine reine FeLV-Aektion wird bei ca. 65 % der
infizierten Katzen gefunden. Diese nur mir FeLV#izierten Katzen sind haufig
klinisch gesund. FeLV-C ist der am starksten pathegSubtyp; alle FeLV-C-
infizierten Katzen sind symptomatisch (JARRETT kt #978; ROJKO et al.,
1988; RIGBY et al., 1992).

3.1. FeLV-A

FeLV-A ist die einzige infektiose Form des FelV. i8¢ direkt von Katze zu
Katze Ubertragbar und bei allen Katzen, die eimgiinichen Infektion ausgesetzt
waren, nachweisbar (HARDY et al., 1976; JARRETTaét 1978). Nur in
experimentellen Studien gelang es vereinzelt, midakn ohne Beteiligung von
FeLV-A auszulésen (SARMA et al.,, 1978; BECHTEL ét, 4999). Im Feld
befallt FeLV-A in der Regel nur Zellen von Katzgeedoch konnten vitro auch
eine Vermehrung in Zelllinien Nicht-Katzenartigexamgewiesen werden (Tabelle
1) (NAKATA et al., 2003).

FeLV-A ist von allen FeLV-Subtypen der am wenigspathogene (DONAHUE
et al., 1988). So treten klinische Symptome eim@nen FelLV-A-Infektion bei
vielen Katzen meist erst Monate bis Jahre naclkiiie auf (OVERBAUGH et
al., 1988b; RIGBY et al., 1992). In Kombination nkeLV-B oder FelLV-C
erkranken die Katzen schneller (ROJKO et al., 1988)

Tabelle 1:In-vitro-Vermehrung von FeLV-Subtyper

Subtyp [Zelllinien mit moglicher in-vitro-Vermehrung

FelLV-A Katze, Kaninchen, Mensch, Nerz, Schwein

FelLV-B Katze, Hamster, Hund, Kuh, Mensch, Schwein

FeLV-C Katze, Hund, Meerschweinchen, Mensch

3.2. FelLV-B

FelLV-B entsteht unter natirlichen Bedingungen diRekombination von FelLV-
A mit Genomsequenzen endogener Retroviren (enFERXRMA & LOG, 1973;
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RUSSELL & JARRETT, 1976; ELDER & MULLINS, 1983; STEART et al.,
1986; OVERBAUGH et al., 1988a; KUMAR et al., 198BZAVARAS et al.,
1990; NEIL et al.,, 1991; LEVY, 2008). EnFelLV sindetsequenzen, die bei
friheren Infektionen mit Nager-Retroviren ins Gendan Katze integriert wurden
(BENVENISTE et al., 1975; TANDON et al., 2008). Eggne Retroviren sind
replikationsdefekt und kdnnen als Hilfsmittel besr dEntstehung von FelV-B
fungieren, ohne selbst fir die Katze infektios mns(OVERBAUGH et al.,
1988a; TANDON et al., 2007). Da bei KatzenartiganAifrika, Amerika und
Australien kein enFelLV nachweisbar ist, ist anzuneh, dass die Infektion mit
den Nager-Viren vor der Trennung der Kontinente dachit der dort lebenden
Katzen stattgefunden haben muss (BENVENISTE & TOARL974). Die
Rekombination zwischen FelLV-A und enFelLV fuhrt zineen erweiterten
Wirtsspektrum sowie einer héheren Pathogenitat (8ART et al., 1986; ROY-
BURMAN, 1995).

FeLV-B ist replikationsdefekt (TZAVARAS et al., 199 Nur experimentell
konnte in spezifisch-pathogen-freien (SPF) Kéatzatiee FelLV-B-Infektion ohne
Beteiligung von FelLV-A hervorgerufen werden (JARRE& RUSSELL, 1978;
BECHTEL et al., 1999). FeLV-B ist zu 80 % homolog fFelLV-A; nur das gp70
unterscheidet sich von dem des FeLV-A in funf Regio (LUCIW et al., 1986).
FeLV-B ist jedoch pathogener als FeLV-A. So konmewitro auch Zellen von
Menschen, Hunden, Kihen, Schweinen und Hamstern FaiifV-B infiziert
werden. FeLV-B ist bei ca. 30 - 60 % der FelLV-idizten Katzen nachweisbar
(PHIPPS et al., 2000). Es besitzt ein sehr groksgenes Potential. So sind 50
% aller Katzen mit lymphatischen Neoplasien FeL\hBziert (NAKATA et al.,
2003). Auch bei der Entstehung einiger myeloprddifieer Neoplasien ist FeLV-
B beteiligt. Bei einer Katze mit Erythroleukdmie rkde aus Milz und
Knochenmark FeLV-AB/GML1 isoliert werden, mit demchaexperimenteller
Infektion von Welpen wieder Neoplasien ausgelosoer konnten (TOTH et al.,
1986; TESTA et al., 1988). Bei FeLV-AB/GM1 handet sich um zwei FeLV-
Varianten. Die eine ist eine replikationskompetengeringgradig pathogene
Variante der Subgruppe A. Die andere ist eine kapbnsdefekte Variante mit
einem intakten env-Gen der Subgruppe B. Bei dieser Variante konnten
ausgepragte Deletionen und Mutationen in gegr undpol-Genen nachgewiesen
werden. FeLV-B/GM1 scheint eine indirekte, aberrseithtige Rolle bei der
Entstehung von Tumoren zu spielen (TZAVARAS et EH90).
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Als Rezeptoren fur FelLV-B auf der Wirtszelloberfiégc dienen die
Phosphattransportmolekile Pitl und Pit2 (ANDERSQNak, 2001). Diese
werden auch von MuLV und Gibbonaffen-Leuk&mievird@®ALV) als
Rezeptoren verwendet (TAKEUCHI et al., 1992; MILLE® al., 1993;
BOOMER et al., 1997).

3.3. FelLV-C

Das Genom der beiden Subtypen FelLV-A und FelLV-@nscheidet sich nur in
3 % der Gensequenzen (LUCIW et al.,, 1986). FelLVsisteht durch eine
Mutation in derenv-Region von FeLV-A. Diese Mutation fuhrt jedoch dadass
FeLV-C replikationsdefekt ist (JARRETT et al., 198RIGBY et al.,, 1992).
Deswegen ist es unter naturlichen Umstanden nrdiktios und benétigt zum
Befall der Wirtszelle die Hilfe von FeLV-A. FeLV-&ann sichin vitro auch in
Zellen anderer Spezies, wie z. B. Hunden, Meerstioen oder auch
Menschen, vermehren (RIGBY et al., 1992). Experimiégelingt eine Infektion
mit dem Prototyp FelLV-C/Sarma bei neugeborenen détz (JARRETT et al.,
1984; DORNSIFE et al., 1989). Bei élteren Katzeneisie Infektion nur bei
direkter Inokulation ins Knochenmark moglich (DORRE et al., 1989).

Der Subtyp FeLV-C ist nur bei ca. 1 % aller infitén Katzen zu finden (ROJKO
& HARDY, 1994). Diese Katzen sind jedoch alle kéich erkrankt (JARRETT et
al., 1978). In der Regel sterben FelLV-C-infiziefieere an einer progressiv
verlaufenden aplastischen Anamie, der Pure Red @gllasia (PRCA)
(MACKEY et al., 1975; ONIONS et al., 1982; RIEDEL a., 1986; DORNSIFE
et al., 1989; RIGBY et al., 1992). Die PRCA zeidhsieh durch eine hochgradige
nichtregenerative Anadmie, eine Retikulozytopeniegbeichzeitiger Makrozytose
und das Fehlen hdmoglobinhaltiger Zellen aus. D@icldung von FelLV-C an
erythroide burst-forming units (BFU-E) wird durchoBing des Signalweges
deren Reifung zu erythroiden colony-forming-unit€CFU-E) verhindert
(SHELTON & LINENBERGER, 1995; YOUNG et al., 200®ie Erythropoese
stagniert bei der PRCA also im Stadium der Vorléagken (LEVY, 2000). Der
hierfir entscheidende Rezeptor nennt sich FeLV+ase receptor (FeLVCR).
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3.4. Weitere Subtypen

Neben oben genannten Subtypen gibt es noch weiteren Bedeutung aufgrund
ihres selteneren Vorkommens geringer ist. Sie kdnaze fatalen, meist

neoplastischen Erkrankungen der infizierten Katiidwen. Zu diesen Subtypen
zahlen unter anderem FeSV und Feldye, sowie der Subtyp FeLV-T, der unter
experimentellen Bedingungen Immunsuppression aaislkiann. Die Rolle dieses
Subtyps unter naturlichen Bedingungen ist nochtrgeklart (JARRETT, 1980).

3.4.1. Felines Sarkomvirus

Das feline Sarkomvirus (FeSV) wurde erstmals 1968chrieben. Das Virus
wurde aus einem multizentrischen, subkutanen Faokosn einer jungen Katze
isoliert (SNYDER & THEILEN, 1969). FeSV entstett¢ novo in einer FeLV-A-
infizierten Katze durch die Integration eines Ziéitan Proto-Onkogeng-onc) in
das Genom des FelLV-A. Das Genom verliert dadurdbgle wichtige Abschnitte
seinergag-, env- und pol-Regionen (BESMER, 1983). Unter anderem besitzt
FeSV keine Codierung mehr fur die RT, weswegen Fe@\Replikation FelLV-
A als Helfervirus bendtigt (LEWIN, 1988; ROJKO dt, d988).In vitro kann
FeSV auch Zellen anderer Spezies, sogar humanenZaiifizieren (HARDY,
1981b). FeSV besitzt durch den Genomabsckutic onkogenes Potential.
Abhangig von der im Genom enthaltenamc-Sequenz kann man einige FeSV-
Isolate unterscheiden, von denen elf naher bedmhriesind. Diese enthalten
sieben unterschiedliche Onkogefes,(abl, fgr, kit, fms, sis undras) (ROJKO &
HARDY, 1994). Da fur die Entstehung von FeSV eineL¥-A-Infektion
vorausgesetzt ist, kdnnen FeSV-induzierte Fibrasagk nur bei FelV-A-
infizierten Katzen auftreten. Die Tiere sind in deegel sehr jung. Unter dem
Einfluss von FelLV-Antikorpern koénnen sich die Fisaokome wieder
zuruckbilden (COTTER, 1998). Die durch FeSV hereoufenen Fibrosarkome
sind nicht identisch mit impfinduzierten Fibrosamken, den sogenannten feline
injection site sarcomas (FISS) (ELLIS et al., 1996)
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3.4.2. FelLV-myc

FeLV-myc entsteht durch Einlagerung des unverandertenefelomyc-Gens in
das FelLV-A-Provirus. Dieser Vorgang wird als Tramdebn bezeichnet (LEVY
et al., 1984; NEIL et al., 1984; MIURA et al., 198/SATSANIS et al., 1994).
Auch FeLVmyc entsteht in jeder Katze neu. Es besitzt onkog@uwtsntial und
spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung lymptoliferativer Neoplasien,
vor allem T-Zell-Lymphomen (LEVY et al., 1984; MUINS et al., 1984; NEIL
et al., 1984). So wurde in einer Studie bei 32 % Hatzen mit T-Zell-
Lymphomen FeLVayc nachgewiesen (TSATSANIS et al., 1994).

4. Pravalenz

Die Pravalenz von FelLV-Infektionen ist im Gegensatz Infektion mit dem
felinen Immunschwachevirus (FIV) weltweit dhnlichapelle 2). Sie liegt heute
bei gesunden Katzen zwischen 1,0 % und 8,0(BANDECCHI et al., 2006;
LEVY et al, 2006; SOLANO-GALLEGO et al., 2006, GIEH &
HARTMANN, 2009; LITTLE et al.,, 2009). Lange Zeit &iarten Studien Uber
FeLV-Pravalenzen lediglich auf Antigen-NachweiseMit dieser Methode
kénnen jedoch nur progressiv infizierte Katzen tdeaert werden. Solche mit
einer regressiven Infektion bleiben unerkannt. MeuStudien weisen neben
Antigenen auch provirale DNA mittels PCR nach. Sokdinnen auch Antigen-
negative, FeLV-infizierte Tiere erkannt werden (HMDANN-LEHMANN et al.,
2001).

Weltweit sank die Pravalenz FeLV-Antigen-positiatzen in den letzten Jahren
deutlich. Wéahrend in Studien am Labor flr vetemmédizinische Diagnostik von
Tufts, USA, im Jahr 1989 noch bei 8,0 % der getesteKatzen Antigen
nachgewiesen werden konnte, waren 1995 nur nocl®odder getesteten Tiere
Antigen-positiv (COTTER, 1998). In einer 2009 vdedttlichen Studie von
Gleich et al. sank die Pravalenz in Deutschlanderimalb der neunjahrigen
Studienzeit zwischen 1993 und 2002 von 6,0 % duP4d (GLEICH et al., 2009).
Auch in anderen Studien wurde eine Abnahme derkiioiesrate bemerkt. So
wurde in Bayern ein deutliches Absinken der FelLYéktionen von 5,6 % im
Jahr 1992 (HARTMANN K, 1992) auf 2,6 % aller Katzém Jahr 1996
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verzeichnet (HARTMANN et al., 1998).

In den Niederlanden betrug die FelLV-Pravalenz 18é4h 9,0 %. Sie sank
bereits 1985 auf ca. 3,0 %. In Katzenzuchten kodénfektionsrate von 11,5 %
im Jahr 1974 auf 2,1 % im Jahr 1978 reduziert weti¢EIJER et al., 1989).

Der deutliche Abfall der Pravalenz lasst sich awdrsehiedene Faktoren
zuruckfuhren. Die grof3te Bedeutung kommt dabei westt durchgefiihrten
Testprogrammen zu (ROMATOWSKI & LUBKIN, 1997). Wireln Tier positiv
auf FeLV-Antigen getestet, wird es haufig nachfaldevon anderen Katzen
isoliert (z. B. nur noch im Haus gehalten) und tisomit nicht mehr als
Ansteckungsquelle. So kann die Durchseuchung vortzekaopulationen
verhindert werden. Desweiteren spielt die Impfuregen FelLV eine Rolle.
Jedoch begann der Abfall der FeLV-Pravalenz sclmnEtablierung des ersten
Impfstoffes im Jahr 1985. Daher sind Testung unichiBation von infizierten
Katzen die bedeutendere Malinahme zur Bekampfung ReurV-Infektionen
(LEVY, 2000).

FeLV wird vor allem Uber den Speichel ausgeschieéeither wurde postuliert,
dass vor allem Katzen mit ausgepragtem Sozialviermabefahr laufen, sich mit
FeLV zu infizieren. Aufgrund des Infektionswegeseiillen Speichel dienen
Futter- und Wasserschisseln oder auch gegenseitifegzen als
Ubertragungsweg. Heute geht man davon aus, dassdi&cRisikogruppen fiir
Infektionen mit FeLV und FIV weitgehend decken. Suelt neben sozialem
Verhalten auch die Ubertragung uUber Kampfe undeBmise Rolle. So wurde
gezeigt, dass ein hoher Prozentsatz der Katzen, Tdezdrzten wegen
Kampfverletzungen vorgestellt wurden, FeLV-poswutiaren (GOLDKAMP et al.,
2008). Dadurch sind vor allem unkastrierte, fréfdmae Kater pradisponiert
(YILMAZ et al., 2000; LEVY et al., 2006; GLEICH & ARTMANN, 2009).

Die Empfanglichkeit fur eine FelLV-Infektion ist aisabhangig. Da mit
zunehmendem Alter die Anzahl der Rezeptoren dertsdélien fur FelV
abnehmen, galten bisher junge Katzen im Vergleigchilteren als geféahrdeter
(HOOVER et al., 1976). Jedoch wurde kurzlich ineeirstudie ermittelt, dass
ausgewachsene Katzen zu einem hoheren Prozemsizieri waren als junge
(LEVY et al., 2006). Dies ist vermutlich darauf @aakzufuhren, dass Katzen mit
einer FeLV-Infektion oft viele Jahre tberleben kénmund damit ein hohes Alter
erreichen (GLEICH et al., 2009; HARTMANN, 2012).
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Tabelle 2: FeLV-Pravalenzen in verschiedenen Landarzwischen 1987 und 2012 basierend auf
Antigennachweisen

Jahr Land Population | Prozent (%) | Referenz
1987 Deutschland Sektionskatzeh 16,2 Reinacher & Tiheile
1990 Schweiz gesund 3,0 Lutzetal.
1990 Schweiz krank 130 Lutzetal.
1992 USA gesund 1|13  O'Connor et al.
1992 Finnland freilaufend 1J0  Sukura et al.
1992 Italien krank 180 Bandecchi et al.
1992 Norwegen gesund 1,2 Ueland et al.
1992 Norwegen krank 212  Ueland et al.
1994 Deutschland  krank und gesupd 15,5 Fuchs etal.
1994 ltalien gesund 6|1 Pennisietal.
1994 Italien krank 210 Pennisi et al.
1995 Taiwan krank und gesund 1,3 Linetal.
1996 Deutschland  krank und gesupd 2,6 Ferketal.
1997 Australien gesund 1,5 Malik et al.
1997 Australien krank 114 Malik et al.
1999 Tschechien streunend 14,0 Knotek et al.
2000 Spanien gesund 16,7 Arjonaetal.
2000 Spanien krank 33,0 Arjonaetal.
2000 Tarkei gesund 217  Yilmaz et al.
2000 Turkei krank 76 Yilmaz et al.
2001 Schweiz gesund 1,1 Hofmann-Lehmann ¢
2002 Belgien streunend 3,8 Dornyetal.
2002 England streunend 3,5 Muirden
2002 ltalien gesund 10,6 Magietal.
2002 USA streunend 43 Leeetal
2003 Japan gesund 2,9 Maruyama et al.
2005 USA gesund 2|6 Levyetal.
2006 ltalien gesund 8l4 Bandecchi et al.
2006 | USA/Kanadd krank und gesupd 2,3 Levyetal.
2006 Schweiz krank und gesumnd 5,4  Gomes-Keller et al.
2007 | USA/Kanadd krank und gesupd 2,6 Levyetal.
2008 Brasilien krank 47|10 Macieira et al.
2009 Deutschland  krank und gesupd 3,6 Gleichetal.
2009 Kanada krank und gesund 3,9 Little et al.
2009 Costa Rica krank und gesund 16,7 Blanco et al.
2012 Deutschland krank und gesuphd 1,8 Englert et al.
5. Verlaufsformen der Infektion

t al.

Der Verlauf einer FeLV-Infektion ist von verschied® Faktoren abhangig. Eine

Rolle spielen sowohl Alter und Immunstatus des ¥girtals auch Infektionsdosis
und Subtyp des Virus (HOOVER & MULLINS, 1991). Sitew vor Etablierung
der real-time Polymerasekettenreaktion (PCR) zumahiNais von viraler RNA
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und proviraler DNA bezogen sich vor allem auf Aetigachweise oder

Virusisolationen. Auf diesen Informationen basiertelie bisher gultigen

Verlaufsformen der FeLV-Infektionen. Vor einigerhdan wurde von Hofmann-

Lehmann et al. ein neues Klassifikationsschema esmigjagen. Dieses beruhte
auf neuen Erkenntnissen, die durch sensitiverersitbungsmethoden, wie z. B.
der real-time PCR, gewonnen wurden (HOFMANN-LEHMAINNal., 2007).

5.1. Alte Klassifizierung

Nach der alten Einteilung der Verlaufsformen konastnach der Infektion einer
Katze entweder zu einer ausreichend starken Imntwoanmit Elimination des
Virus oder aber zu einer persistierenden Viramiges® resultiert wiederum
entweder in einer latenten Infektion oder aber reikénisch manifesten
Erkrankung (GRANT et al.,, 1980; LAFRADO et al., 98HOOVER &
MULLINS, 1991). Die Infektion mit FeLV erfolgt mdisoronasal Uber Kontakt
mit kontaminiertem Speichel (HOOVER et al., 1972)FFMANN-LEHMANN et
al., 2006; CATTORI et al., 2009; HARTMANN, 2012).b&nso kdnnen
Kampfverletzungen, wie Kratzer oder Bisse, zu eln&ktion fihren (FRANCIS
et al.,, 1977; GOMES-KELLER et al., 2006a; LUTZ &t 2009). FelLV-infizierte
Katzinnen koénnen das Virus sowohl transplazentsraakch tber die Milch auf
ihre Welpen Ubertragen (HARDY et al., 1976; PEDERSE al., 1984; PACITTI
et al., 1986; HARTMANN, 2012). In letzter Zeit wemd verschiedene weitere
Infektionswege diskutiert, wie zum Beispiel die dkfion Uber Kot oder Urin
(CATTORI et al., 2009; GOMES-KELLER et al., 2009).

5.1.1. Regressorkatzen

Regressorkatzen sind Katzen, denen es nach détitmfenoglich ist, das Virus
vollstandig ohne Ausbildung einer Viramie zu eliemren (WELLMAN et al.,

1988; TORRES et al., 2005). Diese Katzen bildenusnieutralisierende
Antikérper und eine sehr gute Immunitat gegen eirae FelV-Infektion aus
(HARDY et al., 1976; ROJKO et al., 1979; CHARREYRHEPEDERSEN, 1991;
HOOVER & MULLINS, 1991; LANGHAMMER et al., 2006). ® es nicht zur
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Viramie kommt, sind alle der friher verfigbaren Ugimachweisverfahren
(Antigennachweis, Virusisolation) bei diesen Katzegativ (MADEWELL &
JARRETT, 1983).

5.1.2. Transiente Viramie

Bei Katzen, die das Virus nicht eliminieren kénneermehrt es sich in den
Mandeln und 6rtlichen Lymphgeweben. Bereits nachigen Tagen gelangt es
Uber Lympho- und Monozyten in die Blutbahn und tetesich systemisch aus
(ROJKO et al., 1979). Bei diesen Katzen ist dales &irdmie nachweisbar und
sie reagieren positiv im Antigennachweis. Dennocthafit es die Mehrzahl der
Katzen auch hier noch, das Virus mittels einerkéffen Immunantwort aus der
Blutbahn zu eliminieren (PEDERSEN et al., 1977; [A8t al., 1983a; FLYNN et
al., 2000; FLYNN et al., 2002; HOFMANN-LEHMANN et.a2006). Nach einer
bis zu maximal sechzehn Wochen anhaltenden Viramigerden
virusneutralisierende Antikérper gebildet, die iar dRegel zu einer lebenslang
andauernden Immunitéat fihren. Spéatere UntersucmuagkFeLV-Antigen fallen
nach dberwundener Viramie wieder negativ aus (LéTZl., 1983a).

5.1.2.1. Viruselimination

Ist die Immunantwort des Korpers stark genug, $olgirsie innerhalb von drei
Wochen nach der Infektion, bevor provirale DNA ine dZellen des
Knochenmarks integriert wurde. Nur so kann die khém vollstandig aus dem
Korper eliminiert werden (GRANT et al, 1980; LUTZt al., 1983a;
CHARREYRE & PEDERSEN, 1991).

5.1.2.2. Latente Infektion

Eine latente Infektion entsteht bei Katzen, beieedie Viramie langer als drei
Wochen andauert. Etwa 30 - 60 % der Katzen, die &mamie Uberwinden
kdnnen, bleiben latent infiziert. Provirale DNA wlerbei diesen Katzen schon in

Knochenmarks-Vorlauferzellen eingebaut. Sie wirdduteh bei der Teilung
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hamatopoetischer Stammzellen an die Tochterzelleitergegeben (ROJKO et
al., 1982; PEDERSEN et al., 1984; CATTORI et al0@ GOMES-KELLER et
al., 2006a). Bei latent infizierten Katzen kommtzeseiner Elimination des Virus
aus dem Blut; im Knochenmark und in anderen Gewddsdimdet sich jedoch
weiterhin provirale DNA (POST & WARREN, 1980; MADERVL &
JARRETT, 1983; PACITTI & JARRETT, 1985). LatentiiriErte Katzen sind in
der Regel symptomlos, da sich kein Virus aktiv velnm. Daher sind diese
Katzen im Antigentest negativ. Jedoch kann das Fedaktiviert werden, sei es
durch Kortikosteroide oder Immunsuppression andéwgy z. B. Stress und
andere Erkrankungen (POST & WARREN, 1980; ROJKO akt 1982;
MADEWELL & JARRETT, 1983; KRAUT et al., 1985). Diageschieht meist in
den ersten Wochen nach der viramischen Phasenderl@ie Viramie jedoch
zurtckliegt, umso unwahrscheinlicher ist eine Reakung (PEDERSEN et al.,
1984; PACITTI & JARRETT, 1985). Dies hangt mit Tskniptionsfehlern
zusammen, die dazu fihren, dass die genetischernmlafon des Virus
unvollstandig wird. So kann drei Jahre nach eingandie bei nur noch 8 %
Prozent der Katzen funktionsfahiges Provirus naeiegen werden (PACITTI &
JARRETT, 1985). Dennoch gab es einzelne Katzendéeen nach acht Jahren
eine Reaktivierung erfolgte. Diese Katzen warenndameder FelLV-Antigen-
positiv (BORETTI et al., 2001).

Auch latent infizierte Katzen kénnen Krankheitssyompe entwickeln. Diese sind
im Gegensatz zur aktiven Infektion nicht durch Vehmung des Virus bedingt,
sondern entstehen durch den Einbau von proviral&fA Dn Zellen des
Knochenmarks. Latente Infektionen werden flr Knocharkssuppression und
die Entstehung von Tumoren verantwortlich gemacit. einer kurzlich
veroffentlichten Studie waren 5 % der Katzen migganerativen Zytopenien
latent FelLV-infiziert (STUTZER et al., 2009). Friibe Studien malRen der
latenten FeLV-Infektion in diesem Zusammenhang ngrédidere Bedeutung bei.
(SHELTON & LINENBERGER, 1995). Desweiteren zéhltedBildung von
Lymphomen zu den Risiken Ilatent infizierter KatzebBies wurde in
verschiedenen Studien jedoch mit unterschiedlichiufigkeit beobachtet
(HARDY & MACEWEN, 1989; JACKSON et al., 1993; GABO& al., 2001,
STUTZER et al., 2011).
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5.1.3. Persistierende Viramie

Circa ein Drittel der FelLV-infizierten Katzen schiaés nicht, eine ausreichend
starke Immunantwort auszubilden und so die Viramiebeenden. Es kommt zu
einer persistierenden Viramie (LAFRADO et al., 19B®@OVER & MULLINS,
1991; FLYNN et al., 2000; FLYNN et al., 2002). DeeSiere sterben in der Regel
innerhalb weniger Jahre an sogenannten FelV-ass@zii Erkrankungen
(MCCLELLAND et al., 1980; OGILVIE et al., 1988; REACHER, 1989;
LAPPIN, 1995; HOFMANN-LEHMANN et al., 1997). Abhaig davon mit
welchem Subtyp eine Katze infiziert ist (FeLV-Aalie, oder zusatzlich FeLV-B
oder FelLV-C), beobachtet man einen mehr oder wenigggressiven
Krankheitsverlauf. Je nach Infektionsdruck habertz&a ein unterschiedlich
hohes Risiko einer persistierenden Infektion. Stwiekeln nur ca. 3 % der
einzeln gehaltenen Katzen nach Erstkontakt mit Felné persistierende FeLV-
Infektion; bei Katzen die mit einer FelLV-infizieteKatze zusammenwohnen,
liegt das Risiko jedoch bei ca. 30 - 40 % (BACHMANal., 1982; LUTZ et al.,
2009).

5.1.4. Atypische Infektion

Vereinzelt werden Katzen beobachtet, bei denenAmtigennachweis schwach
positiv oder alternierend positiv und negativ allisfBei diesen Tieren kann eine
lokalisierte Infektion in verschiedenen Geweberhamden sein (PACITTI et al.,
1986; HAYES et al., 1989). Organe mit nachgewiesémt V-Replikation sind
unter anderem Auge, Harnblase und Milchdrise (PACIEt al., 1986;
HOOVER & MULLINS, 1991; HAYES et al., 1992; MAJOR al., 2009). Diese

Verlaufsform nennt man auch sequestrierte InfektdAJOR et al., 2009).

5.2. Neue Klassifizierung

Vor einigen Jahren wurde in der Schweiz eine néespnders sensitive PCR
entwickelt. Diese PCR kann zum Nachweis des freiems (RNA-PCR) oder des
integrierten Provirus (DNA-PCR) verwendet werderOfHMANN-LEHMANN
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et al., 2001). Mit Hilfe dieser PCR konnte man eeigdass die meisten Katzen,
die irgendwann einmal mit dem Virus in Kontakt koemm infiziert bleiben,
obwohl sie das Virus aus dem Blut eliminieren kdnrigiese Tiere beherbergen
provirale DNA in verschiedenen Geweben.

Mit Hilfe dieser neuen PCR-Methoden konnen deutliobhr Katzen erfasst
werden als mit Antigen-Nachweismethoden (HOFMANNHMANN et al.,
2001; TORRES et al., 2005; PEPIN et al., 2007). Aigsen Untersuchungen
beruht das neue Klassifikationsschema der Verlaufsén (Tabelle 3). Die H6he
der Proviruslast gibt dartiberhinaus Hinweise Ulbengrlaufsform der Infektion
(HOFMANN-LEHMANN et al., 2001; HOFMANN-LEHMANN et g, 2008). So
wurden bei Katzen mit einer progressiven Infektgehr hohe Proviruslasten
ermittelt, wahrend Tiere mit einer regressiven oaeortiven Infektion nur sehr
niedrige Proviruslasten haben (HOFMANN-LEHMANN ét, 2001; TANDON
et al., 2005; CATTORI et al.,, 2008; HOFMANN-LEHMANNt al., 2008;
TANDON et al., 2008).
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5.2.1. Abortive Infektion

Diese Verlaufsform der Infektion ist gleichzusetzuit der der Regressorkatzen
des alten Klassifizierungsschemas. Sie bleibt messtinentdeckt. Tiere, die eine
abortive FeLV-Infektion durchlaufen, kénnen nacmé&saung von gesunden, d. h.
nie infizierten Katzen nur mittels Antikorpernachsveunterschieden werden.
Diese Form der Infektion zeichnet sich durch eimengetente zellulare und
humorale Immunantwort aus. Hierdurch wird eine Wugrmehrung verhindert.
Die betroffenen Katzen sind zu keinem Zeitpunk@énwirsch (TORRES et al.,
2008). Nach einer abortiven Infektion haben diezikat hohe Konzentrationen
neutralisierender Antikérper, die sie in der Redebenslang behalten
(HARTMANN, 2012).

Wahrscheinlich entsteht die abortive Form nachKid@ mit einer nur geringen
Menge an Virus, die als einziges erkennbares lide&reichen eine
Antikodrperbildung nach sich zieht, ohne dass jendadgen, DNA oder ganzes
Virus im Blut nachgewiesen werden kann (MAJOR et2009). Ob diese Katzen
nun tatsachlich nicht mehr infiziert sind oder oasdVirus noch in kleinen
Mengen irgendwo im Korper vorhanden ist, ist nitiekannt. Diese Katzen
konnen ihre Infektion jedoch nie reaktivieren. Sied lebenslang vor einer
Neuinfektion geschitzt. Verschiedenen Studien pefol konnte diese
Verlaufsform nach oronasaler, nicht aber nach petriégonealer experimenteller
Infektion beobachtet werden (TORRES et al., 20@BRRES, 2006; TORRES et
al., 2008; MAJOR et al., 2009). Auch durch Kot tlsgenes Virusmaterial kann
eine abortive Verlaufsform hervorrufen, die einkeialge Antikorperbildung zur
Folge hat (GOMES-KELLER et al., 2009).

5.2.2. Regressive Infektion

Eine regressive Infektion kann mit der friherenemén Verlaufsform
gleichgesetzt werden. Sie ist definiert als Vorlarsin von Provirus im
Knochenmark bei nicht nachweisbarer Antigendmie RREBS et al., 2005;
HOFMANN-LEHMANN et al., 2008). Man geht davon aulgss abhangig vom
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Infektionsdruck bis zu 60 % aller infizierten Katzeine regressive Infektion
durchlaufen (TORRES et al., 2005).

In der Anfangsphase der Infektion reagiert ein @eit Tiere, die eine regressive
Infektion entwickeln, im Antigennachweis positivath ca. drei bis sechs (in
Einzelfallen bis zu sechzehn) Wochen kann jedodh Retigen mehr im Blut
nachgewiesen werden (LUTZ et al., 1983a; FLYNNIgt2902). Bei der latenten
Infektion ist Provirus in die hAmatopoetischen Starellen eingebaut.

Ein Teil der Tiere scheidet im Anfangsstadium degressiven Infektion das
Virus mit dem Speichel aus. Diese Katzen dienen Aaisteckungsquelle fur
andere Tiere (GOMES-KELLER et al., 2006a). Nach rigigung der Viramie
werden keine infektiosen Partikel mehr produzienid die Katzen sind nicht
mehr ansteckend fur andere Tiere (FLYNN et al. 2GQLYNN et al., 2002).

Bei regressiv infizierten Katzen konnen virusndigierende Antikorper
nachgewiesen werden (HOOVER & MULLINS, 1991; TORREiSal., 2005).
Diese Antikorpertiter bestehen lebenslanglich (HAMRNN, 2012).

5.2.2.1. Ohne Antigenamie

Bei einer regressiven Infektion ohne nachweisbardignamie erfolgt die
Immunantwort der Katze so prompt, dass zu keindr ide Antigen-ELISA ein
positives Ergebnis erzielt wird. Im Blut dieser Kext findet man, verglichen mit
persistierend infizierten Katzen, viel geringerengen an Provirus (HOFMANN-
LEHMANN et al., 2001; CATTORI et al., 2006; HOFMANNEHMANN et al.,
2007; HOFMANN-LEHMANN et al., 2008).

5.2.2.2. Mit Antigenamie

Bei manchen regressiv infizierten Katzen kann vergbhend fir eine Zeit von
bis zu sechszehn Wochen Antigen im Blut nachgewiegerden. Nachfolgende
Antigentests fallen negativ aus. Doch auch inetre$-all ist der Provirus-Load
niedriger als bei einer persistierenden Infektibaher kann durch den Provirus-

Load die sich wahrscheinlich entwickelnde Verlaofsf der Infektion
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vorhergesehen werden (HOFMANN-LEHMANN et al., 2000QRRES et al.,
2005; CATTORI et al., 2008; HOFMANN-LEHMANN et ak008).

5.2.3. Progressive Infektion

Die progressive Infektion ist mit der friheren p&isrenden Infektion
gleichzusetzen. Auch nach neuer Klassifizierunglerihzu dieser Gruppe
diejenigen Katzen, denen es nicht moglich ist, efstteiner ausreichenden
Immunantwort eine FelLV-Infektion zu dberwinden odeu kontrollieren
(TORRES et al., 2005; HOFMANN-LEHMANN et al., 200%irus vermehrt
sich im Lymphgewebe sowie im Knochenmark (ROJKQlet 1979). Ob eine
Infektion einen progressiven Verlauf nimmt, hangtish vom Immunstatus und
dem Alter der Katze sowie vom Infektionsdruck abodPessiv infizierte Tiere
sind lebenslang Antigen-positiv. und haben keine rodeur wenige
virusneutralisierende Antikdrper (HOOVER & MULLIN991) Sie haben einen
konstantbleibend hohen Provirus-Load (FLYNN et &Q00; HOFMANN-
LEHMANN et al., 2008). Sie scheiden das Virus ausl udienen somit als
Ansteckungsquelle fir andere Katzen (GOMES-KELLERak, 2006b). Die
Tiere sterben innerhalb von ca. drei Jahren an Fadsoziierten Erkrankungen
(HARTMANN, 2012).

5.2.4. Atypische Infektion

Bezuglich der atypischen Infektionen hat sich naeher Klassifikation nichts
geéndert. Die Einteilung dieser Verlaufsform entdgr noch der alten
Klassifikation (HOFMANN-LEHMANN et al., 2006).
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Abstract

Most studies that investigate the prevalence of infections with feline leukemia virus (FelV) are based on the
detection of p27 antigen in blood, but they do not detect proviral DNA to identify the prevalence of regressive
FelV infections. The aim of the present study was to assess the prevalence and status of FelV infection in cats
in Southern Germany. P27 antigen enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), anti-p45 antibody ELISA, DNA
polymerase chain reaction (PCR) of blood and RNA PCR of saliva were performed. Nine out of 495 cats were
progressively (persistently) infected (1.8%) and six were regressively (latently) infected (1.2%). Cats with regressive
infections are defined as cats that have been able to overcome antigenemia but provirus can be detected by PCR.
Twenty-two unvaccinated cats likely had abortive infections (regressor cats), testing FelV antigen- and provirus-
negative but anti-p45 antibody-positive. Most of the FelV-vaccinated cats did not have anti-FelV antibodies. Both

progressive, as well as regressive infections seem to be rare in Germany today.
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Introduction
Feline leukemia virus (FeLV) infection is still a very
important viral infection in Europe, with infection rates
between 2.7% and 15.6% in healthy cats and between
7.6% and 30.4% in sick cats,}? and cannot be treated
effectively.® Usually, veterinary practices use tests that
measure FeLV p27 antigen in blood, but these tests do
not identify cats that have recovered from transient
viremia, as routine antigen tests are negative after the
stage of transient viremia.* New, more sensitive diag-
nostic methods [including real-time polymerase chain
reaction (PCR)] now make detection of infected, but
antigen-negative cats possible. These methods have
recently changed the understanding of the pathogenesis
and outcome of FeLV infections. Hofmann-Lehmann
et al developed a new classification scheme for the dif-
ferent outcomes of FeLV infection (Table 1).5

A significant decrease in the prevalence of infection
among cats in many countries has been noticed in recent
years. This decrease is caused by testing and elimination,
as well as vaccination programs.®” A decrease has also
been observed in Germany.® However, with only few
exceptions, FeLV prevalence studies are uniquely based
on the detection of FeLV p27 antigen in blood using
enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) or

similar immunochromatography techniques. However,
the pathogenesis of FeLV infection is complex; free anti-
gen can only be detected in some infected animals, usu-
ally the ones in a viremic state. Regressively infected cats
test negative for antigen and only harbor provirus in
their bone marrow cells after overcoming antigene-
mia.®® Thus, antigen testing underestimates the true
prevalence of infection. Hofmann-Lehmann et al found
that in addition to 6.9% of cats being antigen-positive,
provirus-positive (sick and healthy) in Switzerland, 10.0
% of the cat population that tested negative for p27 anti-
gen were positive for proviral DNA in their blood." This
result is surprisingly high and raises the question of
whether the same situation occurs in other countries.
The aim of this study was to survey different FeLV
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Table 1 Different outcomes of FelV infection and the number of cats in each

Outcome p27 antigen Provirus p45 Cats of
— — ELISA (DNA) PCR  antibodies this study

New classification Old classification

i Not exposed to Mot exposed to Fel V Negative MNegative MNegative 458
FelV

. Abortive infection Regressor cats Negative Negative Positive o

- Regressive Recovered from transient  Transiently Positive Negative/ 6
infection viremia (including latently  positive positive

infected cats) Negative
4 Progressive infection  Persistent viremia Positive Positive Negative 9
E Atypical infection Atypical infection Negative/weakly Negative/ Fositive nk
positive positive

nk = not known as PCR of organ samples was not performed

infection outcomes of cats in Southern Germany by
using various testing systems (including antigen and
antibody tests, as well as PCR) to detect different stages
of Fel.V infection.

Materials and methods

Blood samples of 495 randomly selected cats were
tested for free FelV p27 antigen, anti-p45 antibodies
and FeLV DNA (provirus) in blood, as well as FeLV
RNA (virus) in saliva. From August 2007 to May 2008,
all cats that were presented to the Clinic of Small
Animal Medicine of the Ludwig Maximilian University
of Munich, Germany, were included in the study (366,
73.9%). Only cats whose owners did not permit blood
sampling were excluded. Additionally, healthy cats
(129, 26.1%) from different animal shelters in Southern
Germany were sampled during the same time period.
All cats available at the shelters were sampled. The
health status of all cats was confirmed by a detailed
physical examination performed by the first author
(TE). In addition, these cats had no history of clinical
signs during the 6 months prior to presentation. Data
regarding vaccination status and other information
were collected from the owners via a questionnaire,
Missing data were obtained by telephone. However,
some data could not be obtained, for example, those of
most shelter cats.

All animals were classified as ‘indoor” and ‘outdoor’
cats. Indoor cats were never allowed to go outside, not
even in the garden or on a balcony. Outdoor cats were
allowed to go outside and were able to roam freely.

Free FelV p27 antigen was detected using a commercial
ELISA (SNAP Kombi PlusFelLV /FIV antibody test; Idexx

GmbH). The tests were performed according to manu-
facturer’s instructions,

FelV anti-p45 antibodies were detected in serum using
an indirect ELISA described previously.? Antibody
concentrations =25% of the positive control were
defined as negative. Antibody concentrations >25% of
the positive control were defined as positive. This cut-
off was chosen because specific pathogen-free (SPF)
cats can have antibody concentrations of up to 25%
(upper limit defined by mean + 3 standard deviations)
(H Lutz, unpublished data) of the positive control in
this ELISA. These results are most likely caused by
unspecitic reactions or antibodies against endogenous
FelV (enFelLV). EnFelV is assumed to derive from
ancient retrovirus infections with originally rodent
retroviruses.!s1

DNA was extracted from whole blood using the MagNA
Pure LC Total Nucleic Acid Isolation Kit (Roche
Diagnostics AG). Phosphate buffered saline (PBS; Sigma)
(100 pl) was added to the 1.5 ml microcentrifuge tubes
containing 100 pl whole blood. Lysis buffer (300 nl)
was added. The tubes were vortexed briefly and centri-
fuged. The whole volume was used for extraction of
total nucleic acids by MagNA Pure LC Instrument
(Roche Diagnostics AG) according to the manufactur-
er’s recommendations. DNA was detected in a TagMan’
fluorogenic real-time PCR detecting a U3 region of
the long terminal repeats (LTR) using an ABI Prism
7700 sequence detection system (Applied Biosystems).
PCR reactions were performed using primers (Table 2)
as described.®

HANA PCRH in saliva
Saliva samples were collected using sterile cotton wool
swabs (Copan Innovation). Swabs were rubbed gently
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Table 2 Primers and probe used for TagMan real-time PCR1

Sequences of primers and probe are given in 5-3 orientation
bp = base pairs

Table 3 p27 antigen ELISA results in 495 cats tested

n = numbers of cats in every group, # = Fvalue

under the tongue and on the cheek and stored at -80°C.
Total nucleic acids were extracted from saliva swabs
according to Gomes-Keller et al'é using the MagNA Pure
LC Total Nucleic Acid Isolation Kit. PBS (200 ul) was
added to the 1.5 ml microcentrifuge tubes containing the
swabs, and samples were vortexed briefly. Samples were
incubated at 42°C for 10 min. After incubation, micro-
centrifuge tubes were centrifuged at 8000 x g for 1 min;
swabs were inverted and re-centrifuged at 8000 x g for
1 min. Swabs were then discarded and 140 pl of the
eluate was added to 300 pl lysis buffer. The entire vol-
ume of 440 pl was used for extraction of total nucleic
acids by MagNA Pure LC Instrument according to the
manufacturer’s recommendations.

For the RNA PCR, samples of 10 cats were pooled .17 If
the pooled samples were positive, all 10 cats were
retested separately. In addition, all provirus-positive cats
were tested separately. FeLV RNA was detected by
TagMan fluerogenic real-time RT-PCR assay with an ABI
Prism 7700 sequence detection system using primers
(Table 2) as described.15

Statistical methods

The %2 test was used to calculate a statistical significance
between antigen-negative and antigen-positive cats, as
well as between PCR-negative and PCR-positive cats. As
this was a no case-control study, but animals were ran-
domly selected and examined for the presence of anti-
bodies, relative risks (RR) were calculated. Continuous
variables were tested for normal distribution. Neither
age nor concentration of antibodies were distributed
normally. Therefore, in order to evaluate a difference
concerning these variables, a Kruskal Wallis test was
used. All significant factors were included in a logistic
regression model with backwards selection. P values of
<0.05 were considered significant.

Results

Nine out of 495 cats tested positive for free FelV p27
antigen (1.8%) (Table 3). The presence of proviral DNA
in whole blood was tested by PCR in all samples, of
which 15 (3.0%) had positive results. All FeLV p27
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Table 4 RNA PCR and anti-p45 antibody ELISA results of antigen-negative/provirus-negative, antigen-negative/provirus-
positive, antigen-positive/provirus-negative and antigen-positive/provirus-positive cats, and positive results in total

n RNA PCR-positive Antibody positive Median antibody
concentration in % of
the positive control
(range)

Antigen-negative/provirus-negative 480 0% (0/375) 16.2% (76/470) 9.2% (-3.1-109.8%)
Antigen-negative/provirus-positive 5 0% (0/5) 80.0% (3/5) 51.3% (3.4-102.8%)
Antigen-positive/provirus-negative o] ! / !

Antigen-positive/ provirus-positive 9 80.0% (4/5) 0% (0/9) 6.7% (2.4-15.2%)
Total 435 1.0% (4/385) 16.3% (79/484) 9.2% (-3.1-109.8%)

n = nurnber of cats

antigen-positive cats tested positive for FelV provirus.
Six out of 486 antigen-negative cats were provirus-posi-
tive (1.2%). The saliva of 385 cats was tested by RNA
PCR (Table 4). Four cats had positive results (1.0%); each
of these cats was also p27 antigen-positive.

Of the 476 cats tested for anti-p45 antibodies, 78 had
antibodies (16.4%) (Table 4). Fifteen cats were known to
have been vaccinated (3.2%) and 23 were not vaccinated
(4.8%). The other 398 cats had no antibodies (83.6%)
(Table 4). Of the 462 antigen-negative, provirus-negative
cats tested for anti-p45 antibodies, 75 cats showed posi-
tive results (16.2%). The difference in antibody presence
between p27 antigen-negative, provirus-negative cats
and p27 antigen-negative, provirus-positive cats was
significant [P = 0.035; RR = 3.70; 95% confidence interval
(CI): 1.75-7.79]. Median antibody concentrations in p27
antigen-positive, provirus-positive cats were lower than
in p27 antigen-negative, provirus-negative cats (Table 4),
and concentrations of the antigen-negative, provirus-
negative ones were lower than those of cats that were
p27 antigen-negative, provirus-positive. This difference
was not statistically significant (P = 0.181).

There was no difference in the age distribution
between the p27 antigen-negative, provirus-negative
cats, the p27 antigen-negative, provirus-positive cats,
and the p27 antigen-positive, provirus-positive cats
(P=0.089),

Qutdoor access was allowed for 236 out of 495 cats
(47.7%). Of these 236 cats, six cats were p27 antigen-
positive, provirus-positive (2.5%) and four cats were p27
antigen-negative, provirus-positive (1.7%). Of the 215
strictly indoor cats (43.4%), one was p27 antigen-positive,
provirus-positive only (0.5%); another one was p27
antigen-negative, provirus-positive (0.5%). The differ-
ence in antigen and provirus status between cats
living indoors and those living outdoors was significant
(P =0.029; RR = 4.56; 95% CI: 1.01-20.56). Of the 495 cats,
383 had contact with other cats (77.4%). Eight of these
were p27 antigen-positive, provirus-positive (2.1%). Six
cats were p27 antigen-negative, provirus-positive (1.6%).
Only 74 cats lived with no known contact with other cats

(14.9%). None of them was p27 antigen-positive or
provirus-positive. The difference in antigen and provirus
status between cats that had contact with other cats and
those that did not was not significant (P = 0.081).

The vaccination status of 288 cats was known. Of
these, 42 cats were vaccinated against FeLV (14.6%). Four
of the 246 cats without FelLV vaccination history were
antigen-positive, provirus-positive (1.6%); another four
cats were antigen-negative, provirus-positive (1.6%).
Only one FelV-vaccinated cat was antigen-positive,
provirus-positive (2.4%). This difference between Fel.V
vaccinated and unvaccinated cats was not significant
(P = 0.613). Only 15 (35.7%) of the vaccinated cats had
antibodies, but this percentage was significantly higher
than the percentage in the unvaccinated group (9.8%;
P <0.001; RR = 3.63; 95% CI: 2.07-6.37).

In the logistic regression with the factors access to
outdoors, presence of antibodies and originating from
the clinic patient population versus from shelter, only
the latter factor remained significant (P = 0.023). Animals
presented to the clinic had a lower risk of being provirus
positive [odds ratio (OR) = 0.245; 95% CI: 0.073-0.822].

Discussion
The standard diagnostic method for FelV infection
consists of tests that detect free p27 antigen in bleod
by ELISA or immunochromatography.'® These tests
can easily be performed in veterinary practice and are
highly reliable to detect antigenemia.!® The prevalence
of FelLV antigenemia in this study was 1.8%. These cats
were also provirus-positive and likely have what is
now called ‘progressive infection.” The prevalence of
FelV antigenemia is lower than reported in previous
studies in Germany,®82%2! but this is expected owing to
the decrease of FelV antigen-positive cats worldwide.
Widespread testing and elimination programs, espe-
cially in shelters and breeding facilities, as well as vacci-
nation programs, contribute to this decline 62223

There is a significantly higher risk of FeLV antigene-
mia in this study for ‘outdoor’ cats than for those who
live only indoors. Nevertheless, there were two cats in
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this study that were Fe[.V-infected and, according to the
owners’ information, never had access to outdoors. One
of these cats was a young pure-bred cat from a breeder
who had at least one other FelV-infected cat, which
explains that particular positive result. The source of
FelV infection in the other cat is unknown. It could not
be ascertained whether this cat had been with the own-
ers from birth, so infection could have perhaps taken
place before the cat became an ‘indoor” cat.

In addition to the antigen-positive cats, Fel.V provirus
was detected in six antigen-negative cats by DNA PCR.
Therefore, the percentage of ‘regressively-infected” cats
was 1.2%. This percentage is much lower than in a simi-
lar study in Switzerland where the prevalence of FeLV
antigen-negative, provirus-positive cats was up to 10%.1
The difference may be explained by the time span
between the Swiss study and the present one. The Swiss
study was performed in 1999 and 2000; in the meantime,
FelV prevalence may have further decreased. Alterna-
tively, the FelV infection rate in Switzerland may,
indeed, be much higher than in Germany. Every antigen-
positive cat was also provirus-positive, so there were
no evidently false-positive antigen ELISA results.

As expected, the excretion of RNA in saliva was nei-
ther discovered in cats that were p27 antigen-negative,
provirus-negative, nor in those that were p27 antigen-
negative, provirus-positive. The latter ones harbor the
provirus in their bone marrow and in blood cells released
from the bone marrow; however, they do not carry the
replicating virus and are therefore not a source of infec-
tion for other cats.® One cat was antigen-positive and
provirus-positive, but tested negatively for RNA in
saliva. It is very likely that this cat also sheds RNA in
saliva but petentially only intermittently, which could
explain the negative result. The negative result could
also be potentially caused by inappropriate sample
collecting, or handling. However, this is very unlikely
because all samples were taken and processed by the
same person (TE). Theoretically, it could be possible that
all samples were processed incorrectly. However, this is
unlikely because all of the other antigen-positive cats
tested for RNA in saliva were correctly found to be
shedding, the virus. Measuring RNA in saliva would be
an easy, non-invasive method with very easy sampling
technique compared with blood sampling and could
be performed by owners and breeders themselves.'¢
However, the fact that one cat remained undetected
questions the sensitivity of the method. Although
Gomes-Keller et al reported that they were able to detect
FellV RNA in saliva in 100% of experimentally- and nat-
urally-infected antigenemic cats,'#17 using the same PCR
method, these results cannot be confirmed completely in
the present study. One possibility for the different results
may be the different infection time. Gomes-Keller et al
sampled experimentally-infected cats in a very early
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stage of infection. It is likely that the amount of virus
shedding is higher (and, thus, more easily detectable)
than the amount shed by a chronically infected cat.

Pooling the eluates of the buccal swabs certainly
causes a dilution effect. Consequently, one would expect
alower sensitivity of this method compared with a sepa-
rate analysis of any eluate, However, it could be shown
that even after pooling the eluates of up to 30 cats, RNA
in the saliva of one RNA-shedding cat could be detected
by PCR.Y7

Antibodies were detected in 78 cats (16.4%). All
antigen-positive, provirus-positive cats had no anti-
bodies. This is expected in persistently antigenemic
cats because of the missing immune response?+2¢
Antigen-negative, provirus-positive cats had, on
average, significantly higher antibody concentrations
(49.0%) than antigen-negative, provirus-negative
or antigen-positive, provirus-positive cats. However,
unexpectedly, two of these antigen-negative, provirus-
positive cats had ne antibodies. This could be poten-
tially explained by a strong cellular and missing
humoral immune response in these cats that also is
able to keep the FeLV infection controlled ?”

There was a significant difference between vaccinated
and unvaccinated cats concerning the number of cats
with antibodies. More vaccinated cats had antibodies
(35.7%); however, 64.3% of vaccinated cats had undetect-
able antibodies. Compared with other studies, detecting
positive antibody titers in the majority of vaccinated
cats 2% this result is surprising. The vaccines used today
do not generally induce neutralizing antibodies,® and it
is known that the antibody titer does not correlate with
protection against FeLV and that a cat with a low anti-
body titer can be protected as well as a cat with a high
titer.*® Other studies have shown that some cats vacci-
nated against FeLV do not develop antibody titers before
coming into contact with FeLV.3! Another explanation
for FeLV-vaccinated cats without antibodies could be the
time of measuring antibodies. In many studies, antibod-
ies are determined a few weeks after vaccination®?® but,
potentially, cats in this study may have been vaccinated
a longer time ago. Additionally, the information of the
owner or the vaccination record could have been incor-
rect in some cases.

The difference in number of FelV-antigenemic ani-
mals between vaccinated (n = 42, 14.6%) and not vacci-
nated (n=246,85.4%) cats was not statistically significant.
This is unexpected but could be explained by the low
number of Fel.V-infected cats in both groups. One of
the vaccinated cats was progressively infected (antigen-
positive, provirus-positive) which could be caused by an
infection that had existed before the vaccine was applied
or by the fact that the vaccination does not protect 100%
of cats even if the vaccination is administered in accord-
ance with the recommended vaccination schedule.®
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According to the owner it is unknown if the cat was
tested before vaccination. Furthermore, it was shown
that vaccination does not prevent provirus integration
and viral replication;?® therefore, a ‘reactivated’ latent
infection could be another explanation for the positive
result in this cat.

In 22 (9.2%) p27 antigen-negative, provirus-negative
cats that had definitively not been vaccinated against
FelV, antibodies were detected. It is likely that these cats
had contact with Fel.V but could overcome the infection
before the bone marrow became infected. According to a
recent study by Hofmann-Lehmann et al, in every cat
that has contact with FellV, the provirus can be detected
by PCR.?® As the proviral load may be near the detection
limit of the provirus PCR, these cats can be PCR-negative
intermittently but may turn positive again later on.® The
22 antibody-positive but antigen- and provirus-negative
cats of this study were not retested. Thus, it cannot be
excluded that they will turn PCR-positive in the future.
However, it is more likely that these cats, indeed, had an
abortive infection.

Alimitation of this study is the large number of cats in
one of the three groups (antigen-negative, provirus-neg-
ative cats) and the very small number of cats in the other
groups (antigen-negative, provirus-positive cats; anti-
gen-positive, provirus-positive cats). As a result of this, a
lot of testing revealed no statistical significance. Another
limitation is that evaluations of anamnestic data are
based on what the owners completed in the question-
naire. In addition, the data of the questionnaire only
allows a statement about the housing conditions at the
time of presentation and does not take into account if a
cat had previous outdoor access.
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V. DISKUSSION

Die FelLV-Infektion ist nach wie vor eine sehr hgafTodesursache bei Katzen.
Die Infektion wird meist horizontal von Katze zu tka Ubertragen. Jedoch
kommen auch vertikale Infektionen von der Muttef dwe Welpen Uber die
Plazenta oder die Milch vor (HOOVER & MULLINS, 1991 Mittels
herkdbmmlicher diagnostischer Methoden konnten Feifizierte Katzen bisher
nur zu einem Teil identifiziert werden. Routine-Brguchungen basieren
hauptsachlich auf dem Nachweis von FelLV-Antigen. mida werden
ausschliel3lich progressive Infektionen nachgewiedditht erkannt werden
jedoch regressiv infizierte Katzen, bei denen wdadges Virus, noch Antigen im
Blut zirkulieren. Diese Katzen konnen nur durch MNaeis von Provirus
identifiziert werden. Ziel dieser Studie war ese diravalenz regressiver und
progressiver FelLV-Infektionen bei Katzen in Suddebtand zu ermitteln und

somit die wahre Pravalenz festzustellen.

In diese Studie wurden 495 Katzen unselektiertesoglossen. 75 davon lebten
in Einzelhaltung, d. h. sie hatten keinen direkt@mtakt zu anderen Katzen. Bei
keiner dieser Katzen konnte FelLV-Antigen oder Prwavim Blut nachgewiesen
werden. Das bedeutet, sie hatten entweder nie Kombét FelV oder eine
abortive Infektion. FeLV ist ein labiles Virus, dasder Regel nur durch direkten
Kontakt und nicht durch Dritte, wie z. B. Menschétertragen werden kann
(FRANCIS et al., 1979; GOMES-KELLER et al.,, 2006Beswegen ist davon
auszugehen, dass einzeln gehaltene Katzen sich mith-eLV infizieren. Der
Unterschied der FeLV-Pravalenz zwischen Katzenimdthaltung und solchen
mit Kontakt zu anderen Katzen war in dieser Studaht signifikant. Dies ist
vermutlich durch die vergleichsweise geringe Anzidn Katzen in Einzelhaltung
(75) zu erklaren, die einer deutlich grof3eren ZahlKatzen mit Kontakt zu

anderen (383) gegeniber stand.

Von diesen 383 Katzen, die Kontakt zu anderen Katmdten, waren 124 Tiere
reine Wohnungskatzen, lebten jedoch in Mehrkatzesitalten. Bei acht der 383
Katzen wurde FelLV-Antigen nachgewiesen. Alle Antigmsitiven Tiere waren

auch Provirus-positiv, d.h. sie waren progressiv\Fafiziert. Zudem waren
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sechs Antigen-negative Tiere Provirus-positiv. BieBiere galten somit als

regressiv infiziert.

Eine der progressiv infizierten Katzen lebte almeeWohnungskatze im Haus
einer Zichterin. In dieser Zucht konnten, auf Neate, schon bei friiheren
Untersuchungen mehrere FelLV-Antigen-positive Tielentifiziert werden. Die
progressiv infizierte Katze war nicht geimpft. Bmhem Infektionsdruck, wie in
diesem Fall, waren jedoch selbst geimpfte Tiere eorer Infektion nicht
geschitzt (HOFMANN-LEHMANN et al., 2008). Auch einger regressiv
infizierten Katzen lebte als reine Wohnungskatzesimem Mehrkatzenhaushalt.
Wahrscheinlich wurde diese Katze schon intrauténiiziert oder das Virus
wurde von der Mutter Uber die Milch Ubertragen (FRO et al., 1986;
HOOVER & MULLINS, 1991; HARTMANN, 2012). Da die Iofmationen Uber
die Haltungs- und Lebensweise der Katzen in di€sedie auf Besitzerangaben
beruhen, ist nicht sicher auszuschlieen, dass feltlerhafte Informationen
vorlagen. Es kdnnte aber auch sein, dass die magriedizierte Katze eventuell
nicht von Geburt an bei den Besitzern lebte, sonfiéther Kontakt zu anderen
Katzen hatte und sich so infizieren konnte. Deswvert denkbar ware eine
Infektion durch eine der anderen Katzen im Hauslidder deren FelLV-Status
und Vorgeschichte ebenfalls keine Informationeragen.

Bei 476 Katzen dieser Studie wurde zusatzlich eintikdrpernachweis
durchgefihrt. Dieser beruhte auf dem Nachweis véB-Antikorpern. Bei 398
Katzen konnten keine Antikorper nachgewiesen werdéon diesen Katzen
waren neun Tiere progressiv infiziert. Progressizierte Katzen kdnnen
mangels kompetenter Immunantwort keine virusndastesénden Antikorper
ausbilden und somit die Viramie nicht eliminier¢lQFMANN-LEHMANN et

al., 2007).

Bei 78 Katzen wurden Antikdrper gegen p45 gefundemvartungsgemal war
keine dieser Katzen Antigen-positiv. Drei Tiere amarjedoch Provirus-positiv
und somit regressiv infiziert. Diese Tiere konntdfensichtlich durch eine gute
humorale Immunantwort die Viramie beenden. ProgifaNA blieb jedoch im

Genom der Katze integriert.

75 Katzen waren Antikdrper-positiv, jedoch Antigemd Provirus-negativ. Diese

Tiere hatten Antikérper durch abortive Infektionedler nach FeLV-Impfungen.
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Laut Besitzer waren 22 Tiere nie gegen FelLV geimpfirden. Sie hatten
demnach eine abortive Infektion. 15 der 78 Antileirpositiven Katzen waren
nachweislich geimpft worden.

Zwei Katzen mit nur sehr niedrigen Konzentratiorean anti-p45-Antikorpern

waren Antigen-negativ, jedoch Provirus-positiv usdmit regressiv infiziert.

Diese Tiere konnten die Antigenamie wahrscheininlttels einer effektiven

zellularen Immunantwort eliminieren. Dies kommtda. 2,0 % der Félle vor

(HARTMANN, 2012). Ebenso konnte die Viruseliminatiaus dem Blut mittels

Antikorper stattgefunden haben, die nicht gegen pdS-Antigen des Virus

gerichtet waren, sondern z. B. gegen das p27-Amtigker auch gegen das feline
oncornavirus-associated cell-membrane antigen (FAQ@OTTER et al., 1975;

LUTZ et al., 1983b; SWENSON et al., 1990; BEATTYaét 2011).

Von 246 ungeimpften Tieren hatten 211 Katzen kehmtikorper. Sie waren
sowohl Antigen- als auch Provirus negativ. Es istueehmen, dass diese Tiere

nie mit FeLV in Kontakt gekommen waren.

Bei 42 Tieren gaben die Besitzer an, die Katzeansgegen FelLV geimpft. Von
diesen Tieren hatten nur 15 nachweisbare Antik{r@eér jedoch keine. Ein
Impfschutz ist nicht immer zwingend an die Ausbiiduvirusneutralisierender
Antikorper gebunden. Es gibt oft Tiere, bei denere dmpfung oder auch eine
Feldvirusinfektion zu einer kompetenten zellulatfenmunantwort fiihrt. Diese
Tiere konnen eine Infektion eliminieren ohne hohetikdrperkonzentrationen
auszubilden. Einige dieser Katzen produzieren nlagbfung erst spater beim
Zweitkontakt mit dem Feldvirus oder nach einer atae Impfung Antikdrper

(HAWKS et al., 1991; SPARKES, 2003; HOFMANN-LEHMANS®I al., 2007).

Von den 42 geimpften Katzen war ein Tier sowohligen- als auch Provirus-
positiv. Auf Nachfrage gab die Besitzerin an, dass ihre Katzen vor der
Impfung nicht auf FeLV-Antigen hatte testen lasdés.ist wahrscheinlich, dass
die Infektion schon vor der Impfung vorhanden wks ist jedoch ebenso
maoglich, dass sich diese Katze trotz Impfung mit\Fénfizieren konnte, da der
Impfstoff zwar viele Tiere schitzt, jedoch, v. ai hohem Infektionsdruck,
keinen hundertprozentigen Schutz bietet (SPARKE®32LANGHAMMER et

al., 2005; GOMES-KELLER et al., 2006a; HOFMANN-LEHMIN et al., 2008).

Befindet sich ein FeLV-infiziertes Tier in einem d&nd, so ist durch den

standigen Kontakt die Gefahr einer Infektion fle dnderen Tiere sehr grof3. Um
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eine Infektion der anderen Tiere zu vermeidenjesolFelLV-positive Katzen von
anderen isoliert werden. Diese Malinahme hat inle&ten Jahrzehnten dazu
beigetragen, die FelLV-Pravalenz zu senken (ROMATBW& LUBKIN,
1997). Die oben genannte Katze lebte mit zwei aigren. Beide waren sowohl
Antigen- als auch Provirus-negativ. Ob dies dureh tnpfschutz bedingt war, ist
unklar. Antikorper konnten bei keiner der beidemleren Katzen nachgewiesen

werden.

Bei 378 Katzen konnte eine Speichelprobe gewonneren, die mittels einer
real-time RT-PCR auf RNA untersucht wurde. Bei Jidren wurde hier keine
RNA nachgewiesen. Sie schieden kein Virus aus uacknvsomit fir andere
Tiere nicht infektios. Funf dieser Tiere waren esgiv infiziert, d. h. Antigen-
negativ und Provirus-positiv. Bei einer regressit/eh.V-Infektion ist keine RNA
im Speichel zu erwarten (GOMES-KELLER et al., 200&0omit entspricht das
negative PCR-Ergebnis bei diesen funf Katzen dewaHungen. Alle vier
Katzen, bei denen bei der RT-PCR im Speichel RNAirggen werden konnte,
waren progressiv infiziert. Dies deckt sich mit dergebnissen anderer Studien
(GOMES-KELLER et al., 2006a).

Bei einer progressiv infizierten Katze fiel jedodér RNA-Nachweis im Speichel
negativ aus. Der Goldstandard zum Nachweis FelL\éehesdender Katzen ist
der Nachweis von p27-Antigen im Blut. Wahrend eiA@tigenamie scheiden
Katzen normalerweise Virus mit dem Speichel aus Mbglichkeit fur dieses
einzelne diskrepante Ergebnis kame ein Fehler érePdobengewinnung oder bei
der Aufbewahrung der Speicheltupfer in Betrachie Apeichelproben wurden
jedoch von ein und derselben Person gewonnen. Dibetvahrung fand bei
-80 °C statt. Untersuchungen zeigten, dass sdltstzeveimonatige Lagerung bei
Zimmertemperatur keinen negativen Einfluss auf Sliabilitdt der RNA in den
Tupferproben hat (GOMES-KELLER et al., 2006a; GOMKS_LER et al.,
2006b). Ein Fehler im Probenhandling kann somittgetiend ausgeschlossen
werden. Eventuell konnte bei oben genannter Kaizht genigend Material
gewonnen werden. Dies kdnnte durch zu wenig Speiohder Maulhdhle der
Katze zu erklaren sein. Die wahrscheinlichste Etkig ist jedoch, dass die RNA-
PCR aus Speichel nicht sensitiv genug ist. Im \&cbl des p27-Antigen-
Nachweises mit der real-time RT-PCR lag die Sengitider PCR in einer Studie
aus der Schweiz bei 98,1 %, die Spezifitat bei 99,7lGOMES-KELLER et al.,
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2006a). Von den Autoren dieser Studie wurde empfghden RNA-Nachweis im
Speichel als kinftiges, wenig invasives diagnokgscMittel zur ldentifizierung
progressiv infizierter Katzen in Betracht zu zieh@OMES-KELLER et al.,
2006a; GOMES-KELLER et al., 2006b). Aufgrund dergé&bnisse der hier
vorliegenden Studie kann die Speichel-RT-RNA-PGiv@h nicht als Alternative

zum Antigen-ELISA im Blut empfohlen werden.

Von allen getesteten Tieren waren 116 Katzen kimigesund, wahrend 379
wegen verschiedener Krankheiten vorgestellt wurd@ase Krankheiten waren
nicht zwingend FelLV-assoziiert. Sie reichten von dakminologischen,
onkologischen, internistischen bis hin zu gynadkslodlgen und chirurgischen
Problemen. Von den 116 gesunden Tieren konnte tegerd eine progressive
Infektion nachgewiesen werden. FiUnf Tiere waren igem-negativ, jedoch
Provirus-positiv, also regressiv infiziert. Unteend379 klinisch kranken Katzen
waren sechs Tiere progressiv infiziert, eine Kaeggessiv. Gesunde Tiere waren
damit signifikant haufiger FeLV-infiziert als kraek<atzen (p = 0,010). Das ist
erstaunlich und steht im Gegensatz zu den Ergedmesderer Studien, bei denen
es genau umgekehrt war (UELAND & LUTZ, 1992; ARJOMNA al., 2000;
YILMAZ et al.,, 2000; GOMES-KELLER et al., 2006a).id3 lasst sich
maoglicherweise dadurch erklaren, dass in der \gehelen Studie auch regressive
Infektionen nachgewiesen wurden. In den anderedi&tuvurden nur progressiv
infizierte Tiere untersucht. Regressiv infiziertatken sind jedoch in aller Regel
klinisch gesund. So war in der Gruppe der klinigeBunden Katzen der Grol3teil
der FeLV-infizierten Katzen regressiv infiziert, der Gruppe der kranken Tiere
hingegen sechs von sieben progressiv infiziertgissiv infizierte Tiere werden
haufig mit FeLV-assoziierten Symptomen oder Folgeatkungen wie Tumoren
oder Andmien vorgestellt. Um die wahre Préavalenzauitteln, darf unter den
Katzen nicht selektiert werden.

In der Gruppe der gesunden Katzen waren 62,5 %essgr infiziert, hingegen
wurde nur bei 14,3 % der klinisch kranken Tiereeemegressive Infektion
nachgewiesen. Der Unterschied zwischen den Gruppan jedoch nicht
signifikant. Dies kann den unterschiedlichen Grupgpél3en zugeschrieben

werden.

In der Studie waren von 495 Tieren 309 Katzen ménni6 davon intakt. Mit

4,6 % schienen die unkastrierten Kater im Vergleiahden kastrierten (3,8 %)
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haufiger FeLV-infiziert zu sein. Der Unterschiedrvadlerdings nicht statistisch
signifikant. Mit 1,6 % waren weniger Katzinnen mért als Kater (3,9 %). Auch
hier war der Unterschied jedoch statistisch niclgnifkant. Zu gleichen

Ergebnissen kommen Studien aus den USA und Auwstrdtiei denen zwischen
infizierten weiblichen und mannlichen Katzen eb#saf&keine signifikanten

Unterschiede ermittelt werden konnten (MALIK et, dl997; LEE et al., 2002).
Anderen Studien zufolge sind Kater jedoch einemiBignt hoheren Risiko

ausgesetzt, sich mit FeLV zu infizieren (FUCHS ket #994; GLEICH et al.,

2009).

Unter 495 Katzen fanden sich in dieser Studie ¥idrassige Tiere. 1,8 % der
reinrassigen Katzen waren mit FeLV infiziert. Unkropaisch Kurzhaarkatzen
(EKH) konnte dagegen bei 3,5 % eine Infektion naefigsen werden. Andere
Studien belegen, dass Rassekatzen signifikantnseltéeLV-infiziert sind als

EKH (FUCHS et al., 1994). Ein Grund hierflr wéarass reinrassige Katzen sehr
haufig beim Zichter teuer erworben und meist afeer&/ohnungskatzen gehalten
werden. AulBerdem werden Zuchtkatzen haufiger aufVFegetestet. Auch

bezuglich der Rasse war der Unterschied in dieggi&nicht signifikant.

Eine Limitation dieser Studie waren die GruppengrifDie Katzen wurden
unselektiert in die Studie aufgenommen. Wegen dedrigen Pravalenz der
FeLV-Infektionen waren somit in der Gruppe der hictit FeLV infizierten oder
abortiv infizierten Katzen 480 Tiere. Dahingegenevadie Gruppen der regressiv
und progressiv infizierten Katzen mit nur sechs bmeun Tieren sehr klein.
Dadurch war es in vielen Fallen nicht moglich, istetich signifikante
Unterschiede zu ermitteln. Eine weitere Limitatiber Studie war die Erhebung
der Anamnesedaten. Haufig waren nicht alle Inforom&n zu erhalten;
Besitzerangaben waren teilweise lickenhaft, auldelkdEnnte das Leben einiger

Katzen nicht bis zu ihrer Geburt zurtickverfolgt deam.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Rravaer FelLV-Infektion in

Suddeutschland sehr niedrig ist. Das bestatigEdgebnisse anderer Studien, in
denen in den letzten Jahren ebenfalls niedrige Heta¥alenzen ermittelt wurden
(GLEICH et al., 2009). In keiner bisherigen Studies Deutschland wurde jedoch
auch nach regressiven FelLV-Infektionen gesuchte Htudie aus der Schweiz,
die bei sehr vielen Katzen eine regressive Infekiimchgewiesen hatte, liel3
erwarten (HOFMANN-LEHMANN et al., 2001), dass dia@ahve FelLV-Pravalenz
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auch in Sdddeutschland deutlich hoher liegt alshdsisangenommen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigtenediBeflrchtung jedoch

glucklicherweise nicht, da nur sehr wenige Katzgressiv FeLV-infiziert waren.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Alle Studien, die die Pravalenz der felinen Leulk&wirusinfektion (FelLV) in

Deutschland untersuchten, basierten bislang auf Maahweis von p27-Antigen
in Blut und wiesen damit ausschliel3lich progressimgektionen nach. Das
Vorhandensein proviraler Desoxyribonukleinsaure f)Nvurde bisher jedoch
nicht berticksichtigt, weswegen regressive FeLVHitémen nicht erfasst wurden.
In der Schweiz zeigte eine Studie, dass die ,walfPedvalenz der FelLV-
Infektionen (progressive und regressive Infektigneieutlich hoher liegt als
bisher angenommen. Ziel dieser Studie war es, d@dV{Status bei Katzen in
Suddeutschland und dabei die Pravalenz progressegressiver und abortiver
FeLV-Infektionen zu untersuchen. In die Studie verd95 unselektierte Katzen
eingeschlossen. Es wurden p27-Antigen und antiAwdti<orper im Blut mittels

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) sowie DNA Blut und

Ribonukleinsdure (RNA) im Speichel mittels Polynseiettenreaktion (PCR)
nachgewiesen. Neun der 495 Katzen waren prograstarert (1,8 %), sechs
Tiere zeigten eine regressive (1,2 %) und 22 (4,4i%e abortive Infektionsform.
Die RNA-RT-PCR konnte bei keiner der regressiv,od bei vier von funf

progressiv infizierten Katzen eine RNA-AusscheidumgSpeichel nachweisen.
27 (64,3 %) der FeLV-geimpften Katzen hatten kehméikorper. Dies bedeutet
jedoch nicht zwangsweise, dass sie keinen Impfgalpegen eine FeLV-Infektion
hatten. Wie erwartet hatten Freigangerkatzen egmifé¢iant héheres Risiko,
FeLV-infiziert zu sein als reine Hauskatzen. Ubscheenderweise waren klinisch
gesunde Katzen haufiger von einer FelLV-Infektiordféen als kranke Tiere.
Aufgrund der niedrigen Pravalenz waren die Grupp@den der Tiere mit
unterschiedlichen FeLV-Verlaufsformen sehr inhommg®eswegen konnten
bezuglich vieler untersuchter Merkmale keine digtih signifikanten

Unterschiede ermittelt werden. Sowohl progressike aaich regressive FelV-

Infektionen scheinen heutzutage in Stddeutschlaléensgeworden zu sein.
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VI. SUMMARY

So far, all studies investigating the prevalencdetihe leukemia virus (FeLV)
infection in Germany are based on the detectiopZd antigen in blood, and
therefore, only detected progressive FelLV infectidp to now, no study looked
for proviral deoxyribonucleic acid (DNA); thus, th@revalence of regressive
FeLV infection has never been identified. In Swikzed, studies showed that the
true prevalence of FeLV infection (progressive aggressive infection) is much
higher than assumed. The aim of the present stualy tov assess the status of
FeLV infection in cats in Southern Germany by detecprogressive as well as
regressive and abortive infections. In this stud95 unselected cats were
included. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELI®AJetect p27 antigen and
anti-p45 antibody in blood, polymerase chain reac{iPCR) to detect provirus
(DNA) in blood, and real-time RT-PCR to detect nibcleic acid (RNA) in saliva
were performed. Nine out of 495 cats were progvesgiinfected (1.8%), while
six animals showed a regressive (1.2 %) and 22%#}.4n abortive form of FeLV
infection. RT-PCR showed that none of the regretginfected cats, but four of
five progressively infected animals were sheddingARn saliva. Of the cats
vaccinated against FelLV, 27 (64.3 %) did not have@45 antibodies. This does
not necessarily mean that they were not proteaethat infection. As expected,
cats with access to outdoors had a significantihéu risk to be FelLV-infected
than cats that lived indoors only. Surprisinglyaltley cats were more commonly
infected than sick animals. Due to the inhomogeseoumber of cats in the
different groups, many investigated parameters wetestatistically significant
between groups. Both, progressive and regressieetions seem to be rare in
Southern Germany today.
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