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INLEDNING

Kattpest orsakad av infektion med kattens parvovirus (Felint panleukopenivirus)
ir en sjukdom som i Sverige kontrolleras genom vaccination. Sjukdomen kan
drabba alla kattdjur. Kattdjur i djurparker vaccineras mot kattpest med ett vaccin
som egentligen &r utvecklat for att anviandas pa tamkatt.

Pa Kolmardens Djurpark har man sedan ett antal ar regelmissigt vaccinerat
lejonen och samlat sera fran dem. Genom att analysera dessa sera med avseende
pa antikroppar mot kattpestvirus samt folja journaldata 6ver vaccinationer finns
mojlighet att svara pa foljande fragor:
1. Finns antikroppar mot kattpest hos ovaccinerade djur? Detta skulle tyda pa
en exponering utan sjukdom som foljd, vilket &r intressant da djurparken
hade ett utbrott av kattpest bland lejonen 1994.
2. Skiljer sig antikroppstitern hos djur som varit sjuka i kattpest fran den hos
djur som idr vaccinerade?
3. Ar en dos kattpestvaccin tillriickligt for att ett lejon ska utveckla ett
antikroppssvar?
4. Vid vilken alder bor man vaccinera ett lejon for att det ska utveckla ett
antikroppssvar?
5. Hur ofta bor man vaccinera?

Tva olika serummaterial undersoktes: dels sera samlade fran 1988 till 2005 och
dels sera fran en pagaende vaccination av tva nyfodda kullar av lejonungar.
Metoden som har anvints for att méta antikroppstiter 4r en ImmunoPeroxidase
Monolayer Assay IPMA).

Malet med denna undersokning &r att folja antikroppstitern som foljd av
vaccination och pa sa sitt fa underlag for att kunna ge ett forslag pa hur ett
vaccinationsprogram for lejon skulle kunna se ut.



SAMMANFATTNING

Lejonen i Kolmardens Djurpark insjuknade 1994 i en infektionssjukdom som
kunde diagnosticeras som kattpest. Sedan slutet av 1990-talet vaccineras parkens
lejon mot sjukdomen med vaccinet Nobivac Tricat fran Intervet. En studie pa
serumprover fran lejonen har utforts. Proverna var tagna 1988-2005. Sera
analyserades med avseende pa antikroppar mot Felint Panleukopenivirus med en
ImmunoPeroxidase Monolayer Assay (IPMA).

Lejonen delades in i grupper enligt foljande: I Grupp 1, 2 och 3 placerades 40
lejon som vaccinerats mot kattpest en, tva respektive tre ganger. Grupp 4 bestod
av tva kullar lejonungar (sex individer) som vaccinerades pa tva olika sétt under
varen 2005 for att se hur och om antikroppssvaret varierade mellan de olika
vaccinationssitten. Grupp 5 bestod av tolv lejon som levde under kattpestutbrottet
1994.

Lejonen hade utvecklat varierande antikroppstitrar. De lejon som levde under
kattpestutbrottet hade mycket hogre titrar 4n de djur som var vaccinerade.
Antikroppstitrarna efter infektion lag hos nagra individer kvar i minst atta ar efter
infektionen. De lejon som vaccinerats vid en alder av 23 v. eller mer visade hogre
antikroppstiter dn lejon vaccinerade vid tidigare alder. Maternella antikroppar hos
unga djur kan vara en orsak till sdmre antikroppssvar hos yngre djur. En dos
kattvaccin verkar vara tillrdckligt for att merparten av lejonen ska fa en
antikroppstiter pa 1/90 eller hogre. For att man ska fa en god effekt av
vaccineringen foreslas att lejonen vaccineras vid en alder av minst 23 v. Nagra
individer har visat positiv antikroppstiter efter vaccination fyra ar efter
vaccinationen.



BAKGRUND
Kolmardens lejon

Lejonen i Kolmardens Djurpark lever tillsammans i en flock bestaende av
varierande antal djur. Flockens sammansittning har sett olika ut under arens lopp
men generellt forsoker man efterlikna hur lejonen viljer att leva i vilt tillstand. En
grupp honor som ofta &r slikt med varandra lever med en eller flera hanar som é&r
slakt med varandra men inte med honorna. Lejonen i Kolmarden vistas i
sarariparkens lejonavdelning, som utgors av ett lejonstall och en tva hektar stor
frianldggning. Lejonen &dr inomhus pa nitterna, och utomhus under dagtid aret
runt.

Idag bestar flocken av sex hanar som ér fodda i Boras (alla &r efter samma hane
men de har tre olika mddrar) och fyra honor som &r fodda i Kolmarden (efter
samma hane men med tva olika modrar). Dessutom finns sex lejonungar, varav
hilften dr fodda i oktober 2004 och hilften i december 2004.

Vaccinationsrutiner

Redan pa 80-talet vaccinerades en del av lejonen mot kattpest. Ar 1998 borjade
vaccination ske regelmissigt. Lejonen vaccineras en, tva eller ibland tre ganger
med levande vaccin, Nobivac Tricat fran Intervet, som forutom
kattpestkomponenten #ven innehaller komponenter mot kattsnuva (Feline
Rhinothrakeitvirus, FRV, och Feline Calicivirus, FCV). Lejonen far i allménhet
en kattdos (1 ml) var, men i vissa fall har de fatt en halv eller tva tredjedels dos.

For de prover som ingar i detta examensarbete kunde foljande data noteras: 51 av
de 76 lejonen hade vaccinerats (67 %). Av dessa hade 18 vaccinerats en gang, 18
tva ganger och 15 tre ganger. Aldern vid férsta vaccinationen varierade mellan sju
v. och tio manader och tiden till andra vaccinationen varierade mellan fyra v. och
elva manader. De lejon som fick en tredje dos fick denna en till 13 manader efter
den andra dosen.

Utbrott av kattpest bland lejonen i Kolmarden

Den 15 november 1994 insjuknade tre lejon, varav tva hanar (ett respektive fem ar
gamla), och en hona (ett ar), akut. Symtomen hos dessa lejon var rodbrun, vattnig
och illaluktande diarré samt krikningar, salivering och kraftigt nedsatt
allmintillstand. Ett lejon hade dven ataxi. Inget av lejonen hade vaccinerats mot
kattpest. Lejonen sdvdes for att kunna undersokas ndrmare och behandlas. Honan
avled under narkosen. De Ovriga lejonen behandlades med vitska, antibiotika
(Baytril vet), vitaminer (Beviplex vet och Tokosel vet) samt kortison
(Prednisolon). Antibiotikabehandlingen f{oljdes upp de nidrmaste dagarna.
Blodprov som togs ut fran ettarshanen och femarshanen visade pa kraftig
leukopeni. Femarshanen avled fem dagar efter insjuknandet. Da han obducerades i
djurparken gjordes bland annat f6ljande fynd: nekrotiserande enterit,
pancreasnekroser och kraftig dehydrering. Prover skickades till SVA for
patologanatomisk diagnos (PAD). Dessa prover konfirmerade fynden fran
obduktionen pa Kolmarden. En immunohistokemisk undersokning av tarmen
gjordes ocksa med avseende pa parvovirus, och denna var positiv.



Honan som avled under narkosen obducerades pa SVA. Obduktionen visade pa
akut hemorrhagisk enterit och dven hos detta lejon kunde parvovirus pavisas med
immunohistokemi. Ettarshanen tillfrisknade efter sjukdomen. Omkring en vecka
efter insjuknandet hade diarrén upphort och allméntillstaindet hade forbittrats.
Blodprov som togs skickades for analys av antikroppar mot kattpest till SVA.
Titern var 21:1250.

Under sjukdomstiden skiljdes djuren av till egna burar. De andra lejonen vistades
dock i samma hus hela tiden. Inget av de andra kattdjuren i djurparken insjuknade.
Forsok gjordes att ta reda pa var smittan kommit fran, bland annat provtogs
djurparkens samtliga 10 huskatter. Ingen av dem hade en titer som var hogre &n
1:50. Prov togs dven fran tigrarna niarmaste tiden efter att lejonen varit sjuka, men
de hade mycket laga titrar varfor det ansdgs osannolikt att de smittats.
Serumprover tagna fore utbrottet fran atta lejon (av vilka tva var ovaccinerade och
sex vaccinerade), varav ett senare insjuknade, visade laga titrar.

Sammanfattningsvis kan ségas att ett fatal djur insjuknade trots att djuren vistades
i samma byggnad. Djuren som blev sjuka fick symtom fran
gastrointestinalkanalen och CNS, samt nedsatt allméntillstand. Antikroppstitrarna
hos de sjuka lejonen var hoga (=1/1250). Immunohistokemisk undersokning
pavisade parvovirus hos tva individer.

Felint panleukopenivirus (FPV)

Feline panleukopenivirus orsakar sjukdomen kattpest (eng Feline Panleukopenia),
som dr allvarlig och i svara fall ofta leder till doden om djuret inte far
understodjande behandling. Infektionen ses oftast hos kattungar, men individer i
alla aldrar kan drabbas. Idag vaccineras de flesta katter i Sverige och sjukdomen
dr ovanlig hir. Ansamlingar av ovaccinerade katter 6kar dock risken for utbrott.

Klassificering

Viruset tillhor familjen Parvoviridae, som bestar av tva underfamiljer,
Parvovirinae och Densovirinae, varav den senare endast innehaller insektsvirus.
Underfamiljen Parvovirinae i sin tur bestar av fem genera: genus Parvovirus, dit
FPV hor, samt genera Erythrovirus, Amdovirus, Bocavirus och Dependovirus.
Tillsammans med FPV ingar i gruppen Parvovirus en miangd olika virus som alla
infekterar sitt speciella djurslag, sasom canine parvovirus, porcine parvovirus och
bovine parvovirus (11).

Parvovirus

Viruspartikeln har en diameter av 25 nm och visar icosahedral symmetri.
Genomet bestar av en molekyl enkelstrangat DNA (11). Parvovirus saknar holje,
vilket gor dem mycket resistenta for paverkan fran omgivningen. Virus kan
overleva i manader till ar i miljon (5), och de dr mycket resistenta mot olika
desinfektionsmedel, pH-variationer och hetta (11). Virus replikeras i delande
celler hos virden, da de kriaver sen S-fas eller tidig G2-fas for att kunna replikera.
Dessa krav innebir att virus dras till vavnader med snabbt delande celler. Det
betyder ocksa att fler vivnader drabbas hos unga djur dn hos vuxna, da det ju &r
storre aktivitet bland cellerna hos vixande djur. Virusreplikationen sker i
cellkdrnorna (11). Kattdjur kan dven infekteras av hundens parvovirus (CPV-2a



och CPV-2b). Det finns uppgifter om att ca 5 % av parvovirusinfektionerna hos
katt orsakas av hundens parvovirus (15).

Smitta och patogenes

Kattpest dr mycket smittsamt. Katten smittas via direktkontakt med infekterade
djur eller fran virus i miljon via t ex kldder och skor (5, 6). Virus utsondras
framfor allt i krdkningar och avforing fran smittade djur, men kan i akut stadium
dven utsondras i saliv och urin (11). Forsta virusreplikationen sker i lymfoid
vidvnad i farynx, varifran virus sedan sprids i kroppen via blodet (11). Leukocyter
1 blodet, tymus, benmirg, lymfknutor, mjélte och Peyerska plaque infekteras och
dor, vilket orsakar en kraftig leukopeni redan vid sjukdomens borjan (11). Alla
typer av leukocyter drabbas, liksom trombocyterna. Andra celler som delar sig
fort och dérfor dr kénsliga for virus &r epitelceller i tunntarmen, framfor allt
cellerna i Lieberkiihns kryptor (11). Detta gor att villitopparna inte fylls pa med
nya celler, villi blir allt ldgre och mindre funktionella och katten far diarré (11).

Symtom pa kattpest

Sjukdomen kan vara subklinisk till perakut (6). Inkubationstiden &r 2-10 dagar
(11). Ndrmare 100 % av ovaccinerade katter i en population smittas, men i manga
fall dr sjukdomen mild eller subklinisk (8). De forsta tecknen pa akut sjukdom &r
att katten ir slo, ovillig att dta, och torstig men ovillig att dricka (6). Dérefter ses
kridkningar och kraftig blodig diarré. Som foljd av detta blir katten kraftigt
dehydrerad (11). Mortaliteten 4r hog vid akut sjukdom (6). De flesta dodsfall sker
inom 3-5 dagar efter att symtomen borjat, och orsakerna till dodsfall kan vara
sekundir bakterieinfektion, dehydrering och elektrolytrubbning (6). Den perakuta
formen drabbar framfor allt ovaccinerade Katter, oftast kattungar. Dessa katter far
kraftigt nedsatt allméntillstand, 1ag kroppstemperatur och dor inom nagra timmar.
Denna form kan forvixlas med forgiftningar (12). En mild form férekommer
ocksa, da katterna far lindrigt nedsatt allmintillstand och diarré i nagra dagar. I
sdllsynta fall far katten kronisk diarré till foljd av skador som viruset orsakat
tarmepitelet (12). Katter som infekteras intrauterint ett par v. innan fodseln eller
strax efter fodseln kan utveckla cerebelldr hypoplasi, med rorelsestorningar som
f6ljd (6). Dessa yttrar sig som ataxi, hypermetri och intentionstremor (6). En katt
med cerebelldr hypoplasi har symtom som kvarstar hela livet (6).

Diagnos

Anamnes, kliniska symptom och blodprov som visar leukopeni &r vigledande for
att stilla diagnosen kattpest. For att konfirmera diagnosen kan olika snabbtest for
parvovirus i avforingen anvindas. Avforingsprov kan dven skickas till SVA for
analys av ndrvaro av parvovirus. Det gir dven att analysera antikroppar mot
kattpest, da helst parprov (ett prov fran borjan av sjukdomstiden och ett prov 10-
14 dagar senare).

Immunitet

Efter genomgangen sjukdom blir huskatter immuna under lang tid, sannolikt hela
livet (15).



Parvovirus hos lejon

Feline panleukopenivirus isolerades forsta gangen hos lejon 1973 (15). Man har
pa senare tid sett att lejon kan drabbas av hundens parvovirus (CPV-2a och CPV-
2b) i storre utstrackning dn katter (15). Kattpest forekommer hos vilda lejon. I en
studie som gjordes i Kriigerparken i Sydafrika 1984-1991 hade 84 % av lejonen
antikroppar mot FPV (9). Det verkar dock vara skillnad i olika parker, da lejonen i
Etosha, Namibia, alla var negativa fér FPV i samma studie.

Vaccination

Ett optimalt vaccin bor ha foljande egenskaper (5, 16):
e ge bra skydd mot sjukdom
ge bra effekt hos de flesta individer som behandlas
ge bra immunologiskt minne, dvs varaktigt skydd mot sjukdom
vara sikert (dvs inte orsaka bieffekter och inte vara farligt i sig)
vara prisvért
det dr en fordel om det gar att skilja antikroppar som framkallats av
vaccination fran sadana som framkallats av genomgangen infektion

Ett optimalt vaccin framkallar bade Thl- och Th2-svar, alltsa bade cellmedierad
och humoral immunitet (Caroline Fossum, pers medd, 2001). Det finns tva typer
av vaccin som #r utvecklade mot kattpest, ndmligen levande (attenuerade) och
inaktiverade (7). En 6versikt 6ver de kattvacciner mot kattpest som finns att tillga
1 Sverige 2005 visas i Tabell 1.

Tabell 1. Vacciner tillgdngliga mot kattpest i Sverige 2005 och deras spektrum

Mirke Typ av vaccin Infektionsagens

Attenuerat Inaktiverat FPY FRV FCV FeLy Chlamydia
psittaci

Felocell

CVR X X X X

(Orion)

Nobivac

Tricat X X X X

(Intervet)

Fevaxyn

Pentofell X X X X X X

(Ceva

Vetpharma)

FPV = Felint Panleukopenivirus, FRV = Felint Rhinothracheitvirus, FCV
= Felint Calicivirus, FeLV = Felint leukemivirus.
Attenuerade vaccin

I levande vacciner utgdrs antigenet av levande attenuerade mikroorganismer.
Dessa kan replikera i virden och inducera interferonproduktion, vilket kan ge
bittre immunitet dn vacciner med avdédade mikroorganismer (16). Andra férdelar



med levande vacciner ir att de ger tidigt immunsvar och att de ger bade humoralt
och cellmedierat immunsvar (16). Levande vaccin stiller sdrskilda krav pa
tillverkning, hantering och lagring och det finns 6kad risk for kontamination av
vaccinet (16). Attenuerade levande vaccin kan orsaka sjukdom om de atergar till
virulent form och de kan orsaka abort om driktiga djur behandlas.
Immunosupprimerade individer kan bli sjuka av vaccinationen (16). Det
attenuerade levande vaccinet ger ofta livslang immunitet (16). Vid vaccination
med levande vaccin ridcker det ofta med en dos, eftersom mikroorganismerna
finns kvar en tid och boostrar djuret, vilket leder till att ett sekundirt svar fas (se
nedan) (5).

Inaktiverade vaccin

Inaktiverade vaccin innehaller doda mikroorganismer, som alltsa inte kan foroka
sig efter att ha injicerats i det vaccinerade djuret (13). Avdodade vacciner kan inte
replikera eller 6verga i virulent form, och de dr mer ldttlagrade (16). Nackdelarna
kan vara att de ger relativt svagt immunologiskt svar och ofta krivs flera
immuniseringar for att skyddande immunitet ska uppnéas (16). Adjuvans &r
nodvindigt och det finns en storre risk for lokal inflammation, systemisk biverkan
och hypersensitivitet (16).

Immunférsvarets reaktion pd en vaccination

Beroende pa vilket agens som kommit in i kroppen aktiveras antingen Thl- eller
Th2-lymfocyter. Antigen som agerar intracellulért, t ex virus, aktiverar framst
Th1-celler medan fria antigen sasom extracelluldra bakterier framst aktiverar Th2-
celler (13). Vilken typ av celler som aktiveras far betydelse for det fortsatta
skeendet i immunreaktionen. Vid Thl-aktivering dr det frimst cellmedierat
immunsvar som sitts igang (cytotoxiska celler och inflammation stimuleras) och
vid Th2-aktivering fas ett humoralt immunsvar (B-celler stimuleras, vilka senare
producerar antikroppar) (13). Attenuerade vaccin stimulerar i hogre grad Thl-
aktivering dn inaktiverade vaccin. For att inaktiverade vaccin ska ge Thl-
aktivering krivs ofta att ett adjuvans tillsitts (16). Vissa adjuvans medfor en depa-
effekt, som gor att antigenet ligger kvar lingre sa att fler lymfocyter kan
exponeras for det (13). De antikroppar som produceras da kroppen forst moter ett
smittimne dr IgM, men nir B-lymfocyterna mognar och prolifererar i nédrvaro av
T-cellscytokiner switchar de over till t ex IgG-produktion. Detta kallas primért
antikroppssvar, och det tar ett par v. innan dessa antikroppar kan mdétas i blodet (5,
13).

Vid en andra exponering for infektionsimnet, eller om infektionen ligger kvar
langre, fas ett sekundirt antikroppssvar. Denna gang finns minnesceller som
snabbt kan se till att en stor méngd antikroppar kan produceras. Nu &r det IgG som
produceras redan fran borjan. Efter att ha eliminerat antigenet ligger IgG kvar pa
en hogre niva under en ldngre tid efter det sekundéra antikroppssvaret (5, 13).

Vaccin mot kattpest anses allmént ha en god effekt (6). Faktorer som kan paverka
individens immunsvar negativt vid vaccinationen #r kvarvarande maternella
antikroppar, medfédda eller forvarvade immunodefekter, samtidig sjukdom,
immunosuppressiv medicinering och stress (6).



Anvéndning av vaccin till annat djurslag dn det ar avsett fér

Lejonen i Kolmardens djurpark vaccineras med levande vaccin som &r avsett for
katt. Intervet, som tillverkar det vaccin som anvinds till lejon i Kolmarden, har
inte gjort nagra studier pa hur vaccinet fungerar hos lejon eller andra storre
kattdjur. Enligt David Sutton, Intervet Holland, finns f6ljande problematik med att
vaccinera vilda djur (pers medd 2005): Ett vaccin som attenuerats for ett djurslag
kan fungera annorlunda om det ges till ett annat djurslag. Det finns exempel pa att
vaccin kan framkalla sjukdom nir det ges till ett djurslag det inte &r avsett for,
exempelvis har modifierat valpsjukevaccin visat sig vara patogent for vissa
illerraser och rod panda. Geparder kan utveckla sjukdom nér de vaccineras med
modifierade vacciner mot felint calici- och herpesvirus. Man rekommenderar pa
Intervet att ett avdddat vaccin anvinds till vilda kattdjur. Eftersom Nobivac Tricat
ir ett kombinationsvaccin har man flera agens att ta hinsyn till. Det finns inga
undersokningar som visar hur lejon reagerar pa de attenuerade virus som vaccinet
bestar av. Troligtvis &dr panleukopeni-komponenten relativt sdker, medan calici-
och herpesviruskomponenterna skulle kunna framkalla sjukdom.



MATERIAL OCH METODER

I Kolmardens djurpark finns serumprover fran samtliga lejon som har levt i
parken. Av dessa prover valdes ett antal ut for analys. Kriterier for att proverna
skulle inkluderas var att det fanns tillracklig méngd prov (0,5 ml), att provet var
mirkt med individens namn eller id-nummer och att provet kunde kopplas
samman med ett individkort (individkort fors 6ver alla parkens lejon och fungerar
som journaler). Prover fran 1984 och framat inkluderades. Totalt valdes 182
serumprover ut fran 76 lejon varav 43 var honor och 33 hanar. Lejonen var mellan
fyra manader och 14 ar da proverna togs. Antal prov fran varje individ varierade
mellan ett och atta. Proverna transporterades i kylviska till institutionen for
molekyldr biovetenskap, avd for veterindrmedicinsk immunologi och virologi,
Biomedicinskt Centrum, Uppsala, for analys. Metoden som anvéndes for analys
av antikroppar var ImmunoPeroxidase Monolayer Assay (IPMA), som i det hér
fallet miter IgG-antikroppar mot kattpest i serum. Proverna var kodade under
analysen och har analyserats forutsittningslost.

IPMA — preparation av antigen pd mikrotiterplattor

Till 18 stycken 96-hals mikrotiterplattor (Falcon) anvindes tva flaskor (2 x 10’
celler/flaska) med Felis Catus Whole Fetus-celler (FCWF-celler), som
trypsinerats och direfter suspenderats i 100 ml medium inkl 10 % foetalt
kalvserum per flaska. 100 pl av cellblandningen tillsattes per brunn. Direfter
tillsattes CPV-virus (Canine ParvoVirus), 50 pl av virusspidning 10™ per brunn.
Plattorna placerades i virmeskap (37°C med 5 % COy) i tre dygn. Direfter hélldes
all vitska av fran plattorna, 150 pl fysiologisk koksaltlosning tillsattes varje brunn
och hilldes sedan av. Cellerna fixerades sedan med 99,5 % alkohol, 150 pl per
brunn, under 60 minuter i +4°C. Alkoholen hilldes direfter av och slutligen
tillsattes 100 pl glycerol spiadd 1:2 i PBS (fosfatbuffrad koksaltlosning) till varje
brunn, varefter plattorna forvarades i frys (-20°C).

Analys av prover

Serumproverna tinades i rumstemperatur och numrerades. Nittiosex-halsplattorna
med infekterade och fixerade FCWF-celler togs ur frysen och
glycerolblandningen hilldes av. Plattorna tvittades en gang med NaCl (0,9 %). En
blandning av PBS-tween (fosfatbuffrad koksalttvittlosning) och skummjolkpulver
(5 %) tillsattes alla brunnar, 135 pl till Oversta raden och 100 pl till dvriga
brunnar. Ddrefter tillsattes 15 pl serumprov till de Oversta brunnarna, varefter
provet blandades med pipett och titrerades ut i 3-stegsspddning genom att 50 pl
flyttades till brunnen nedanfér. Fran sista brunnen togs 50 pl bort sa det fanns lika
stor méingd i alla brunnar. Efter att ha inkuberats i rumstemperatur i en timme
tvittades plattorna 3 ganger med PBS-tween. Direfter tillsattes 100 pl konjugat
spatt 1:1000 i PBS-tween med skummjolk (5 %) till alla brunnar. Konjugatet som
anvindes var Peroxidase-conjugated AffiniPure Goat Anti-Cat IgG (H+L) fran
Jackson Immunoresearch laboratories. Plattorna inkuberades en timme i
rumstemperatur, och tvittades dérefter 3 ganger i PBS-tween.

Infargning gjordes med en infirgningslosning bestdende av 5 ml
natriumacetatbuffert, 6 ul 3 % H;O, och 300 pl 3-amino-9-etylkarbasol-n,n-
dimetylformamid per platta. Ingredienserna i farglosningen blandades till i namnd
ordning just innan 16sningen skulle anvindas. Av l6sningen tillsattes 50 pl per
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brunn, och plattorna inkuberades 20 minuter i rumstemperatur. Dérefter hilldes
l6sningen av och 50 pl PBS-tween tillsattes varje brunn. Plattorna avlistes i
mikroskop. Brunnen bedomdes som positiv da en tydlig rodaktig infirgning av
cellkdrnorna kunde ses. Att IPMA-analysen avldases manuellt i mikroskop innebér
att olika avldsare kan paverka resultatet. Under denna IPMA-analys ldstes
proverna av forfattaren, samt av en erfaren laboratorieassistent. Provsvaren som
erholls var i flertalet fall desamma. Som kontroll for reproducerbarheten av
IPMA:n kordes 32 prover tva ganger. Av dessa visade 50 % (14) samma resultat
bada gangerna, 34 % (11) skiljde sig ett titersteg upp eller ner och 16 % (5) skiljde
sig mer in ett titersteg. IPMA enligt detta protokoll har utarbetats for métning av
antikroppstiter mot hundparvovirus i hundsera efter vaccination med god
reproducerbarhet och 1 Overensstimmelse med andra diagnostiska metoder
(Gunilla Blomquist och Maud Soderberg, SVA, pers medd. 2005).
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RESULTAT
Antikroppstiter efter vaccination

Resultatet av analys av serumprover fran 40 djur redovisas nedan. Lejon
vaccinerade med Nobivac Tricat fran Intervet (www.intervet.se) har inkluderats.
Lejonen har vaccinerats en, tva eller tre ganger. Serummaterialet delades darfor
upp i grupper: Serum fran lejon som vaccinerats en, tva och tre ganger placerades
i Grupp 1, 2 respektive 3. I Grupp 4 placerades serum fran tva kullar med
lejonungar som vaccinerats pa tva olika sitt under varen 2005.

Blodprov har tagits fran lejonen i samband med att de sovts av nagon orsak,
exempelvis vid id-mirkning. Da detta har skett vid olika tidpunkt for olika lejon
4r proverna tagna efter varierande tid frin de vaccinationer som utforts. Aven
vaccinationerna &r utforda vid olika aldrar av samma anledning.

Tabellerna och diagrammen visar dels nir vaccinationer och provtagningar skett
och dels vilka provsvar som erhallits. Titer anges som 1/y (logaritmisk skala pa y-
axeln). Observera att vérdet for titer <1/10 representeras av stapel utan siffra
(virdet <1/10 &r inget exakt virde och kan dirfor inte visas i diagrammet).

Negativ kontroll

Som negativ kontroll anvindes 27 prover som tagits fran lejon fodda efter 1994
och fore vaccination. Fyra av proverna hade en titer pa 1/30. Av dessa kom tva
prover fran unga lejon (16 resp 23 v. gamla) och tva fran vuxna lejon.

Positiv titer

Ett fatal av proverna i den negativa kontrollen visade en titer pa 1/30. For att
undvika att midtmetodsvariationer bidrar till att se falskt positiva prov sa sattes en
titer pa 1/90 som positiv.

Grupp 1: Antikroppstiter efter en vaccination

Nio av lejonen hade vaccinerats en gang. Dessa lejon var mellan sex och tio
manader vid vaccinationstillfillet och de vigde da mellan 28 och 58 kg. Samtliga
fick en dos Nobivac Tricat. Vaccinationerna skedde under 1998-2000. Blodprovet
som visar antikroppstiter efter vaccination togs varierande tid efter injektionen.
Alder vid vaccination och provtagning kan utliisas ur Tabell 2.

Lejonen i Grupp 1 har tva olika honor som mddrar. Blodprov fran modern till
individ 1, 2 och 3 finns inte analyserat i denna studie. Hon horde dock till lejonen
som levde under kattpestutbrottet 1994. Aven modern till individ 4-9 levde under
kattpestutbrottet och hon hade en antikroppstiter pa >1/21870 ar 1996 och en titer
pa 1/2430 ar 2002. Ungarna foddes under 1998-1999. Antikroppstitrarna som
erhallits efter analys av blodprov fran lejonen i Grupp 1 visas i Figur 1.
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Figur 1. Antikroppstiter hos lejon i Grupp 1 (observera att titer <1/10 representeras av
stapel utan siffra)

Tabell 2. Tidpunkt for vaccination och blodprov hos lejon i Grupp 1

Individ  Alder vid vacc Al.der vid blodprov
(ej O-prov)

1 10 ma 4 ar 9 ma
2 10 ma 2ar3 ma
3 10 ma 1 ar5ma
4 10 ma 3ar2ma
5 10 ma 4 ar 2 ma
6 10 ma 2 ar 2 ma
7 6 ma 1 ar1ma
8 6 ma 1 4r 1 ma
9 6 ma 8 ma

Alla lejon utom individ 2 har positiv antikroppstiter efter vaccination. Titrarna &r
hoga trots att lang tid forflutit hos vissa individer sedan vaccinationen gavs.
Individ 4 har antikroppstiter av 1/30 i O-provet.

Grupp 2: Antikroppstiter efter tva vaccinationer

Tretton av lejonen var vaccinerade tva ganger. Vaccinationerna utférdes under
aren 2000-2004. Dessa lejon vaccinerades forsta gangen vid 8-14 v. alder (se
Tabell 3). Uppgifter om vikt vid forsta vaccinationen finns angivet i journalerna
for nagra av lejonen, de vidgde da runt 8-9 kg. Revaccination skedde varierande tid
efter forsta vaccinationen, vilket kan utldsas ur Tabell 3. Figur 2 visar vilka
antikroppstitrar som erhallits efter analys av blodproven fran lejonen i denna

grupp.
Individ 30 och 31 fick en halv dos Nobivac Tricat var vid forsta

vaccinationstillfillet, 6vriga ganger har alla individer fatt en dos Nobivac Tricat
var.
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Enligt journalanteckningarna var individ 31 vinglig tre dagar efter forsta
vaccinationen. Individ 33 behandlades pa grund av ataxi tre veckor fore forsta
vaccinationen med kortison, antibiotika och B-vitaminer. Vid andra vaccinationen
var hon fortfarande vinglig, och hade magrat av. Individ 34 visade tecken pa ataxi
vid andra vaccinationen. Ovriga djur var friska i samband med vaccinationerna.
Moddrarna till individ 30-36 hade inga pavisbara antikroppar vid provtagning som
utfordes 2002. Modern till individ 10, 11, 12, 26, 28 och 29 levde under
kattpestutbrottet 1994, men inget prov fran detta djur har inkluderats i denna
studie.

1000 810 810
270 270 270 (@70
920 r
~ 100 |
>
= 30 30 30
g 10 f 1 10 1
F 40 il
N nini il |

10 11 12 26 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Individ

‘ @ 0-prov M Titer efter 1 vacc O Titer efter 2 vacc ‘

Figur 2. Antikroppstiter hos lejon i Grupp 2 (observera att titer <1/10 representeras av
stapel utan siffra)

Tabell 3. Tidpunkt for vaccination och blodprov hos lejon i Grupp 2

Tidpunkt for forsta

Individ Alder vid Alder vid blodprovet (¢j 0- Tidpunkt for andra
vacc 1 vacc 2 prov) blodprovet
10 10 v. 16 v. vid vacc 2 2 ar och 4 ma efter vacc 2
11 10 v. 16 v. vid vacc 2 2 ar och 4 ma efter vacc 2
12 10 v. 16 v. vid vacc 2 1 ar och 4 ma efter vacc 2
26 10 v. 13 ma vid vacc 2 3 ma efter vacc 2
28 10 v. 13 ma vid vacc 2 4 v. efter vacc 2
29 10 v. 13 ma - 3 v. efter vacc 2
30 14 v. 21 v. vid vacc 2 11 ma efter vacc 2
31 14 v. 21 v. vid vacc 2 11 ma efter vacc 2
32 10 v. 18 v. vid vacc 2 6 ma efter vacc 2
33 10 v. 18 v. vid vacc 2 6 ma efter vacc 2
34 10 v. 18 v. vid vacc 2 6 ma efter vacc 2
35 8v. 16 v. vid vacc 2 7 ma efter vacc 2
36 8v. 16 v. vid vacc 2 7 ma efter vacc 2
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I Grupp 2 visar ett lejon, individ 36, positiv antikroppstiter efter en vaccination.
Tva av lejonen som inte har nagon pavisbar antikroppstiter efter forsta
vaccinationen fick en halv dos vaccin (individ 30 och 31). Sex (46 %) av lejonen
(individ 26, 29, 30, 33, 35 och 36) har positiv antikroppstiter efter tva
vaccinationer. Av lejonen som var dldre dn 23 v. (individ 26, 28 och 29) vid
vaccinationen har 67 % svarat, medan 40 % av lejonen som var yngre dn 23
veckor vid vaccinationen har svarat. Individ 31 och 33, som visade tecken pa ataxi
i samband med vaccinationerna, har inte utvecklat positiv antikroppstiter efter
vaccination. Individ 34 har utvecklat en titer pa 1/270 efter andra vaccinationen da
han visade tecken pa ataxi.

Grupp 3: Antikroppstiter efter tre vaccinationer

Tolv av lejonen var vaccinerade 3 ganger. Dessa lejon var sju till tio v. vid forsta
vaccinationen (se Tabell 4). Vikten vid den forsta vaccinationen dr okdnd. Vikten
vid andra vaccinationen &r kind for individ 27, som da vigde 78 kg. Alla lejon i
den hidr gruppen utom nr 27 idr fodda i Boras Djurpark och de tva forsta
vaccinationerna utfordes dir. De vigdes i samband med tredje vaccinationen och
da varierade vikten mellan 96 och 103 kg. Vaccinationerna skedde under 2001-
2002. Alder vid vaccinationerna och tid till respektive provtagning visas i Tabell
4.

Individ 17, 18, 19, 20 och 23 fick 2/3 dos Nobivac Tricat vid 3:e
vaccinationstillféllet, 6vriga vaccinationer har skett med en dos Nobivac Tricat
per individ. Individ 27 fick sin andra vaccindos i samband med att hon sévdes pga
hilta. Hon fick antiinflammatorisk behandling i samband med vaccinationen.
Ovriga lejon har varit friska vid vaccinationerna.

For de lejon som kommer fran Boras Djurpark (alla utom nr 27) ar
antikroppsstatus hos moderdjuren okédnt. Modern till individ 21, 22 och 23
vaccinerades tre ar innan kullen foddes, medan mdodrarna till de andra
boraslejonen &r fran Danmark med okind vaccinationsstatus. Modern till nr 27 har
ocksa okénd antikroppsstatus. Hon levde under kattpestutbrottet 1994. Resultaten
av provtagningen visas i Figur 3.
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Figur 3. Antikroppstiter hos lejon i Grupp 3 (observera att titer <1/10 representeras av
stapel utan siffra)
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Tabell 4. Tidpunkt for vaccination och blodprov hos lejon i Grupp 3

Individ Alder vid Alder vid Alder vid Tidpunkt for Tidpunkt for andra

vacc 1 vacc 2 vacc 3 forsta blodprovet  blodprovet
13 8v. 16 v. 18 ma vid 3:e vacc 5 ma efter vacc 3
14 8v. 16 v. 18 ma vid 3:e vacc -

2 ar 3 ma efter

15 8v. 16 v. 18 ma vid 3:e vacc vacc 3
16 7v. 11 v. 16 ma vid 3:e vacc 1,5 ar efter vacc 3
17 Tv. 11v. 16 ma vid 3:e vacc 4 ma efter vacc 3
18 Tv. 11v. 16 ma vid 3:e vacc 3 ma efter vacc 3
19 7v. 11v. 16 ma vid 3:e vacc 4 ma efter vacc 3
20 7v. 11v. 16 ma vid 3:e vacc 4 ma efter vacc 3
21 Tv. 11v. 15 ma vid 3:e vacc -
22 Tv. 11v. 15 ma vid 3:e vacc 11 ma efter vacc 3
23 7v. 11v. 15 ma vid 3:e vacc 4 ma efter vacc 3
27 10 v. 19 v. 13 ma vid 2:a vacc vid 3:e vacc

Ett lejon (individ 19) har positiv titer efter tva vaccinationer. Efter tre
vaccinationer visar fem lejon (56 %) positiv antikroppstiter (individ 13, 15, 19, 22
och 23). Fyra individer (16, 17, 18 och 20) har inte svarat pa vaccinationerna.
Prov efter tredje vaccinationen saknas fran tre individer. Tva (individ 19 och 23)
av fem lejon (40 %) som fatt 2/3 dos vid tredje vaccinationen har utvecklat positiv
antikroppstiter (minst 1/90). Av de sju lejonen som fatt en full dos finns
uppféljande prov fran fyra, och av dessa har tre (75 %) utvecklat positiv titer.
Individ 27, som behandlades for hilta i samband med andra vaccinationen, har
inte utvecklat positiv antikroppstiter efter denna vaccination.

Hur lange ligger antikropparna kvar efter vaccination?

Nagra av lejonen, individ 1, 4 och 5 (Grupp 1) och individ 13 och 15 (Grupp 2),
som utvecklat antikroppar efter vaccination har provtagits lang tid efter
vaccinationen, vilket kan utldsas ur Tabell 5. Relativt hoga titrar finns kvar 2-4 ar
efter vaccination. Observera att detta blodprov inte alltid &r detsamma som det
som redovisas i respektive grupp ovan, da denna tabell utgors av provtagning som
skett sa langt efter vaccinationen som mdojligt medan resultaten ovan visar prover
som tagits ndrmast efter vaccinationen.

Tabell 5. Duration av antikroppstiter efter vaccination

Tid mellan
Individ vaccination och  Titer
provtagning
1 4 ar 1/90
4 4 ar 2 ma 1/270
5 3 ar 6 ma 1/810
13 2 ar3 ma 1/270
15 2 ar4 ma 1/810
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Grupp 4: Antikroppstiter efter olika vaccinationsprogram

Tva kullar lejon foddes i Kolmarden under hosten 2004, en i oktober och en i
december. Ungarna vaccinerades pa tva sitt under varen 2005, se nedan. Blodprov
togs 3-4 ganger under vaccinationstiden. Resultatet fran dessa provtagningar visas
i Figur 4 och 5.

Oktoberkullen

Honan som i texten ovan har individnummer 27 (tillhoér Grupp 3) fédde tre ungar
den 16 oktober 2004. Hon vaccinerades senast 2002, blodprov for analys av
antikroppstiter efter den vaccinationen saknas. Alla tre ungarna dr hanar, hir
kallade 1a, 1b och 1c. Nir ungarna var 23 v. gamla fick de sin forsta vaccination,
och den andra gavs tva manader senare. Bada gangerna gavs en hel dos Nobivac
Tricat. Vikten vid vaccinationerna varierade vid forsta vaccinationen mellan 19
och 24 kg och vid andra vaccinationen mellan 29,5 och 37 kg. Blodprov togs i
samband med vaccinationerna samt en manad efter andra vaccinationen.
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Figur 4. Antikroppstiter efter vaccination av oktoberkullen (observera att titer <1/10
representeras av stapel utan siffra)

I oktoberkullen har en av ungarna (la) en titer pa 1/30 fore vaccinationen. Efter
vaccinationerna har samtliga lejon svarat med titrar mellan 1/270 och 1/7290.

Decemberkullen

Modern till ungarna i denna kull har i texten ovan individnummer 26 (tillhor
Grupp 2). Vid senaste provtagningen (som skedde i april 2005) hade honan en
antikroppstiter pa 1/810, och hon vaccinerades senast 2002. Kullen, som foddes
den 5 december, bestar av tre ungar (2a, 2b och 2c), varav tva honor och en hane.
Ungarna vaccinerades forsta gangen vid 16 v. alder, och sedan tva ganger till med
en manads mellanrum. De fick 2/3 dos vaccin var vid varje tillfille. De vigde vid
forsta vaccinationen 11-12,5 kg, vid andra vaccinationen 14,7-17,4 kg och vid
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tredje vaccinationen 20,5-23 kg. Blodprov togs fran ungarna i samband med varje
vaccination samt ca en manad efter tredje vaccinationen.
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Figur 5. Antikroppstiter efter vaccination av decemberkullen (observera att titer <1/10
representeras av stapel utan siffra.)

Ett av lejonen (2a) har inte svarat vid nagot av vaccinationstillfillena. Tva v. efter
tredje vaccinationen sovdes hon pa grund av att hon rorde sig vingligt och med
hoga benlyft samt hade abducerande armbagar. Varken palpation,
blodprovsanalyser eller rontgen kunde visa nagra fynd som forklarade
rorelsestorningarna. Lejonet behandlades med antibiotika, vitaminer och kortison,
men blev inte bittre utan avlivades tva v. senare. De andra tva ungarna i
decemberkullen har negativa antikroppstitrar efter en vaccination (<1/10 resp
1/10). Efter tredje vaccinationen har bada ungarna hoga titrar.
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Antikroppstiter efter vaccination vid olika aldrar

En sammanstillning av antikroppstitrarna hos lejon vaccinerade fore 23 och efter
23 v alder visas i Figur 6 respektive 7. Vid en jaimforelse ses generellt en hogre
antikroppstiter efter vaccination av lejon éldre @n 23 v.
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Figur 6. Antikroppstiter efter vaccinationer som utforts fore 23 v. dlder (observera att
titer <1/10 representeras av stapel utan siffra)
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Figur 7. Antikroppstiter efter vaccinationer som utforts efter 23 v. dlder (observera att
titer <1/10 representeras av stapel utan siffra)

Figur 6 visar antikroppstitrar efter vaccination utforda fore 23 v alder (40 st). Sex
(15 %) av dessa vaccinationer gav positiv antikroppstiter.

Figur 7 visar antikroppstitrar efter vaccinationer utforda efter 23 v alder (27 st).
Av dessa vaccinationer gav 20 stycken (74 %) positiv titer.
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Grupp 5: Antikroppstiter efter kattpestutbrottet 1994

Blodprov har analyserats fran tolv lejon som levde under kattpestutbrottet i
november 1994. Av dessa lejon var ett kliniskt sjuka (individ K), se under
Kolmardens lejon och Diskussion. Ovriga lejon har inte visat tecken pa sjukdom.
Sju av lejonen (individ A, B, F, H, I, J och L) vaccinerades mot kattpest en gang
under 1988 eller 1989. Det framgar inte i journalerna vilket vaccin som anvéndes.

Av lejonen i denna grupp foddes A-E 1988 och F-J samt L 1989. Individ K foddes
1993.

Antikroppstitrar fran dessa lejon visas i Figur 8. Stapeln for titer efter utbrottet
motsvarar det blodprov som tagits ndrmast efter utbrottet. Tiden till blodprovet
varierar mellan djuren fran tre veckor till atta ar efter utbrottet.
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Figur 8. Antikroppstiter hos lejon som levde under kattpestutbrottet i november 1994
(observera att titer <I1/10 representeras av stapel utan siffra och att virde 21870
egentligen motsvarar virde >1/21870)

Fran sju av lejonen (A, B, C, D, F, G och J) finns O-prov taget (ett prov taget
nagon gang fore utbrottet). Med undantag for individ C dr antikroppstitern hos
dessa <1/10. Individ C importerades fran England 1988. Han var d& 6 manader
gammal. Vid forsta blodprovet som togs fran honom hade han varit i Sverige i
knappt atta manader. Provet visar en titer pa 1/810. Enligt journalen dr han &r inte
vaccinerad. Efter vad som kan utlédsas ur journalen har han inte heller visat tecken
pa sjukdom varken i England eller Sverige. De prover som tagits fran dvriga lejon
efter utbrottet visar i samtliga fall hoga titrar. Fem av lejonen har en titer pa
>1/21870 och resten ligger pa mellan 1/810 och 1/7290.
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Hur ldnge ligger antikropparna kvar efter infektion?

Fran flera av lejonen som levde under Kkattpestutbrottet har upprepade
provtagningar skett efter utbrottet. I Tabell 6 gar att ldsa hur antikroppstitrarna
ligger flera ar efter utbrottet. Flera av lejonen har fortfarande hoga titrar atta ar
efter infektionen, trots att de inte visade sjukdomstecken.

Tabell 6. Antikroppstiter 1994-2002 (ar 0 till 8) hos lejonen som levde under
kattpestutbrottet

Antal ar efter Individ

utbrottet A B C D E F
0 - >1/21870 1/270 - - -
1 R R R - - R

2 1/2430 - 1/270 - - -

3 - - - 1/7290 - -

4 - - - - - 1/2430
5 - - - - - -

6 - - - - - -

7 1/810 - 1/270 - - -

8 - - - 1/2430 1/810 -
Antal ar efter Individ

utbrottet G H I J K L
0 - - - - >1/21870 -
1 >1/21870 >1/21870 - - >1/21870 -
2 - - - - - -
3 - >1/21870 - - - -
4 - - - >1/21870 - -
5 - - - - - -
6 - - - - - -
7 - - 1/7290 - - -
8 - 1/2430 - - - 1/7290
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DISKUSSION

Denna studie omfattar sera samlade fran 1988 till 2005. Antikroppstitern
bestamdes i samtliga fall med IPMA. For att undvika métmetodsvariationer och
eftersom fyra av 27 prover i den negativa kontrollen hade en titer pa 1/30 (varav
tva prover kom fran lejon som var vuxna och dirfor inte kunde ha kvarstaende
maternella antikroppar), har grinsen for positiv reaktion satts till titer 1/90 i denna
studie. Detta innebdr att titer 1/10-1/30 tillhor en grazon, dér varken positiva eller
negativa provsvar kan bedomas med sdkerhet. Analysen utfordes pa fixerade
kattceller som infekterats med hundparvovirus. Eftersom antigenet som
producerades i de infekterade cellerna var hundparvovirusproteiner fanns en
osdkerhet om det kunde fungera som antigen for att uppticka och titrera
antikroppar mot det nirbeslidktade parvovirus hos katt. Titrering av proverna fran
lejon var mojlig vilket innebir att antigenet som producerades under analysen
detekterade antikroppar mot parvovirus i lejonsera. Dessutom kunde de titrar som
bestimts av SVA pa sera fran lejon under kattpestutbrottet konfirmeras med detta
antigen. Det sekundira antiserat som anvindes var riktat mot kattserum.
Forforsok, inte upptagna i denna studie, har visat att antikattserumet #dven
reagerade mot lejonserum (Tommy Linné, SLU, pers medd. 2005).

For att fa en uppfattning om graden av skyddande immunitet efter vaccination
krdvs en métning av neutraliserande antikroppar, och eventuella challenge studier.
Intervet har i sina studier bedomt en titer pa 1/32 eller hogre som skyddande
(Jenny Sjokvist, Intervet AB, pers medd., 2005). I en annan studie ddr man
anviande hemagglutination inhibition vid analysen bedomdes en titer pa minst 1/40
som skyddande (4). Med en liknande bedomning skulle de antikroppstitrar som
uppnaddes efter vaccination av lejon i denna studie vara skyddande. Det kan
emellertid vara svart att sdga hur hog titer lejonen i denna studie behver ha for att
antikropparna ska skydda mot infektion. Dels har en annan analys (IPMA)
anvints hir 4n i studierna ovan, dels giller det ett annat djurslag. Intressant dr att
ett lejon (individ C) som hade en titer pa 1/810 vid utbrottet av Kkattpest i
Kolmarden 1994 inte insjuknade. De flesta vaccinationerna har gett en klar
titerstegring hos de undersokta lejonen.

Hos hund varar immuniteten minst ett ar efter vaccination mot parvovirus (1).
Durationen beror pa vilket vaccin som anvinds och hur kraftig den initiala
responsen #r (1). I en studie som gjordes pa huskatter sag man att antikropparna
efter vaccination mot Kkattpest 1dg kvar i mer in sju ar (14). Aven hir kan
skillnader finnas mellan olika vacciner, varfor varje vaccin maste utvirderas
separat (2). Det &r dven svart att veta hur det forhaller sig hos lejon, eftersom det
som giller for ett djurslag inte behover gilla for ett annat. Nagra av lejonen i
denna studie (Tabell 5, individ 1 och 4) visade en hog titer mer #n fyra ar efter
vaccination vilket visar att en lang duration fas dven hos lejon.

En skyddande immunitet bestar i de flesta fall bade av ett antikroppsskydd och en
cellféormedlad immunitet. Ett levande vaccin ger i allmédnhet upphov till bada och
det kan hinda att ett skydd beroende pa cellférmedlad immunitet finns dven hos
ett djur med lag antikroppstiter.
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Vaccination av lejon i Grupp 1-3 har skett under lang tid och férmodligen med
olika batcher av vaccin. Levande vaccin kan vara kénsligare for
temperaturvixlingar och kan paverkas under forvaring. Det dr salunda flera
faktorer som kan paverka antikroppstitern och forklara att en forvintad titerokning
kan ha uteblivit. Hos vissa lejon dr det mojligt att nédrvaron av maternella
antikroppar paverkat den egna antikroppsproduktionen. Hos huskatter har man
sett att de maternella antikropparna forsvinner gradvis och dr nere pa icke
interfererande nivaer vid 8-14 v. alder (3, 12). I en studie har man visat att endast
12 % av kattungar med maternella antikroppstitrar pa mer dn 1/10 svarade pa
vaccination mot kattpest (12). En del forfattare foreslar att man bor vaccinera
katter en extra gang vid 16 v. alder for att maximalt antikroppssvar ska uppnas (8,
12).

Lejon som inte varit helt friska eller utsatta for stor stress vid vaccinationstillfillet
kan ha svarat simre pa vaccination. Men dven hos friska individer kan normalt
antikroppssvar utebli. I en studie svarade 263 av 272 katter (96,7 %) med
antikroppar mot kattpest efter vaccination, trots att alla katter behandlats likadant
och var friska vid behandlingen (4). I en annan studie, dir man undersokte
antikroppssvar efter kattpestvaccination hos kattungar som saknade maternella
antikroppar mot kattpest, sag man att 89 % av de vaccinerade kattungarna svarade
pa vaccinationen (12).

Nagra lejon visar en titer pa 1/30 i O-provet. Hos unga lejon kan de antikroppar
som funnits i O-provet vara maternella. Det &r okdnt hur linge maternella
antikroppar ligger kvar hos lejon. Mindre troligt 4r att en naturlig infektion skulle
vara orsaken till titern i O-provet, da en naturlig infektion borde ge avsevirt hogre
titrar och drabba fler individer.

En del individer har fatt en vaccinationsdos som dr mindre dn den dos som ges till
katt. I Grupp 3 har 40 % av lejonen som fatt 2/3 dos vaccin utvecklat positiv titer,
medan 75 % av lejonen som fatt full dos utvecklat positiv titer. I Grupp 4, dir
lejonungar vaccinerats pa tva olika sidtt och med tva olika doser, har titer pa
1/7290 utvecklats i bada grupperna. Detta bor tala for att hoga titrar kan uppnas
oavsett vaccindos, men att det dr storre sannolikhet att fler lejon utvecklar
antikroppstitrar om en méngd motsvarande 1 dos kattvaccin ges. Nir det giller
hundpopulationen, didr hundarna far samma dos vaccin oavsett storlek, har man
sett att vikten inte har nagon betydelse for vilken antikroppstiter hunden utvecklar
mot parvoviruset (10). Ett levande vaccin uppforokas i kroppen och stimulerar
immunforsvaret, vilket sannolikt ger tillrdcklig stimulans till immunf&rsvaret
oavsett variation i storlek. Vara resultat visar att vuxna lejon som fatt en dos
kattvaccin i manga fall har utvecklat hoga antikroppstitrar mot viruset, vilket
stodjer att det sannolikt forhaller sig pa liknande sitt hos lejon.

Att alder spelar roll for antikroppsutvecklingen efter vaccination visas tydligt
bland djuren i Grupp 2, dir vaccination fore 15 v. alder gett en titerstegring hos
endast ett av djuren. Efter en andra vaccination fore eller efter 23 v. alder visade
46 % respektive 67 % av djuren en titerstegring. Liknande resultat erholls hos djur
som vaccinerats vid tre tillfdllen: Efter de forsta tva vaccinationerna vid 7-19 v.
alder svarade endast en individ. Efter den tredje vaccinationen hade fem av nio
(56 %) en positiv antikroppstiter. Att alder &r av betydelse betonas ytterligare hos
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lejonen i Grupp 1, som vaccinerats en gang. De var alla mellan sex och tio
manader vid vaccinationstillfillet. Alla lejon utom individ 2 i denna grupp har
utvecklat antikroppstitrar pa 1/90 eller mer. De yngsta lejonen i denna grupp var
24 v. vid vaccinationstillfidllet vilket visar att ett bra antikroppssvar kan fas vid
denna alder. En sammanstillning efter alder vid vaccinationstillfillet (Figur 6 och
7) visar att lejon &dldre dn 23 v. svarar bittre dn yngre och slutsatsen blir att
vaccination vid 23 v. eller dldre ger ett bra antikroppssvar och en férmodad
immunitet mot kattpest.

I denna studie foljdes dven en grundvaccination av tva lejonkullar fodda under
studiens gang. Djur som vaccinerades vid minst 23 v. dlder visade redan efter
forsta vaccinationen en hog antikroppstiter. Titern var fortfarande hog efter andra
vaccinationen, som gavs tva manader efter den forsta. Kullen som vaccinerades
vid 16 v. alder, samt tva ganger till med en manads mellanrum, visade ingen
antikroppstiter efter forsta vaccinationerna. Modern till dessa ungar hade 2002 en
titer pa 1/810. Tva av ungarna svarade efter dos tre, som gavs da lejonen var 24 v.
gamla, med en klar titerstegring. Den tredje ungen svarade inte pa nagon av
vaccinationerna. Vaccindosen som getts skiljer sig mellan kullarna, men da det i
bada fallen uppnatts titrar pa 1/7290 verkar skillnaden ha mindre betydelse.
Motsvarande 2/3 till en kattdos kan vara fullt tillrdcklig for att ge ett bra
antikroppssvar hos lejon, forutsatt att den ges efter att de maternella antikropparna
klingat av. De maternella antikropparna kan stora antikroppsproduktionen efter
vaccination dven om de inte ar tillrickligt manga for att skydda djuret mot
infektion. Djuret dr déarfor extra kénsligt for infektion 1 det fonster som bildas nér
de maternella antikropparna klingar av och innan djuret #r helt
immunokompetent. Studier har dock visat att kattungar kan borja bilda
antikroppar efter vaccination mot kattpest redan vid 6 v. alder (3).

Det bista svaret pa kattpestvaccinet har erhallits vid vaccination av lejon som
varit 23 v. och idldre vid vaccinationstillfillet. Vid denna é&lder férmodas
eventuella maternella antikroppar ha minskat och djurets formaga till att bilda ett
immunskydd bor ha okat. Onskvirt 4r att vaccinationen sker tidigast vid 23 v.
men vid misstanke om hogt infektionstryck kan vaccin ges dven tidigare. En
booster senare kan i sa fall vara motiverad for att uppna en hog antikroppstiter.
Vid grundvaccination av vuxna katter kan det ricka med en dos for att fa
tillriackligt skydd (5). Detta bor gélla dven for lejon. Denna studie visar att lejon
som vaccineras efter 23 v. alder oftare far ett bra antikroppssvar och i detta
avspeglas ett férmodat skydd mot sjukdom. Lejon visar hoga antikroppstitrar upp
till fyra ar efter vaccinationen, och baserat pa dessa resultat borde en
revaccination av lejonen inte krévas oftare @n vart fjarde ar.

Det vaccin som har anvénts for att vaccinera Kolmardens lejon innehaller dven
komponenter mot Felint Rhinothrakeitvirus och Felint Calicivirus. Svar mot dessa
komponenter har inte studerats hir, varfor andra vaccinationsrutiner kan krévas
for att ett antikroppssvar mot dessa infektioner ska uppnas.

Pa Intervet rekommenderar man inte att levande vaccin ges till ett djurslag det inte

dr avsett for (se under Vaccination). Nobivac Tricat har anvints till lejonen i
parken, och dven till lejon i andra parker, under flera ar utan att djuren blivit sjuka
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av vaccinet. Aven om direkta studier saknas pekar detta pa att vaccinet #r fritt frin
generella biverkningar pa grund av nagon av de tre ingdaende komponenterna.

Serumprover fran tolv lejon som levde under kattpestutbrottet 1994 har ocksa
analyserats, och av dessa har samtliga lejon som inte hade antikroppar fore
utbrottet utvecklat antikroppar mot sjukdomen med en titer pa minst 1/810.
Genomgangen infektion har gett hogre antikroppstitrar dn vaccination och dessa
ligger kvar pa hoga nivaer hos lejonen linge efter utbrottet. Tre lejon som
provtogs atta ar efter utbrottet hade fortfarande titrar pa minst 1/810.

Av de lejon som levde under utbrottet har ett av elva lejon som serokonverterat
visat tecken pa sjukdom. Eftersom antikroppstitern dr hog dven hos dvriga lejon
som levde da innebdr detta att majoriteten av lejon i Kolmarden vid
kattpestutbrottet 1994 genomgatt en subklinisk infektion. Detta har ocksa
observerats hos huskatter (se under Felint Panleukopenivirus).
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SUMMARY

The lions at Kolmardens zoo are vaccinated against Feline Panleukopenivirus
(FPV). In 1994 there was an outbreak among the lions at the zoo of FPV disease.
A retrospective study has been made to measure the antibodytiters in vaccinated
lions and lions that lived during the outbreak. An ImmunoPeroxidase Monolayer
Assay (IPMA) was used to analyze the titers in the sera from the lions.

Lions were divided into five groups. Group 1, 2 and 3 contained lions vaccinated
one, two and three times respectively (a total of 40 animals). The lions of Group 4
were born in 2004 (six lioncubs) and were vaccinated according to different
regimes and the changes in antibodytiters were followed as respose to vaccination
during the spring 2005. Group 5 consisted of twelve lions that were alive during
disease outbreak 1994. The antibody response post vaccination was dependent on
the age of the lion at time of vaccination. Lions younger than 23 w. when
vaccinated mounted a lower antibody response than the ones that were older than
23 w.

Lions that had been naturally infected had high titers, which still were high eight

years after the outbreak. Lions tested as long as four years post vaccination still
showed antibody titers towards FPV.
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