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SAMMANFATTNING

Under aren 2005-2010 utforde en forskargrupp fran Colorado State University studier pa
vaccinerade katter och fann att katter utvecklade antikroppar mot sina egna njurar efter
vaccination med vanligt forekommande basvaccin mot parvovirus, calicivirus och
herpesvirus. Virus till vaccinen dr odlade pa en celllinje fran kattnjurar och gar under
bendmningen Crandell Rees Feline Kidney. Antikropparna riktade sig mot antigen
identifierade som annexin II och a-enolas och man sag tecken pa interstitiell nefrit hos 50 %
av katter som hyperinokulerats med Crandell Rees Feline Kidney. Hos méanniska och mus har
antikroppar mot a-enolas och annexin II kopplats till autoimmuna sjukdomar och da
framforallt immunologiska reaktioner mot njurcellerna. Man misstédnker att vaccinationerna
kan orsaka liknande skador pa katt, men mer forskning krivs for att faststélla detta.

I samma veva borjade dven vaccinationsintervallen studeras och ifragasittas. Studier har visat
att katter har skydd mot parvovirus i minst 7.5 ar och troligtvis ldngre. Det immunologiska
skyddet mot herpes- och calicivirus har visat sig kvarsta i 3-4 ar eller mer efter att katter har
serokonverterat. Ett problem vid vaccination av kattungar och unga katter dr kvarvarande
maternella antikroppar som forhindrar serokonvertering och eget skydd mot virusen. For att
forhindra 6vervaccination av katter som redan har immunologiskt skydd mot virus bor man
utfora mer omfattande serologiska undersokningar for att bedoma den individuella kattens
behov av revaccination.



SUMMARY

Between the years 2005-2010 a group of scientists from Colorado state university discovered
that cats vaccinated with common core vaccines against feline panleuopenia, calicivirus and
rhinotracheitis, developed antibodies against feline renal cells. The viral antigens in the
vaccines are grown in feline renal cells known as Crandell Rees Feline Kidney. Detected
autoantibodies were found to recognize antigens in form of annexin II and a-enolase and there
were signs of interstitial nephritis in 50% of the cats hyperinoculated with Crandell Rees
Feline Kidney. Studies in human and mice have shown that these antibodies are associated
with many types of autoimmune diseases, especially immunologic responses to the kidney. A
definitive association between kidney disease in felines and average administration of vaccine
cannot be made at this stage — further investigation is needed.

The guidelines for feline vaccination have also been questioned and further analysed. Studies
have shown that vaccinated cats do develope long-term immunity after seroconvertion; 7.5
year for feline panleukopenia and 3-4 years or more for calicivirus and rhinotracheitis. A
delayed seroconversion was however discovered in kittens and young cats with remaining
maternal antibodies. To prevent unnecessary vaccinations of cats that already have full
immunity against these viruses, a more extensive serologic evaluation should be made to
determine the need of re-vaccination in the individual cat.



INLEDNING

Kattpest orsakas av parvovirus (FPV) och &r en fruktad virussjukdom hos katt. Viruset
forokar sig i snabbt delande celler och orsakar symtom som leukopeni och valdsamma
diarréer med uttorkning och inte sidllan dod hos unga individer. Drabbade katter patriffas
framforallt i omraden didr manga katter dr ovaccinerade (SVA, 2012). Trots kinnedom om
sjukdomen dr det sédllan som privatpersoner ser kattpestdrabbade katter idag. Detta beror
sannolikt pa att det sedan en lidngre tid tillbaka funnits mycket effektiva vaccin mot viruset
samt att man varit noga med vaccinationsrutinerna.

Ett annat, betydligt vanligare sjukdomstillstind som ses hos katter idag ar njursvikt. Hos
drabbade katter ses ofta interstitiell nefrit och histologiska fynd i form av infiltrerade
lymfocyter och plasmaceller 1 njurvdvnaden. Det finns flera teorier till varfor katter drabbas
och vissa forskare har dven undersokt om immunmedierade reaktioner orsakade av
vaccination kan vara en bidragande faktor. Lappin (2005) visade att katter utvecklade
antikroppar mot sina egna njurar efter vaccination. Detta uppméirksammades av allménheten
och pa internet finns flertalet sidor med mer eller mindre nyanserade asikter kring detta; nagra
av dem med uppmaningen om att man inte ska vaccinera sin katt. I samma veva boérjade
vaccinationsintervallen kritiseras och ifragasittas framforallt i USA och omfattande studier pa
immunitetens varaktighet mot framforallt parvovirus har senare resulterat i att man relativt
nyligen (2010 1 Sverige) omprovat och forldngt de rekommenderade vaccinationsintervallerna
for katt. Denna litteraturstudie syftar till en fordjupning 1 dessa undersokningar kring
vaccinets eventuellt skadliga effekter pa njuren, samt lingden av vaccinationernas skydd mot
FPV, calicivirus (FCV) och herpesvirus (FHV). Jag vill dven ta reda pa om skyddet mot
virusen varierar mellan olika former av vaccin (avddodade och levande) och vad som
eventuellt kan paverka utvecklingen av det immunologiska skyddet. Om misstanken om
njurskador i realiteten stimmer dr det viktigt att man inte vaccinerar katter i onddan och jag
vill dirfor koncentrera mig pa studier som undersokt vaccinationsskyddets langd. For att inte
riskera katters hilsa, bade vad giller njurskador och risken for kattpest, dr det viktigt att man
tar hdnsyn till samtliga faktorer.

MATERIAL OCH METOD

For litteratursokning i dmnet anvindes framforallt databaser som Web Of Knowledge och
PubMed. Sokord for artiklar inom vaccination av katt och immunitetens duration var (feline
panleukopenia) AND ”Vaccine”, “cats” AND “duration” AND “vaccines”. Information kring
antikropparnas betydelse hittades via sokord som (auto)antibodies/autoimmune” AND “o-
enolas*/annexin II”. Jag kidnde sedan tidigare till MR Lappins forskning och sokte darfor pa
hans namn; Lappin AND (Crandell Rees). Information om vaccintillverkning hittades via
sOkord som (vaccine process) AND "virus” AND review”. Till storsta del har originalartiklar
varit kéllor till arbetet men ett fatal review-artiklar har anvénts for basinformation om
sjukdomstillstand. En review-artikel anvindes for kortare information om a-enolas och
antikroppar riktade mot dessa pa grund av svarigheter att na originalartikeln. Denna review-
artikel dr skriven av samma forskare som utfort originalstudierna och jag bedomer dirfor
informationen som mycket trovirdig.



LITTERATUROVERSIKT
Vaccinationsrekommendationer och tillverkning

Till kattens basvaccin riknas vaccin som skyddar mot FPV, FCV och FHV. Kattungar har
skydd fran maternella antikroppar under de forsta veckorna och grundvaccineras darfor for
forsta gangen vid 7-8 veckors alder och far sedan en revaccination vid 12 veckors alder.
Direfter rekommenderas revaccination mot FPV vid ett ars alder och sedan ytterligare vart
tredje ar. Utover detta kan vaccination foreslas om katten anses leva under okat smittryck eller
har kvarvarande maternella antikroppar. Behovet av revaccination mot FHV och FCV varierar
ocksa beroende pa smittryck; katter som lever under okad risk for smitta rekommenderas
arliga vaccinationer, medan ensamlevande katter kan vaccineras vart tredje ar (SVA, 2012).
Den vanligaste formen av kattvaccin som anvinds idag &r ett kombinationsvaccin FVRCP
(Feline Viral Rhinotracheitisvirus, Calicivirus, Parvovirus) innehallande levande attenuerat
FPV, FCV och FHV dir virus har odlats pa cellinjer fran kattnjurar. Dessa cellinjer
etablerades under 70-talet och gar under namnet Crandell Rees Feline Kidney (CRFK)
(Lappin et al., 2005). Vid framstillning av virusvaccin férokar man virus i dessa celler. For att
rena fram virus som véxer i cellerna lyserar man cellerna sa att virus och cellkomponenter
hamnar fritt i ett lysat. Dérefter renas virus ur cell-lysatet ofta med hjédlp av olika former av
centrifugering och filtrering. Man kan dven anvidnda kromatografi for att rena fram virus och
separera molekyler av olika storlek fran varandra (Morenweiser, 2005). Trots rening gar det
inte att garantera att vaccinen #r helt fria fran cellproteiner (Lappin et al., 2005).

Vaccinets majliga kopplingar till njurskador

Lappin (2005) uppmirksammade att katter som vaccinerats med virusvaccin odlade pa CRFK
utvecklade antikroppar mot cellproteinerna i CRFK och dven mot felina renala celler (FRC). 1
forsoket studerades 14 katters antikroppsbildning efter tillférsel av olika vaccin eller CRFK-
lysat. Katterna delades in i grupper om tva dir tre av kattgrupperna fick varsitt vanligt
parenteralt FVRCP-vaccin: Felocell, PureVax och Fel-o-vax. En grupp fick
intranasalt/intraokuldrt (IN) vaccin: Trivalent. Resterande tre grupper fick olika
sammansittningar av. CRFK-lysat: 10 pg, 50 pg och 50 pg + Alum. Katterna som fick
FVRCP-vaccinen fick dessa efter vaccinationsrekommendationerna, medan katterna 1 CRFK-
grupperna hyperinokulerades med 2-4 veckors mellanrum. Totalt fick CRFK-grupperna 12
subkutana injektioner vilket skulle motsvara totala mangden CRFK en katt erhaller under hela
sitt liv vid vaccination. Efter sista revaccinationen togs njurbiopsier och under studiens hela
gang togs kontinuerliga blod- och urinprover pa samtliga katter. Resultatet av studien visade
pa stora skillnader i antikroppsbildning mellan IN-gruppen och 6vriga grupper. Vid studiens
start kunde inga antikroppar pavisas vare sig mot CRFK eller mot FRC hos nagon av katterna.
Under studiens gang konstaterades emellertid antikroppsutveckling bade mot CRFK-lysatet
och FRC. Fem av sex katter som fatt kommersiellt FVRCP-vaccin och samtliga katter som
fatt CRFK-lysat utvecklade antikroppar mot CRFK. Alla katter utvecklade antikroppar mot
FRC med undantag for de katter som fatt IN-vaccination. De histologiska undersokningarna
visade inte pa nagra fordndringar hos nagon av katterna och katterna kunde inte heller uppvisa
nagra kliniska eller subkliniska symtom pa njurskada (Lappin et al., 2005). En kortare
uppfoljning av katterna ur IN-gruppen samt CRFK-gruppen gjordes efter ett ar (totalt 8



katter). Samtliga katter fick revaccinationer med tidigare erhallna substans. Njurbiopsier som
utfordes tva veckor senare visade pa forandringar med milda till mattliga tecken pa interstitiell
nefrit hos en katt ur varje grupp - utom katter fran IN-gruppen. En av katterna som fatt
CRFK-lysat i koncentrationen 10 pg hade kraftiga inflammatoriska foridndringar.
Forskargruppen misstidnkte att en immunmedierad reaktion var orsaken till den interstitiella
nefrit som kunde ses hos katter som hyperinokulerats med CRFK-lysat. Man poéngterade
dock osdkerheten i om dessa skador hade uppstatt om katterna vaccinerats med
rekommenderade intervaller; i bada forsoken anvinde man koncentrationer av CRFK-lysat
motsvarande den uppskattade mingd som forekommer i kommersiella FVRCP-vaccin, men
med betydligt titare vaccinationsintervall. Eftersom storst immunrespons sags hos katten som
fatt ldgst koncentration av CRFK-lysat (10 pg) misstinkte forskargruppen att resultaten
troligen berodde pa individuella skillnader hos katterna och inte pa koncentrationen av
CRFK-lysat. Teorin kring varfor katterna som vaccinerades IN inte utvecklade vare sig
antikroppar eller njurskador var att CRFK-cellerna troligen inte passerar nasala mucosan och
orsakar enbart en lokal IgA produktion — medan katter som vaccinerats subkutant producerar
mer IgG (Lappin et al, 2006). (Lappin et al, 2006).

Identifiering av antigen

En storre studie utfordes pa 44 katter for att identifiera de exakta antigen antikropparna
riktades mot. Serum fran 14 katter anvindes i Western-blot for att identifiera antigen i tva
steg; dels via hyperinokulerat polyklonalt kaninantiserum (Tabell 1) och dirtill dven via
humant a-enolas och annexin II for att bekrifta misstidnkta antigen. Det senare forsoket visade
att 6 av 14 kattserum reagerade med annexin II och 8 av 14 band till a-enolas. Serum fran
ytterligare 30 katter analyserades via indirekt-ELISA for att verifiera antikropparnas bindning
till misstinkta antigen (Whittemore et al., 2010).

Eventuell betydelse av antikroppar mot a-enolas och annexin I

Uppgifter om antikroppar riktade mot o-enolas och annexin II finns inte inom
veterindrmedicinen men man har pa humansidan sett kopplingar mellan dessa antikroppar och
autoimmuna tillstand. Autoimmuna sjukdomar som systemisk lupus erythematosus (SLE)
orsakar skov med inflammationer och organskador i olika delar av kroppen. Ett vanligt
forekommande problem hos SLE patienter #r njurskador, sa kallad lupus nefrit (LN), till foljd
av immunkomplexbildning och direfter komplementaktivering (Figur 1) (Yung et al., 2010).
Tva diagnostiska kriterierna for SLE ar forekomst av antikroppar mot dubbelstringat DNA
(anti-dsDNA) och en mingd olika antinukledra antikroppar (ANA) (Lupus Research Institute,
2013). Utover dessa ser man tecken som tyder pa att manga LN-specifika antikroppar kidnner
igen och binder till komponenter pa cellytan och extracelluldart matrix i njuren (Yung et al.,
2010). Bland de antikroppar som uppmirksammats hittas IgG riktade mot a-enolas och
annexin II (Migliorini et al., 2002; Yung et al., 2010).



Tabell 1. Markeringen anger forekomst av identifierade antigen i form av a-enolas och annexin II hos
individuella katter (n=14) som injicerats med CRFK-lysat respektive FVRCP-vaccin (Lappin et al.,
2010)

Forekomst av autoantigen Forekomst av autoantigen
a-enolas Annexin a-enolas  Annexin
Katter som erhallit Katter som erhallit
CRFK-lysat FVRCP-vaccin

L1 ° ° Vi °

L2 ° ° \' °

L3 ° ° V3 ° °

L4 ° ° V4 °

L5 V5 °

L6 V6
V7 ° °
V8 °

a-enolas

a-enolas ar ett glykolytiskt enzym som aterfinns i flera olika celler i kroppen, framforallt
njuren och tymus. Enzymet dr mycket konserverat mellan eukaryota och prokaryota celler
samt mellan olika arter. Forutom funktionen som glykolytiskt enzym, uttrycks det pa
cellmembran och har en del i blodets antikoagulation da det fungerar som en
plasminogenreceptor som omvandlar plasminogen till plasmin. a-enolas fungerar ocksa som
ett stressprotein vid hypoxi dér det skyddar cellen och ser till att den Gvergar till en mer
anaerob metabolism (Terrier et al., 2007).

Antikroppar mot a-enolas

Det dr ként att antikroppar mot a-enolas kan ses hos minniskor med infektiosa och
autoimmuna sjukdomar som exempelvis SLE. Serum fran dessa patienter kan innehalla stora
ménger a-enolas antikroppar medan dessa endast aterfunnits hos 0 — 6 % av friska kontroller
(Terrier et al., 2007). Antikropparna misstinks ha en association med njurpaverkan da de
framforallt hittas hos patienter med nefrit (Muscato et al., 2000). Troligen har antikropparna
njurskadande effekt da de forhindrar inbindning av plasminogen till a-enolas - fibrinolysen
minskar och kan da skada njurvdvnaden (Muscato et al., 2000; Migliorini et al., 2002). Studier
av LN-patienter har visat att a-enolas uttrycks i glomeruli; hos friska kontroller ses a-enolas
enbart 1 tubuli och kan inte mitas i glomeruli. Man misstdnker i och med detta att a-enolas
kan fungera som en nefrogent autoantigen och bildade immunkomplex skadar njurendotelet
och initierar den klassiska komplementkaskaden (Migliorini et al., 2002). Ytterligare bevis pa
att a-enolas fungerar som autoantigen ser man hos patienter med membrands glomerulonefrit
(MGN). Hos dessa patienter hittas deponerade immunkomplex av IgG och a-enolas i
glomeruli. En gemensam omstidndighet hos bade MGN- och LN-patienter #r forekomst av
antikroppar riktade mot a-enolas (Bruschi et al., 2011).



Annexin Il

Annexin II &r ett protein som &r involverat 1 flertalet celluldra processer - déribland reglering
av cellens mobilitet, exocytos/endocytos, intracelluldr signaloverforing samt reglering av
antikoagulering. Proteinet dr lokaliserat bade intracellulirt och extracelluldrt i cellmembranet
(Salle et al., 2008). Annexiner &r genetiskt konservativa och uttrycks hos bade vixter och djur
(Gerke & Moss, 2001). Pa renala epitelceller har annexin II dessutom en funktion dér det kan
binda upp kalciumoxalatkristaller och proteinet dr darmed dven delaktigt i uppkomsten av
njurstenar (Kumar et al., 2002).

Antikroppar mot Annexin I1

Antikroppar mot annexin II dr kopplat till flertalet autoimmuna sjudomar — speciellt hittas
dessa hos patienter med SLE och Antifosfolipidsyndromet (APS). Ménniskor som lider av
APS har en 6kad benédgenhet att bilda tromboser och annexin II-antikroppar &r en trolig del av
deras patogenes. I en studie av dessa patienter sag man att anti-annexin II av IgG-typ 6kade
uttrycket av faktorer som initierar blodkoagulering samtidigt som de himmade omvandlingen
av plasminogen till plasmin som annars ska verka fibrinolytiskt och 16sa upp blodkoagel.
Forekomst av antikroppar mot annexin II hos friska individer var 2.1%. Hos SLE patienter var
samma siffra 6.3% och hos patienter med SLE och samtidig APS 25.8%. Man tror darfor att
antikroppar mot annexin II &r involverat 1 patogenesen for APS (Cesarman-Maus et al.,2006)

Ett vilkdnt fenomen hos patienter med SLE och LN ir produktion av antikroppar mot
dubbelstrangat DNA (dsDNA). Man har dven sett en misstinkt korsreaktivitet hos dessa
dsDNA-antikroppar riktade mot annexin II. Yong och Cheung (2011) studerade sambandet
mellan dsDNA-antikroppar och annexin II och fann att dsDNA-antikroppar anvédnde annexin
IT for att binda in till cellerna for att sedan ta sig in i cellkdrnan. Hos patienter med LN band
65 % av dsDNA-antikropparna till annexin II. Om patienten befann sig i ett samtida skov
band samtliga antikroppar (100%) till annexin II. Man sdg dven att patienter med hoga anti-
annexin II serumtitrar sammanf6ll med sjukdomens aktivitet i njuren. Likasa fann forskarna
att uttrycket av annexin II var kraftigt uppreglerat bade glomerulirt och tubuliinterstitiellt hos
SLE-patienter med LN och deponerade immunkomplex i glomeruli inneh6ll ocksa annexin II.
Forskarna menar att de inflammatoriska cytokinerna IL-6 och INF-y som produceras vid
interstitiell nefrit kan 6ka syntesen av annexin II samt forvérra nefriten. Sammantaget anses
av forskarna tyda pa att annexin II har en patogen roll i utveckling av LN (Yung et al.,2010).
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Figur 1. Deponerade immunkomplex orsakar ytterligare inflammation ndr immunceller aktiveras via
Fc-receptorn och det klassiska komplementsystemet initierar MAC och lysis av komplexet. De
inflammatoriska cellerna och dess mediatorer orsakar ytterligare kemotaxi samt orsakar skador och
hypertrofi av vivnaden ndr de frisdtter NO, prostaglandiner och cytokiner (Tizard, 2008).

Det immunologiska skyddets duration efter vaccination av katt

Vaccin innehallande avdédade virus

Scott och Geissinger (1999) utforde ett forsok ddr man experimentellt infekterade vaccinerade
och ovaccinerade katter med FPV, FCV och FHV och utvirderade sedan katternas
immunologiska skydd efter vaccinationen. Man anvinde sig av ett trippelvaccin med avdodat
virus och konstaterade att grundvaccinerade katter under studien hade ett fullgott
immunologiskt skydd mot FPV. Studiens lingd var 7.5 ar och det immunologiska skyddet
kunde ddrmed faststéllas till den perioden — emellertid formodade man att skyddet mot FPV
var livslangt. I samma studie sag forskargruppen att hoga antikroppstitrar mot FHV och FCV
kvarstod i minst 3 respektive 4 ar, samt att minnesceller kvarstod >7 ar efter
grundvaccination. De foreslog dirmed ett vaccinationsintervall pa tre ar for
trippelkombinationsvaccin (FPV, FHV, FCV) alternativt enbart dubbelvacciner (FHV, FCV)
(Scott & Geissinger, 1999).



Vaccin innehallande levande virus

I en studie ddr man undersokte serologiskt svar mot tre levande antigen (FPV, FCV och FHV)
hos katter som vaccinerats med olika tidsintervall blev slutsatsen att de flesta katter har
immunitet med hoga antikroppstitrar mot samtliga virus i minst fyra ar eller mer. Det
forskargruppen framst betonade var att d&ven mycket laga mingder antikroppar hade en
skyddande effekt. Enligt tidigare hypoteser tros katter som naturligt exponeras for smitta ha
ett bittre immunsvar och hogre antikroppstitrar dn exempelvis strikta innekatter. I forsoket
delades dérfor katterna dven in i lagrisk- och hogriskgrupper utifran om katterna varit utsatta
for lagre eller hogre smittorisker (ex ensamlevande/flerkattshushall och innekatt/utekatt). Pa
detta vis kunde man studera om immunsvaret skiljde mellan grupperna. Nagon skillnad i
serologisk svar kunde dock inte pavisas. Forskargruppen menar att en forklaring till detta
kunde vara att de exkluderat katter som varit smittade av FPV, FCV och FHV ur studien.
Undantag i immunologiskt skydd férekom hos ett fatal katter som inte hade tillrickligt hoga
antikroppstitrar. Baserat pa studiens resultat stillde sig forskargruppen bakom dagens
rekommenderade vaccinationsintervall pa 3 ar — men foreslar att katter som inte svarar
serologiskt efter 12-18 manader bor revaccineras arligen i tva ar efter grundvaccinationen.
Detta da katten formodligen &r ung och inte har ett fullt utvecklat immunforsvar. Forfattarna
papekar dven att studien enbart utgick fran serologiska tester och att fler omstidndigheter
speglar det immunologiska skyddet utdver métbara antikroppstitrar; nimnda faktorer var det
cellmedierade forsvaret och férekomst av minnesceller (Mouzin et al., 2004).

Maternella antikroppars inverkan vid vaccination mot FPV

Jakel och Cusser (2012) undersokte sambandet mellan
maternella antikroppar och det immunologiska svaret hos 64
kattungar vid tre vaccinationer och tre olika levande vaccin.
Innan vaccination vid 8 veckors alder hade 92% av
kattungarna skydd mot FPV. Dessa antikroppar hade enligt
forskarna sitt ursprung endera fran maternella antikroppar
eller fran FPV-infektion. Efter forsta vaccinationen fick sex
kattungar vésentligt ©kad mingd antikroppar medan
resterande kattungar fick minskande antikroppstitrar pa
grund av neutraliserande maternella antikroppar. Den
minskade trenden sags dven vid vaccination tva (12 veckors
alder) och tre (16 veckors alder) hos vissa katter. I studien
kunde man hitta maternella antikroppar hos de flesta
kattungar upp till 12 veckors alder och hos fyra kattungar
dnda upp till 20 veckors alder. Hos tva kattungar hittades
inga antikroppar mot FPV Overhuvudtaget och hos 36,7% av kattungarna skedde ingen
serokonvertering under hela studiens gang, det vill sdga katten bildade inte tillrdckligt med
antikroppar for att neutralisera antigen. Det fanns ett samband mellan utebliven
serokonvertering och forekomst av kvarvarande maternella antikroppar — dven mycket lag
forekomst av maternella antikroppar forhindrade serokonvertering hos kattungarna (Jakel et
al., 2012).




Skillnad i serologisk respons efter vaccination med levande- eller avdédat virus

Lappin (2012) undersokte tidsskillnader for serokonvertering beroende pa om katterna fick
vaccin innehallande endera modifierade levande eller avdodade virus. Forsoket utfordes pa
sjukdomsfria SPF (specific patogen-free)- kattungar och vars modrar dven var seronegativa
for FPV, FCV och FHV. Kattungarna saknade dirmed neutraliserande maternella antikroppar.

o FPV: Forsoket visade att samtliga kattungar, oavsett vaccin, serokonverterade inom 14
dagar. Kattungar som fick levande vaccin serokonverterade tidigare dn de som fick
avdodat vaccin, dock var skillnaden enbart signifikant fram till dag 7 (Lappin, 2012).

o FHV: Kattungarna serokonverterade tidigare om de fick avdddat vaccin, detta resultat
stimde dven Overens med tidigare studier enligt Lappin. Nédr man anvénde ett levande
vaccin mot FHV krivdes en till tva doser medan en dos oftast rickte vid anvindandet
av avdodat vaccin. Dessa resultat dr dock enligt Lappin utav mindre betydelse
eftersom forsvaret mot FHV framforallt sker via cellmedierade immunresponser
(Lappin, 2012).

o FCV: Katterna tog ldngst tid pa sig att serokonvertera mot FCV. Vid anvindandet av
levande vaccin serokonverterade de flesta kattungar vid dag 21-28. Detta skedde vid
dag 35 vid anvdndandet av avdodat vaccin. Lappin trycker dven hir pa betydelsen av
cellmedierat forsvar samt sammansittningen av virusstammar i vaccinet. Han hinvisar
till tidigare studier som visat att skyddet blir béttre om man anvénder tva stammar av
FCV istillet for en (Lappin, 2012).
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DISKUSSION

Antikroppar och interstitiell nefrit

Det &r svart att helt klargora om det verkligen foreligger en risk for njurskador till f6ljd av
vaccination av Kkatter. Forskare (Whittemore et al., 2010) kan pavisa antikroppar hos
vaccinerade katter riktade mot specifika strukturer som hos humana patienter dr starkt
kopplade till immunologiska reaktioner i njurvivnaden. Samma forskarteam (Lappin et al.
2006) har dven sett interstitiell nefrit hos 50 % av katterna som hyperinokulerats med CRFK-
lysat. Studierna #r utforda pa forhallandevis fa katter — anmérkningsvird #r dock att andelen
katter med antikroppsforekomst var hog. Att forkasta misstanken om njurskador kopplade till
vaccinationen vore dumt, men ddremot kan man fraga sig om risken for skador dr sa
betydande att det blir ett kliniskt problem. De katter som uppvisade interstitiell nefrit fick
upprepade vaccinationer med nagra veckor mellanrum; ett vaccinationsintervall som inte
forekommer normalt hos kattpopulationen i stort. Nagot som saknas fran forskargruppens
studie (Lappin et al., 2006) &r histologiska undersokningar pa katterna som fick kommersiellt
FVPCP-vaccin i rekommenderade vaccinationsintervaller. Fragan d&r om man hade sett tecken
pa interstitiell nefrit 4ven hos dessa katter. Innan detta har pavisats kan man inte dra nagon
konkret slutsats i fragan.

Nagot samma forskargrupp inte heller tog upp dr hur hoga antikroppstitrarna mot annexin II
och a-enolas var och hur lidnge de persisterade hos katten. Detta skulle vara intressant att veta
dé man i studier pd ménniska och mus sett att hoga antikroppstitrar mot annexin-II/dsDNA
korrelerade med pagaende njurskada (Yung et al., 2010). Huruvida antikropparna mot
annexin II hos katt dr relevanta i specifikt avseende for njurskador dr svart att svara pa
eftersom forskargruppen enbart kunde se att antikropparna reagerade pa annexin II - de
nimner inte att det handlar om dsDNA-antikroppar likt de som ses hos ménniskor med
SLE/LN. Emellertid ses antikroppar specifika mot annexin II, utan att vara dsDNA-
antikroppar, hos ménniskor drabbade av SLE med APS och é&r ett ovanligt fynd hos friska
individer (Cesarman-Maus et al., 2006). Framf6rallt hittades dessa antikroppar hos ménniskor
med antikoaguleringssvarigheter — ett tillstind som orsakar tromboser. Aven antikropparna
mot a-enolas stor fibrinolysen och dessa antikroppar sags framforallt hos patienter med nefrit.
Om samma tillstand dven foreligger hos katter sa skulle det rimligtvis kunna paverka
njurarna; orsaka hypoxi och apoptos av njurceller. Nagot som &r intressant &r att antikroppar
hos katt riktas mot bade a-enolas och annexin II, strukturer som var for sig dr involverade i
fibrinolytiska processer.

Antikroppar mot a-enolas hittas framforallt hos patienter med autoimmuna sjukdomar samt
vid infektiosa tillstand. Deponerade immunkomplex innehéllande a-enolas aterfanns dven hos
patienter med LN och MGN (Migliorini et al., 2002; Terrier et al., 2007; Bruschi et al., 2011).
Visserligen injicerades katterna med FVPCP-vaccin innehéllande virus och detta skulle kunna
inducera ett infektiost tillstand som da kan forklara forekomsten av antikropparna. Dessa
antikroppar sags dock dven hos katterna som injicerades med icke-infektiosa CRFK-lysat och
antikropparna kan didrmed inte forklaras med hypoteser om infektios sjukdom hos dessa
katter. En tolkning till forekomsten av antikropparna mot o-enolas, med hinvisning till
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humanstudierna (Bruschi et al., 2011) kan vara att det foreligger en autoimmun reaktion hos
katterna — da troligen riktade mot strukturer i njurcellerna. Nagot som darfor skulle vara
intressant att studera ytterligare &r om immunkomplexen hos katt med njursjukdom bestar av
utfdllningar av just IgG och a-enolas (eller annexin II). Skulle detta verifieras skulle
misstanken om antikropparnas skadliga effekter kunna komma att forstirkas.

Radsla for vaccination

Lappins forskning (2005, 2006, 2010) har helt uppenbart resulterat i en riddsla for
vaccinationer hos vissa kattigare i framforallt USA dir artiklarna dr mer omtalade, nagot som
blir vildigt motsédgelsefullt eftersom utebliven vaccination kan resultera i betydligt storre
hélsorisker for katten. Manga glommer bort att kattpest (FPV) dr en mycket allvarlig sjukdom
med hog mortalitet hos yngre individer. FPV dr endemiskt, mycket langlivat och téligt samt
forekommer oOverallt i var miljo — risken dr darfor stor att katter stdter pa viruset och
infekteras. Att avsta fran att vaccinera sin katt av ridsla for hélsoskador &r darfor inte helt
genomtinkt — dels da indicierna till njurskador i dagslédget inte #r helt klarlagda, men dven da
risken att drabbas av framforallt kattpest okar vid utebliven vaccination. Det man skulle
kunna reflektera over &dr hur tita vaccinationsintervallen ska vara - utan att utsitta katten for
extra hélsorisker 1 form av kattpest och/eller njurskador.

Vaccinationsintervall

Det har visat sig vara tamligen svart att ge klara riktlinjer for vaccinationsintervallen efter en
grundvaccination av den unga katten. De tva studier (Scott & Geissinger, 1999: Mouzin et al.,
2004) som undersokte hur ldnge katten hade skydd efter vaccination slar fast att immuniteten
var mycket lang for samtliga virus — behovet av vaccination varje till vart tredje ar kan darfor
anses overflodigt. I forsoken med avdodade vaccin sags immunitet upp till 7.5 ar fr FPV och
3 respektive 4 ar for FHV och FCV. Liknande slutsatser dras vid forsoket med vaccin
innehallande levande virus — de fastslas att det immunologiska skyddet kvarstar 4 ar eller mer
for samtliga virus. Lappins (2012) forsok pa SPF-kattungar visade att storst problem
foreligger vid serokonvertering mot FHV och FCV och att det skiljde mellan anvéndandet av
levande och avdodade vacciner. Samtliga studier tyder pa att immunforsvaret svarar bést mot
FHV om katter vaccineras med ett avdodat vaccin. Vid anvdndande av denna vaccinform
borde man kunna konstatera att de allra flesta katter har humoralt antikroppsskydd i 4 ar eller
mer, samt att det cellmedierade minnet kvarstar upp till 7 ar efter vaccination.
Serokonvertering mot FCV var besvirligast, men skedde nagot tidigare vid anvidndandet av
levande vaccin och tva vaccinationer. Langden for skyddet var dven nagot kortare dn for
Ovriga virus; 3 ar vid anvidndande av avdodat virus respektive 4 ar eller mer for levande virus
— men med kvarvarande minnesceller upp till 7 ar eller mer oberoende av vaccintyp. Enligt
Lappin (2012) &r det cellmedierade forsvaret viktigast for skydd mot bade FHV och FCV. Det
ar ként att vaccination mot dessa tva virus dr ineffektivare @n mot FPV — dven vid arliga
vaccinationer. Katter drabbas av kattsnuva (FHV och FCV) trots vaccinationer och méjligen
kan det bero pa felaktiga eller for fa virusstammar i vaccinen. FHV-smittan dr dven likt
ménniskans herpesvirus vida utbrett, trots detta dr det fa katter som far besvir av den latenta
infektionen.
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Ett problem som uppticktes i forsoket med levande vaccin var att vissa Kkatter inte
serokonverterat trots att de relativt nyligen vaccinerats. Aldern pa dessa katter dr oként, men
skulle kunna vara en forklaring. Ett hinder for serokonvertering beror pa kvarvarande
maternella antikroppar och dven mycket laga halter maternella antikroppar forhindrar
serokonverteringen. En 16sning pa detta skulle kunna vara att man ligger storre vikt pa
grundvaccinationen av kattungarna som omfattar ordentliga serologiska kontroller. Om
grundvaccinationen utfors med korrekt antal vaccinationer utifran férekomst av kvarvarande
maternella antikroppar bér man kunna fa ner behovet av tita efterféljande revaccinationer.

Lappin (2005) fann att katter som fatt IN-vaccination inte utvecklade antikroppar mot a-
enolas och annexin. Det hidr trodde man berodde pa att cellproteinerna inte passerade
nédsslemhinnan och man fick pa sa sitt inte heller antikroppar mot dessa stukturer. Ett problem
med IN-vaccination dr att biverkningar forekommer mer frekvent i form av kattsnuve-
liknande symtom. Det dr formodligen darfor den hidr vaccinationsformen inte blivit sa
populdr. Ett annat alternativ for att minska upphovet av dessa antikroppar &r att reducera
forekomsten av endogena proteiner i vaccinerna via forbittrade reningsprocesser vid
vaccintillverkningen.

Slutsats

Indikationerna for njurskador efter vaccination dr idag inte bevisade — viss koppling finns och
skulle behova undersokas vidare. I dagsldget pekar det at en autoimmun reaktion efter
forekomst av for detta tillstand typiska antikroppar. Njurskador skulle kunna uppsta till f6ljd
av  komplexbildning och komplementaktivering, men dven via inhiberade
antikoaguleringsprocesser som mdojligen kan orsaka hypoxi i njurvivnaden. Oroliga kattdgare
skulle kunna vinna sinnesro pa en mer ingdende och omfattande grundvaccination — dels i val
av ritt vaccin med dven genom att komplettera vaccinationen med serologiska kontroller for
att faststdlla att en serokonvertering skett. Katten madste vaccineras for att forhindra
framforallt FPV infektion och den viktigaste faktorn for skyddet uppfattas vara
grundvaccinationen av kattungen. Hos en katt som serokonverterat efter grundvaccination
forefaller skyddet vara mycket langt mot samtliga virus. I och med detta b6r man kunna
forldnga intervallen mellan revaccinationerna. Behovet av atervaccination skulle dven kunna
fasstillas med hjilp av serologi. Aven mycket 1ga halter av antikroppar och férekomst av
minnesceller har en god skyddande effekt mot virusen, uppticks dessa sa kan katten anses
skyddad.
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