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SAMMANFATTNING

De vanligaste orsakerna till kattsnuva &r infektion med felint herpesvirus typ 1 (FHV-1) eller
felint calicivirus (FCV). Bida virusen &r vanligt forekommande &ven 1 den friska
populationen och prevalensen dr generellt hogre i1 storre djurgrupper. Efter infektion med
FHV-1 lagger sig viruset ofta latent och kan ateraktiveras av olika stressfaktorer. FCV kan
utsondras 1 flera &r efter infektion och detta utan att katterna visar kliniska symtom.
Smittspridning for FHV-1 sker framst via direktkontakt med akut sjuka djur eller intermittent
utsondrande djur. FCV smittar direkt frdn sjuka djur eller friska smittbdrare men kan ocksa
smitta via ytor. I tita kattpopulationer &r troligen smittspridning via ytor en viktig smittvig
dven for FHV-1.

Polymeraskedjereaktion (PCR) och virusisolering (VI) anvinds idag for att detektera virus
fran infekterade katter. En bra PCR kan uppticka farre viruspartiklar &n VI och dr saledes
bade kénsligare och snabbare. Eftersom det dr vanligt med friska smittbérare betyder positivt
testsvar inte sékert att viruset dr sjukdomsorsakande hos individen. Serologi har inte visat sig
anvéindbart vid sjukdomsdiagnostisering, men hdga antikroppstitrar kan tyda pa att individen
ar skyddad fran sjukdom. En korrelation mellan halten virusneutraliserande antikroppar
(VNA) och skydd vid “challenge” férekommer, men &r inte fullstindig. Individer utan VNA
kan ocksé vara skyddade, vilket tyder pa att cell-medierad immunitet ocksa &r viktig.

Prevalensstudier i Europa visar siffror for FHV-1 i friska populationer si 14ga som 0 % och sé
hoga som 11 %. For FCV dr motsvarande siffror mellan 2,6 % och 29 % i den friska
populationen. Den stora skillnaden beror troligen péa hur studiepopulationen valts men ocksé
pa flera faktorer s som hur provet ir taget och val av analysmetod.

Vaccinering ger inget fullstdndigt skydd mot infektion och sjukdom men ger skydd genom en
lindrigare symtombild vid infektion. Vaccinering ger ocksa en minskad virusutsondring, men
prevalensstudier tyder pa att den é&r otillrdcklig for begridnsning av smittspridning. FCV
muterar ofta och antigeniciteten skiljer mycket mellan olika stammar, men alla anses tillhora
samma serotyp. Skillnaden i antigenicitet fér till f61jd att olika immunitet bildas beroende pa
stam. Immunitet mot en stam ger bra skydd mot andra stammar om korsreaktiviteten mellan
stammarna dr hog. Val av vaccinstam kan sdledes vara av betydelse for att skapa en sd bra
immunitet som mojligt mot féltstammar. Nya studier tyder pé att bredare korsneutraliserande
formaga och bittre skydd kan fas genom att kombinera flera stammar i samma vaccin.

Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka vilka laboratoriediagnostiska metoder som
finns tillgdngliga for att undersoka forekomst av sjukdom och sjukdomens epidemiologi samt
belysa vérdet av immunprofylax.



SUMMARY

The most common cause of upper respiratory disease in cats is infection with feline
herpesvirus type 1 (FHV-1) or feline calicivirus (FCV). Both viruses are commonly found in
the healthy cat population and the prevalence is usually higher in larger cat groups. Following
FHV-1-infection the virus often becomes latent and may be reactivated by stress. FCV may
be shed for several years post infection without the presence of clinical signs. Transmission of
FHV-1 mainly occurs by direct contact with acutely ill animals or latently infected cats
undergoing reactivation. FCV spreads mainly directly from sick cats or carriers, but may also
spread via contaminated environment. Environmental contamination with FHV-1 is probably
an important way of transmission in dense cat populations.

Polymerase chain reaction (PCR) and virus isolation (VI) are used for detecting virus in
infected cats. A good PCR has the ability to detect smaller amounts of virions and is hence
both more sensitive and faster. Since it is common with healthy cats shedding virus, a
positive test does not automatically mean that the agent is disease-causing. Serology has not
been found useful for diagnosing disease, but antibody level indicates if the cat is protected
from disease or not. A correlation between virus-neutralizing antibodies (VNA) and
protection against challenge infection exists but cats without VNA may also be protected,
indicating that cell-mediated immunity is an important factor.

Prevalence studies in Europe show a prevalence of FHV-1 in the healthy cat population
between 0 % and 11 %. Corresponding figures for FCV are 2,6 % to 29 %. The substantial
differences in results are probably due to how the study population is chosen but also to
factors such as sampling technique and the method used for analysis.

Vaccination does not provide full protection against infection or disease but lessens the
severity of clinical symptoms. Even though viral shedding is lower in vaccinated cats,
prevalence studies indicate that this does not prevent transmission. FCV mutates quickly and
the antigenicity differs between different strains, but all strains are considered to belong to the
same serotype. The diverse antigenicity results in different immunity to the various strains.
Immunity to one strain offers protection to other strains corresponding to the degree of
antigenic similarity. The selection of vaccine strain may therefore be of importance to create
the best possible immunity to field strains. Recent studies indicate that combining various
strains in vaccines can attain a broader cross-protecting ability.

The purpose of this literature review is to investigate which laboratory methods that are
available for diagnosing disease and for investigating the epidemiology of the disease. In
addition the value of immunoprophylaxis will be highlighted.



INLEDNING

Kattsnuva ir en av de vanligaste infektionssjukdomarna pa katt. Akomman orsakas oftast av
felint calicivirus (FCV), felint herpesvirus typ 1 (FHV-1), men &ven av bakterierna
Chlamydophila felis (C. felis), Bordetella bronchiseptica (B. bronchiseptica) och vissa
mycoplasmaarter (Cohn, 2011). Det &r inte heller ovanligt med blandinfektioner med flera av
ndmnda agens (Henzel et al., 2012).

Vaccination mot FCV och FHV-1 dr vanligt och dven fast det dr effektivt for att forhindra
sjukdom kan vaccinerade individer dndé bli infekterade, utsondra virus och pa sa vis smitta
andra (Jas et al., 2009). FCV kan utsondras i flera ar efter infektion, av till synes friska katter
(Coyne et al., 2006a) och FHV-1 kan, som manga andra herpesvirus, ldgga sig latent {for att
sedan ateraktiveras och utsondras igen langt senare (Gaskell & Povey, 1977). Eftersom FCV
och FHV-1 har hég prevalens, dr mycket smittsamma och ger upphov till allvarlig sjukdom
rekommenderar European Advisory Board on Cat Disease att alla katter vaccineras mot bada
virusen (Radford et al., 2009; Thiry et al., 2009).

FCV, FHV-1 och andra agens i kattsnuvekomplexet ger vanligen likartade symtom som
karaktiriseras av en ovre luftvigssjukdom. Vissa symtom sa som hélta kan ses i samband
med FCV-infektion och FHV-1 kan ge upphov till keratit med ulcerationer pa cornea, men
ofta dr symtomen véldigt lika och agensbestamning utifran kliniska symtom dr svart. Nérvaro
av infektionsagens kan testas med hjilp av olika tekniker, men eftersom exempelvis FHV-1
och FCV forekommer hos friska smittbdrare &r inte heller forekomst en siker diagnos (Cohn,
2011). Pa senare tid har hogvirulenta FCV-stammar identifierats. Dessa ger en sjukdom som
karaktiriseras av ikterus, ddem och hog mortalitet (Coyne ef al., 2006b).

Morbiditeten dr hog men mortaliteten lag 1 de fall katterna infekteras som vuxna; hos
infekterade kattungar &r sjukdomen ofta svarare och mortaliteten hogre (Cohn, 2011).
Behandling mot de bada virusen dr framst understodjande, som till exempel vétsketerapi,
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), mukolytika och antibiotika for att
undvika sekundéirinfektioner. Antivirala lidkemedel har effekt mot FHV-1-infektion, men
motsvarande preparat saknas for FCV (Radford et al., 2009; Thiry et al., 2009).

Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka vilka laboratoriediagnostiska metoder som
finns tillgéngliga for att undersoka forekomst av sjukdom och sjukdomens epidemiologi samt
belysa vérdet av immunprofylax.

MATERIAL OCH METODER

Framst anvindes databaserna PubMed och Web Of Science for litteratursokningen. Det
huvudsakliga materialet &r hdmtat ur vetenskapliga originalartiklar, men referenser till
reviewartiklar forekommer. En stor del i att hitta materialet var genom relevanta
reviewartiklars referenslistor. En referens till en hemsida for likemedelsstatistik och en
referens till personlig kontakt finns ocksa med.



Exempel pa sokfras:
(FHV-1 OR Feline herpesvirus OR Feline viral rhinotracheitis OR FVR OR FCV OR Feline
calicivirus) AND (quantitative PCR)

LITTERATUROVERSIKT

Virusegenskaper och immunitet
FCcVv

FCV ir ett enkelstrdngat RNA-virus med positiv polarititet tillhérande genus Vesivirus som
ingar 1 familjen Caliciviridae. Likt andra RNA-virus muterar FCV ofta och kan pé sa vis
snabbt fordndras (Radford et al., 2007). Det finns méanga olika FCV-stammar och samtliga
tycks tillhdra samma serotyp, men graden av korsreaktivitet varierar (Povey, 1974). I en
studie av Povey & Ingersoll (1975) observerades att katter som tidigare var infekterade med
en FCV-stam, hade lindrigare symtombild vid “challenge” med annan FCV-stam. Katterna
hade dessutom en minskad duration av virusutsondring vid andra 4n vid fOrsta
infektionstillféllet. I samma studie observerades ocksa att det kliniska skyddet korrelerade
med graden av korsreaktivitet. Titern virusneutraliserande antikroppar (VNA) mot FCV
korrelerar med graden av skydd, men katter utan detekterbara méngder VNA kan vara
skyddade vid “challenge”, vilket tyder pa att andra cell-medierade immunologiska
mekanismer kan vara minst lika viktiga (Lappin et al., 2002; Poulet et al., 2005).

FHV-1

FHV-1 éar ett holjeforsett dubbelstraingat DNA-virus tillhdrande genus Varicellovirus som
ingar i subfamiljen Alfaherpesvirus. Till skillnad fran FCV s& dr FHV-1 en genetiskt sett en
relativt homogen grupp virus (Gaskell ef al., 2007). VNA korrelerar med skydd mot kliniska
symtom men likt immuniteten for FCV kan individer utan detekterbara antikroppshalter vara
skyddade, varfor cell-medierat skydd troligen &r viktigt &ven for FHV-1 (Lappin et al., 2002).
Likt andra herpesvirus kan FHV-1 lagga sig latent, framforallt i nervvdvnad i huvudregionen,
efter akutfas (Reubel et al., 1993). Experimentellt kan administration av kortikosteroider, men
dven stressfaktorer som till exempel miljobyte, ateraktivera herpesinfektionen (Gaskell &
Povey, 1977).

Maternella antikroppar

Antikroppar mot bdde FHV-1 och FCV overfors frdn moder till avkomma via ramjolken.
Maternella antikroppar dr skyddande mot klinisk infektion men kan ocksé interferera med
vaccination genom att ge ett simre immunsvar. Under en period nédr maternella antikropparna
sjunkit lagt och innan egen immunitet bildats (se figur 1.) anses kattungarna extra
infektionskinsliga. Generellt sett har maternellt 6verforda FCV-antikroppar hogre titrar och
langre varaktighet &n FHV-1-antikroppar. I en faltstudie sags att cirka 20 % av katterna redan
efter 6 veckor var seronegativa for FCV och 25 % for FHV-1. I samma studie observerades
ocksa mycket hogre antikroppstitrar for FCV @n FHV-1 (Dawson ef al., 2001).

I en experimentell studie har en halveringstid for maternella FCV-antikroppar pa cirka 15
dagar och en varaktighet pa cirka 10-14 veckor observerats (Johnson & Povey, 1983).



Maternella antikroppar

Egenbildade antikroppar

- Total antikroppskoncentration
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Alder
Figur 1. Principskiss over serumkoncentrationen av maternella respektive egenbildade antikroppar
over tid hos nyfodda katter. Efter Tizard (2012a).

Laboratoriediagnostik
Provtagning

Schulz et al. (2015) jamforde i en studie farynx, tunga, nos och konjunktiva som
provtagningsstéllen for detektion av FHV-1, FCV och C. felis. Ingen signifikant skillnad
mellan provtagningsstillena uppticktes for FHV-1 eller C. felis. En signifikant skillnad for
FCV hittades; det aterfanns inte lika ofta fran konjunktiva som frdn O&vriga
provtagningsstéllen. Sékerheten att finna infektionsagens 6kade med antal provtagningstille.
Aven andra studier tyder pa att farynx #r bittre provtagningsstille jimfort med konjunktiva
for isolering av FCV (Kahn et al., 1975; Marsilio ef al., 2005).

Detektion av infektionsagens

Virusisolering (V1)

VI bygger pa att prover inokuleras i cellkulturer. Genom att studera kulturernas cytopatogena
fordndringar kan man bestdimma agens. Testmetoden anses inte lika kédnslig som
polymeraskedjereaktion (PCR). Foreslagna anledningar &r att virioner inaktiveras under
transport, neutraliseras av antikroppar eller enzymer 1 extracellulér vitska, att icke-infektiosa
virioner utsondras eller att virioner inaktiveras under hanteringen pa laboratoriet i samband
med cellodlingsprocessen (Reubel et al., 1993).

PCR

Med hjilp av PCR kan viral arvsmassa detekteras. For att amplifiera DNA-viruset FHV-1
krivs endast traditionell PCR men for att amplifiera RNA-viruset FCV krivs PCR med ett
omvént transkriptionssteg. Beroende pa antal cykler, cyklingstemperaturer, val av primer och
bufferkomposition kan kdnsligheten hos PCR variera. En hogre kénslighet hos PCR sédnker
troligen andelen katter som testar positivt och samtidigt dr kliniskt padverkade av viruset,



eftersom bdrare som urskiljer smd méngder upptacks. PCR kan ocksa amplifiera arvsmassan
hos bade modifierade och avddédade FHV-1-vacciner men den diagnostiska betydelsen av
detta &r oklar (Maggs & Clarke, 2005).

PCR for FCV problematiseras av variabiliteten i det virala genomet. Kénsligheten beror pa
vilka primers som anvénds och vilken stam som ska detekteras. For att optimera PCR for
FCV bor systemet kunna detektera ett stort antal FCV-stammar, vilket minskar falskt negativa
resultat (Radford et al., 2009).

Kvantitativ polymeraskedjereaktion (QPCR)

qPCR ir en laboratoriediagnostisk metod som anvinds for att bestimma hur mycket av mél-
DNA som finns i ett prov. Vogtlin ef al. (2002) studerade katter med FHV-1 infektion med
hjédlp av qPCR och samtidig mitning virustiter (ldgsta koncentrationen som fortfarande
infekterar celler). Tre stadier i infektionsforloppet kunde urskiljas (se figur 2.): Stadium 1 (ca
0-14 dagar) tidigt i infektion dér virustiter for FHV-1 korrelerade med den kvantitativa PCR-
signalen, stadium 2 (ca 14-26 dagar) diar PCR-signalen fortfarande var hog men virustiter 14g,
stadium 3 dar PCR-signalen sakta sjonk och virusisoleringen var negativ. Forfattarna drog
slutsatsen att qPCR tillsammans med VI kan anvindas for att f6lja sjukdomsforloppet.

STADIUM 1 STADIUM 2 STADIUM 3

AAUVA-1D

A LLLSMAIA

0 10 20 30 40 50 60 70 80
DACGAR EFTER INFEKTION

Figur 2. Jimférelse mellan cykeltréskelvirde (ct-viirde) och virustiter i katter experimentellt
infekterade med FHV-1. Efter Vogtlin et al., (2002).

Jamforelse mellan detektionsmetoder

Burgesser et al. (1999) testade PCR, VI och immunfluorescens (IFA) for detektion av FHV-1.
For PCR och virusisolering togs svabbprover fran konjunktiva och for IFA togs skrapprov.
Slutsatsen var att PCR var kénsligast, ddrefter VI och minst kdnslig var IFA. IFA ansags
osdkert och beddmningen subjektiv. Att PCR skulle vara den kénsligaste detektionsmetoden
for FHV-1 styrks av flera studier (Reubel et al., 1993; Vogtlin et al., 2002). VI &r mindre



kéinslig for stam-variation och kan darfor vara en fordel vid analys av FCV (Radford et al.,
2009), men tar framfor allt betydligt langre tid att utfora.

Serologi

Antikroppar for bade FHV-1 och FCV kan detekteras med enzymkopplad
immunadsorberande analys (ELISA) och med hjdlp av virusneutralisationstest. Tillgdngliga
serologiska tester skiljer dock inte pa huruvida antikropparna kommer frn naturlig infektion
eller vaccination. FHV-1 och FCV tros orsaka bade humoral och cell-medierad immunitet,
men specifik cell-medierad immunitet dr ofta svir att pavisa. En korrelation mellan
virusspecifik antikroppstiter och forsvar mot “challenge” foreligger dock for de bada virusen;
varfor serologi kan ge en fingervisning om immunstatus och om vaccination dr befogat
(Lappin et al., 2002).

Antikroppstitrar for FHV-1 dr ofta 1aga i nyligen infekterade djur och detsamma géller for
katter med aterkommande utbrott. Det verkar inte heller foreligga ndgot samband mellan titer
och kliniska symtom/detektion av virus. Alltsd dr antikroppstiter inte anvandbart for att
diagnosticera infektion av FHV-1 (Maggs et al., 1999).

Att gora serologiska bedomningar pa FCV-titrar forsvaras av att antikroppar korsreagerar
olika mycket med olika stammar. Ddarmed kan olika titrar erhéllas beroende pa laboratoriets
teststam och serologi kan vara oprecist nir det géller att detektera antikroppar for vissa
féltstammar (Porter et al., 2008).

Epidemiologi
Smittvagar

De tvé stora smittvdgarna for FHV-1 dr ndra kontakt med akut sjuka eller med intermittent
utsondrande djur (Gaskell & Povey, 1982). FCV smittar direkt frén akut sjuka djur och bérare
men dess forméga att Gverleva i miljo gor att dven indirekt smitta &r mojlig (Radford et al.,
2009). FHV-1, likt andra holjevirus, 6verlever inte langre tider pa ytor och spridning via ytor
anses inte vara en viktig smittvdg forutom i katterier dir djurtitheten dr hog (Thiry et al.,
2009).

Virusutséndring
FCcv

Manga katter utsondrar FCV trots att de dr symtomfria (Povey & Ingersoll, 1975). Katter kan
utsondra FCV langt efter att de slutat visa kliniska symtom. Wardley & Povey (1977) fann i
en experimentell studie att halveringstiden for positiv virusdetektering efter akut sjukdom var
cirka 75 dagar. En langtidsstudie av Coyne et al. (2006) undersokte utsondringsmonster av
FCV. Tre monster identifierades; intermittenta utsondrare, de som inte utsondrar alls och de
som gjorde det konstant. De som utsondrar konstant, bérare, kan gora detta under flera ar och
tros vara en viktig kdlla for infektion i framforallt stora djurgrupper. I en multivariabel
regressionsanalys, en typ av statistisk metod, fann Porter et al. (2008) att risken for att en katt
utsondrar FCV minskar med &aldern. Exempel pd andra faktorer var om katterna var
vaccinerade, hade kattsnuva, hade haft kattsnuva och antal katter i hushéllet. Data grundar sig



pa en tvérsnittsstudie med 1206 katter. Samma samband observerades av Wardley et al.
(1974).

FHV-1

Utsondring av FHV-1 kan starta redan ett dygn efter infektion, fortsatta 1-3 veckor och efter
akut sjukdom blir de flesta katter latenta smittbarare (Thiry et al., 2009). Gaskell & Povey
(1977) observerade katter i olika situationer och sig att latent FHV-l-infektion kan
ateraktiveras till synes spontant eller av en rad faktorer s4 som forlossning, laktation,
kortikosteroid-behandling och &ndrad inhysning.

Utbredning

Prevalens av FHV-1 och FCV &r hog hos patienter med Ovre luftvigsinfektion, men dven i
den friska kattpopulationen (Helps et al., 2005). I flera studier har en positiv korrelation setts
mellan virusprevalens for de bada agensen och djurgruppens storlek (Helps et al., 2005;
Coyne et al., 2006a; Porter et al., 2008).

Helps et al. (2005) gjorde en fall-kontroll studie pd 218 katterier i Europa dar faktorer
associerade med patogener i kattsnuvekomplexet studerades. Ett fall var definierat som ett
hushall med >5 katter dar minst en katt hade 6vre luftvigssymtom. En kontroll var ett sddant
hushall dir ingen katt hade luftvdgsymptom. FCV-prevalensen var 47 % hos fall, 29 % hos
kontroll och FHV-prevalensen var 16 % respektive 8 %. Det sdgs ocksé att katter som hade
det ena viruset med storre sannolikhet hade &dven det andra. Det ndmns ocksé ett positivt
samband mellan “hygiene less than excellent” och virusutsondring. Vad det innebdr
specificeras dock inte. I denna studie anvindes PCR for detektion.

Binns et al. (2000) undersokte virusforekomst hos totalt 622 katter. Katter med kattsnuva
hade en FCV-prevalens pd 33 % och katter utan 21 %. FHV-1-prevalensen var 11 %
respektive 1 %. Data om katterna var vaccinerade eller inte samlades ocksa in. FHV-1-
vaccination minskade andelen katter som utsondrade FHV-1 signifikant men samma effekt pa
utsondring av FCV sdgs inte efter FCV-vaccination. Studien anvdnde VI for detektion.

I en svensk studie gjord pa 152 kliniskt friska svenska katter hos 22 uppfodare patraffades
inte FHV-1 i ett enda prov och FCV endast i 4 (2,6 %) av katterna. Svabbprover togs fran
orofarynx och konjunktiva och virusforekomst analyserades med hjilp av VI (Holst et al.,
2005).

I Storbritannien provtog Wardley et al. (1974) 974 friska katter pa utstdllningar varav 1,8 %
var positiva for FHV-1 och 24,0 % var positiva for FCV. Det var signifikant hogre dn 100
huskatter som provtogs i samma studie ddr 1 % var positiva for FHV-1 och 8 % for FCV.
Coutts et al. (1994) ség en FCV-prevalens pa 37,1 % och en FHV-prevalens pa 0,58 % hos
utstdllningskatter 1  Storbritannien. Det foreligger foljaktligen ingen signifikant
prevalensskillnad hos friska utstdllningskatter mellan &r 1974 och 1994, detta trots att det var
fore respektive efter inforandet av utbredd vaccination (Coutts et al, 1994). Studierna
anvinde VI for detektion.



P4 statens veterindrmedicinska anstalt (SVA) kan ”kattogonpaket” bestillas dér provet
undersoks med PCR i avseende pé bland annat FHV-1. SVA erbjuder dven pavisande av FCV
med PCR. Under 2014 skickades 828 prover for analys enligt ’kattogonpaketet” och 76 (=9
%) var positiva for FHV-1. For samma period kordes 126 FCV-tester och 43 (=34 %) var
positiva (opublicerade data) (Berndtsson, L. T., Statens Veterinirmedicinska anstalt, pers.
medd., 2015-02-12).

Utover att den faktiska prevalensen kan vara olika sa kan metodiken gora att resultaten skiljer
sig. I alla listade studier, undantaget Holst et al., (2005) prevalensstudie, kan man se att bade
FHV-1 och FCV iér prevalent i alla kattpopulationer, dven i friska och dven dar hogprevalent.
Prevalensen for FCV dr ocksa hogre én for FHV-1 i samtliga studier. Det ska dock beténkas
att det som registrerats ar utsondringsprevalens, vilket innebér att latenta FHV-1-bérare inte
uppticks.

Vaccination

Generellt rekommenderas tre vaccinationstillfallen som grundvaccination samt revaccination
arligen eller var tredje ar, beroende pé smittldget (se Tabell 1.).

Tabell 1. The European Advisory Board on cat Diseases (ABCD) vaccinationsrekommendationer
gillande FHV-1 och FCV (Radford et al., 2009; Thiry et al., 2009).

Kattunge Vuxen
Vacc.l Vacc.2 Vacc.3 Vacc.3/4 Vacc. <3 ar sedan Ovaccinerad
FCV 8-9v 12v M6v cirka 1 ar *Arligen Tva vaccinationer 2-4v

mellan, samt 1 ar senare

FHV-1 8-9v 12v - cirka 1 ar *Arligen Tva vaccinationer 2-4v
mellan, samt 1 ar senare

*For innekatter som inte har kontakt med utekatter rekommenderas vaccination istéllet var 3e &r. Detta
innefattar inte katter som kommer vistas pa katteri.
Katter med hog risk for infektion eller som forvintas ha hoga halter maternella antikroppar.

Vaccinationens skyddande effekt

I en studie av Jas et al. (2009) vaccinerades 8-9 veckor gamla specifikt patogenfria (SPF)
katter. Resultaten visade att tvd vaccinationer med 4 veckors mellanrum mot FHV-1 och FCV
gav skydd genom att ge betydligt lindrigare symtom vid “challenge” med respektive agens
redan 1 vecka efter den andra dosen. Det pavisades ocksé en signifikant ldgre virusutsondring,
dven om virusutsondring fortfarande pagick i stor utstrickning. Ungefdr en halvering av
virusutsondringen kunde ses for de bada virusen under den forsta veckan efter ’challenge”. P4
en fyraveckors period efter ’challenge” kunde det for FCV fortfarande ses en halvering av
virusutsondringen medan det for FHV-1 inte langre foreldg nigon signifikant skillnad, men
resultaten tyder pad minskad utsondring dven for FHV-1. Att infektion med virusutsondring




sker efter vaccination men att kliniska symtom minskar styrks av flera studier (Povey &
Ingersoll, 1975; Lappin et al., 2002, 2006; Poulet et al., 2005).

Administrationssaétt

Parenterala vaccin for injektion finns i de flesta ldnder och i vissa finns ocksd for intranasal
administration, dock ej 1 Sverige (Gaskell et al., 2007; Radford et al., 2007). Gaskell et al.
(2007) och Radford et al. (2007) havdar i sina respektive reviewartiklar att intranasal
administration av vaccin for de bada virusen formodligen ger snabbare uppbyggnad av
immunitet och en béttre immunitet, men att det ger upphov till biverkningar i form av milda
kliniska sjukdomssymtom. Idén att intranasala vacciner skulle vara béttre pa att ge immunsvar
trots ndrvaro av maternella antikroppar foreslas ocksa.

Vaccintyper

Vacciner finns tillgdngliga som levande modifierat virus och som inaktiverat (Radford et al.,
2007).

Inaktiverade vaccin ger i regel upphov till humoral immunitet, men inte cell-medierad dito,
eftersom de inte infekterar virdceller. Levande modifierade vaccin, som infekterar vardceller,
ger upphov till bAde humoralt och cell-medierat immunsvar. Dessa anses i regel ge upphov till
ett battre immunsvar mot virus men risken att de framkallar sjukdom &r storre (Tizard, 2012b)

Fé& jamforande studier pd inaktiverade och levande forsvagade vaccintyper for FHV-1 och
FCV finns publicerade. Men Lappin (2012) vaccinerade SPF-kattungar med de béda
vaccintyperna och foljde upp deras serologiska svar. Ett snabbare antikroppssvar sdgs mot det
inaktiverade vaccinet mot FHV-1 medan en motsvarande skillnad for FCV inte kunde ses.
Huruvida skillnaden 1 antikroppstiter &r signifikant mellan de olika vaccinsvaren redovisas
inte. Det ska dock ndmnas, speciellt dd man jAmfor vaccintyper som ger upphov till immunitet
genom olika mekanismer, att endast antikroppssvaret inte alltid speglar hur vil skyddad
individen 4r mot klinisk sjukdom (Lappin et al., 2002; Poulet et al., 2005).

I Sverige finns endast vaccin mot FHV-1 och FCV i kombination. Alla hér tillgdngliga vaccin
mot FHV-1 har levande modifierade virusstammar medan inaktiverade vacciner finns
tillgéngliga mot FCV. Kombinationsvacciner med inaktiverade FCV-stammar stir endast for
citka 17 % av antalet sélda doser 2014. Totalt sdldes nédstan 220 000 doser
kombinationspreparat i Sverige 2014 (IMS Health).

Val av vaccinstam

Vilken stam som viéljs for vaccination mot FHV-1 spelar troligen mindre roll d& viruset dr
valdigt konserverat och antigeniciteten lika mellan stammar (Horimoto et al., 1992; Thiry et
al., 2009). Val av vaccinstam for FCV kan ddremot spela roll i och med att antigeniciteten
skiljer sig i stor utstrdckning och olika skydd bildas beroende pd vaccinstam (Poulet ef al.,
2005; Addie et al., 2008; Porter et al., 2008).
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Rong et al. (2014) testade en potentiell stam (FCV-21) for vaccintillverkning. Serum frin
katter vaccinerade med FCV-21 testades for att neutralisera 71 FCV-virusstammar och
jamfordes med serum fran katter vaccinerade med den mycket anvinda vaccinstammen FCV-
F9. FCV-21 visade sig ha en bredare korsneutraliserande forméga in vitro &n FCV-F9 och
dessutom gav den ett mycket béttre skydd nir katterna utsattes for “challenge” av en stam av
den hogvirulenta FCV-varianten.

De klassiska FCV-vaccin som anvidnds &r monovalenta, alltsi baserade pd endast en
virusstam. Poulet et al. (2005) testade tva olika potentiella vaccinstammar (FCV-431, FCV-
G1) var for sig, samt som ett kombinationspreparat. Katterna immuniserades genom subkutan
injektion med levande virus men med laga icke-patogena virustitrar. Ett battre skydd mot
’challenge” med heterologa virusstammar sdgs hos katter som immuniserats med de bada
stammarna én vid vaccination med endast en stam. Vaccin baserade pé dessa stammar finns
nu pé svenska marknaden i form av inaktiverat vaccin. Masubuchi et al. (2010) tillverkade ett
inaktiverat vaccin baserat pd tre olika stammar och sdg en bredare korsneutraliserande
formaga hos serum fran katter vaccinerade med det trivalenta vaccinet @n med varje
vaccinstam var for sig.

Eftersom FCV-viruset muterar ofta antas vacciner kunna selektera for FCV-stammar med
annan antigenicitet. Antikroppssvar mot tva vanliga vaccinstammar, FCV-255 och FCV-F9,
testades genom neutralisation av 40 slumpmadssigt utvalda nyligen erhdllna stammar fran
Storbritannien. Bada antikroppssvaren visade god virusneutraliserande forméga i spadning 1:2
och neutraliserade 75 % respektive 87,5 % av stammarna. Detta tyder pa vaccinstammarna
fortfarande har god skyddande forméga mot féltstammar i Storbritannien (Porter et al., 2008).

Diskussion

Manga katter dr smittbdrare for nagon av FCV och FHV-1 utan att bli sjuka, vilket forsvérar
anvindandet av laboratoriediagnostiska metoder for diagnos genom att positivt svar inte
behover betyda att viruset orsakar sjukdom (Binns ef al., 2000; Helps et al., 2005). Vogtlin et
al. (2002) visade att kvantifiering med en qPCR kunde vara fordelaktig for att utreda i vilken
del av sjukdomsstadiet en FHV-1-infekterad katt befann sig, speciellt med samtidig VI.
Liknande studier med avseende pd FCV hade varit intressant for att se om det dven dar kan ge
en indikation pa sjukdomsstadium.

Epidemiologiska studier pa FHV-1 och FCV far ofta olika siffror gillande virusprevalens,
trots att de studerar liknande populationer. Bakomliggande orsaker kan tinkas vara bland
annat provtagningsutrustning, provtagningsstille, provtagningsteknik, provforvaring och val
av laboratoriediagnostisk metod. En bra PCR kan potentiellt detektera ett mindre antal
virioner dn Ovriga virusdetekterande metoder och dirfor fas troligen en till synes hdgre
prevalens i en population nidr PCR anvinds (Burgesser et al., 1999). Positiva resultat fis da
dven fran individer som endast utsondrar sma mingder virus eller individer frén vilka man fatt
ett prov med lag virusforekomst. PCR kraver dessutom bara viral arvsmassa for positivt svar.
Alltsé behover infektionsdugliga virioner inte finnas nérvarande. Det vore intressant att se om
de individer som testar positivt p4 PCR men inte pd VI &r viktiga for smittspridning. Det kan
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tankas att prover som inte infekterar cellkulturer inte heller borde infektera andra katter. I sa
fall kanske VI, trots sin ligre sensitivitet for smittbdrare, kan identifiera smittspridare, men
med en mycket hogre specificitet.

Den svenska studien av Holst et al. (2005) fick lidgre prevalenssiffror i den friska
populationen én andra hér listade studier. Inget fall av FHV-1 syntes men det kan ha missats 1
och med den relativt ringa studiepopulationen och den laga prevalensen som visats i andra
studier (Wardley et al., 1974; Coutts et al., 1994; Binns et al., 2000). Siffror frin SVA och
“kattogonpaketet” visar att FHV-1 faktiskt forekommer i Sverige om det skulle vara nagon
tvekan om det. Prevalenssiffror for FCV ér ocksa vildigt 1laga (2,6 %) och inga motsvarande
sa laga siffror kan ses i listade studier. Antingen har Sverige en mycket lagre prevalens in
ovriga Europa eller sa kan metodiken ifragaséttas. Prevalensen hade troligen ocksé varit hogre
om PCR istillet for VI anvidndes for detektion. Ytterligare en studie pd den svenska
kattpopulationen hade varit av intresse for att antingen bekréfta eller motsiga tidigare
publicerade siffror.

Vaccinering &r ofta ett sitt att stoppa smittspridning, men bade for FHV-1 och FCV verkar
virusutsondring pégd i stor utstrickning dven efter vaccination (Jas et al., 2009). Huruvida
vaccination dverhuvudtaget hjdlper for att minska smittspridningen &r inte helt klarlagt. Jas et
al. (2009) sag visserligen, i en experimentell studie, ett samband mellan vaccination och
minskad virusutsondring och Binns ef al., (2000) fann i sin prevalensstudie att vaccination var
en skyddande faktor for FHV-1-infektion, dock inte for FCV-infektion. Tva studier, en fore
och en efter introduktion av vaccination i Storbritannien visar att virusprevalensen for de bada
virusen inte skiljde sig signifikant (Wardley et al., 1974; Coutts et al., 1994). Det skulle
kunna ténkas att vaccination hjdlper att forhindra smittspridning i och med den minskade
virusutsondringen men 4 andra sidan forsvaras genom att kliniska symtom minskar och
infekterade individer inte drar sig undan eller uppticks och isoleras. Den minskade
virusutsondringen efter vaccination ger en forviantan om prevalenssinkning men vaccination
verkar frimst vara ett sitt att skydda den enskilda individen mot sjukdomssymtom (Povey &
Ingersoll, 1975; Lappin et al., 2002, 2006; Poulet et al., 2005; Jas et al., 2009) och inte
markant minska dess roll som smittspridare.

Nér det giller vaccination mot FCV ses graden av skydd mot symtom korrelera med
homologi mellan vaccin-stam och “’challenge”-stam (Povey & Ingersoll, 1975). Ett bra vaccin
har saledes bred korsreaktiv forméga och ger alltsa bra skyddande immunitet mot manga
stammar. Studier visar att vaccin innehéllande tva och tre stammar kan ge VNA mot flera
olika stammar &n om de immuniseras med endast nagon av ingdende stammar (Poulet ef al.,
2005; Masubuchi et al., 2010). Poulet et al. (2005) visade dessutom att deras divalenta vaccin
gav bittre skydd vid “’challenge” med tva heterologa FCV-stammar 4n vad immunisering med
stammarna var for sig gjorde. Denna typ av vacciner ser lovande ut for framtiden for att ge en
immunitet som dr mer heltdckande for FCV. For att testa vaccinationsstammar for FCV och
deras korsreaktivitet anvénds ofta virusneutralisationstest, vilket sdkert ofta ger en bra
uppfattning om skyddet men man missar andra immunologiska mekanismer sa som cell-
medierade eller betydelsen av icke neutraliserande antikroppar. Det hédr problemet undviks
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med “challenge”-studier, men da kanske vaccinkandidater som inte inducerat mycket VNA
redan sorterats bort trots att de ger ett gott skydd.

Sammanfattningsvis sd 4r FHV-1 och FCV vitt spridda i kattpopulationen och den stdrsta
riskfaktorn tycks vara stora kattgrupper. Det finns utvecklingspotential  for
laboratoriediagnostiska metoder for att diagnosticera sjukdom. En metod som kunde skilja pa
nir agens dr sjukdomsframkallande och nir det inte dr det vore Onskvirt ur diagnostisk
synvinkel.  Forhoppningsvis kan qPCR, kanske tillsammans med virusisolering, vara
behjalpligt i diagnossyfte. Trots att vaccination inte stoppar smittspridning kan det minska
djurlidande genom att skydda den vaccinerade katten fran sjukdom och utvecklingspotential
finns dven hér, framforallt vad géller FCV, for att fa en s bred och stark immunitet som
mojligt.
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