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SAMMANFATTNING

Felin infektios peritonit (FIP) orsakas av ett coronavirus vid namn felint infektidst
peritonitvirus (FIPV). Det ar en komplex och svardiagnosticerad sjukdom som delas in i tva
former — torr och vat form. Torr FIP ger granulom i olika vavnader och symptomen varierar
beroende pa drabbat omrade. Vat FIP karaktariseras av kraftig ascites, pyogranulom, vaskulit
och lesioner.

Mycket forskning har gjorts pa FIP, men trots det ar forloppet och den immunologiska
bakgrunden inte helt utredd. Syftet med denna uppsats &r att undersoka teorierna om
immunforsvarets roll vid utveckling av FIP och dess olika former, hur det paverkar
framstallning av vaccin och varfor vissa individer tycks vara immuna.

Den mest etablerade teorin om hur sjukdomen uppstar ar att FIPV utvecklas genom en
mutation av felint enteriskt coronavirus (FECV). Mutationen leder till att viruset byter
tropism fran enterocyter till monocyter vilket ger en systemisk spridning.

FIP &ar en immunmedierad sjukdom dar forloppet paverkas av dominerande typ av
immunreaktion. Mycket tyder pa att ett cellmedierat immunsvar ar viktigt vid 6verlevnad och
immunitet, medan ett antikroppsmedierat immunsvar istallet forvarrar tillstandet. Studier visar
att katter som insjuknat i FIP har ett supprimerat cellmedierat immunsvar med utslagning av
T-lymfocyter och natural killer cells” (NK-celler).

Antikroppar mot FIPV tros forvarra sjukdomstillstandet genom att underlatta infektion av
makrofager och intracelluldr virusreplikation. Den normalt skyddande funktionen av
antikroppar genom inbindning till antigen och stimulering till fagocytos eller
komplementaktiverad cellys och virolys fungerar heller inte vid FIP. Celler infekterade med
FIPV uttrycker ofta inte nagra virusantigener, vilket gor att de inte destrueras och viruset
overlever. Majoriteten av studierna tyder ocksa pa att antikroppar ar orsaken till den kraftiga
mangd ascites som &r karaktaristisk for vat FIP genom en dverkanslighetsreaktion typ 11 i
vener.

Immunsystemets medverkan vid utveckling av FIP har forsvarat for mojligheten till
vaccination. Flertalet studier har gjorts for att framstalla effektiva vaccin, men de grundar sig
pa produktion av antikroppar. Istallet for att ha en starkare motstandskraft har immuniserade
individer insjuknat snabbare med allvarligare symptom jamfort med seronegativa.

Mycket tyder pa att ett cellmedierat immunsvar har skyddande effekt vid FIP, medan ett
antikroppsmedierat immunsvar forvarrar tillstandet. Den immunmedierade komponenten i
sjukdomsforloppet har forsvarat for behandling, men framsteg har gjorts pa senare ar med nya
vaccin som stimulerar det cellmedierade immunsvaret.



SUMMARY

Feline infectious peritonitis (FIP) is a lethal disease in wild and domestic cats. It is divided
into two forms — dry and effusive FIP. The dry form has diffuse symptoms with granulomas
in different tissues and the effusive form is characterized by ascites, pyogranulomas,
vasculitis and lesions.

Since its discovery FIP has been the object of a lot of research. Even so, the development and
immunology of the disease is not clear. The purpose of this essay is to explore the immune
mediated reactions of FIP and how that affects the development of vaccines as well as
immunity to the disease.

FIP is caused by feline infectious peritonitis virus (FIPV) — a feline coronavirus. Most studies
suggest that FIPV evolves from feline enteric coronavirus (FECV). One or many mutations
lead to FECV changing its tropism from enterocytes to macrophages, which gives the FIP
virus its systemic spread.

The development of FIP is partly immune mediated and the type of dominant immune
response affects the outcome of the disease. Many studies suggest that the cell mediated
immune response is important for immunity and survival, while the humoral immune
response enhances the disease. In cats affected with FIP a depletion of T-lymphocytes and
natural Killer cells has been detected, as well as a high level of circulating antibodies.

Antibodies towards FIPV are thought to enhance the disease by increasing the infection of
macrophages and the intracellular viral replication. Under normal circumstances, antibodies
bind to extracellular proteins on virus infected cells and circulating viruses which marks them
for phagocytosis or initiates a complement activated cell lysis and virolysis. It has been shown
that cells infected with FIPV do not express any viral antigens and no elimination occurs.
Many studies also suggest that the antibodies are responsible for the ascites in effusive FIP by
inducing a type I11 hypersensitivity in veins.

The immune mediated character of FIP has made it difficult to produce effective vaccines.
Because of antibody dependent enhancement, immunized individuals have been more
sensitive to infection. After inoculation with FIPV they succumbed to FIP more rapidly and
with more severe symptoms than seronegative individuals. Later studies have shown positive
results with vaccines that stimulate the cell mediated immune response, but more research is
needed in this field.

There are a few prominent theories about the development of FIP and most studies support
them. The foremost stating that the cell mediated immune response is significant for survival
and immunity, while the humoral immune response enhances infection. This immune
mediated aspect of FIP has made it difficult to vaccinate and treat infections, but recent
advances have been made in stimulating the cell mediated immune response.



INLEDNING

Felin infektios peritonit (FIP) orsakas av felint infektiost peritonitvirus (FIPV) och &r en
dadlig sjukdom som drabbar bade tama och vilda kattdjur. Sjukdomen delas in i torr och vat
form. Torr FIP ger granulom i olika vavnader och vat FIP karaktariseras av kraftig ascites,
pyogranulom, vaskulit och lesioner. Symptomen ar ofta diffusa, framfor allt vid torr FIP, och
sjukdomen ar svar att diagnosticera (Pedersen, 2014a; Addie et al., 2009).

FIPV ar ett coronavirus som tros uppsta genom en mutation in vivo av felint enteriskt
coronavirus (FECV), ett i manga fall assymptomatiskt och harmlést tarmvirus (Pedersen,
2014b; Chang et al.,, 2010; Vennema et al., 1998). FECV é&r en av de vanligaste
tarmpatogenerna hos katter och smittar fekal-oralt (Sabshin et al., 2009).

Sedan sjukdomen upptacktes pa 1950-talet har den varit foremal for mycket forskning, men
trots det ar immunopatogenesen inte helt kartlagd. Att immunfdrsvaret spelar en betydande
roll vid utveckling av FIP &r forskningen idag éverens om. Mekanismerna bakom det ar dock
fortfarande inte helt utredda, &ven om nagra dominerande teorier finns. Mycket tyder pa att ett
cellmedierat immunsvar ar viktigt for 6verlevnad, medan ett antikroppsmedierat immunsvar
istallet forvarrar symptomen och paskyndar sjukdomsforloppet (Pedersen, 2014b; Cornelissen
et al., 2009; Kiss et al., 2003; Hayashi et al., 1983). Den antikropps-medierade immunitetens
roll i patogenesen har forsvarat for mojligheterna att framstallnia vaccin och annan
behandlingsmetod, vilket innebér att katter som insjuknar dor eller avlivas (Pedersen, 2014a;
Takano et al., 2014; Addie et al., 2009).

Malet med denna litteraturstudie &r att undersoka forskningslaget angaende immunologin
bakom FIP och hur immunsvaret paverkar utvecklingen av torr respektive vat FIP, immunitet
mot sjukdomen och mdjlighet till vaccinering.

MATERIAL OCH METODER

Litteratur till den hdr uppsatsen samlades via databaserna Web of science, PubMed och
Scopus. De sokord som anvandes var feline AND infectious AND peritonitis, FIP, immun¥*,
effusive, wet, virolog*, feline AND enteric AND coronavirus och FECV i olika
kombinationer. FOr mer specifik information om vaccination och patogenes anvéndes &ven
sokorden vaccin* och pathogenesis. Litteratur har dven hittats genom referenslistor fran de
artiklar som funnits i databaserna. | férsta hand har originalartiklar anvénts, men i vissa fall
har reviewartiklar varit nodvandiga. Aldre litteratur som inte var tillganglig i full text pa
internet fanns i tidskrifter pa Sveriges lantbruksuniversitets bibliotek.

LITTERATUROVERSIKT
Patogenes

Fylogenetik och virologi

FIP &r en virologisk och immunmedierad sjukdom som orsakas av ett felint coronavirus
(FeCV) vid namn felint infektiost peritonitvirus (FIPV). Coronavirus ar holjeforsedda, single-
stranded positivesense RNA-virus som tillhér order Nidovirales och familj Coronaviridae
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(Kipar et al, 2014). De &ar uppbyggda av nukleokapsidprotein (N-protein), membranprotein
(M-protein), holjeprotein (E-protein) och ytprotein (S-protein) (Pedersen, 2009). FeCV delas
in i tva serotyper, typ | och typ I, som bada innefattar biotyperna FECV och FIPV. Serotyp Il
ar resultatet av en rekombination mellan kattens och hundens coronavirus (Pedersen 2009,
2014b). Vid FIP verkar serotyp | vara vanligast, men det varierar beroende pa geografiskt
omrade (Pedersen 2014b, 2009; Beneteka et al., 2004).

Sjukdomsbild

FIP ar en komplex sjukdom som framfor allt drabbar unga katter (Knotek et al., 2000).
Sjukdomen kategoriseras i tva huvudgrupper — torr och vat FIP. Torr FIP ger granulom i olika
vavnader och &r svardiagnosticerad da symptomen ar diffusa och varierande beroende pa
vilket organ som drabbas, exempel &r uveit och granulom i bl.a. lever, njurar och lymfknutor.
Vat FIP karaktériseras av kraftig ascites, men dven av pyrogranulom, vaskulit och lesioner
(Pedersen, 2014b). Den kliniska bilden av FIP varierar mycket och de tva formerna
Overlappar ofta varandra (Addie et al., 2009). Det finns idag inga effektiva vaccin eller
behandlingsformer utan drabbade djur avlider eller avlivas (Takano et al., 2014; Addie et al.,
2009).

Mutation av FECV

Merparten av forskningen om FIP tyder pa att FIPV utvecklas genom en mutation av Felint
enteriskt coronavirus (Pedersen, 2014b; Chang et al., 2010; Vennema et al., 1998). FECV éar
en av de vanligaste patogenerna i feces fran katt (Sabshin et. al. 2010). Smittan 6verfors
fekal-oralt vilket kan forklara varfor infektion ar vanligare hos katter som lever tatt ihop med
andra katter, t.ex. pa Kkatterier. (Chand et al., 2010; Pedersen, 2009). FECV infekterar
enterocyter i tarmen och ger en subklinisk eller mild enterit med gastrointestinala symptom
som Overgaende diarréer (Addie et al., 2009). Katter som infekterats kan vara
assymptomatiska barare, smittspridare och riskera utveckling av FIP hela sin livslangd (Kipar
etal., 2010).

Mutationen av FECV startar via en forandrad tropism fran enterocyter till monocyter och
fullbordas inuti makrofager (Pedersen, 2014b). Mdjligheten att replikera inuti makrofager ar
grundlaggande for utvecklingen av FIP och nagot som skiljer viruset fran FECV. Infekterade
makrofager ger en effektiv, systemisk spridning av viruset och kan vara orsaken till de typiska
lesionerna (Takano et al., 2011; Rottier et al., 2005; Kipar et al., 2005). Manga studier har
gjorts for att identifiera mutationen, men &n sa lange finns bara spekulationer. Skillnader i
genomet mellan FIPV och FECV har bland annat pavisats i S-genen, 7b- och 3c-genen. S-
genen kodar for S-proteinet som binder in till och initierar infektion av celler. 7b- och 3c-
generna kodar for proteiner som tros paverka replikationen. Antagligen handlar det om ett
flertal mutationer som tillsammans leder till FIPV (Chang et al., 2010; Vennema et al., 1998).

En alternativ teori till mutationen av FECV bygger pa forekomst av stammar med olika
virulens, bade virulenta och avirulenta. FIP uppstar da individer med ratt genetisk
forutsattning infekteras med en virulent stam (Brown et al., 2009). Studien innefattade dock
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for fa individer for att ha signifikans och inga liknande resultat har publicerats sedan dess,
trots att motsvarande forsok har genomforts (Pedersen, 2014b).

Immunopatogenes

Det &r sedan lange faststéllt att FIP & en immunmedierad sjukdom (Pedersen & Black, 1983;
Hayashi et al., 1983; Pedersen & Boyle, 1980). Trots manga ar av forskning ar den
immunologiska processen involverad vid utveckling av FIP och dess olika former inte helt
kartlagd. Den mest etablerade teorin &r att ett cellmedierat immunsvar &r viktigt vid
Overlevnad och immunitet mot sjukdomen, medan ett antikroppsmedierat immunsvar
forvarrar tillstandet (Pedersen, 2014b; Cornelissen et al., 2009; Kiss et al., 2003; Hayashi et
al., 1983). Ett kraftigt cellmedierat immunsvar tros vara orsaken till immunitet, ett svagt
cellmedierat immunsvar tros ge den mer kroniska torra formen av FIP och ett kraftigt
antikroppsmedierat immunsvar tros orsaka vat FIP (Kiss et al., 2003; Pederson och Back,
1983).

Cellmedierat immunsvar

| kroppens forsvar mot FIP verkar ett cellmedierat immunsvar vara av storst vikt. Det
cellmedierade immunsvaret stimuleras av T-hjalparceller typ 1 (Th1) och &r i forsta hand
kroppens forsvar mot intracelluldra bakterier och protozoer. Differentieringen av Thl drivs av
IL-12 och IL-18. Mogna Th1-celler producerar sedan IFN-y, IL-2, TNF-a och TNF-fB. IFN-y
stimulerar aktiveringen av natural killer cells” (NK-celler), cytotoxiska T-lymfocyter och
makrofager. Det ger dven en positiv aterkoppling och stimulering av T-hjalparceller typ 1.
Just IFN-y har pévisats i hoga eller normala nivaer hos katter som utvecklat immunitet mot
FIP. Hos katter som insjuknat sags laga nivaer av IFN-y och istéllet hoga nivaer av TNF-a
(Kiss et al., 2003). TNF-o syntetiseras av flera celltyper, ddribland makrofager, vilket kan
forklara varfor nivaerna av denna cytokin ar hog vid FIP.

Utslagning av T-lymfocyter och NK-celler

FIP &r en periodisk sjukdom d&r de olika formerna Overlappar varandra och faser av
forbattring kan uppsta (Addie et al., 2009; De Groot-Mijnes et al. 2005). Vid utveckling av
FIP ses en Okad apoptos och utslagning av T-lymfocyter i mjalte, tymus och mesenteriala
lymfknutor (Haagmans et al., 1996). | en studie av De Groot-Mijnes et al. (2005) undersoktes
sjukdomens forlopp ur ett virologiskt och immunologiskt perspektiv. Studien visade att under
perioder av synbart tillfrisknande atergick antalet T-lymfocyter till normal niva, for att sedan
vid aterfall sjunka i takt med en 6kad mangd cirkulerande virus. Hos katter i slutstadiet av vat
FIP kunde nastan inga T-lymfocyter alls pavisas.

Aven NK-celler och regulatoriska T-lymfocyter (Treg) minskar i antal bade i blod, lymfknutor
och mjalte vid FIP. De NK-celler som aktiveras har ocksa visats vara mindre cytotoxiska
(Vermeulen et al 2013). Ty &r viktiga i det forvarvade cellmedierade immunsvaret och NK-
celler &r viktiga i det medfodda cellmedierade immunsvaret. Studien av Vermeulen et al.
(2013) visar att katter som insjuknar i FIP har ett nedtryckt cellmedierat immunsvar, bade
medf6tt och forvarvat.



Antikroppsmedierat immunsvar

Ett antikroppsmedierat immunsvar aktiveras av T-hjalparceller typ 2 (Th2). Aktiverade Th2-
celler utsondrar IL-4, IL-5, IL-10 och IL-13. Dessa cytokiner stimulerar B-cellsproliferation
och antikroppssyntes. Antikropparna binder till antigen pa infektionsamnet och “signalerar”
till bl.a. makrofager, neutrofiler och komplementsystemet att komplexet ska destrueras. Pa sa
satt forhindras infektionsdmnets mojlighet att generera skador.

Narvaro av antikroppar mot FIPV verkar inte skydda individen mot sjukdomen, utan snarare
forsvara tillstandet (Cornelissen et al., 2006; Hohdatsu et al., 1998; Weiss & Scott, 1983;
Pedersen & Black, 1983; Pedersen & Boyle, 1980). Studier visar att seropositiva djur som
inockuleras med FIPV utvecklar sjukdomen tidigare och far mer akuta symptom
karaktaristiska for vat FIP. De seronegativa djuren i samma studier utvecklade inte sjukdomen
eller utvecklade den efter langre inkubationstid (Jacobse-Geels et al., 1982; Weiss & Scott,
1981; Pedersen et al., 1980). Tiden for sjukdomsutbrottet sammanfoll med tidpunkten da
antikroppar kunde pavisas (Pedersen et al., 1980). Flera studier har ocksa visat ett ¢kat antal
cirkulerande immunkomplex vid vat FIP jamfort med vid torr FIP (Kiss et al., 2003; Knotek
et al., 2000; Paltrinieri et al., 1998).

Antibody dependent enhancement

”Antibody dependent enhancement” (ADE) ar ett fenomen som pavisats vid vissa
virusinfektioner, daribland denguefeber, dar antikroppar paskyndar forloppet och forvarrar
sjukdomstillstandet. FIPV har visats ge ADE framfor allt via antikroppar mot S-proteinet pa
viruset — en struktur som aven de neutraliserande antikropparna var riktade mot. Paradoxalt
nog var de antikroppar med mest neutraliserande effekt dven de antikroppar som gav mest
ADE (Olsen et al., 1992).

En studie in vitro gjord av Hohdatsu et al. (1991) visar att den antikroppsmedierade
forstarkningen av FIP beror pa en 6kad infektion av makrofager och en dkad viral replikation.
FIPV bundna till antikroppar anvande Fc-receptorn for att invadera makrofager och vél inne i
cellerna sags en okad replikation jamfort med FIPV-infekterade makrofager utan antikroppar.
Mekanismen bakom den ©kade replikationen ar dock inte identifierad. Vid utspadning av
antikropparna och vid blockering av Fc-receptorn minskade ADE.

Antikroppsmedierad cellys, virolys och fagocytos

Antikroppar hammar normalt sett virusinfektioner genom att binda till antigener uttryckta
bade pa virusinfekterade celler och viruspartiklar. Detta signalerar till bland annat makrofager
och neutrofiler att cellerna och viruspartiklarna ska fagocyteras. Bindningen till virusproteiner
kan ocksa initeria komplementmedierad cellys och virolys. Studier har dock visat att celler
infekterade med FIPV inte uttrycker virusantigen (Cornelissen et al., 2006). Det gor att
viruset inte destrueras av komplementsystemet eller fagocyterande celler. En studie gjord av
Cornelissen et al. (2009) visade dessutom att dven om cellerna uttrycker antigen vid FIP sker
ingen antikroppsmedierad cellys eller fagocytos.



Typ lll 6verkanslighetsreaktion

Antikroppar tros vara en bidragande orsak till vaskuliten och lesionerna som ger den kraftiga
mangd ascites som &r karaktaristiskt for vat FIP. Immunkomplexen verkar ha en skadlig
effekt pa vener, likt en typ Il Overkanslighetsreaktion (Pedersen, 2014b; Weiss & Scott,
1981; Pedersen & Boyle, 1980). De ansamlas da i venerna och ger en inflammation som leder
till 6kad karlpermeabilitet. Det &r dock inte faststallt och senare studier visar att det kan vara
monocyter infekterade med FIPV som inducerar vaskuliten (Takano et al., 2011; Kipar et al.,
2005). En teori ar att de infekterade monocyterna producerar en 6kad méangd vascular
endothelial growth factor” (VEGF), vilket Okar ké&rlpermeabiliteten (Takano et al., 2011).
VEGF har visats stimuleras av TNF-o (Stathopoulos et al., 2007) — en cytokin som har
uppmatts i hoga halter hos katter med FIP (Kiss et. al., 2003).

Vaccin

Den immunmedierade patogenesen vid FIP har forsvarat for framstallning av vaccin. De
flesta vaccin grundar sig pa att individen ska utveckla antikroppar mot infektionsamnet for att
sedan vara battre skyddad mot eventuell framtida infektion. Eftersom symptomen och
sjukdomsforloppet vid FIP forstarks av antikroppar har forsok med vaccination inte fungerat.
Istallet for att individerna fatt starkare motstandskraft, har de varit mer mottagliga for
infektion. (Kiss et al., 2003; Pedersen & Black, 1983).

Pedersen och Black forsokte att inducera immunitet mot FIP i en studie redan 1983. De
anvinde sig av “specific pathogen free cats” och katter som exponerats for FECV och saledes
hade antikroppar som reagerade pa FIPV. Katterna delades in i fyra grupper som vaccinerades
antingen med virulent eller avirulent FIPV och exponerades sedan for FIPV oronasalt.
Studien visade att de flesta vaccinerade katterna blev kénsligare for infektion med FIPV och
utvecklade allvarligare symptom fortare. Nagra av katterna som vaccinerats med virulent
FIPV blev dock immuna. En méjlig forklaring till det &r att virulent FIPV &ven inducerar ett
cellmedierat immunsvar (Pedersen & Black, 1983).

Liknande studier har gjorts med andra avirulenta stammar av FIPV. Ett exempel &r en studie
gjord av Kiss et al. (2003) dar atta katter forst vaccinerades med en avirulent form av FIPV
och sedan exponerades for virulent FIPV genom inockulering av ascites fran katter med vat
FIP. Resultatet av denna studie blev dven det att de flesta katterna insjuknade trots
vaccination.

Eftersom traditionella vaccin med produktion av antikroppar inte verkar ge en skyddande
immunitet mot FIP har forsok att framstdlla vaccin som stimulerar det cellmedierade
immunforsvaret gjorts. Takano et al. (2014) studerade mdjligheten att stimulera Thl genom
att injicera peptider fran FIPV innehallandes en Thi-bindande epitop tillsammans med
adjuvans. Katterna exponerades sedan for FIPV oralt. Denna studie fick delvis positiva
resultat da vaccination med den ena epitopen gav dkad Thl-aktivitet och minskade symptom
for FIP sa som ascites. Dessvarre utvecklades ocksa en tolerans mot vaccinet vid hog dos och
uppprepad giva.



DISKUSSION

FIP &r en multifaktoriell och komplex sjukdom som trots mangarig forskning inte ar helt
utredd. Den varierande sjukdomsbilden forsvarar bade for diagnos, behandling och
framstallning av vaccin. Det ar tydligt att immunforsvaret spelar en viktig roll bade vid
utveckling och bekampning av sjukdomen, men pa vilket sétt ar inte helt kartlagt. Mycket
tyder dock pa att det cellmedierade immunsvaret ar viktigt for bade immunitet och
overlevnad. Det styrks av flera olika studier inom flera olika omraden (Cornelissen et al.,
2009; Kiss et al., 2003; Hayashi et al., 1983).

Katter som insjuknat i FIP har ett undertryckt cellmedierat immunsvar med utslagning av de
karaktéristiska celltyperna T-lymfocyter, NK-celler och Trq (Vermeulen et al., 2013; De
Groot-Mijnes et al., 2005; Haagmans et al., 1996). Som en konsekvens av detta ar ocksa
nivaerna av IFN-y laga vid FIP. Vid immunitet &r istallet nivderna IFN-y antingen normala
eller ovanligt hoga (Kiss et al., 2003). Det stodjer teorin om att det cellmedierade
immunsvaret ar supprimerat vid FIP, men visar ocksa att dess aktivitet ar viktig i forsvaret
mot sjukdomen.

I motsats till det cellmedierade immunsvarets skyddande roll verkar ett antikroppsmedierat
immunsvar forsvara och paskynda sjukdomen. Flertalet studier har visat att immunisering
med antikroppar mot FIPV har lett till tidigare utveckling av FIP med allvarligare symptom
och ett snabbare sjukdomsforlopp (Cornelissen et al., 2006; Hohdatsu et al., 1998; Weiss &
Scott, 1983; Pedersen & Black, 1983; Pedersen & Boyle, 1980). ”Antibody dependent
enhancement” (ADE) ses inte bara vid FIP utan &r ett vélkdnt fenomen vid vissa
virussjukdomar. Vid FIP innebdr det att viruspartiklar bundna till antikroppar kan anvanda
Fc-receptorn for att infektera makrofager. | de infekterade cellerna okar ocksa replikationen
av viruset vid nédrvaro av antikroppar (Hohdatsu et al., 1991). Antikropparnas normala
funktion som markor for destruktion av virusinfekterade celler fungerar heller inte vid FIPV.
Infekterade celler uttrycker inte alltid virusantigen pa cellytan och dven om de uttrycks sker
ingen cellys eller fagocytos (Cornelissen et al., 2006, 2009). FIPV har alltsd utvecklat
metoder for att utnyttja antikroppar till sin fordel genom att underléatta for infektion av
makrofager och darmed fa en effektiv systemisk spridning. Viruset inhiberar ocksa den
normala antivirala mekanismen med antikroppar och kan pa sa satt Gverleva i kroppen trots
antikroppsmedierad immunitet.

Det som framst skiljer vat FIP fran torr FIP &r en kraftig mangd ascites. Orsaken till
vétskeuttradet ar idag inte helt utrett, men den &ldsta och mest studerade teorin &r att
antikroppar mot FIPV genererar en typ Il 6verkénslighetsreaktion i vener (Pedersen et al.,
2014; Weiss & Scott, 1981; Pedersen & Boyle, 1980). Det var lange den mest troliga
forklaringen, men senare studier har visat att det i sjalva verket kan vara virusinfekterade
monocyter med en 6kad produktion av VEGF som ger vaskuliten (Takano et al., 2011; Kipar
et al., 2005). Denna teori har dock inte studerats ordentligt &nnu och mer forskning behévs for
att faststalla orsaken till vaskuliten och vatskeuttradet.



Den immunologiska aspekten vid FIP har forsvarat for framstéllning av vaccin. Istallet for att
de immuniserade individerna skyddades av antikroppar vid vaccinationsforsok, blev de mer
mottagliga och dog eller avlivades till foljd av FIP (Kiss et al., 2003; Pedersen & Black,
1983). I och med det cellmedierade immunsvarets roll vid immunitet och bekdmpning av FIP
har forsok istéllet gjorts for att framstalla Thl-stimulerande vaccin. Det har dock visat sig
svart pa grund av toleransutveckling (Takano et al., 2014). Vaccin som stimulerar det
cellmedierade immunsvaret ar inte lika val studerat och mer forskning behdvs. Studien av
Takano et al. (2014) gav dock positiva resultat i och med att Th1-aktiviteten stimulerades av
peptiden och initialt gav starkare motstandskraft. Det stodjer teorin om att ett cellmedierat
immunsvar ar viktigt vid bekdmpning av FIP. Framstéllning av vaccin som stimulerar Thl
kan leda till att det cellmedierade immunsvaret startas tidigare och ar béattre forberett pa att
hantera infektion, men mer forskning behovs for att hitta lamplig metod och undvika
toleransutveckling.

En intressant aspekt med FIP &r att sjukdomen &r vanligare hos unga individer (Pedersen,
2009). Manga artiklar konstaterar detta, men utforskar inte saken narmre. Det som dock
faststélls ar att smittan ar vanligare i hushall med manga katter, da FECV smittar fekal-oralt.
Om anledningen till att unga individer i storre utstrackning drabbas pa grund av att de oftare
halls tillsammans eller om det har med immunsystemets utveckling att gora har det inte
spekulerats i. Det medfodda immunférsvaret bestar bl.a. av makrofager och granulocyter,
medan det adaptiva bestar av T- och B-lymfocyter — och darmed &ven antikroppar. Ett
outvecklat adaptivt immunsvar skulle kunna innebéra ett svagare forsvar mot FIP pa grund av
farre T-lymfocyter, men samtidigt skulle det innebéra farre antikroppar. Om antikroppar ar
anledningen till vaskuliten och lesionerna stdmmer det inte dverens med en immunologisk
anledning till varfor fler unga katter drabbas. | studierna har de satt gransen for unga katter
vid ett-tva ars alder. Det adaptiva immunférvsvaret bor dock vara fullt utvecklat vid den
aldern.

Ett problem med forskning om FIP &r att manga studier in vivo innefattar fa individer. Det
lamnar lite utrymme foér analys av individuell variation och det blir svart att dra korrekta
slutsatser av resultaten. Nar varje grupp bestar av en handfull djur &r det svart att skilja
monster fran tillfalligheter. Majoriteten av forskningsresultaten tyder dock pa att det
cellmedierade immunsvaret &r viktigast vid bekdmpning av FIP, medan det
antikroppsmedierade immunsvaret forvérrar situationen. En stor del av forskningen tyder
ocksa pa att den vata formen av FIP orsakas av ett starkt antikroppsmedierat immunsvar med
en typ Il 6verkénslighetsreaktion som ger vaskulit och ascites (Pedersen, 2014b; Weiss &
Scott, 1981; Pedersen & Boyle, 1980) — dven om forskningsféltet hér inte &r helt Gverens.
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