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Impfung von Katzen gegen die Infektion
mit dem felinen Leukamievirus (FelV):
Erster rekombinanter Impfstoff und Einfluss
einer vorbestehenden Infektion

mit dem felinen Inmunschwachevirus (FIV)

Regina Hofmann-Lebmann’, A. Aubert?, C. Wolfensberger’, J. Cronier?, H. Lutz’

Zuammenfassung

Ein neuartiger, rekombinanter Impfstoff gegen
das feline Leukdmievirus (FeLV) wurde an 30
spezifiziert pathogenfreien Katzen im Alter von
10 Monaten getestet. Der Impfstoff bestand aus
dem nicht glykosylierten Hiillprotein p45 des
FeLV, Aluminiumhydrogel und einem Saponinad-
juvans. Die Katzen (n=18) wurden 2mal im Ab-
stand von 3 Wochen intramuskuldr geimpft.
Nach 18 Wochen wurden alle Tiere einer intra-
peritonealen Testinfektion mit FeLV Subtyp A un-
terzogen. 94% der geimpften Katzen zeigten ent-
weder keine oder nur eine transitorische Viri-
mie, wihrend 80% der ungeimpften Tiere inner-
halb von 2 bis 3 Wochen persistierend virimisch
wurden. Der Impfstoff erreichte in unserer Ver-
suchsanordnung einen Protektionsgrad (preven-
table fraction’) von 93%.

Um abzukliren, ob eine vorbestehende, klinisch
nicht erkennbare FIV-Infektion einen negativen
Effekt auf den Impfschutz hat, wurde die Hilfte
der Katzen vor der FeLV-Impfung mit dem feli-
nen Immunschwichevirus infiziert. Die FIV-infi-
zierten, aber gesunden Katzen konnten genau
wie die FIV-negativen Tiere geimpft und gegen
die FeLV-Infektion geschiitzt werden. Erst im
weiteren Verlauf einer FIV-Infektion diirfte es in
zunehmendem Masse zu einer Schwichung des
Immunsystems kommen und als Folge davon zu
klinischen Symptomen. Um eine mogliche Im-
munsuppression bei Katzen, die in der Praxis
zum Impfen vorgestellt werden, zu erkennen ist
eine sorgfiltige klinische Untersuchung der Kat-
zen vor jeder Impfung von grosser Bedeutung.

Schliisselworter: Katzen — Retroviren — FIV —
FeLV — Impfung — rekombinanter Impfstoff
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Vaccination of cats against the feline
leukaemia virus (FelV): first recombinant
vaccine and effect of a pre-existing infection
with the feline immunodeficiency virus (FIV)

A new recombinant FeLV vaccine was evaluated
in 30 specified pathogen-free cats 10 months of
age cats. The vaccine consisted of the non-glyco-
sylated FeLV envelope protein p45, aluminium
hydroxide and a saponin adjuvant. The cats
(n=18) were vaccinated twice intramuscularly,

3 weeks apart. All animals were challenged intra-
peritoneally with FeLV subgroup A, 18 weeks la-
ter. While 94% of the vaccinated cats showed no
viraemia or were only transiently viraemic, 80%
of the non-vaccinated animals became persistent-
ly viraemic within 2 to 3 weeks. In our hands the
preventable fraction of the vaccine was 93%.

In order to determine the effect of a pre-existing
infection with feline immunodeficiency virus on
the efficacy of vaccination, 50% of the cats were
previously infected with FIV. The infected cats
were protected to the same degree as the non-in-
fected animals. With prolonged duration of FIV
infection the probability increases, that the im-
mune system of the cat will fail and clinical signs
will appear. In order to observe a state of possi-
ble immunodeficiency, an accurate clinical ex-
amination of every cat prior to vaccination
seems of major importance.

Key words: cats — retroviruses — FIV — FeLV —
vaccination — recombinant vaccine
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Einleitung

Das feline Leukimievirus (FeLV; Jarrett et al., 1964) und
das feline Immunschwichevirus (FIV; Pedersen et al.,
1987) sind bei Katzen weltweit natiirlicherweise vor-
kommende Retroviren, die unheilbare und todlich ver-
laufende Infektionen verursachen. Will ein Katzenbesit-
zer seine Katze nicht vollstindig ohne Auslauf und ohne
Kontakt zu unbekannten Artgenossen halten, so ist sie
einem stiandigen FIV- und FeLV-Infektionsrisiko ausge-
setzt.

Bereits vor 20 Jahren wurden erste Versuche unternom-
men, einen sicheren und wirksamen Impfstoff gegen
FeLV zu entwickeln (Jarrett et al., 1974). In der Folge
wurden verschiedene Lebend- und Totvakzinen erprobt
(Olsen et al., 1976; Yohn et al., 1976; Pedersen et al.,
1978), sowie Subunitvakzinen hergestellt (Salerno et al.,
1978; Hunsmann et al., 1983; Lewis et al., 1981). Alle
diese Vakzinen haben Vor- und Nachteile. Die Berichte
uber Impferfolge und Misserfolge waren sehr kontrovers
(Legendre et al., 1990; Pollock und Scarlett, 1990). In
jungerer Zeit wurden grosse Hoffnungen in neue, teil-
weise gentechnologische Methoden gesetzt (Osterhaus
etal., 1989;Marciani etal., 1991).

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber unsere
experimentellen Ergebnisse mit der ersten, rekombi-
nant produzierten FeLV-Vakzine (Kensil et al., 1991; Mar-
ciani et al., 1991), die nun in der Praxis eingesetzt wird.
Wir untersuchten ausserdem die Immunantwort von
Katzen, die mit dem felinen Immunschwichevirus (FIV)
infiziert worden waren. Mit unseren Experimenten soll-
ten zwei Fragen abgeklirt werden: 1) wie wirksam ist der
rekombinante FeLV-Impfstoff und 2) konnen FIV-positi-
ve, gesunde Katzen mit Erfolg mit dieser Vakzine geimpft
und gegen einen FeLV-Infektion geschiitzt werden?

Felines Leukamievirus (FeLV)

In der Schweiz sind rund 10% der Katzen FeLV-positiv
(Lutz et al., 1990). Das Erscheinungsbild der durch FeLV
verursachten Krankheiten ist sehr vielfiltig. Die Infekti-
on kann zur Schwichung des Immunsystems fithren
(Cockerell et al., 1976) und sich dann in Form der FeLV-
assoziierten Krankheiten (Cotter et al., 1975) dussern.
Die mit einer FeLV-Infektion auftretenden Nephropa-
thien werden mit anderen, immunpathologischen Pro-
zessen in Zusammenhang gebracht. FeLV-induzierte
Tumoren (lympho- bzw. myeloproliferative Neoplasien;
Hardy, 1987) kommen im Vergleich zu den erstgenann-
ten Infektionsfolgen weniger hiufig vor.

Rund ein Drittel der Katzen, die in Kontakt mit dem FeLV
kommen, werden zu persistierenden Dauerausschei-
dern (Lutz et al., 1983b). Bei einem weiteren Drittel tritt
eine transitorische Virimie mit anschliessender Immuni-
tit auf. Diese Katzen konnen noch iiber Monate latent
infiziert bleiben, und die Virusausscheidung kann wie-
der reaktiviert werden (Graviditiat, Umgebungswechsel,
iatrogene Glukokortikoidverabreichnug). Das restliche
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Drittel der Katzen macht gar keine Virimie durch und ist
gegen eine FeLV-Infektion nicht geschiitzt.

FeLV ist sehr leicht von einer infizierten Katze auf eine
andere iibertragbar, da dasVirus in hoher Konzentration
iiber den Speichel ausgeschieden wird (Hoover und Mul-
lins, 1991). So kann die Infektion durch gemeinsames
Benutzen von Futternipfen durch mehrere Katzen oder
durch Sozialverhalten wie gegenseitiges Belecken tiber-
tragen werden. Ebenso wird FeLV in utero oder laktogen
von der Kitzin auf die Nachkommen tibertragen.

Die Diagnose einer FeLV-Infektion erfolgt iiber den
Nachweis von Antigen (p27) im Blut. Dafiir werden
meist ELISA vom Sandwich-typ verwendet, die auf 2 mo-
noklonalen Antikorpern beruhen (Lutz et al., 1983a).
Latent infizierte Katzen konnen von diesem Testsystem
allerdings nicht erfasst werden.

Rekombinanter Impfstoff gegen das feline Leukdmievirus

Retroviren sind aufgebaut aus dem Kapsid, das die Erb-
substanz und Innenkorperproteine enthilt, und einer
Hiille, die aus einer Lipiddoppelmembran besteht (Bolo-
gnesi et al.,, 1978). In letzterer sitzen die lipophilen
Transmembranproteine, woran die Hiullproteine mit
Kohlenhydratanteil verankert sind. Diese Hiillglykopro-
teine sind virusspezifisch und wichtig fiir dasAnkoppeln
desVirus an Rezeptoren der Zelle. Das Hiillglykoprotein
des FeLV besitzt ein Molekulargewicht von 70 000 Dal-
ton und wird kurz gp70 genannt.

Beim verwendeten Impfstoff handelt es sich um eine
Subunitvakzine, welche rekombinant hergestellt wurde
(Abb. 1). Die verwendete RNS-Sequenz kodiert fiir einen
Polypeptidteil des gp70 und fiir die ersten 34 Aminosiu-
ren des Transmembranproteins p15(E) (Kensil et al.,
1991; Marciani et al., 1991). Das RINS-Fragment wurde
durch eine reverse Transkriptase in DNS tibersetzt und
mit einem Vektor (Plasmid) verbunden. Zusammen bil-
deten sie die Rekombinations-DNS, welche in die Wirts-
zelle (Escherichia coli) eingeschleust wurde. In der
Wirtszelle wurden nun diejenigen Polypeptide produ-
ziert, fiir welche die Rekombinations-DNS kodiert. In
Fermentern konnen mit diesem System grosse Mengen
des gewtinschten Antigens produziert werden. Das Poly-
peptid wird allerdings von E. coli im Gegensatz zu euka-
ryontischen Zellen nicht glykosyliert. Es hat ein Moleku-
largewicht von rund 45 000 Dalton und wird daher p45
genannt.

Felines Inmunschwichevirus (FIV)

Das feline Immunschwichevirus wurde vor 5 Jahren in
Kalifornien entdeckt (Pedersen et al., 1987). Heute sind
in Europa bis zu 13% der Katzen mit FIV infiziert (Lutz et
al., 1988). In der Schweiz sind 3.7% der kranken und
0.7% der gesunden Katzen FIV-Antikorper-positiv (Lutz
et al., 1990). Minnliche Tiere sind dreimal so hiufig be-
troffen wie weibliche. Das mittlere Alter der infizierten

Schweizer
Archiv fiir
Tierheilkunde



342 R. Hofmann-Lehmann, A. Aubert, C. Wolfensberger, J. Cronier, H. Lutz ¢ Rekombinanter Impfstoff gegen das feline Leukdmievirus

RNS

Escherichia coli

rekombinante Vakzine (n45)

-5

RNS (gp70)

Emschleusen

DNS-
Polymerase
DNS-Kopie
’Passagier-—’
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Rekomblnatlons
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Abbildung 1:Schema der Herstellung des rekombinanten FeLV-Impfstoffes: p45-Produktion in Escherichia coli.

Katzen liegt bei rund 5.5 Jahren. Katzen ohne Freigang
und Rassekatzen sind weniger haufig infiziert.

Die FIV-Infektion verursacht nach einer meist mehrjahri-
gen, klinisch unauffilligen Phase, eine Immunschwi-
che. Die in der Klinik vorgestellte kranke Katze zeigt
meist ein unspezifisches Krankheitsbild, das mit
schlechtem Allgemeinbefinden, Fieber, Gewichtsver-
lust, Stomatitis, Gingivitis, persistierenden Infektionen
des Respirationstraktes und/oder der Haut und hiufig
auch Animie einhergeht (Sparger et al., 1989; Lutz et al.,
1990).

Die Ubertragung des FIV erfolgt durch Katzenbisse (Re-
vier-, Rangkidmpfe, Nackenbiss des Katers) (Yamamoto
etal., 1989). Venerische oder in utero Ubertragung wur-
de bis jetzt nicht festgestellt. Die FIV-Infektion geht nicht
auf den Menschen tiber (Lutz et al., 1988; Yamamoto et
al., 1988).

Der Nachweis einer FIV-Infektion erfolgt aufgrund des
Antikorpernachweises gegen FIV und kann mittels eines
kommerziellen Schnelltests in der Praxis durchgefiihrt
werden. Bei positivem Resultat sollte immer eine Bestati-
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gung durch ein Speziallabor (Western Blot, Radio-Immu-
no-Prazipitations-Assay) erfolgen, da im Schnelltest mit
falsch positiven Resultaten zu rechnen ist (Barr et al.,
1991).

Tiere, Material und Methoden
Versuchsanordnung

DerVersuch gliederte sich in drei Phasen.

1. 30 Katzen imAlter von 17 Wochen wurden nach dem
Zufallsprinzip in 2 Gruppen aufgeteilt. Die 15 Katzen der
einen Gruppe wurden mit einem schweizerischen Isolat
des felinen Immunschwichevirus (FIV Z2) zweimal im
Abstand von 14 Tagen intraperitoneal infiziert. Die ande-
re Gruppe wurde als FIV-negative Kontrolle gehalten.

2. Nach 23 Wochen wurden je 9 Tiere aus den beiden
Gruppen 2 mal im Abstand von 3 Wochen intramuskulidr
mit dem rekombinanten Impfstoff gegen FeLV geimpft.
Die 6 verbleibenden Tiere der beiden 15-er Gruppen
erhielten ein Placebo (physiologische NaCl-Losung).

Band 136, Heft 10, Oktober 1994



R. Hofmann-Lehmann, A. Aubert, C. Wolfensberger, J. Cronier, H. Lutz ® Rekombinanter Impfstoff gegen das feline Leukdmievirus 343

3. 18 Wochen nach der ersten Impfung wurden alle Kat-
zen einer intraperitonealen Testinfektion mit dem feli-
nen Leukidmievirus (FeLV Subtyp A; 1 Mio. focus forming
units) unterzogen. Das Alter der Tiere betrug zu diesem
Zeitpunkt rund 58 Wochen.

Katzen und Haltung

Die 30 Katzen, sperzifiziert pathogenfreie Tiere, stamm-
ten von der Tierzuchtstation der Ciba Geigy AG, Werk
Stein, Sisseln und wurden im Alter von 14 bis 15 Wochen
nach Ziirich gebracht. Alle Tiere waren mit inaktivierten
Impfstoffen gegen Herpes-, Calici- und Parvoviren grund-
immunisiert. Es handelte sich dabei um 16 Kitzinnen
und 14 Kater. Die Kater wurden im Alter von 6 Monaten
kastriert. Bei der Gruppenaufteilung wurde das Ge-
schlechterverhiltnis beriicksichtigt.

Die 2 Gruppen zu je 15 Tieren wurden in 2 gleichartigen
Riumen, welche speziell fiir die Katzenhaltung einge-
richtet worden waren, untergebracht. Die Katzen wur-
den bei der tiglichen Pflege beobachtet und wochent-
lich klinisch untersucht. Das Gewicht und die Korper-
temperatur wurden bei jeder Blutentnahme gemessen.
Die Katzen erhielten rationiert Biichsen- und Trocken-
futter (Whiskas und Brekkies, Effems AG, Zug).

Virusstimme

Das FIV-Isolat (FIV Z2) stammte von einem 7jihrigen
kastrierten Kater aus der franzdsischen Schweiz und
wurde im Herbst 1988 in unserem Labor isoliert. Aus
Heparinblutproben dieses Tieres wurden Lymphozyten
gereinigt (Ficoll-Isopaque-Gradient, Ficoll-paque, Phar-
macia AG, Diibendorf) und unter Interleukin-2-Stimula-
tion (rekombinantes humanes Interleukin-2, von Dr. R.
Schreier, Sandoz AG, Basel, freundlicherweise zur Verfii-
gung gestellt) kultiviert. Vom Zellkulturiiberstand, der
eine hohe Mg?*-abhiingige reverse Transkriptase-Aktivi-
tit zeigte (Hoffmann et al., 1985), wurden 50 Aliquots zu
1 ml mit rund 300 000 Zellen/ml als FIV-Virusstock bei
-70° C gefroren. Diese Aliquots wurden unmittelbar vor
der Infektion derTiere aufgetaut. Pro Inokulation wurde
1 mlverwendet.

Fir die FeLV-Testinfektion wurde FeLV Subtyp A (Zell-
kulturiiberstand) verwendet. Die Aliquots zu 2 ml wur-
den bei -70° C gelagert und enthielten 200000 FFU/ml.
Der Titer wurde freundlicherweise von Prof. Os Jarrett,
Glasgow, bestitigt. Bei der einmaligen Inokulation er-
hielt jedes Tier 5 ml dieses Virusstocks intraperitoneal
appliziert.

Impfstoff

Beim verwendeten Impfstoff handelt es sich um eine
Subunitvakzine des FeLV Subtyps A welcher in Escheri-
chia coli gentechnologisch hergestellt wurde (Laboratoi-
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res Virbac SA, Carros, Nice, Frankreich; in der Schweiz
und in Frankreich unter dem Markennamen Leucogen®,
in der USA unter Genetivac® im Handel). Laut Angaben
des Produzenten enthilt 1 Impfstoffampulle 100 pg p45,
2 mg Aluminiumhydroxid in total 1 ml einer wissrigen
Saponin-Adjuvanslosung.

Die im vorliegenden Experiment verwendete Charge Nr.
A 3825 wurde uns direkt vom Hersteller zur Verfiigung
gestellt. Der Antigengehalt dieser Charge wurde mittels
ELISA tiberpriift und mit demjenigen von 3 anderen sich
auf dem Markt befindendenen Chargen verglichen (G
251, H073, H 129). Dazu wurden ELISA-Platten mit iden-
tischen Volumina der verschiedenen Impfstoffdosen be-
schichtet und anschliessend mit verschiedenen Konzen-
trationen eines von uns hergestellten monoklonalen An-
tikorpers inkubiert, der gegen das Hiillglykoprotein
gp70 des FeLV gerichtet ist (46 I). An diesen Antikorper
war vorgingig Peroxidase gekoppelt worden, welche
nach Zugabe des Substrates eine Farbreaktion bewirkte.
Aufgrund der fiir die 4 Chargen im ELISA identischen
Absorptionswerte, wurde geschlossen, dass sie ver-
gleichbare Mengen desAntigens p45 enthielten.

Probenerhebung und Hamatologie

Die Blutentnahmen erfolgten an der Vena jugularis mit-
tels eines geschlossenen Vakuum-Blutentnahmesystems
(Venoject Becton-Dickinson, Aichele Medico AG, Basel)
oder mittels Kaniile und Spritzen. Um unnotigen Stress
fiir die Tiere zu vermeiden, wurden sie vor der Blutent-
nahme mitTiletamin-Zolazepam (Zoletil 50, Laboratoire
Virbac SA, Carros, Frankreich; 5-10 mg/kg Korperge-
wicht) sediert.

Im Anschluss an die FIV-Infektion wurde alle 2 Wochen
eine Blutprobe bis zum Nachweis der Serokonversion
bzw. bis zur positiven Virusisolierung entnommen. Es
wurde an denTagen 0, 10, 14, 17, 21, 24, 29, 42 und 56
nach der FeLV-Impfung und in den Wochen 0, 1, 2, 3, 4,
6, 8, 10, 12, 16, 20 und 24 nach der FeLV-Testinfektion
Blutproben entnommen.

Gesamtleukozyten- und Erythrozytenzahl, Himatokrit
und Himoglobinkonzentration wurden mittels eines
elektronischen Zellzihlgerites (Autolyzer 801 ; Contra-
ves, Medical AG, Glattbrugg) bestimmt. Zusitzlich wur-
de der Zentrifugen-Himatokrit und refraktometrisch die
Konzentration der Plasmaproteine gemessen. Die Her-
stellung der Blutausstriche erfolgte sofort nach der Blu-
tentnahme. Die Differenzierung der Leukozyten wurde
spater vorgenommen.

Serologische und virologische Untersuchungen

FIV-Serologie: Es wurde ein kommerzieller ELISA zum
Nachweis von FIV-Antikorpern verwendet. Alle positi-
ven Resultate wurden mittels eines Western-Blotes nach
den Angaben von Lutz et al. (1988) mit 1 ug gradienten-
gereinigtem FIV pro Nitrozellulosesstreifen bestitigt.
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Virologische Untersuchungen FIV: Aus Heparinblut
wurden Lymphozyten mittels Ficoll-Hypaque-Gradient
gereinigt, in Kultur gebracht und mit Concanavalin A
und Interleukin-2 stimuliert. Die Lymphozyten wurden
4 bis 6 Wochen kultiviert und der Uberstand wochent-
lich mit ELISA auf FIV p24-Antigen oder beziiglich rever-
ser Transkriptase-Aktivitit getestet (Hoffmann et al.,
1985).

FelV-Serologie: Die anti-p45 Antikorper wurden mittels
eines ELISA entsprechend frither publizierter Bedingun-
gen (Lutz et al., 1980) bestimmt. Die Beschichtung der
Microtiterplatten erfolgte mit 200 ng p45 pro Vertie-
fung. Unspezifische Proteinbindungstellen wurden mit
1% BSA-Losung (Bovines Serum Albumin, Fluka AG,
Buchs) blockiert. Die Serumproben der Katzen wurden
1:100, das Konjugat (Peroxidase-markiertes Ziegen-anti-
Katzenimmunglobulin-Konjugat, Cappel Laboratoires,
Cochranville, USA) 1:4000 verdiinnt. Die AntikOrper-
mengen wurden in Prozent der Extinktion (OD = optical
density) der positiven Kontrolle (Plasma einer mehrfach
vakzinierten Katze) angegeben, welche zu einer OD von
rund 0.400 fiihrte.

Zusitzlich wurden in den Wochen 0, 2, 6 und 12 nach
der Impfung FelLV neutralisierende Antikorper in einem
docus inhibition assay> bestimmt (Fischinger et al., 1974;
Marciani et al., 1991). Feline CI81-Zellen, welche das
Genom des zur Replikation unfihigen murinen Sarkom-
virus (M-MuSV) enthalten, wurden in Kultur mit einer
standardisierten Menge FelV superinfiziert. In den infi-
zierten Zellen kam es zur Expression von FeLV und
gleichzeitig zu einer Aktivierung des murinen Sarkoma-
virus. Dieses bewirkte eine lokale Transformation und
eine verstirkte Expression von FeLV. Die FeLV-Expres-
sion liess sich auf FEA-Zellen iibertragen, welche nach
3 Tagen zu den Cl81-Zellen gegeben wurden. Dadurch
kam es an den Stellen mit FeLV-Expression lokal zu Bil-
dung von Foci mit erhohter Virusproteinsynthese, wel-
che durch eine Immunperoxidase-Firbung sichtbar ge-
macht und leicht ausgezihlt werden konnten. Durch Zu-
gabe von hitzeinaktiviertem Heparinserum der vakzi-
nierten Katzen (mit virusneutralisierenden Antikor-
pern) konnte die Focusbildung reduziert oder unterbun-
den werden. Die Zahl der Foci stellte ein indirektes Mass
fur die Menge der virusneutralisierenden Antikorper dar.
Es wurde eine Klassierung in tiefe (0-40%), mittlere
(41-80%) und hohe (81-100%) Aktivitit virusneutralisie-
render Antikorper vorgenommen.

In allen entnommenen Blutproben wurden FelV-p27-
Antigen mittels eines auf monoklonalen Antikorpern be-
ruhenden Sandwichtyp-ELISA (Lutz et al., 1983a) be-
stimmt.

Virologische Untersuchungen FeLV: Bei den Proben der
Wochen 0, 2, 6 und 12 nach der Testinfektion wurde
direkte Virusisolierung durchgefiihrt. Die Heparinpro-
ben wurden auf CI81-Zellen inkubiert und die entste-
henden Foci als Mass fiir das zirkulierende FeLV ausge-
zahlt.
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Untersuchung beziiglich latenter FeLV-Infektion: 24
Wochen nach der FeLV-Testinfektion wurde von allen
Tieren aus der proximalen Femurmedulla Knochenmark
aspiriert und in heparinisiertes Medium gebracht. Die
Zellen wurden wihrend 4 Wochen in RPMI-1640 Me-
dium (Gibco/BRL AG, Basel) mit 20% FCS und 10°mol/1
Hydrocortison (Merck AG, Ziirich) kultiviert. Die Uber-
stinde wurden wochentlich im ELISA auf FeLV p27 und
FIV p24 getestet.

Statistik

Alle Ergebnisse wurden in einer Datenbank (dBase IV,
Ashton Tate) oder in einem Tabellenkalkulationspro-
gramm (Excel 4.0, Microsoft) gespeichert. Mittelwerte
himatologischer und serologischer Parameter wurden
mittels Mann-Whitney U-Test auf signifikante Unter-
schiede gepriift (Sachs, 1984). Das Signifikanzniveau o,
wurde auf 5% festgelegt. Die Nullhypothese besagte: Die
Testparameter der FIV-positiven Katzen unterscheiden
sich nicht signifikant von den FIV-negativen Katzen.
Relative Hiufigkeiten wurden mit dem exaktenTest von
Fisher fir kleine Stichprobenumfinge bei einem Signifi-
kanzniveau 0. von 5% auf Unabhingigkeit gepriift.

Resultate

Klinik und Hamatologie his Woche 24
nach der Testinfektion

FIV-Infektion: Nach der FIV-Infektion zeigten 3 FIV-infi-
zierte Katzen wihrend 2 bis 3 Wochen eine Lymphade-
nopathie. Ab der 5. Woche nahmen die FIV-infizierten
Tiere signifikant weniger (p=0.02) an Korpergewicht zu
als die FIV-negativen Katzen und blieben im Mittel bis
zur Woche 40 nach der FIV-Infektion etwas leichter als
diese. Es wurden keine himatologischen Abweichungen
festgestellt.

FeLV-Vakzinierung: Nach der Impfung gegen FelV zeig-
ten die FIV-infizierten Katzen hiufiger Fieberepisoden
(Rektaltemperatur >= 39° C) als die FIV-negativenTiere.
ZweiWochen nach der Impfung waren signifikant mehr
FIV-positive Katzen febril (p=0.04). Himatologisch tra-
ten keine Besonderheiten auf.

FeLV-Testinfektion: Sechs Wochen nach der Testinfekti-
on mit FeLV hatten bei den ungeimpften Katzen mehr
FIV-infizierte (3 von 6) als FIV-negative (0 von 6) Tiere
Fieber. Vier Wochen nach der Testinfektion mit FeLV
hatten die 12 nicht gegen FeLV geimpften Katzen signifi-
kant tiefere Gesamtleukozytenwerte (p=0.0007) als die
18 geimpftenTiere. Sechs Wochen spiter hatten sich die
Leukozytenwerte dieser Katzen wieder erholt. Sonst
konnten wihrend der ersten 24 Wochen nach derTestin-
fektion mit FeLV keine klinischen oder himatologischen
Abweichungen festgestellt werden.
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FiV-Infektion

Die FIV-Infektion ging bei allen 15 Katzen, die infiziert
worden waren, innerhalb von sechs Wochen an (Krite-
rien: ELISA, Western Blot, Virusisolierung). Alle anderen
Katzen blieben FIV-negativ.

FelV-Vakzinierung

Alle Katzen, die gegen FeLV geimpft worden waren bil-
deten hohe AntikOrpermengen gegen p45 mit einem er-
sten Maximum zwischen den Tagen 28 und 42 (Abb 2).
Dabei zeigten die 9 FIV-positiven Katzen nach der
1. Impfung einen signifikant fritheren Antikorperanstieg
als die 9 FIV-negativen Tiere (Anstieg vom Tag O auf
24 p=0.01, vomTag 21 auf 24 p=0.004). Dadurch hatten
die 9 FIV-positiven Tiere am Tag 24 signifikant mehr
Antikorper gegen p45 im ELISA als die FIV-negativen.
Die 2. Impfung amTag 24 fithrte bei den FIV-positiven zu
einem signifikant kleineren Boostereffekt als bei den
FIV-negativen Katzen (Anstieg von Tag 24 auf Tag 28
p=0.029).

Von den 18 gegen FelLV geimpften Tieren erreichten
3 Katzen (17%) durch die 2. Impfung eine mittlere FeLV
neutralisierende Antikorperaktivitit (Abb 3a-d, Woche
0). Die tibrigen 15 geimpften Tiere (83%) besassen vor
der Testinfektion wie die 12 ungeimpften Katzen eine
tiefe Aktivitat.

FelV-Testinfektion

Nach der Testinfektion mit FeLV zeigten bei der Gruppe
der gegen FeLV geimpften Katzen wiederum die FIV-po-
sitiven Tiere einen kleinerer Boostereffekt (Abb. 2) als
die FIV-negativen, und die AntikOrper (anti-p45 Antikor-
per im ELISA gemessen) fielen frither und signifikant
schneller ab (p=0.019). Bei den ungeimpftenTieren, fiir
welche die Testinfektion der erste Kontakt mit dem
FeLV-Antigen bedeutete, entwickelten die FIV-positiven
Katzen hohere Antikorpermengen als die FIV-negativen.
Von den 18 gegen FeLV geimpften Katzen (Abb 3a und
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3b) wurde nur eine Katze (Nr. 263, FIV-negativ) persi-
stierend infiziert. Bei dieser wurde wihrend 33 Wochen
durchgehend virales p27 gefunden, und die Virusisolie-
rung gelang aus dem Plasma zweimal sowie nach
24 Wochen aus dem Knochenmark. Zwei weitere Kat-
zen (Nr. 257 und 261, FIV-positiv) waren transitorisch
FeLV-positiv. 24 Wochen nach der Testinfektion fiel die
Virusisolierung aus dem Knochenmark bei beiden Tie-
ren negativ aus. Alle anderen geimpften Katzen (83%)
waren immer ELISA p27-negativ und die Virusisolierung
aus dem Plasma und dem Knochenmark blieb erfolglos.
Vierzehn der 18 geimpften Katzen (78%) bildeten schon
zwei Wochen nach derTestinfektion hohe FeLV neutrali-
sierende AntikOrperaktivitit. Zwei Tiere erreichten wi-
rend der gesamten 12 Wochen keine hohe FelV-neutrali-
sierende AntikOrperaktivitit.

Von den 12 ungeimpftenTieren erwiesen sich innerhalb
von 2 bis 3 Wochen nach der FeLV-Infektion alle als FeLV-
infiziert (Abb 3c und 3d). 10Tiere (83%) waren persistie-
rend infiziert, beurteilt anhand von durchgehend positi-
ven p27-Resultaten und/oder positiver Virusisolierung.
Die 2 anderen Katzen (Nr. 259, FIV-negativ und Nr. 285,
FIV-positiv) waren transitorisch FeLV-infiziert. Die
Virusisolierung aus dem Knochenmark gelang bei allen
10 persistierend infizierten Katzen, dagegen nicht bei
den 2 transitorisch infizierten Tieren. Von allen 12 un-
geimpften Katzen gelang es nur einer Katze (Nr. 274),
hohe FeLV-neutralisierende Antikorperaktivitit zu ent-
wickeln.

Bei 10 der 11 Katzen, bei denen eine Virusisolierung aus
dem Plasma erfolgreich war, lag der positive Befund be-
reits 1 Woche vor dem ersten positiven p27-ELISA-Test-
ergebnis vor. Die Katze Nr. 265 blieb in der Virusisolie-
rung aus dem Plasma durchgehend negativ. Sie wurde
aber aufgrund der 7 positiven p27 ELISA-Resultate wih-
rend der ersten 24 Wochen nach der Testinfektion und
der positiven Virusisolierung aus dem Knochenmark zur
Gruppe der persistieren infizierten Katzen zugeordnet.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den FIV-positven und den FIV-negativen Katzen beziig-
lich der Anzahl infizierter Katzen, der latenten Infektion
und den virusneutralisierenden Antikorpern entdeckt
werden.

Abbildung 2: Im ELISA gemessene
Antikorper gegen p45 im Verlauf
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FIV negative FelLV vakzinierte Katzen
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Abbildung 3a, b, c, d: Im ELISA gemessenes FeLV p27,
Virusisolierung aus dem Plasma, virusneutra-
lisierende Antikorper und Virusisolierung aus dem
Knochenmark nach der Testinfekition mit FeLV;

Diskussion
Rekombinanter FelV-Impfstoff

Viele der herkommlichen Versuche, eine Vakzine gegen
FeLV zu produzieren, beruhten auf FeLV-infizierten Zel-
len (Jarrett et al., 1974; Olsen et al., 1976; Yohn et al.,
1976), wie den felinen Lymphomzellen FL74 (Theilen et
al.,, 1969), daraus gereinigtem Virus (Pedersen et al.,
1978), oder sie setzten sich aus einer Kombination von
Hiillproteinen und anderen Bestandteilen des Virus zu-
sammen (Salerno et al., 1978; Hunsmann et al., 1983;
Lewis et al., 1981). Die Immunisierung von Tieren mit
diesenVakzinen scheiterte teilweise, weil der Antigenge-
halt zu gering war. Andererseits waren sehr stark immu-
nogene Vakzinen nicht geeignet fiir eine kommerzielle
Verbreitung, da es sich um Tumorzellen handelte, oder
bei Lebendvakzinen die Gefahr einer Integration des Vi-
rusgenoms in die Wirtszelle nicht ausgeschlossen wer-
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FIV positive, FeLV vakzinierte Katzen
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Abb. 3a, b: FIVnegative Katzen,
ADbDb. 3¢, d: FIV-positive Katzen. KM = Knochenmark;
D.C. = post challenge = nach der Testinfektion.

den konnte (Hardy, 1981). Die Hersteller neuerer Vakzi-
nen bedienten sich oft neuartiger Technologien. So wur-
den Vaccinia- (Gilbert et al., 1987) oder Herpesviren
(Cole et al., 1990) als Impfviren> mit «Gastgenen, kodie-
rend fiir FeLV-env und -gag, eingesetzt, oder es wurden
synthetisch produzierte FeLV-Proteine als Immunogene
verwendet (Elder et al., 1987). Einen ganz anderen, viel-
versprechenden Weg beschritten Osterhaus und Mitar-
beiter (1989) mit dem sogenannten dmmune-stimula-
ting-complex> ISCOM). Dabei handelte es sich um Sapo-
nin-Mizellen mit einem Durchmesser von 30-40 nm, in
welche die Hiillproteine von FeLV inkorporiert wurden.
ISCOM soll im Gegensatz zu anderen Subunitvakzinen
eine zytotoxische T-Zellantwort erzeugen (Osterhaus et
al.,, 1991).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine neuartige, rekom-
binant produzierte Vakzine (Kensil et al., 1991; Marciani
et al., 1991) gegen das feline Leukdmievirus an 30 SPF-
Katzen getestet. Als Subunitvakzine hat sie den Vorteil,
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dass keine onkogenen Eigenschaften des FeLV tibertra-
gen werden. Durch die rekombinante Herstellung ist das
Antigen sehr genau definiert und kann in E. coli durch
Fermenter in grossen Mengen produziert werden. Als
Antigen wurde das Hiillprotein gp70 des FeLV gewihlt,
wegen seiner Rezeptorfunktion fiir die Wirtszelle und
wegen seiner Bedeutung bei der Induzierung von FeLV-
neutralisierenden Antikorpern (Russell und Jarrett,
1978). Der so hergestellte Impfstoff kann einfach stan-
dardisiert und kontrolliert werden.

Von den 18 im vorliegenden Versuch geimpften Katzen
bildeten alle hohe Antikorpermengen gegen das Impfan-
tigen. 94% der Tiere waren gegen eine Testinfektion ge-
schiitzt. Dagegen entwickelten 83% der nicht geimpften
Kontrolltiere innerhalb von 2 bis 3 Wochen eine persi-
stierende FelV Virimie. Dadurch ergibt sich fiir den
Impfstoff in unserer Versuchsanordnung einen Protekti-
onsgrad (Cpreventable fraction’, Pollock und Scarlett,
1990) von 93%. Dieser ist hoher als der Wirkungsgrad
anderer bis anhin getesteter, kommerzieller FeLV-Vakzi-
nen (Hines et al.,, 1991; Pedersen und Johnson, 1991;
Scarlett und Pollock, 1991; York und York, 1991) und
auch anderer Versuche mit demselben Impfstoff (Clark
etal., 1991; Marciani et al., 1991). In diesem Zusammen-
hang muss aber ausdriicklich darauf hingewiesen wer
den, dass die in Labors durchgefiihrten Versuche haupt-
sdchlich aus tierschiitzerischen Griinden immer mit rela-
tiv kleinen Tierzahlen auskommen miissen. Zudem wur-
den die Versuchsanordnungen (Expositionsweg und -do-
sis, Alter und Herkunft der Katzen, Haltungsbedingun-
gen) nicht einheitlich gewihlt. Die erzielten Wirkungs-
grade der verschiedenen Impfstoffe sind somit nicht
quantitativ miteinander vergleichbar.

In der vorliegenden Arbeit fithrte die Immunisierung mit
dem rekombinanten Impfstoff nur bei einem kleinen
Teil der Tiere (17%) zur Bildung von FeLV-neutralisieren-
den Antikorpern durch die Impfung. Die Mehrzahl der
Tiere (89%) bildeten solche aber 2 bis 12 Wochen nach
erfolgter Testinfektion. Im Gegensatz dazu produzierte
nur eine der ungeimpften Katzen tiberhaupt virusneu-
tralisierende Antikorper. Inwieweit neutralisierende An-
tikorper fiir einen Schutz notwendig sind oder ihn garan-
tieren, kann hiermit nicht festgestellt werden. Aus frithe-
ren Experimenten ist allerdings bekannt, dass selbst
FeLV-Impfstoffe, welche in anderen Spezies (Meer
schweinchen, Ziege) hohe virusneutralsierende Antikor
per hervorriefen, bei der Katze in dieser Beziehung ver
sagten (Salerno et al., 1978 und 1979). Auch neuere Un-
tersuchungen tiber die Korrelation von virusneutralisie-
renden Antikorpern nach der Impfung von Katzen und
einem Schutz gegen die FeLV-Infektion blieben wider
spriichliche (Hawks et al., 1991; Osterhaus et al., 1991).
Sicher muss aber in diesem Zusammenhang der zellver-
mittelten Immunitit, die hier nicht bestimmt wurde,
eine zentrale Rolle beigemessen werden.

Um den Schutz der Katzen gegeniiber einer latenten In-
fektion zu untersuchen, wurde den Katzen 24 Wochen
nach der Testinfektion Knochenmark entnommen und
zur Virusisolierung verwendet. Es erwiesen sich dabei
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alle persistierend FeLV-infizierten Katzen (10 ungeimpf-
te, 1 geimpfte) als positiv. Bei den nicht oder nur transito-
risch virdmischen Tieren (2 ungeimpfte, 17 geimpfte)
konnte keine latente Infektion nachgewiesen werden.
Dabei wiire eine solche vor allem bei den 4 transitorisch
infizierten Katzen zu erwarten gewesen. Ob dies eine
zufillige Abweichung von frither publizierten Resulta-
ten ist (Post und Warren, 1980) oder einer Schutzwir
kung des Impfstoffes zuzuschreiben ist, kann wegen der
geringen Anzahl Probanden nicht mit Sicherheit gesagt
werden. Eine weitere Erklirung finde sich in einer
schnelleren Elimination des Virus unter den gewihlten
Versuchsbedingungen. So fanden Legendre und Mitar
beiter (1991) 13 Katzen, welche in der Lage waren, das
FeLV zwischen der 23. Woche und der 31. Woche nach
der Infektion aus ihrem Knochenmark zu eliminieren.
Bei den in der vorliegenden Arbeit geimpften FIV-negati-
ven Katzen konnten keine durch den Impfstoff verur
sachten systemischen Reaktionen festgestellt werden.
Diese Beobachtungen stehen in Ubereinstimmung mit
denjenigen von Clark und Mitarbeitern (1991), die bei
iiber 2000 an Hauskatzen verabreichten Dosen nur bei
einem Tier eine Uberempfindlichkeitsreaktion feststell-
ten. Teilweise auftretende lokale Reaktionen an der
Impfstelle waren voriibergehend und mild.

FelV-Testinfektion

Bei der Besprechung des Protektionsgrades des Impf-
stoffes wurde bereits darauf hingewiesen, dass die Aussa-
gekraft fiir die Praxis durch die kleine Tierzahl und die
speziellen Bedingungen, unter denen der Versuch
durchgefiihrt wurde, nur eingeschrinkte Gultigkeit hat.
Bei den Versuchstieren handelte es sich um spezifiziert
pathogenfreie Katzen, die abgeschottet von der Umwelt
gehalten wurden. Solche Versuche sind besser standardi-
sier- und interpretierbar, haben aber den grossen Nach-
teil, dass die gewonnenen Erkenntnisse nicht vorbehalt-
los auf die Situation in der Praxis tibertragbar sind.

Ein wichtiger Unterschied findet sich auch in der Exposi-
tionsart und -dosis. Die Katzen waren zwar zum Zeit-
punkt der Testinfektion nicht wie in anderen Studien
(Lewis et al., 1981; Pedersen und Johnson, 1991) mit
Glukokortikoiden vorbehandelt. Unsere Testinfektion
darf deshalb als biologisch relevanter betrachtet wer-
den. Das Testvirus wurde intraperitoneal appliziert. Es
ist ungewiss, inwiefern die Immunitit gegeniiber einer
intraperitonealen Testinfektion mit derjenigen unter na-
tiirlichen Bedingungen korreliert, wo dem immunologi-
schen Schutz der Schleimhiute eine wesentliche Bedeu-
tung zukommt.

Einen Anhaltspunkt beziiglich Schutz gegeniiber einer
natiirlichen Infektion erhielten wir im weiteren Verlauf
der Versuche. Die geimpften Katzen lebten mit mehre-
ren persistierend virdmischen Katzen tiber 2.5 Jahre in
einem Raum zusammen. Sie teilten Liegeplitze und Fut-
terndpfe und putzten sich gegenseitig. Die Tiere waren
also dauernd einem natiirlichen FeLV-Infektionsrisiko
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ausgesetzt. Innerhalb dieser 2.5 Jahre wurde keine der
geimpften Katzen FeLV-positiv. Dies kann als Hinweis
gewertet werden, dass die Tiere auch gegeniiber einer
natiirlichen FeLV-Infektion geschiitzt sind. Diese Beob-
achtungen werden durch die Untersuchungen von Le-
gendre und Mitarbeitern (1991) bestitigt, die bei Kat-
zen, welche mit dem rekombinanten Impfstoff geimpft
und zusammen mit FeIV-infizierten Katzen 31 Wochen
in einem Raum untergebracht waren, gleichfalls einen
Schutz fanden.

Die vergleichenden virologischen und serologischen
Untersuchungen nach der Testinfektion mit FeLV sind
auch fiir die FeLV-Diagnostik von allgemeinem Interesse.
Einerseits war die Virusisolierung aus dem Plasma bei
den meisten Katzen bereits 1 Woche vor dem Antigen-
p27-ELISA positiv. Die geringen Konzentrationen an in-
fektiosem Virus im Blut der Katzen lagen offenbar unter
der Detektionsschwelle des Antigen-ELISA. Die Virusiso-
lierung hat also den Vorteil, dass sie die Zeitspanne nach
der Infektion verkiirzt, wihrend der eine Katze unge-
rechtfertigt als FeLV-negativ bezeichnet wird. Anderer-
seits gab es im Verlauf der FeLV-Infektion mehrere Kat-
zen, die persistierend ELISA-positiv waren und bei de-
nen kein Virus im Plasma mehr nachgewiesen werden
konnte. Einige dieser Katzen zeigten hohe virusneutrali-
sierende Aktivitiat. Hitte man die Diagnostik auf die Vi-
rusisolierung abgestiitzt, so wiren diese Katzen als nicht
infiziert betrachtet worden. Diese Tiere erwiesen sich
aber zweifelsfrei als FeLV-Triger, da bei allen diesen Kat-
zen Virus im Knochenmark reaktiviert und isoliert wer-
den konnte. Ein positiver Antigennachweis im Blut kenn-
zeichnet also zurecht eine infizierte Katze, auch wenn
kein Virus aus dem Blut isolierbar ist. Wie gross die An-
steckungsgefahr fiir andere Katzen durch eine Antigen-
positive Katze ist, lidsst sich nicht mit Bestimmtheit sa-
gen. Die Vorsicht gebietet jedoch, dass eine ELISA-positi-
ve Katze als potentiell gefihrlich betrachtet werden
muss.

Eine weitere Frage, die durch die FeLV-Testinfektion auf-
geworfen wird, betrifft die Altersabhingigkeit der Emp-
fanglichkeit fiir eine FeLV-Infektion. In der vorliegenden
Studie waren die Katzen zum Zeitpunkt der Testinfekti-
on 58 Wochen alt, was weit dlter ist als in anhin publizier-
ten Studien. Trotzdem wurde eine hohe Virimierate bei
den Kontrolltieren (83%) erreicht, was im Widerspruch
zu Ergebnissen fiiherer Studien steht (Hoover et al.,
1976; Grant et al., 1980). Ob die hohe Empfinglichkeit
der Katzen trotz des relativ hohen Alters Folge der gros-
sen Expositionsdosis von 1 Mio. FFU oder der unge-
wohnlichen Infektionspforte ist, ldsst sich nicht beant-
worten.

FiV-Infektion und ihre Auswirkungen auf die Impfung
gegen FelV

Die FIV-Infektion war bei allen 15 infizierten Katzen in-
nerhalb von 6 Wochen angegangen. Die Tiere zeigten
neben der voriibergehend schlechteren Gewichtsent-
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wicklung keine Abweichungen von den FIV-negativen
Kontrollen und keine ernsthaften klinischen Symptome.
Die minimale Virulenz des schweizerischen Isolates
FIVZ2 unter strikten SPF-Bedingungen, d.h. unter Redu-
zierung von krankmachenden Kofaktoren, stimmt tiber-
ein mit anderen experimentellen Infektionsversuchen
und anderen Isolaten (Yamamoto et al., 1988).

Die Katzen zeigten zum Zeitpunkt der Impfung gegen
FeLV (Frithphase der FIV-Infektion) keine Depression
der humoralen Immunantwort. Uberraschenderweise
zeigten sie nach der 1. Vakzinierung sogar einen schnel-
leren und hoheren Anstieg der Antikorper (ELISA) als die
FIV-negativen Katzen. Eine dhnliche Beobachtung wur-
de bereits fiir die Frithpase der HIV-Infektion des Men-
schen beschrieben, bei der hauptsichlich die gegen HIV
gerichtete B-Zellantwort stimuliert ist (Pahwa et al,,
1986; Schnittman et al., 1986; Levy, 1989; Amadori und
Chieco-Bianchi, 1990).

ZweiWochen nach der ersten Vakzinierung war bei den
FIV-positiven geimpften und ungeimpften, nicht aber
bei den FIV-negativen Tieren, vermehrtes Auftreten von
Fieber zu beobachten. Diese Fieberschiibe konnten mit
der beobachteten markanten Stimulation des humoralen
Immunsystems erkliart werden. In dieser Phase liessen
sich bei den FIV-positiven, nicht aber bei den FIV-negati-
ven Katzen, erhohte Mengen an Tumor necrosis factor o
(TNF o) nachweisen (Lehmann et al., 1992b), welcher
hauptsichlich in Monozyten/Makrophagen produziert
wird. In diesen Zellen vermehrt sich einerseits das FIV
(Brunner und Pedersen, 1989), andererseits spielen die-
se Zellen eine wichtige Rolle bei der Antigenprisentati-
on. Es ist zu vermuten, dass als Folge der Immunisierung
die Makrophagen bei den FIV-positiven Katzen in beson-
ders hohem Masse aktiviert werden und dabei vermehrt
TNF o und Interleukin 1 synthetisieren, welches beides
potente Pyrogene sind.

Fir die ungeimpften Katzen stellte die Testinfektion den
Primdrkontakt mit FeLV dar. Sie zeigten ein dhnliches
Immunantwortmuster wie die geimpftenTiere nach der
1. Immunisierung, indem die FIV-positiven Katzen hohe-
re Antikorpermengen bildeten als die FIV-negativen Tie-
re. Selbst 58 Wochen nach der FIV-Infektion zeigten die
Katzen also eine erhohte Bereitschaft im Rahmen einer
Primirantwort AntikOrper gegen ein Antigen zu bilden.
Das Reaktionsmuster nach dem zweiten (Boostervakzi-
nierung) und dritten Kontakt (Testinfektion) mit dem
Antigen unterschied sich von denjenigem des Primir-
kontaktes. Die FIV-positiven geimpften Katzen bildeten
geringere Mengen an AntikOrpern als die FIV-negativen
geimpften Tiere. Sie waren aber in gleichem Masse ge-
gen die FeLV-Testinfektion geschiitzt, wie die FIV-negati-
venTiere.

Es lag also zum Zeitpunkt der Impfung (Frithphase der
FIV-Infektion) noch keine Suppression des Immunsy-
stems bei den FIV-infizierten Katzen vor. Noch ist unbe-
kannt, wann ein Impfschutz im Verlauf der FIV-Infektion
nicht mehr induzierbar ist. Die Immunisierung FIV-infi-
zierter Katzen mit einem synthetischen, T-zellspezifi-
schen Peptid (TGAL) fiihrte nach 19 Monaten, aber nicht
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mehr nach 25 Monaten zu einer adiquaten Bildung von
Antikorpern (Lehmann et al., 1992a; Torten et al., 1991).
Gegentiber Tetanustoxoid synthetisierten FIV-infizierte
Katzen auch nach 27 Monaten gleich hohe Mengen von
Antikorpern wie die FIV-negativen Kontrollen (Leh-
mann, unverdffentlichte Beobachtungen).

Mit zunehmender Dauer der FIV-Infektion nimmt die
Immunkompetenz der infizierten Katzen ab, und die Tie-
re erkranken nach durchschnitlich 4 Jahren (Lutz et al.,
1990). Wihrend dieser relativ langen Zeitspanne wer-
denviele dieser Katzen dem Tierarzt mehrmals zur jahrli-
chen Revakzinierung gegen Katzenseuche, Katzen-
schnupfen, Leukose oder Tollwut vorgestellt. Tritt bei
der klinischen Untersuchung der Tiere der Verdacht ei-
ner FIV-Infektion (Stomatitis, Gingivitis, Diarrhoe, Ge-
wichtsverlust, Fieber etc.) auf, muss mit einer Schwi-
chung des Immunsystems gerechnet werden, welche
eine Schutzwirkung der Impfung in Frage stellen kann.
Es gibt Laborparameter, die eine Immunschwiche er-
kennbar machen, wie das Verhiltnis der CD4" zu CDS8*
Lymphozyten im peripheren Blut (Ackley et al., 1990;
Torten et al., 1991), aber die Methoden (Holznagel et al.,
in Vorbereitung) sind fiir die tierdrztliche Praxis zu auf-
wendig. Aus diesem Grund kommt der sorgfaltigen, kli-
nischen Untersuchung der Katzen vor jeder Impfung
grosste Bedeutung zu. Bei einer klinisch vollstindig ge-
sunden Katze ist die Wahrscheinlichkeit einer Immun-
schwiche dusserst gering. Die Impfung der Katze diirfte
in diesem Fall auch bei einer vorbestehender FIV-Infekti-
on zu einem ausreichenden Schutz fithren.
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Vaccination de chats contre I’infection causée
par le virus de la leucémie féline (FelV).
Premier vaccin recombinant et influence d’une
infection préexistante par le virus de
Pimmunodéficience féline (FIV)

Un nouveau vaccin recombinant contre le virus
de la leucémie féline (FeLV) a été testé chez

30 chats agés de 10 mois et libres de microbes
pathogénes spécifiés. La vaccin était constitué de
la protéine p45 de 'enveloppe non glycolisée du
FeLV, d’hydroxide d’aluminium et d’'un adjuvant
a base de saponine. Les chats (n=18) ont été vac-
cinés par voie intramusculaire 2 fois en ’espace
de trois semaines. Apres 18 semaines, tous les
animaux ont étés infectés par voie intrapérito-
néale avec le sous-type A du FeLV. Aucune viré-
mie, ou une virémie transitoire seulement, n’a
été observée chez 94% des chats vaccinés alors
que 80% des animaux non vaccinés sont devenus
virémiques de facon persistante apres une pério-
de de 2 a 3 semaines. Au cours de cette expé-
rience, le degré de protection par le vaccin
(«preventable fraction») était de 93%. Afin de dé-
terminer si une immunodéficience féline préexi-
stante et ne se manifestant pas cliniquement a un
effet négatif sur la protection immunitaire, la
moitié des chats a été préinfectée par le virus de
I'immunodéficience féline (FIV). Les chats inféc-
tés par le FIV, quoique cliniquement sains, ont
pu, tout comme les animaux négatifs, étre vacci-
nés et protégés contre les infections par le FeLV.
Un affaiblissement progressif du systeme immu-
nitaire, accompagné par conséquent de symptd-
mes cliniques, a été décelé uniquement au cours
d’une infection prolongée par le FIV. Afin de re-
connaitre une immunosuppression chez les
chats qui sont présentés en pratique pour étre
vaccinés, un examen clinique consciencieux est
de premiere importance.
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Vaccinazione di gatti contro 'infezione cau
sata dal virus della leucemia felina (FelV):
Primo vaccino ricombinante e azione di una
infezione preesistente da virus
immunodeficitario felino (FIV).

Un nuovo vaccino recombinante contro la leuce-
mia felina (FeLV) e’stato testato su 30 gatti di'eta’
di 10 mesi, liberi da agenti patogeni specifici. Il
vaccino consisteva nella proteina mantello non
glicosilata p45 del FelV, di un idrogel d’alluminio
e di un coadiuvante a base di saponina. I gatti
(n=18) furono vaccinati 2 volte con un’ iniezione
intramuscolare, nell’ intervallo di 3 settimane.
Dopo 18 settimane tutti gli animali furono infett-
ati intraperitonealmente con il test-virus FeLV del
sub-tipo A. Il 94% dei gatti infettati non mostro’
alcuna viremia oppure solo una viremia transito-
ria, mentre I’ 80% dei gatti non vaccinati diven-
nero viremici nell’arco di 2-3 settimane. Il vacci-
no raggiunse sotto le nostre condizioni speri-
mentali un grado protettivo (preventable fracti-
on) del 93%.

Per accertare se un’ infezione latente e preesi-
stente col virus FIV ha un effetto negativo sulla
protezione offerta dal vaccino, l1a meta’ dei gatti
fu, prima della vaccinazione col FelV, infetata col
virus immuno-deficitrario FIV. I gatti infettati col
FIV clinicamente sani, poterono essere protetti
dal FeLV come gli animali FIV-negativi. Solo ad
uno stadio piu’ avanzato dell’infezione da FIV si
prevede un indebolimento del sistema immunita-
rio e conseguentemente un’ apparizione dei sin-
tomi clinici. Per riconoscere una possibile immu-
no-suppressione nei gatti, presentati in clinica
per la vaccinazione, €’ molto importante un’ ac-
curata ispezione clinica dei gatti prima della vac-
cinazione.
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