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Felines Leukamie Virus (FelV)

Atiologie/Pathogenese:

Das feline Leukamie Virus ist ein Einzelstrang RNS Virus
aus der Familie der Retroviridae. Erstmalig wurden 1964 bei
einer Katze mit Leukamie Retroviruspartikel nachgewiesen.
Seit 1973 gibt es einen indirekten Immunfluoreszenztest
(IFT).

Das feline Leukamie Virus produziert reverse Transkriptase
(RT), mit Hilfe derer die Virus RNS in eine Doppelstrang
DNS umgeschrieben und als sogenanntes Provirus in die
Wirtszelle integriert wird. Man unterscheidet 3 Untergruppen
des FelV: Gruppe A, B und C. Viren der Gruppen B und C
kommen nur zusammen mit A vor. Die Untergruppen ver-
ursachen verschiedene klinische Erscheinungsbilder der
Erkrankung. Ein fur FelV spezifisches Antigen, das kein
Strukturprotein darstellt, sondern in Fel\V-infizierten Zellen
vorkommt, ist das FOCMA- (Feline oncornavirus membrane
associated) Antigen. Dieses ist besonders immunogen.
Das Feline Sarkom Virus (FeSV) ist replikationsdefekt, es
bendtigt fir seine Vermehrung die Hilfsfunktionen (z.B. RT)
des FelV.

Das Leukamie Virus wird Uber Speichel, Nasensekret,
Tranenflussigkeit, Harn, Kot und Milch ausgeschieden.

Die Ubertragung erfolgt tlber Belecken und engen Kontakt.
Da das Virus in der Umwelt nicht lange Uberlebt, spielt die
Ubertragung tber Urin und Kot kaum eine Rolle. Im ange-
trockneten Speichel wird das Virus innerhalb von 3 Stunden
inaktiviert. Gewohnliche DesinfektionsmaBnahmen reichen
aus, um das Virus abzutdten. Dennoch sind Infektionen
z.B. durch gemeinsam benutzte Futterschisseln nicht
ganzlich auszuschlieBen. Eine diaplazentare Ubertragung
ist méglich. Haupteintrittspforte ist der Nasenrachenraum.
Im Oropharynx, v. a. in den Lymphozyten und Makrophagen
der Tonsillen und des Rachenringes kommt es zur Virus-
replikation. Von hier aus erfolgt eine frihe, zellassoziierte
(an Lymphozyten und Monozyten gebundene) erste
Viramie.Hierbei kommt es auch zu einer Infektion der
Ubrigen lymphatischen Gewebe, wie z.B. der Milz und/oder
der Peyerschen Platten. Kurze Zeit spater setzt die Virus-
vermehrung in den Stammgzellen des Knochenmarks

und im Kryptepithel des Darms ein. In dieser Phase der
Infektion kann es durch eine ausreichende Immunantwort
zur Viruselimination kommen. Kann das Virus nicht eliminiert
werden, vermehrt es sich vor allem in den B-Lymphozyten.
Im Knochenmark und im (darmassoziierten) Lymphgewebe
erfolgt eine erneute starke Virusreplikation. Durch die

nun folgende 2. Viramie kommt es zur Erregerverteilung

in Lymphgewebe und epitheliale Zellen des Oropharynx,
der Speicheldriisen und des oberen Respirationstrakts.
Das Virus wird augeschieden.

Das Ausmal3 und der klinische Verlauf der Infektion ist
abhangig vom Alter der Katze, ihrem Immunstatus bei
Viruskontakt und von der aufgenommenen Virusmenge.

Die Empfanglichkeit nimmt mit dem Lebensalter ab.

In den ersten 4 Lebenswochen sind die Welpen durch
maternale Antikorper im Kolostrum geschutzt. Bei etwa

der Hélfte aller Katzen, die sich scheinbar von einer
FelV-Infektion erholen, besteht eine latente Infektion des
Knochenmarks. Der Nachweis Uber herkdommliche Tests
auf freies p27 Antigen aus Blutproben ist bei diesen Katzen
auf Grund der niedrigen Virusfreisetzung nicht moglich.
Mittels PCR kann das Virusprogenom im Blut aber nach-
gewiesen werden. Durch Immunsuppression kann eine la-
tente Infektion aktiviert werden. Eine Elimination ist moglich.

Die Inkubationszeit kann 2 Monate bis mehrere Jahre betra-
gen. In Deutschland liegt die Pravalenz der FelV-Infektion
bei 13,4%, in der Schweiz betragt sie je nach Region 3-10%.
Bei in Gruppen gehaltenen Katzen ist der Infektionsdruck
besonders hoch, so dass hier eine Durchseuchung von bis
zu 80% vorkommt. Die Verbreitung ist weltweit.
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In der Literatur finden sich verschiedene Angaben zu mog-
lichen Verlaufsformen. Da die FelV-Infektion bis heute
Gegenstand der Forschung ist, werden vermutlich auch
weiterhin immer wieder neue Schemata zum Infektions-
verlauf erstellt werden. Aktuelle Studien teilen die Infektion
in 4 Verlaufsformen ein, wobei die Ubergénge zwischen
den Stadien flieBend sind:

1. Abortive Infektion (= Antigen negativ, Provirus negativ)

* Fridhe und effiziente Immunantwort: keine Virus-
replikation, Elimination der FelLV-infizierten Zellen

* Wahrscheinlich zu keinem Zeitpunkt Antigen oder
Provirus im Blut nachweisbar (alle Tests negativ)

* Nicht von nicht infizierten Katzen zu unterscheiden

2. Regressive Infektion (= Antigen negativ,
niedriger Provirusload)

e Gute Immunantwort fuhrt zur Einddmmung der
Virusreplikation

e Wenige infizierte Zellen im Blut, Lymphgewebe und
Knochenmark bleiben

* Bluttests: Screeningtests auf freies p27 Antigen:
negativ, IFT: negativ, Progenom PCR: (je nach
Proviruslast) positiv

» Spatere Elimination ist wahrscheinlich méglich

e Prinzipiell ist auch eine Reaktivierung maglich

* Bildung von FOCMA-Antikérpern:
Verhinderung der Tumorbildung

3. Latente Infektion (= Antigen transient positiv,
mittlerer Provirusload)

* Infektion des Knochenmarks und 2. Virdmie haben
stattgefunden

* Bluttests: Screeningtests auf freies p27 Antigen:
negativ, IFT: negativ, Progenom PCR: (je nach
Proviruslast) positiv

 Infizierte Zellen in Blut, Lymphgewebe und Knochen-
mark nachweisbar

e Bei Schwachung des Immunsystems: Reaktivierung
moglich

e Auch eine Eliminierung ist denkbar

4. Progressive Infektion
(Antigen positiv, persistent hoher Provirusload)

* Mangelhafte Immunantwort: Virusreplikation

* Persistente Viramie

* p27 Antigen positiv: Screeningtests positiv, IFT: positiv,
Progenom PCR: positiv

* Schlechte Prognose

Eine Sonderform stellt die sequestrierte Infektion dar.

Bei diesen Tieren scheint sich das Virus lokal begrenzt (z.B.
in Auge, Milchdrtse, Blase) zu vermehren. Diese Infektions-
form wird mit den gangigen diagnostischen Methoden
nicht erfasst.

Klinik

Die Kklinischen Symptome einer FelV-infizierten Katze sind
meistens unspezifisch. In der Akutphase treten Fieber,
Durchfall, generalisierte Lymphadenopathie und Leukopenie
auf.

Haufig werden die Tiere wegen Anorexie, Gewichtsverlust
oder schlechtem Allgemeinbefinden vorgestellt. Weiter
kénnen Dehydratation, Atemwegserkrankungen (Rhinitis,
Pneumonie), gastrointestinale Symptome (Stomatitis,
Diarrhoe, Vomitus), Augenerkrankungen (Konjunktivitis,
Uveitis) und Abszesse auftreten. Etwa 30-50% der Katzen
entwickeln Neoplasien (meistens Lymphome, seltener
Leukamie).

Haufig zeigen FelV-infizierte Katzen einen lkterus:
préahepatisch durch Hamolyse: immunmediiert oder durch
Mycoplasma haemofelis und M. haemominutum hervorge-
rufen, hepatisch: durch Lymphome, hepatische Lipidose,
fokale Lebernekrose, post-hepatisch: durch alimentare
Lymphome.

Bei Infektion der hamatopoetischen Stammzellen und
Stromazellen kommt es zur Knochenmarkssuppression
(Folgen: Thrombozytopenie, Granulozytopenie, Anamie).
Bei der sehr haufig auftretenden Anémie unterscheidet
man:

1. Aplastische Andmie: haufigste Anamieform bei Fel V-
Infektionen, schwere nichtregenerative Anamie mit
Erschopfung und Reifungsstorungen der Erythrozyten-
vorstufen im Knochenmark

2. Makrozytare Andmie: selten, Teilungsstorung bei der
Erythrozytenreifung

3. Immunmediierte/hamolytische Anamie: i.d.R. regene-
rative Anamie, v.a. bei Infektionen mit Mycoplasma
haemofelis und M. haemominutum

Prinzipiell unterscheidet man zwischen virusinduzierten
Symptomen und Symptomen, die durch die virusinduzierte
Immunschwéache bedingt sind. Auch bei FelV positiv
getesteten Katzen mussen alle Differentialdiagnosen
abgeklart werden, denn die aktuelle Erkrankung muss
nicht FelV bedingt sein.



Diagnose

Da die Feline Leukose kein einheitliches Krankheitsbild
aufweist, stitzt sich die Diagnose bei entsprechendem
klinischen Verdacht auf den positiven Antigennachweis.

Bei Tieren, die sich bei scheinbar harmlosen Erkrankungen
trotz gezielter Therapie nicht bessern, sollte immer auch
die FelV-Infektion in Betracht gezogen werden. FelV ist die
haufigste infektiose Todesursache bei Katzen. Auch geimpf-
te Katzen sollten auf FelV getestet werden, wenn ein ent-
sprechender Klinischer Verdacht vorliegt. Eine Impfung ist
ein guter aber naturlich kein 100%iger Schutz. Auf Grund
des impfassoziierten Fibrosarkoms, welches bei Fel V-
Impfungen auftreten kann, sollten nur Katzen geimpft wer-
den, die Kontaktimdglichkeiten zu infizierten Tieren haben,
also Freiganger und solche, die mit FelLV positiven Katzen
zusammen in einem Haushalt leben. Vor einer Fel V-
Impfung sollte eine mégliche FelV-Infektion ausgeschlossen
werden. Katzen mit FelV-Infektion sollten nicht gegen Leu-
kose geimpft werden. Die Impfung wirkt sich in keiner Weise
positiv auf eine bereits bestehende Infektion aus und kann
vor allem bei einer infizierten Katze Nebenwirkungen ver-
ursachen.

Unterschiedliche Tests:

Die Schnelltests, der ELISA und der IFT weisen das Innen-
korperprotein p27 nach, welches bei infizierten Katzen ab
der 3. Woche post infectionem in hohem MaR im Blut vor-
kommt. Tests, die Virusantigen aus Speichel oder Tranen-
flissigkeit nachweisen, haben sich bisher in der Routine-
diagnostik nicht etabliert.

Tests zum Nachweis von freiem (extrazellularem)

p27 Antigen

Diese Tests z.B. der Elisa (Petchek®) bzw. die in der Praxis

durchfthrbaren Schnelltests wie z.B. der IDEXX SNAP® Test,

werden normalerweise als Screeningtests eingesetzt.

* sehr sensitiv

* Kkonnen falsch positiv auf Grund von
Anti-Maus-Antikdrpern reagieren

* sind positiv bei transienter oder persistenter Viramie

* negativ bei latenter/abortiver/regressiver Infektion.

IFT Immunfluoreszenztest

*  Weist p27 Antigen im Zytoplasma infizierter Blutzellen
(v.a. in neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten)
nach (zellassoziiertes Antigen)

e Nur im Labor méglich, da Fluoreszenzmikroskop
bendtigt wird

* Nachweis aus Blutausstrichen oder Knochenmarks-
ausstrichen

* Falsch negative Ergebnisse bei Thrombozyto- und
Neutropenie moglich

» Falsch positive Ergebnisse bei unsachgemaBen (zu
dicken) Ausstrichen

* Wird erst ab zweiter (zellassoziierter) Viramie (nach
Infektion des Knochenmarks) positiv g bei positivem
IFT wahrscheinlich persistente Viramie

PCR

e \Vet-Med-Labor: nested PCR

e Weist Virusprogenom/Provirus im Blut und im
Gewebe nach

* Hohe Spezifitat

e Sensitivitat hangt von der Anzahl der infizierten Zellen
im Blut ab

* Einzige Moglichkeit, latente oder regressive
Infektionen mittels Bluttest zu erkennen

* Positiv beweisend fur Infektion, negatives Ergebnis
schliesst Infektion nicht 100%ig aus

Abweichende Testergebnisse kdnnen durch die verschie-
denen Infektionsphasen zustande kommen. Maternale
Antikérper und Leukoseimpfung beeinflussen die FelLV
Tests nicht.

Veranderte Laborparameter, die alleine oder

kombiniert bei FeLV-Infektionen auftreten kénnen:

* Nichtregenerative Anamie

* Lymphozytopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie

e Erythrodysplasie, z.B. vermehrte Zahl an Normoblasten

e Immunbedingte (z.T. regenerative) Anamie bei
gleichzeitiger Mycoplasma haemofelis oder
M. haemomnutum Infektion

* Panzytopenie bei dem Panleukéamie ahnlichen
Krankheitsbild

* Azotamie, Hyperbilirubindmie, Bilirubinurie, erhdhte
Leberenzymaktivitat

* Proteinurie bei Glomerulonephritis

e Selten kdnnen im Blutausstrich maligne Zellen (bei
Lymphomen) nachgewiesen werden, besser eignet
sich die Feinnadelaspiration mit anschliessender
Zytologie aus betroffenem Gewebe

Therapie

Eine Heilung der FelV-Infektion ist bisher nicht moglich.
Daher beschrankt sich die Therapie auf die Behandlung
der Sekundarerkrankungen bzw. auf eine gezielte anti-
virale Therapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit

und Verbesserung des Allgemeinbefindens.

Klinisch gesunde FelV positive Katzen sollten unter opti-
malen Haltungsbedingungen (Stressvermeidung) leben.

Haltung/Versorgung FelLV-infizierter Katzen:

* RegelmaBige Allgemeinuntersuchung (halbjahrlich
bis jahrlich) mit besonderem Augenmerk auf Zahner-
krankungen, Augenerkrankungen und Lymphknoten-
beschaffenheit, Gewichtskontrolle.

e Jahrliche Blutuntersuchung (groBes Blutbild, Klinische
Chemie), ggf. Urinuntersuchung

* RegelmaBige Impfungen gegen die anderen haufigen
Katzenkrankheiten (Katzenschnupfen, Katzenseuche)

* Kastration betroffener Tiere (Stressvermeidung,
keine Ubertragung bei der Fortpflanzung)

* Haltung als Wohnungskatzen: Stressvermeidung, weniger
Infektionsmaoglichkeiten mit anderen Erregern, Vermeidung
der Virusubertragung auf andere Katzen

* Fruhzeitige Diagnostik und gezielte Therapie sekundarer
Erkrankungen
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Immunmodulation:
Viele immunmodulierende Therapien wurden bei FelV
positiven Katzen - haufig ohne Erfolg - getestet.

Paraimmunitatsinducer Zylexis®, Firma Pfizer Zylexix®
wurde als Baypamun®, Firma Bayer in placebokontrollierten
Studien getestet. Die mit Baypamun® behandelten Katzen
zeigten keine signifikanten Verbesserungen gegenuber der
Placebogruppe.

Interferon
Als low dose Therapie immunmodulierend. Siehe unten.

Antivirale Therapie

Azidothymidin (AZT) (Retrovir®, Firma Glaxo-Wellcome):

» Thymidinderivat, blockiert die reverse Transkriptase
der Retroviren

» Bisher keine signifikante Verbesserung bei mit AZT
behandelten Katzen nachgewiesen

* Schlechtere Effektivitat als bei FIV-Infektion

* Dosierung 5 mg / kg alle 12 h (oral oder s. c.)

 Blutbildkontrollen wegen Anédmiegefahr nétig

e Katzen mit Myelosuppression sollten nicht mit AZT
behandelt werden

e Die Therapie muss dauerhaft erfolgen

* Bei auftretender Anamie mit Hamatokritwerten von
< 20% sollte die Therapie unterbrochen werden.
Meistens regenerieren die Tiere rasch.

Interferon (Virbagen® Omega, Firma Virbac):

Interferone sind korpereigene Eiweimolekile aus der

Gruppe der Zytokine, die als Antwort auf Virusinfektionen

von vielen Zellen ausgeschieden werden und unspezifisch

die Nachbarzellen schutzen.

* Immunmodulierender Effekt (Stimulation von NK-Zellen
und zytotoxischen T-Lymphozyten (CD8+-Zellen),
Modulation von Antigen auf Zelloberflachen, Produktion
von Antikérpern, Regulation der Produktion von pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen)

e direkter antiviraler Effekt (nicht virusspezifisch)

 antiproliferativ (Hemmung der Zellproliferation, Hemmung
der Angiogenese, Zellwachstumsverzogerung oder
-hemmung)

* Anwendungsgebiet laut Hersteller: Katzen, die mit
FelLV und/oder FIV in einem nicht terminalen Stadium
infiziert sind, ab einem Alter von 9 Wochen.

* In einer Feldstudie wurden folgende Therapieresultate
festgestellt:

1. Reduktion der klinischen Erscheinungen wahrend der
symptomatischen Phase (4 Monate) ohne signifikante
Veranderung der Mortalitat

2. Reduktion der Mortalitat: In der Interferongruppe

lag die Mortalitatsrate nach 9 Monaten bei 39%, in der
Placebogruppe hingegen bei 59% (d.h. 1,7fach hohere
Mortalitatsrate der Placebogruppe); nach 12 Monaten
war das Mortalitatsrisiko der Placebogruppe 1,4fach
hoher als in der Interferongruppe

e Dosierung: 1 ME (Millionen Einheiten)/kg KGW , 5 Tage
lang 1/d s. c., drei gesonderte 5-Tages-Therapien sind
jeweils am Tag 0, 14 und 60 durchzuflhren

* Nebenwirkungen:

1. Hyperthermie (3-6 h nach der Injektion)

2. Erbrechen

3. Weiche Féazes bis hin zu leichtem Durchfall

4. Vorrubergehend leichte Reduktion der Leukozyten-,
Thrombozyten- und Erythrozytenzahlen, sowie eine
Erhéhung der Konzentration der Alaninaminotrans-
ferase. Die Parameter normalisieren sich innerhalb
1 Woche nach der letzten Injektion

5. Vorubergehende Mudigkeit

Therapiemoglichkeiten bei Zytopenie:

Anamie:

Erythopoetin

i.d.R. ist der Serumerythropoetinspiegel bei aplastischer
Anémie hoch, so dass eine exogene Erythropoetinzufuhr
keine Besserung bringt

Leukopenie:

Rekombinanter humaner Granulozyten Kolonie stimulieren-
der Faktor

Einsetzbar aber teuer. Die Tiere bilden binnen weniger
Wochen Antikérper gegen die humanen Proteine.

Thrombozytoenie:
bisher nicht gezielt therapierbar

Welche Katzen sollten auf eine FelLV-Infektion
getestet werden?

¢ Katzen, die neu in einen Katzenhaushalt, eine Zucht oder
in eine Pension gebracht werden sollen

* Katzen vor Zuchteinsatz

» Katzen, die gegen FelV geimpft werden sollen

* Katzen, die bereits negativ getestet waren und seitdem
Kontaktmoglichkeiten zum Virus hatten (z. B. ausgerissene
Hauskatzen)

* Katzen, die eine entsprechende klinische Symptomatik
aufweisen, auch wenn sie zuvor bereits negativ getestet
wurden

Normalerweise haben Katzen ca. 28 Tage nach der
FelV-Infektion eine Viramie, so dass zu diesem Zeitpunkt
ein FelV Test sinnvoll ist.

Katzen mit FeLV-Infektion kénnen viele Jahre mit der
Infektion leben, ohne Krankheitssymptome zu zeigen.
Daher sollte keine Katze nur auf Grund eines positiven
FeLV-Testes euthanasiert werden.

Maja Hirsch - Dr. med. vet., FTA fiir Klein- und Heimtiere - Vet-Med-Labor
Literatur auf Anfrage
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