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Sammendrag:

I denne undersegelse blev der undersegt blodprever fra 45 katte. Inklusionskriteret var at kattene
kom til dyrlege pga. en sygdom, der medforte, at kattene skulle have udtaget blodpreve i
forbindelse med dyrlegeundersagelsen.

Haemoplasmainfektioner blev tidligere pavist ved cytologisk pavisning pa blodudstrygning.
Haemoplasma ses som sma epierythrocytere parasitter pa erytrocytternes overflade.

Tidligere blev agens betegnet heemobartonella felis, og den blev beskrevet som arsag til felin
infektigs anemi.

Pé grundlag af sekvensanalyser af DNA blev agens reklassificeret til en ny gruppe af mycoplasma.
Disse mycoplasma blev pga. hemotrofe egenskaber betegnet haemoplasma. Der er pavist tre arter
nemlig Mycoplasma hamofelis, Candidatus Mycoplasma haamominutum og Candidatus
Mycoplasma turicensis.

Denne prevalensundersogelse var baseret pa kvantitativ real-time PCR. Dette er en hurtig, sensitiv
og specifik diagnostisk metode.

I undersogelsens stikpreve blev den samlede heemoplasmapravalens bestemt, samt praeevalensen for
hver af arterne. Der blev undersegt om hamoplasmaresultaterne kunne korreleres til kattenes ken
og alder, samt til heematokritverdi og haemoglobinmaling.

I denne undersogelse blev der fundet en hemoplasmapravalens pé 48,9 %. Den hyppigst paviste
var Candidatus Mycoplasma heemominutum(46,7 %), derefter Mycoplasma haemofelis(11,1 %) og
Candidatus Mycoplasma turicensis(4,4 %).

I undersogelsen havde hankatte ikke storre forekomst af hemoplasma end hunkatte, men
forekomsten blandt katte pa 7 ar og derover var sterre end hos katte under 7 ar.

Der er ikke fundet nogen statisk forskel pa haematokrit- og hemoglobinresultaterne mellem
infektionsgrupperne Candidatus Mycoplasma heemominutum, blandingsinfektion med Candidatus
Mycoplasma hemominutum og Mycoplasma hamofelis samt den heemoplasmanegative gruppe.
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Der er ikke fundet sammenhang mellem infektionsgraden og haematokritverdi eller
hamoglobinindholdet.

Indledning:

I Sydafrika beskrev Clark 1 1942 en eperythrozooninfektion hos en an@misk kat for forste gang.
Agens fik navnet Eperythrozoon felis(1). I 1953 blev et lignende agens beskrevet i USA. Dette
agens fik senere benaevnelsen heemobartonella felis (2). Dette agens blev betragtet som arsag til
sygdommen, der benavntes felin infektios anemi eller felin hamobartonellose(3). Agens var
klassificeret under ordnen Rickettsiales. Ved hjalp af PCR metoden blev der med sekvensanalyser
af 16rRNA genet pavist tettere slegtskab med mycoplasmaarter. Dette fylogenetiske slagtskab
medferte at agens nu klassificeres under sleegten Mycoplasma. Agens tilherer en ny gruppe af
mycoplasma, der parasitterer erytrocytter. Disse patogene egenskaber har ikke tidligere varet kendt
blandt mycoplasma. Disse heemotrofe mycoplasma har faet faellesbetegnelsen haemoplasma.
Tidligere kendte man to stammer af Hemobartonella felis. Den store form (Ohio stammen) har faet
betegnelsen Mycoplasma hamofelis (4;5). Den lille form (California stammen) har faet betegnelsen
Candidatus Mycoplasma hemominutum, den er fylogenetisk tettere beslaeegtet med Mycoplasma
haemosuis (91 %) end med Mycoplasma hamofelis(83 % )(4;6).

12005 blev der ved Real-time PCR identificeret en ny felin haamoplasmaart kaldet Candidatus
Mycoplasma turicensis hos en kat med haemolytisk anemi. Fylogenetisk undersogelse viste, at
agens var tettest beslegtet med to heemotrofiske mycoplasmaarter fra gnavere (7).

Ved elektronmikroskopisk undersggelser er det blevet vist, at haemoplasma parasitterer pa
erytrocyternes overflade, og at de ikke penetrerer erytrocytterne. Sterrelsen af heemoplasma er 0,3
til 0,8um.(3).

Patogenesen ved haemoplasmainfektioner er, at der induceres anemi dels ved haemolyse og dels ved
isolering af erytrocytter fra kredslebet. Hemolyse er en folge af den skade, der sker pé
erytrocytternes cellemembran ved tilheftninger af hemoplasma. Erytrocytmembranskade menes
tillige at inducere produktion af antistoffer mod erytrocytterne. Den veasentligste haemolyse sker
ekstravaskulart i milt og lever. Hemoplasmaangrebne erytrocytter kan isoleres i milten, hvor
makrofager kan fjerne haemoplasma fra erytrocytternes cellemembran. Pludselig frigivelse fra
milten af disse isolerede erytrocytter kan forklare den hurtige stigning i haematokrit, der kan ses hos
nogle katte. Isolering af erytrocytter fra blodkredslabet kan have et cyklisk forleb, og resultere i
pludselige stigninger eller fald i haematokrit (8;9).

Heaemoplasma kan ikke dyrkes, og serologiske tests har ikke veeret tilgeengelige for praksis. Derfor
var diagnostik tidligere udelukkende baseret pa cytologisk pavisning af heemoplasma pa
blodudstrygning. Hemoplasma pavises pa overfladen af erytrocytten, hvor de erkendes enkeltvis, i
par eller i keede ved alvorligere infektioner. Undtagelsesvis kan heemoplasma pévises frit, hvis
tilheeftningen til erytrocytten er mistet. Falske positive diagnoser kan forekomme pa grund af
farvepracipitater og Howell-Jollylegemer. Falske negative diagnoser er et stort problem. Ved akut
infektion kan der pavises mange ha&moplasma, men infektionsgraden kan falde meget hurtigt. Der
kan saledes kun fa timer senere pavises ganske fa eller ingen haemoplasma. Negativt fund ved
cytologisk undersegelse udelukker derfor ikke diagnosen heemoplasmainfektion(2).
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Sensitiviten ved cytologisk undersogelse blev sammenlignet med PCR i en nyere undersegelse, her
fandtes en pavisningsfrekvens pa 37,5 % ved cytologi i forhold til 100 % ved en PCR metode (10).
PCR analyser har vist, at hemoplasmainfektioner er mere almindelige end tidligere kendt. Efter
eksperimentel infektion var det muligt med PCR teknikken, at pavise en akut
hamoplasmainfektion, hvor haemoplasma pavisningen toppede, efterfulgt af et kronisk bererstadie.
Ved PCR var det i modsetning til cytologi tillige muligt at skelne mellem Mycoplasma
hamofelis(Mhf.), Candidatus Mycoplasma h&mominutum(CMhm.) og Candidatus Mycoplasma
turicensis (CMtr) (10-12).

Risikofaktorer for hemoplasma har veret undersegt i flere PCR studier. Nogle undersogelser har
vist at hankatte havde storre sandsynlighed for at blive inficeret med CMhm eller Mhf. ZAldre katte,
ikke racekatte og udekatte havde starre risiko for CMhm infektion (13-15). Undersggelse blandt
vildkatte i USA viste, at FeL.V-infektion var forbundet med forsterret risiko for samtidig infektion
med CMhm. FIV-infektion var forbundet med forgget risiko for samtidig infektion med CMhm og
Mhf. (13).

Katte af hanken og katte med infektion med CMhm eller Mhf havde en @get risikoen for en CMtr
infektion (16).

Smitteoverforelse af feline hemoplasma med blodsugende arthropoder er i mange undersogelser
blevet anset, som en vigtig smittevej. Ved indsamling af flater fra vegetationen blev CMhm péavist i
to flatarter (17;18).

Undersegelser har vist at heemoplasmainfektion (CMhm/Mhf) kunne findes bade hos lopper og i
blodet fra de katte, lopperne levede pa (17;19). Det blev for CMhm og Mhf vist, at de kunne blive
optaget af kattelopper Ctenocephalides felis, nér kattelopper levede pa eksperimentelt smittede
katte. DNA fra begge disse haemoplasmaarter blev pavist i loppefaeces og loppeag (20). Det blev
ligeledes vist i en enkelt undersegelse, at Mhf kunne overferes via lopper til en modtagelig kat (19).
Ud fra resultater 1 andre undersegelser blev det antaget, at kattebid var en vigtig smittevej (13).

En undersogelse viste, at det var vigtigt, at screene bloddonorer for at undgé smitte ved
blodtransfusion (21).

De kliniske symptomer ved heemoplasmainfektioner athang bl.a. af hemoplasmaarten, og
infektionsstadiet. Efter opher af den akutte fase kunne der ved nogle katte ses et cyklisk forleb med
periodisk reaktivering af infektionen (12).

Det var specielt graden af aneemi, der bestemte, hvor udtalte symptomer katten havde (8).

Ved felin infektios ana@mi fandtes typisk en makrocyter, normokrom, regenerativ anemi med en
hamatokrit under 20 %. Hematokrit 14 ofte mellem 15-18 % (8;9).

Ved tilfelde hvor anaemi udvikles kunne der ses anorexi, depression, blege slimhinder, feber,
tachycardi, tachypnoe og dehydrering. Feberen var intermitterende athaengig af parasitemien.
Splenomegali, mesenterial lymfadenopati og ikterus kunne eventuelt ses(10;12;22;23).

En undersogelser af Willi et al. viste derimod at hamoplasmainfektion ikke var associeret med
an@mi, og at mangden af haemoplasma i blodet ikke var korreleret med hamatokritverdien (16).
Dette var for Mhf. i direkte kontrast til tidligere undersegelser (10;12;15).
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Det blev foresléet, at akut infektion med Mhf kunne medfere alvorlig heemolyse, nar
hamoplasmamangden i blodet var hejt, men at kronisk inficerede katte, der var kommet over den
akutte sygdom, kunne mangle kliniske symptomer selv i tilfelde med meget hgje mangder
hamoplasma i blodet. Infektion med CMhm eller CMtr alene gav normalt ikke alvorlig anaemi.
Andre faktorer eller infektioner havde betydning for, om klinisk sygdom kunne udvikles(12;16;24).

Undersegelser har vist, at katte, der var FeLV positive, havde sterre risiko for at blive inficeret med
hamoplasma. Katte der var FeLLV positive blev mere syge og anemiske ved infektion med
hamoplasma(25-27).

En tilstedevaerende FeLV infektion eller blandingsinfektion med FeLLV og FIV hos klinisk raske
katte potenserede graden af aneemi ved en efterfolgende infektion med CMhm (24).

En tilstedevaerende infektion med FIV havde ingen indflydelse p4 mengden af CMhm i blodet eller
hamatologiske forandringer efter infektion med CMhm (28).

Undersagelser viste, at CMhm eller CMtr alene normalt ikke gav anledning til signifikant anami,
og at andre faktorer spillede ind, for at sygdom kunne udvikles. Willi et al. antog ud fra at
hamoplasmapravalesen og haemoplasmainfektionsgraden var ens i en retrovirusinficeret
(FeLV/FIV) gruppe og i en ikke retrovirusinficeret gruppe, at det ikke var retrovirusinfektionen
alene, der var tilstreekkelig til at inducere kliniske symptomer ved haemoplasmainfektionen, men at
det var den retrovirusinducerede immumosuppression, der var grundlaget for, at CMhm og CMtr
kunne udvikle anemi (12;16;24).

Flere undersogelser har vist, at real-time PCR var et vigtigt redskab til kvantitativt at monitorere
hamoplasmainfektioner under og efter behandlingen (29;30)

Der var dokumenteret effekt af behandling af katte med heemoplasmainfektioner med doxycyclin 10
mg/kg/dag i 14 dage og enrofloxacin 5-10 mg/kg/dag i 14 dage. Begge antibiotika kunne reducere
Mhf infektionen. Behandlingen kunne ofte medfere et kraftigt fald i infektionsgraden i lobet af en
uge, men kattene vedblev med at veere kroniske barere og at vaere PCR positive(30;31). I et tilfelde
blev det vist, at 6 ugers doxycyklinbehandling (5mg/kg/dag) kunne resultere i negativ PCR status
bade 91 og 425 dage efter praesentationen (29).

Formalet med undersggelsen var at undersege pravalensen for haemoplasma samlet, samt for hver
af arterne Mhf, CMhm og CMtr i blodprever indsamlet fra katte i Svendborgomradet ved real-time
PCR metoden. Desuden undersoges om resultaterne kunne korreleres til risikofaktorerne ken og
alder, samt til heematokrit-og heemoglobinresultater.

Materialer og metode
Blodpreve og dataindsamling:

Inklusionskriteret til denne undersggelse var, katte der kom til dyrlaege pga. en sygdom, der
medfoerte, at kattene skulle have udtaget blodprave i forbindelse med dyrleegeundersggelsen.
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Blodprever blev udtaget pa Svendborg Dyrehospital i perioden nov. 2006 til feb. 2007. En del af
den udtagne EDTA blodpreve blev anvendt i denne undersggelse.

Patientdataoplysninger blev indsamlet samtidig med udtagelse af blodpreven. For hver kat blev der
indsamlet oplysninger om kattens race, alder, kon, levevis som kun indekat eller ude- og indekat.

For hver kat blev haematokrit og he&moglobin bestemt ved en h&matologisk undersogelse i1 eget
laboratorium(a). Resten af EDTA blodpreven blev sendt til Langford Veterinary Diagnostics,
Bristol, UK til real-time PCR.

Fra EDTA-blodpreverne blev DNA udvundet fra 100ul blod med Macherey-Nagel Nucleospin
Blood kit (B) efter producentens protokol og udvasket med 100ul eluerings buffer.

PCR analyse

Real-time PCR blev lavet som en dobbeltpreve for hver haemoplasmaart og kattens 28rDNA gen
med Qiagen HotStarTaq Master Mix(y) med 200nm sense og antisense primer, 100nm sonder,
MgCl, til en slutkoncentration pa 4,5mmol og Sul af DNA i en samlet volumen pa 25 pl. Alle
reagenterne blev blandet sammen som en master miks og delt ud pad PCR plader (9) for tilsetning af
Sul preven.

Positiv (DNA fra en kendt inficeret kat) og negativ (vand) kontrolpreve var inkluderet i hver
provekersel. PCR undersggelsen blev udfert i en iCycler IQ (¢) med en initial
inkubationstemperatur pa 95 °C i 15 minutter. Derefter 45 cyklus pa 95 °C i 10 sekunder og 60 °C i
30 sekunder i lgbet af disse 45 cyklus blev fluorescens data registreret(32).

Maleenheden for de kvantitative PCR resultaterne angives i enheden CT.

CT er et mal for et antal cyklus. Nemlig det antal cyklus, hvor fluorescensen svarer til en
forudindstillet veerdi. Prover med hejt indhold af DNA skabeloner har lave CT veardier, modsat
prover med meget lavt indhold af DNA skabeloner har hgje CT verdier. CT maéles i enheder op til
45, som svarer til at PCR analysen har lgbet 1 45 cyklus og standses. Forskellen mellem to CT
veardier svarer til forskellen i antal cyklus. En forskel pa 3,3 i CT enheden svarer til en 10 folds
forskel i DNA mangde. Ved proveresultaterne CT 21 og CT 24, har den forste ca. 10 gange hojere
mangde DNA end den sidste preove. Udtrykket: 2 power delta CT, bruges til at beregne forskellen
mellem resultater. Resultaterne blev lavet til diagnostisk brug, derfor blev det en relativ
kvantificering. Der blev ikke lavet standardkurver for at fi absolutte vaerdier (33).

(o) QBC VetAutoReader(Kruuse).

(B) Macherey-Nagel Nucleospin Blood kit (ABgene,Epsom,United Kingdom)
(v) Qiagen HotStarTaq Master Mix(Crawley,SB)

(8) PCR plader (Termofast, ABgene, Epsom, Surrey)

() iCycler 1Q (Bio-Rad Laboratories Ltd, Hemel Hempstead, UK)
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Statistik:

Ud fra litteraturgennemgang blev den forventet pravalens sat til15 %. Den estimerede
stikpravestorrelse blev herefter beregnet i Win Episcope til 45 katte(34).

Den samlede praevalens i stikpreven blev udregnet for hemoplasmainfektioner. Praevalensen for
hver af arterne Mhf., CMhm og CMtr og for fundne dobbeltinfektioner i stikpreven, blev desuden
beregnet i VassarStats.html. Prevalensen i populationen illustreres ved at udregne
konfidensintervaller for de samme grupper(35).

Patientdata:

For de kategoriske variable blev chi *test anvendt til udregning af P- vardi for at afgere, om der var
signifikant forskel i den samlede heemplasmaprevalens mellem grupperne. Der blev testet om
grupperne hankatte og hunkatte var forskellige. Ud fra et onske om at undersoge om @ldre katte
havde hgjere pravalens end yngre katte blev patientmaterialet delt ved syv ér i to ca. lige store
aldersgrupper. Der blev testet om alder pa syv ar eller derover var forskellig fra katte under syv ar
(36).

Desuden blev relativ risiko(RR) udregnet(37).

Haematologiske data:

Kontinuerte vardier for heematokrit og haemoglobin blev sammenlignet mellem relevante
infektionsgrupper ved hjelp af GraphPad Prism 4, der med Kruskal-Wallis-analysetest (one-way
ANOVA) kunne afklare, om der var signifikant forskel mellem gruppernes haematologiske
resultater.

Der blev analyseret med en linear regressions analyse om der var sammenhang mellem de
kontinuerte variable haamatokritresultater og kvantitative PCR resultater, malt med CT enheder.
Samme analyse blev udfert for haemoglobinresultaterne. Korrelationen blev analysernet med two
tailed Spearman rank” korrelationstest (r)(38).

Signifikansniveauet i alle test blev sat til 0,05.

Resultater:

Samlet oversigt over data fra undersegelsen findes i tabel 1.
Katnr. 1, 4 og 17 udgér pga. manglende hamatologisk analyseresultater.
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Tabel 1: Samlet resultatoversigt over PCR analyse for Mycoplasma hemofelis(Mhf), Candidatus Mycoplasma
haemominutum(CMhm) og Candidatus Mycoplasma turisensis(CMtr), ken, alder, hsematokrit (Hkt),
hzemoglobin (Hgb) og kontaktirsag/diagnose.

Kat | Mhf- | CMhm- | CMtr- | Kgn Alder | Hkt Hgb Kontaktarsag
nr. CT CT CT (&) | (%) (g/dl) | Diagnose
1 Q 1 Udgar Gastroenteritis
2 425 0 7 21,6 7 Byld
3 24,0 22.8 Q 7 27,4 8,9 Tandsten
4 Q 13 Udgéar Byld
5 34,4 4 9 21,2 6,9 Stomatitis, cystitis
6 40,7 24,8 4 11 35,0 11,3 Tandsten, stomatitis
7 21,4 26,4 4 11 19,1 6,1 Obs. Nefrose
8 27,4 40,9 J 13 433 13,2 Tandsten, stomatitis
9 Q 2 29.9 9.6 Byld
10 25,0 22,6 4 12 25,0 79 Byld
11 30,5 4 16 19,2 6,2 Pelsproblem
12 27,8 4 10 28,7 9.3 Cystitis
13 Q 12 29,1 9,3 Loppeallergi
14 J Vs 18,9 5,8 Luftvejsinfektion
15 Q 1 39,6 11,7 Gastroenteritis
16 Q Vs 34,5 10,7 Byld
17 24,4 3 2 Udgér Tandbyld
18 23,3 27,9 3 8 24,5 7.9 Crusiatum ruptur
19 41,0 Q 10 21,7 6,9 FUS
20 d 2 21,1 6,5 Byld
21 336 e 4 242 7.9 Byld
22 Q 10 36,3 11,5 Obs. Leverlidelse
23 4 10 29,1 9,5 Arthrose
24 Q 5 29,1 9,5 Sérinfektion
25 25,7 4 2 17,9 5,9 Fraktur af teender
26 25,1 3 7 334 10,8 Byld
27 4 11 233 7.3 Stomatitis
28 Q Va 36,6 11,5 Influenza, conjuktivitis
29 4 1 30,6 9,2 Byld
30 273 4 3 29,9 10,0 Byld
31 22,7 4 3 28,9 9.4 Byld
32 Q 2 412 13,3 Eksem
33 21,0 Q 2 31,8 10,2 Hudinfektion
34 26,4 Q 3 21,9 7,2 Tumor
35 4 13 32,9 10,3 Diarre, byld
36 Q 7 42,1 13,7 Cyste i gre
37 4 8 38,7 12,3 Diarre
38 4 3 27,0 8,6 Pakort
39 27,7 3 12 39,8 12,0 Hyperthyreodisme
40 Q A 32,4 10,4 Diarre
41 23,1 Q 8 32,7 11,1 Diarre
42 4 2 31,8 9.9 Byld
43 Q 1 22,4 6,6 Diarre
44 Q 5 36,3 114 CNS symptomer
45 3 1 39,1 12,9 Cystitis, gingivitis
46 4 3 28,5 9,1 Conjuktivitis
a7 27,8 4 1 31,7 9,9 Artritis, byld
48 294 Q 7 36,0 11,9 Influenza, conjuktivitis
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Haemoplasmapraevalens: real-time PCR reaktion

Der blev undersagt 45 blodprever ved real- time PCR. Ud fra de kliniske symptomer var der ikke
mistanke om hamoplasmainfektion hos en eneste af kattene.

Der blev fundet 22 (48,9 %) blodprever positive for hemoplasma. For hver af heemoplasmaarterne
blev folgende blodpreveresultater fundet: 21 (46,7 %) var positiv for CMhm, 5 (11,1 %) var positiv
for Mhf og 2 (4,4 %) var positiv for CMtr, se tabel 2.

Tabel 2: Hemoplasmapravalens i stikproven samlet og grupperet efter heemoplasmaart(35).

Antal katte Praevalens 95 % KI
Heemoplasma total 22 48,9 % 33,94 — 64,02
Candidatus Mycoplasma heemominutum i alt 21 46,7 % 31,94 - 61,97
Mycoplasma hamofelis i alt 5 11,1 % 4,14 — 2485
Candidatus Mycoplasma turicensis i alt 2 4,4 % 0,77 - 16,36

Den samlede h&moplasmapravalens pa 48,9 % har brede konfidensintervaller [33,94-64,02] pa
resultaterne. Det viser, at undersegelsens stikpravesterrelse var for lille.

[ undersogelsen var flere af kattene inficerede med to h&@moplasmaarter. Fordelingen mellem katte
inficeret med kun en h&moplasmaart og katte inficeret med to haemoplasmaarter fremgar af tabel 3.

Tabel 3: Hemplasmapraevalens i stikproven grupperet efter om de var inficeret med en eller to haemoplasmaarter

(35).

Antal katte Praevalens 95 % KI
Candidatus Mycoplasma haamominutum 15 33,33 % 20,44 — 49,05
Mycoplasma hamofelis 0
Candidatus Mycoplasma turicensis 1 2,22 % 0,12 13,23
Candidatus Mycoplasma heemominutum og 5 11,10 % 4,16 — 24,85
Mycoplasma hamofelis
Candidatus Mycoplasma heemominutum og 1 2,22 % 0,12 -13,23
Candidatus Mycoplasma turicensis

Af de tidligere kendte risikofaktorer var der i underseggelsen kun undersegt for ken og alder, da alle
kattene i stikpreven var ikke racerene huskatte og havde en levevis som helt eller delvis udekatte.
Hankatte havde i denne undersegelse ikke storre risiko for at erhverve heemoplasmainfektioner, end
hunkatte havde. Der var ikke statistisk signifikant forskel i preevalensen mellem hankatte og
hunkatte (P=0,879).

Katte pa syv ar eller derover havde sterre preevalens af hamoplasmainfektioner end katte under syv
ar. Med en sikkerhed pa P= 0,025 var der statistisk signifikant forskel i preevalensen blandt
aldersgrupperne.

Pravalensen blandt katte pa syv ar eller derover var 68 %. Prevalensen blandt katte yngre end syv
ar pd var 32 %. Den relative risiko for at vaere smittet for katte pa syv ér eller derover var 2,24. Da
effekten af alder pa syv ar eller derover var signifikant, blev andre risikofaktorer gennemgaet. Af
mulige confounding faktorer findes race og levevis, men da alle katte var huskatte og udekatte, blev
der ikke stratificeret.
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Haemoplasmainfektionerne blev samlet gruppevis afthengig af hvilken heemoplasmaart de var
inficeret med, samt om de kun var inficeret med en heemoplasmaart eller de var inficeret med to
hamoplasmaarter.

Af figur 1 fremgar haematokritresultaterne angivet for hver af disse infektionsgrupper(38).

Hct i forhold til PCR-fund
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2 ® .
15+
10+
5
0 T T T T T T .
CMhm CMtr Mhf CMhm+Mhf CMhm+CMtr  negativ

PCR-fund

Figur 1: Diagram, der viser haematokrit (Hkt) grupperet for hver haemoplasma-
art og for dobbeltinfektioner. Hvert punkt angiver et maleresultat. Median
angivet med en streg. Hkt resultaterne af Candidatus Mycoplasma
hemominutum(CMhm), Candidatus Mycoplasma hemominutum(CMhm) og
Mycoplasma haemofelis (Mhf), samt heemoplasma negativ gruppe adskiller
sig ikke signifikant(P=0,1117)(38).

Af figur 2 fremgar haemoglobinresultaterne angivet for hver af infektionsgrupperne(38).
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Heemoglobinindhold i forhold til PCR-fund

Hgb (g/dl)

CMtr Mhf  CMhm+Mhf CMhm+CMtr  negativ
PCR-fund

Figur 2:
Diagram, der viser haemoglobinindhold(Hgb) i g/dl grupperet for hver
hemoplasmaart og for dobbeltinfektioner. Hvert punkt angiver et
maleresultat. Median angivet med en streg. Hamoglobinresultaterne
for Candidatus Mycoplasma hemominutum(CMhm), Candidatus
Mycoplasma hemominutum(CMhm) og Mycoplasma haeemofelis (Mhf), samt
haemoplasma negativ gruppe adskiller sig ikke signifikant(P=0,1992)(38).

Der blev ikke fundet nogen statistisk forskel pa resultaterne af haematokrit- og
hamoglobinresultaterne mellem infektionsgrupperne: Alene CMhm inficeret gruppe, CMhm og
Mhf inficeret gruppe, og den h&emoplasma negative gruppe.

Der var ingen katte, der kun var inficeret med Mhf. Der var kun en kat, der alene var inficeret med
CMtr og kun en, der var inficeret med bade CMtr og CMhm. Da der enten ingen eller kun en enkelt
kat var for disse tre infektionsgrupper blev disse ikke testet.

Der blev undersegt, om der var sammenhang mellem ha&moplasmainfektionens svarhedsgrad og de
hamatologiske resultater for hematokrit og hemoglobin.

Som ovenfor beskrevet var der i infektionsgrupperne Mhf ingen og i CMtr kun en enkelt méling. I
infektionsgrupper, der var inficeret med to hamoplasmaarter var det ikke muligt at skelne den ene
arts betydning i forhold til den anden art.

Analyse for ssmmenhang mellem infektionens sveerhedsgrad udtrykt ved CT vaerdien og
haematokrit og heemoglobin blev derfor kun udfert for CMhm.

Resultaterne er vist i fig.3 og fig.4.
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Heematokirt-veerdi i forhold til CMhm-CT Heemoglobinindhold i forhold til CMhm-CT
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Figur 3: korrelation mellem haeematokrit (Hkt) i % pa Figur 4: Korrelation mellem haemoglobin (Hgb) i g/dl pa

y-aksen i forhold til CMhm mangden pa y-aksen i forhold til CMhm mangden pa
x-aksen angivet som CT tallet(38). x-aksen angivet som CT tallet (38).

Umiddelbart ser der ikke ud til at vere sammenhang mellem CT — vardien og henholdsvis
hamatokritverdi eller heemoglobinindholdet.

Ved Spearman-korrelationsanalyse af PCR-CT i forhold til hamatokritvaerdi henholdsvis
hamoglobinindhold (g/dl) blev der ikke funder signifikant sammenheng, se tabel 4.

Tabel 4: Korrelationen mellem CT-tallet for Candidatus Mycoplasma hamominutum
(CMhm) og haeematokritveardi og heemoglobinindhold (g/dl). Spearman-
korrelationstest. Der er ingen signifikant sammenhang mellem CT og
haematokritvardien eller heemoglobinindholdet (P>0,05)

N Spearman r P
Hkt (%)
CMhm 15 -0,3843 0,1573
N Spearman r P
Hgb (g/dl)
CMhm 15 -0,3989 0,1408

Diskussion:

Dette er den forste danske preevalensundersogelse af heemoplasmainfektion hos katte baseret pa
PCR diagnostik. Undersggelsen viser, at alle tre haemoplasmaarter, der er isoleret fra katte, findes i
Danmark. I studiet findes praevalensen af hemoplasmaarterne Mhf, CMhm og CMtr i en stikprove i
Danmark. Katteblodpreverne er analyseret med en sensitiv og specifik kvantitativ real-time PCR-
undersagelse (7;39).

Den samlede h@moplasmapravalens péd 48,9 % 1 denne undersogelse, viser generelt hojere
pravalenser af CMhm og Mhf end tidligere udenlandske undersegelser har vist, se Tabel 5(13-
15;23;40;41).
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Tabel 5: Resultater fra nogle pravalensundersegelse baseret pa PCR teknik(13-15;23;40;41).

Resultater fra tidligere UK studie USA studie USA studie | Australien Sydafrika
Haemoplasma pravalens- (14;41) (23) (13) studie Studie
(15;41) (40;41)

undersogelser

PCR studier
426 huskatte | 220 huskatte | 484 vildkatte | 147 huskatte | 78 huskatte
mistanke + mistanke + forskellige | forskellige
kontrolgruppe | kontrolgruppe sygdomme | sygdomme

Mycoplasma haemofelis alene 1,4 4,5 4,3 4,1 6,4

% positive

Cand. M. h&mominutum alene 16,9 12,7 8,3 23,1 32,1

% positive

Béde Mycoplasma hamofelis og 0,2 2,3 3,9 0,7 6.4

C.M.h&mominutum % positive

Resultater for

efterfolgende us. for C. M.

turicensis(41)

Cand..M. turicensis alene, % 2.3 10,1 13,0%*

positive

Béde C. M. ha#mominutum og 1,4 5,4 13,0*

C.M. turicensis, % positive

* T undersogelsen af de sydafrikanske katteblodprever indgik kun blod fra 69 katte.

Tidligere undersogelser har vist en prevalens for infektion alene med Mhf. pa 1,5-6,4 % (14;15;40).
I denne stikprove fandtes slet ingen infektioner alene med Mhf.

Der var derimod relativt mange, der var inficeret med bade Mhf. og CMhm. Undersogelsen fandt en
praevalens pa 11,1 %, hvor andre undersegelser viser en pravalens mellem 0,2 — 6,4 % (14;15;40).
Det var kun en pravalensunderseggelse fra Sydafrika, der havde en tilsvarende hgj samlet preevalens
péa 12,8 % for Mhf. (40).

Den fundne praevalens pa 33 % for infektioner alene med CMhm er ogsé hgj i forhold til tidligere
undersogelser, der viser en prevalens pé 8,3 — 32,1 %. For den samlede pravalens af CMhm pé
46,9 % er det igen kun den sydafrikanske praevalensundersegelse(38,5 %), der opndede en
praevalens, der neermede sig samme niveau (14;15;40).

I denne undersogelse blev der fundet en samlet praevalens pa 4,4 % for CMtr mod tidligere
undersogelser, der viste en pravalens pa 3,7 — 26,0 % (41).

Denne undersogelse viser at CMhm var den hyppigste haemoplasmaart i Danmark, dette svarer til
tidligere undersegelser fra udlandet(14;15;23).

Dette studie viser, at infektion med to haemoplasmaarter er hyppigt foreckommende.

Det tyder p4, at der ikke findes krydsimmunitet mellem heemoplasmaarterne. Tidligere
undersogelser tyder ogsa pa, at der ikke findes krydsimmunitet mellem Mhf og CMhm(10). Der er i
2006 publiceret en undersegelse, der dokumenter, at to katte samtidig er inficeret med alle tre
hamoplasmaarter(41). Det kunne vere en folge af, at hemoplasmaarterne har samme smitteveje,
samt at risikofaktorerne for smitte for alle tre arter er de samme.
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Dette studie er udfert pa blodprever af katte, der i forvejen skulle have udtaget blodpreve i
forbindelse med dyrlegeundersogelsen. Unsker man den rette preevalens i populationen, skal
stikpraven vare repreesentativt, og kattene skal udvelges tilfaeeldigt. Sikkerheden i denne
praevalensundersggelse kunne gnskes hgjere. Det viste sig, at stikpraven var for lille, da
prevalensen af haemoplasma var vesentlig hgjere end forventet.

Direkte sammenligning mellem fundne pravalenser og pravalenser i tidligere underseogelser

har kun begrenset vardi, da der er forskel pa de populationer, der indgik i undersogelserne.
Pravalensundersogelser fra England, Australien og USA blev udfert pd blodprever fra katte, hvor
der for en del af kattene var mistanke om en ha&moplasmainfektion (14;15;23). I den Sydafrikanske
undersogelse indgik blodprever fra praktiserende dyrleger, hvor kattene alle havde faet stillet
diagnosen heemoplasmainfektion cytologisk (40).

Preevalensundersggelses resultater er ogséa atheng af, om der er brugt cytologisk undersegelse,
konventionel PCR eller real-time PCR til diagnostik.

En randominiseret undersegelse er svear at opna under praksisforhold.

Denne undersogelse viser, at h&@moplasmainfektioner under praksisforhold er hyppigt
forekommende blandt katte, og at de absolut ber indgé i1 ens diagnostiske overvejelser.

Tidligere undersegelser har vist at en hgjere alder, hanken og lavere Hkt. udgjorde risikofaktorer for
hamoplasma (13-15).

Der er i denne undersogelse ikke fundet sterre risiko for haemoplasma blandt hankatte end hos
hunkatte. Nogle undersegelser har vist, at der ikke er nogen kensdisponering, mens andre
modsetningsvis har vist, at hankatte havde en sterre risiko (13).

Denne undersagelse viste, at forekomsten blandt katte pa syv ar eller aldre er hgjere end blandt
katte yngre end syv ar. Flere undersggelser har vist, at nér katte var blevet inficeret med
hamoplasma, vedblev de med at vare inficeret (10;12). Tasker et al. har vist en stigende odds ratio
for CMhm med stigende alder. Dette tolkes som en kumulativ risiko for eksponering til
hamoplasma med stigende alder(14).

I denne undersogelse fandtes ikke nogen forskel pd heematokrit- og haemoglobinindholdet i blodet
pa kattene, om de kun var inficeret med CMhm, var inficeret med bade CMhm og Mhf, eller om de
var haemoplasmanegative. En undersagelse fra 2006 viste ligeledes, at heemoplasmainfektioner ikke
havde sammenhang med anami (16). Disse resultater var dog i modsatning til lidt seldre
eksperimentelle undersegelser, der viste at specielt Mhf kunne give anemi (10;12;15). Mange
studier har ikke fundet haematologiske forandringer ved CMhm, men enkelte har dokumenteret en
mild til moderat forbigdende anemi. Dette kunne vere et udtryk for at CMhm under visse
omstendigheder kan resultere i anemi (10;12;15;24)

I denne undersogelse blev der ikke fundet korrelation mellem infektionens svaerhedsgrad malt i CT
veerdi for CMhm og hamatokritvaerdi henholdsvis haemoglobinindhold (g/dl). Flere tidligere
undersogelser har ikke kunnet vise nogen korrelation. En undersggelse kunne dog undtagelsesvis
pavise en korrelation mellem hamatokrit og mangden af Mhf DNA (15;16). Dette har fort til en
hypotese om, at katte med hejt indhold af DNA skabelon i blodet ved akut infektion med Mhf kan
udvikle alvorlig hemolyse, men at kronisk inficerede katte, der er kommet over den akutte sygdom,
kan mangle kliniske symptomer selv under tilstedevaerelse af hgjt indhold af DNA skabelon i
blodet(16).
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Det kunne veare interessant at fa afklaret, om de kliniske tilfaelde af heemoplasmainfektioner, der
diagnosticeres, er katte i den akutte fase af infektionen. Dette er méaske nok hyppigst tilfeldet for
Mhf. Meget tyder pa, at den overvejende del af haemoplasmainfektioner, der giver kliniske
symptomer, er forarsaget af Mhf. Der er muligvis kun Mhf, der kan fungere som en primar patogen
ved heemoplasmainfektioner.

Mens andre tilfelde af hemoplasmainfektioner med kliniske symptomer snarere er en folge af
suppression af det humerale- eller cellulereimmunsystem, hvor h&moplasmainfektionen snarere er
et sekundeert problem. Dette er nok hyppigst tilfeldet, nar CMhm eller CMtr pavises i forbindelse
med kliniske tilfeelde af haemoplasmainfektioner.

Da positive PCR resultater ofte findes ved asymptomatiske katte, skal betydningen af positiv PCR-
resultat altid sammenholdes med kliniske symptomer og heematologiske fund og evt. tilstedevarelse
af anden samtidig sygdom eller infektion.

Konklusion:

Undersogelsen viser, at de tre hemoplasmaarter Mhf, CMhm og CMtr, der er isoleret fra katte,
findes i Danmark.

Denne undersegelse viser, at CMhm er den hyppigste hemoplasmaart i Danmark, samt at infektion
med to heemoplasmaarter er hyppigt forekommende.

I denne undersogelse er forekomsten blandt katte pa syv ar og @ldre hojere end hos katte yngre end
syv ar. Der fandtes ikke nogen forskel pa heematokrit- og haemoglobinindholdet i blodet pa kattene,
om de kun var inficeret med CMhm, var inficeret med bade CMhm og Mhf, eller om de var
hamoplasmanegative.

Denne undersogelse viser, at h&@moplasmainfektioner under praksisforhold er hyppigt
forekommende blandt katte.

Tak:

Tak til laboratoriet Langford Veterinary Diagnostics, Bristol for skonomisk hjelp, samt til Severine
Tasker, Bristol.
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