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Zum Themenkreis:
Der Gingivitis - Stomatitis - FORL- Komplex bei der Katze

Erste klinische Erfahrungen mit dem Einsatz von Interferon

S.-Y. Mihaljevic
Tierarztliche Fachklinik fur Klein- und Heimtiere, Ravensburg

1. Einleitung

Die chronische Gingivitis - Stomatitis - Oropharyngitis (GSO) der Katze ist ein
haufig auftretendes, oft therapieresistentes , uneinheitliches Krankheitsbild
(Gruffydd-Jones,1991) und wird vor allem bei Patienten mit einer Schwachung
des Immunsystems gesehen (Zetner et al.,1989; Egberink und Horzinek,1991;
Pedersen,1992).

Als pathogenetisch relevant werden virale Infektionen mit Calici-,
Immundefizienz- , felinen Spuma- sowie Herpesviren und sekundare
bakterielle Infektionen mit Pasteurellen, Streptokokken, Porphyromonas,
E.coli, Pseudomonaden u.a. diskutiert (Knowles et al.,1989; Reubel et
al.,1992; Moraillon,1993; Harvey et al.,1995; Beck und Osthold,1996;
Hofmann-Lehmann et al.,1998).

Bisherige medikamentelle Therapien — auch Behandlungsansatze, die Uber
unspezifische Immunstimulation eine Abheilung der GSO erreichen wollten -
zeigten oft unzureichende Resultate, muf3ten auf Grund von Rezidiven haufig
wiederholt werden oder unterdrickten das Immunsystem des ohnehin
immunologisch supprimierten Patienten zusatzlich (Mayr et al.,1991; Williams
und Aller,1991; Harvey,1991; White et al.,1992; Offenberg,1994; Hennet,
1997).

Seit Anfang dieses Jahres ist ein spezifisches felines Omega - Interferon auf
dem deutschen Markt, das neben immunmodulierenden und antiproliferativen
besonders antivirale Wirkungen aufweist. Dieses Praparat wurde in Japan
entwickelt und ist dort u.a. zur Therapie der felinen Calicivirose (FCV)
zugelassen (Ninomiya et al.,1991; Ueda et al., 1993; Uchino et al., 1999).
Durch die Kombination von immunmodulierenden und antiviralen
Eigenschaften ist der Einsatz von felinem Omega-Interferon fir die
Behandlung der GSO der Katze ein neuer Therapieansatz, der unter
klinischen Bedingungen gepruft wird.

Interferone (IFN) sind EiweiBmolekiile, die als Antwort auf eine
Virusinfektion oder andere Einfliisse von fast allen Zelltypen

vorriibergehend ausgeschieden werden (M.C. Horzinek, 2002).

Interferone gehodren, wie auch die Interleukine, zur Familie der Zytokine und
nehmen in der Humanmedizin einen hohen Stellenwert in der Behandlung
spezifischer Erkrankungen ein ; wie Hepatitis B, Hepatitis C, Papillomavirus,
bestimmte Leukamieformen (Haarzellleukamie, chronisch myeloische
Leukamie, lymphoide Granulomatose), Melanome, Kaposi-Sarkom,
Hamangiome, multiple Sklerose.



Die Hauptcharakteristika und Klassifikationen der Interferone sind in Tabelle 1
aufgelistet.

Tab.1 : Hauptcharakteristika der Interferone

Bindung/Struktur an

spezifischen

Oberflachenrezeptoren:
Klasse: Alpha, beta, omega gamma
Produzierende Zellen: Infizierte Zellen (Leukozyten, T-Lymphozyten, NK

Makrophagen, Fibroblasten, (naturliche Killerzellen) - als
Epithelzellen) - als Antwort  Antwort auf antigene oder

auf Virusinfektionen mitogene Reize
Wirkungen:
- antiviral +++ +
- immunmodulierend ++ ++++
- antiproliferativ ++ +
2. Methodik

In unserer Studie wurde felines rekombinantes Omega-Interferon bei zwanzig
hochgradig - mittelgradig an chronischer GSO erkrankten Katzen als Mono-
oder Kombinationstherapie eingesetzt und die Behandlungsresultate Uber
mindestens 3 — 6 Monate dokumentiert. Da Interferone ihre Schutzwirkung
am Ort der Ausschuttung und nach Verteilung Uber die Blutbahn im ganzen
Koérper entfalten, injizierten wir initial - zumeist anlafilich einer Zahnsanierung
in Narkose — mehrere Depots von 0,1 ml Omega-Interferon (10 ME pro ml)
direkt subgingival in die Lokalisation der starksten Entztindung (meistens der
Oropharynx) und zusatzlich die vom Hersteller empfohlene Tagesdosis von
entweder 1ME/kg oder die Restmenge addiert auf 2,5 ME/kg (d.h. 2,5 ME/kg
abzuglich der s.g. applizierten Menge) subkutan. Wenn notig kamen
individuell unterschiedliche, unterstlitzende Therapiemalinahmen zum
Einsatz, wie Zahnsanierungen (gegebenenfalls mit Extraktionen je nach
intraoralem radiologischem Befund ), Infusionen, Antibiose (Clindamycin,
Amoxicillin - Clavulansaure, Spiramycin/Metronidazol, Doxycyclin, Amoxicillin),
Vitamine, Immunmodulatoren, Antihistaminika, Mukolytika, selten Analgetika
(Meloxicam), ,home care’ (lokale Applikation von Chlorhexidin oder Aloe vera,
Weichfutter etc.) und in Ausnahmefallen Hormone (Megestrolacetat,
Proligeston). In keinem Fall wurde begleitend mit Cortison therapiert. Bei
sechs Patienten setzten wir vorher verabreichte Hormone (Megestrolacetat,
Proligeston) oder Cortisone ab. Bei hochgradig erkrankten Katzen wurde nach
Maglichkeit 2 — 6 Wochen nach Behandlungsbeginn die vom Hersteller
empfohlene 5-Tages-Therapie (taglich 1 ME Interferon/kg s.c.) oder die 3-
Tages-Therapie (alle 2 Tage taglich 2,5 ME Interferon/kg s.c.) eingesetzt.

Alle Patienten kamen in mindestens 2 — 4 wochentlichen Abstanden in unsere
Klinik, wobei wir Parameter wie Appetit, Allgemeinbefinden, Gewicht,



Lymphknotenschwellung, Temperatur sowie die mukosale orale Entzindung
kontrollierten und protokollierten.

3. Ergebnisse und Diskussion

Die Entwicklung des Krankheitsverlaufes verlief bei der Mehrzahl der
Patienten (16 Katzen / 80%) sehr positiv, obwohl wir zunachst nur mit 1
Tagesdosis (1 — 2,5 ME Interferon/kg s.c. und lokal s.g. Depots von 0,1 -0,2
ml) therapierten. Das Allgemeinbefinden wurde besser, die Patienten nahmen
an Gewicht zu, zeigten Aktivitatssteigerungen, positive Veranderungen im
Verhalten und konnten ihr Maul ohne spontane Blutungen oder Schmerzen
offnen. Dabei ist zu berlcksichtigen, das starker erkrankte Katzen anfanglich
oft zusatzliche therapeutische MalRnahmen erfuhren, gleichzeitig aber in der
Halfte dieser Falle langfristige Vormedikationen (Megestrolacetat / Cortisone)
abgesetzt wurden. Einzelne Katzen mit hochgradigen Entzindungen im
Oropharynx zeigten wahrend und bis zu 3 — 4 Tagen nach der Interferon-
Therapie vorribergehend leichte Storungen des Allgemeinbefindens
(MUdigkeit, Temperaturerhdhung, leicht verringerten Appetit). Diese
Nebenwirkungen traten vor allem bei der hoheren Dosierung von 2,5 ME
Interferon/ kg auf. Alle Patienten, die eine ,Interferon-Reaktion’ durchmachten,
konnten im weiteren Krankheitsverlauf auffalligere Verbesserungen im
Allgemeinbefinden und der Oropharyngitis prasentieren. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Aussagen von Horzinek (2002), dal} Interferone - ahnlich
wie Impfungen - erworbene Immunantworten hervorrufen und damit in der
Lage sind, bei Katzen und Hunden aktive Virusinfektionen zu kupieren. Daher
liegt die Vermutung nahe, dal} diese Begleiterscheinungen als Zeichen einer
positiven Immunantwort zu verstehen sind.

Die mukosale Entzindung nahm im Krankheitsverlauf im Gegensatz zu der
raschen Verbesserung des Allgemeinbefindens etwas langsamer ab. 2 - 4
Wochen nach der s.g. Interferon-Injektion traten bei 9 Patienten (45%) wieder
vereinzelt verstarkte Rétungen, teilweise mit leichten Fieberschiben, auf. Die
Ulzerationen und Proliferationen der Rachenschleimhaut heilten dagegen
sukzessive ab. Horzinek (2002) beschreibt die klassische Entziindung (rubor,
dolor, calor, turgor ,functio laesa‘) als angeborene Immunantwort. Dieser
beobachtete Entzindungsschub konnte also auch als lokale Reaktion des
Immunsystems auf die direkte Interferon-Applikation interpretiert werden.

3 — 6 Monate nach der Interferontherapie konnten wir bei 14 Katzen (70%)
insgesamt eine Verbesserung und bei 6 Katzen (30%) eine deutliche
Verbesserung der Gingivitis, Stomatitis oder Oropharyngitis bis hin zur
kompletten Abheilung der GSO feststellen (Graphik 1). Dabei ist zu
berlcksichtigen, das wir initial die direkte Applikation (s.g.) mit einer
einmaligen systemischen Injektion kombinierten, und nur bei sechs hochgradig
erkrankten Katzen eine Wiederholung der oben genannten oder der
empfohlenen 3 - 5 Tage dauernden Intervall-Interferontherapie vornahmen.

Insgesamt wurde von 9 Katzenbesitzern (45%) das Verhalten und
Allgemeinbefinden 3 Monate nach dem Beginn der Interferontherapie als
deutlich besser, von 7 Besitzern (35%) als besser, von 3 (15%) als
unverandert und von 1 (5%) als schlechter bewertet (Graphik 1). Der
letztgenannte Patient (hochgradig chronisch erkrankter, zahnloser und FIV-



positiver Freiganger-Kater mit hyperreaktiver stark proliferativer
Oropharyngitis) war jahrelang mit Zahnsanierungen, Antibiose, unspezifischen
Immunmodulatoren, Hormonen und Cortisonen vorbehandelt. Wahrend der
Interferontherapie wurden alle Hormone und Cortisone abgesetzt. Nach 3
Monaten war eine wesentliche Besserung der Entzindung im
oropharyngealen Bereich zu konstatieren, aber eine noch vorhandene
Hypersalivation wurde von Besitzerseite als extrem stérend empfunden und
deshalb leiteten wir wieder eine Hormontherapie ein (Megestrolacetat als
Monotherapie), auf die der Patient, im Vergleich zur Situation vor der
Interferontherapie, sehr gut ansprach. Die drei Patienten mit unverandertem
Allgemeinbefinden hatten alle vor der Interferon-Therapie ein normales
Verhalten gezeigt, so dal sich keine wesentliche Verbesserung mehr
einstellen konnte. Bei der Beurteilung der GSO seitens des Tierarztes wurde
jeweils noch zwischen Gingivitis und Oropharyngitis unterschieden. Die
Mehrzahl der positiven Veranderungen ergaben sich im oropharyngealen
Bereich (Abnahme der Ulcerationen und Proliferationen, Glattung der
himbeerartigen mukosalen Oberflache, keine spontanen Blutungen mehr). Im
bezahnten gingivalen Bereich dagegen wiesen acht Patienten noch nach 3
Monaten leichte lokale Entzindungsanzeichen auf, die sich mit Zunahme der
Plagueansammlung verstarkten.

Graphik 1: Beurteilung des Allgemeinbefindens (Tierhalter)
Beurteilung der Gingivitis/Stomatitis/Oropharyngitis (Tierarzt)
3 — 6 Monate nach Therapiebeginn (Interferon s.g./ s.c. in Mono-
0. Kombinationstherapie),
vertikal: Anzahl der Katzen (absolut)

< O Tierhalter
O Tierarzt

deutl.besser besser unverandert schlechter

Von den 20 Patienten wurden 2 Katzen mit einer medikamentellen
Kombination (Interferon und Begleittherapie ohne Zahnbehandlung), 3 Katzen
mit einer Kombination aus Zahnbehandlung und Interferon-Therapie, 4 Katzen
mit einer Interferon-Monotherapie und 12 Katzen mit Zahnbehandlungen,
Interferon-Therapie und medikamenteller Begleittherapie behandelt.



Innerhalb dieser Behandlungsgruppen ergaben sich keine Unterschiede im
Behandlungsverlauf oder in den Resultaten. Auffallend war bei 7 Patienten
eine deutliche Verbesserung (bis zur vollstandigen Genesung) chronischer
Rhinitiden oder Konjunktivitiden wahrend der Behandlungszeit.

Auf Grund unserer bisherigen Erfahrungen konnen wir fur die Therapie der
chronischen GSO folgendes Basisbehandlungsschema empfehlen, das ca. Va
bis %2 Jahr bei 1 —2 Zahnsanierungsterminen in Anspruch nimmt:

1. Zunachst sollte nach allgemeiner und Blut -Untersuchung eine moglichst
umfassende Zahnsanierung (Zahnsteinentfernung mit Politur,
gegebenenfalls Zahnextraktionen unter oraler Rontgen-Kontrolle) mit
antibiotischer Abdeckung, nétigenfalls Infusions- oder Schmerztherapie
(Meloxicam) erfolgen. Dabei kann die erste Interferon-Applikation s.g. und
zusatzlich s.c. verabreicht werden. Bei geringradig erkrankten Katzen, die
keine operativen Zahnbehandlungen mit nachfolgender Antibiose
bendtigen oder bei zahnlosen Patienten (Cave Zahnwurzelreste -
Roéntgenkontrolle!), ist im Anschlul3 auch die systemische 3 - 5 Tages-
Therapie mit dem Interferon maoglich.

2. In der Mehrzahl der Patienten wird jedoch nach einer Zahnsanierung eine
langere Anwendung von Antibiotika (1-2 Wochen), evitl. initial Analgetika
und in Ausnahmefallen Hormone (Megestrolacetat) notwendig sein, so dal}
sinnvoller Weise erst 2 — 4 Wochen spater die systemische Intervall-
Interferon-Therapie durchgefiihrt werden sollte. Als besonders gut
vertraglich hat sich die 5 Tages-Therapie mit téglich jeweils 1 ME Interferon
pro kg Korpergewicht gezeigt.

3. Die begleitende oder sich anschlieRende Therapie basiert auf
engmaschigen Kontrolluntersuchungen und individuellen Beratungen der
Patientenbesitzer und beinhaltet den Einsatz von Immunmodulatoren (z.B.
Baypamune), Vitamingaben, speziellen Futtermitteln (plaquereduzierende
Futtermittel, Weichfutter), lokale Applikationen von Chlorhexidin (CHX)-
oder Aloe-Préparaten sowie der moglichst strel3freien Haltung der Katzen
(besonders im Fruhjahr und Herbst reduzierten Freigang).

4. Bei chronisch und/oder hochgradig erkrankten Katzen wird eine weitere
Zahnsanierung notig sein, die nach dem gleichen Schema wie oben
vorgestellt ablaufen kann. Handelt es sich um mittlerweile zahnlose Katzen
ist evtl. eine Wiederholung der systemischen Intervall-Interferon-Therapie
nach 2 — 6 Monaten sinnvoll. Dabei ist die 3 — oder 5 Tages-Therapie je
nach Vertraglichkeit der vorangegangenen Interferon-Injektionen zu
wahlen, d.h. wenn die Patienten bei der ersten 5-Tages-Therapie keinerlei
Storungen des Allgemeinbefindens gezeigt haben, empfiehlt sich bei der
Wiederholung die hoher dosierte 3 Tages-Intervall-Therapie.

Prinzipiell wichtig flr einen Therapieerfolg ist eine griindliche individuelle
Beratung und die Kooperationsbereitschaft der Patientenbesitzer!



Die empfohlenen Dosierungsangaben und die - je nach Krankheitsstadium
unterschiedlichen — Behandlungsvorschlage sind in der folgenden Tabelle
zusammenfassend dargestellt:

Tab.2: Behandlungsschema Gingivitis-Stomatitis-Oropharyngitis

Erkrankungsgrad

Leichte Gingivitis-

Stomatitis:

Mittlere Gingivitis-

Stomatitis:

Hochgradige
Gingivitis-
Stomatitis/ mittel-
hochgradige

Omega-Interferon
Einmalig s.g.
Depots(0,1-0,2 ml)/
systemisch 1 -2 ME
pro kg KGW s.c.,
anschlieRend oder
nach 1-4 Wochen 5-
Tages-Therapie s.c.

Einmalig s.g.
Depots(0,1 -0,2 ml)/
systemisch 1 -2 ME
pro kg KGW s.c.,
nach 2-4 Wochen 5-
Tages-Therapie s.c.

AnlaRlich der
Zahnsanierungen ein-

bis mehrmalig s.g.
Depots(0,1 —0,2 ml)/

Oropharyngitis(mit systemisch 1 -2 ME

erhaltenen
Zahnen):

Hochgradige
Gingivitis-
Stomatitis/
und/oder mittel-
hochgradige
Oropharyngitis
(ohne verbliebene
Zihne):

pro kg KGW s.c.,
nach 2-4 Wochen 5-
Tages-Therapie s.c. ,

evtl. Wiederholung als

3- oder 5-Tages-
Therapie(2- 6 Monate
spater)

Ein- bis mehrmalig
s.g. Depots(0,1 -

0,2ml)/ systemisch 1 —

2 ME pro kg KGW
s.c., anschlief’end
oder

nach 2-4 Wochen 5-
Tages-Therapie s.c. ,

evtl. Wiederholung als

3- oder 5-Tages-
Therapie(2- 6 Monate
spater)

Zahnbehandlung
Zahnsteinentfernung
Gingivektomie, orale
Rontgenkontrolle
(FORL,
Wurzelreste)

Zahnsteinentfernung
Gingivektomie, evtl.
Zahnextraktionen
orale
Rontgenkontrolle
(FORL,
Wurzelreste)
Komplette
Zahnsanierung mit
Zahnextraktionen
nach oralem
Rontgenbefund,
evil. full- mouth-
extraction’,
Gingivektomie
(gegebenenfalls in
mehreren
Sitzungen)

Orale
Rontgenkontrolle
(Wurzelreste, evil.
Begradigung des
horizontalen
Knochengrates)

Begleittherapie
Unspezifische
Immunmodulatoren,
Vitamine,

,home care’ (lokale
Applikation von
CHX, Aloe, spezielle
FM, etc.)

(Antibiose)
Antibiose, unspezif.
Immunmodulatoren,
Vitamine,‘home-
care’ (lokale
Applikation von
CHX, Aloe, spezielle
FM, etc.)
Antibiose,unspezif.
Immunmodulatoren,
Vitamine,'home-
care’ (lokale
Applikation von
CHX, Aloe, spezielle
FM, etc.),evtl.
zeitlich begrenzt
Megestrolacetat (pro
Katze 5 mg jeden
3.-5.Tag)

(Antibiose-v.a. bei
purulenter Rhinitis,
Konjunktivitis),
unspezifische
Immunmodulatoren,
Vitamine, ‘home-
care’ (lokale
Applikation von
CHX, Aloe, spezielle
FM, etc.),evtl.
zeitlich begrenzt
oder als Dauer-
Therapie
Megestrolacetat (pro
Katze 5 mg jeden
3.-5.Tag)




Die oben genannten Therapievorschlage basieren auf unserem heutigen
Erkenntnisstand. Weitere klinische Studien an gréReren Fallzahlen von
Patienten waren sinnvoll, um eventuell noch Verbesserungen in der
Behandlung der chronischen GSO der Katzen zu erreichen.

Nach wie vor wird es einen sehr geringer Prozentsatz von chronisch
hochgradig erkrankten Patienten geben (v.a. Katzen mit einer adulten
hyperreaktiven Gingivo-Stomatitis bzw. hochgradig proliferativen
Oropharyngitis), die weiterhin lediglich unter dauerhaften Hormontherapie ein
schmerzfreies Leben fuhren konnen. Wir konnten jedoch in unserer Klinik
beobachten, dal} diese Tiere unter Einsatz des felinen Omega-Interferons mit
niedrigeren Dosen als vor der Interferon-Therapie auskamen.

4. Schluf¥folgerung

Neben einer sorgfaltigen Zahnsanierung, die mdglichst unter oraler
Rontgenkontrolle durchgefuhrt werden sollte, stellt das feline rekombinante
Omega-Interferon in Mono- oder Kombinationstherapie eine neue
vielversprechende Behandlungsmdglichkeit der chronischen GSO der Katze
dar.

5. Zusammenfassung

Es wird eine klinische Studie vorgestellt, in der 20 an chronischer Gingivitis,
Stomatitis und /oder Oropharyngitis (GSO) erkrankte Katzen allein oder in
Kombination mit anderen individuellen TherapiemalRnahmen
(Zahnsanierungen, Antibiose, Paramunisierung mit unspezifischen
Immunmodulatoren, ,home care’; d.h. lokale Anwendung von Chlorhexidin,
Aloe, spezielles Futter, stref3freie Haltung, etc.) mit felinem rekombinantem
Omega-Interferon subgingival und subkutan behandelt wurden. Der
Behandlungsverlauf und die Ergebnisse werden dargestellt und diskutiert.
Nach Uberwiegend positiven Behandlungsergebnissen mit dem felinen
Omega- Interferon wird ein neues Behandlungsschema der chronischen GSO
vorgestellt.
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