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ZUSAMMENFASSUNG:

»  Eswird eine klinische Studie vorgestellt, in der 20
an chronischer Gingivitis, Stomatitis und/oder Oro-
pharyngitis (GSO) erkrankte Katzen allein oder in
Kombination mit anderen individuellen Therapiemafi-
nahmen (Zahnsanierungen, Antibiose, Paramunisie-
rung, home care’; d. h. lokale Anwendung von Chlor-
hexidin, Aloe, spezielles Futter, stressfreie Haltung
etc.) mit felinem rekombinantem Omega-Interferon
subgingival und subkutan behandelt wurden. Der Be-
handlungsverlauf und die Ergebnisse werden darge-
stellt und diskutiert. Nach vorwiegend positiven Be-
handlungsergebnissen mit dem felinen Omega-
Interferon wird ein neues Behandlungsschema der
chronischen GSO vorgestellt.

SCHLUSSELWORTER: Inferferon-Omega, chronische
Gingivitis-Stomatitis-Oropharyngitis, Katze

Einleitung

> Die chronische  Gingivitis-Stomatitis-Oro-
pharyngitis (GSO) der Katze ist ein hdufig auf-
tretendes, oft therapieresistentes, uneinheitliches
Krankheitsbild (Gruffydd-Jones 1991, Williams u. Aller
1992) und wird vor allem bei Patienten mit einer
Schwichung des Immunsystems gesehen (Egberink u.
Horzinek 1991, Pedersen 1992, Zetner et al.1989).

Als pathogenetisch relevant werden virale Infek-
tionen mit Calici- (FCV), Immundefizienz- (FIV), feli-
nen Spuma- (FeSV) sowie Herpesviren (FHV) und se-
kundare bakterielle Infektionen mit Pasteurellen,
Streptokokken, Porphyromonas, E. coli, Pseudomona-
denu. a.diskutiert(Beck u. Osthold 1996, Bonello u. Ra-
dice 2001, Cognet et al. 2001, Harvey et al.1995, Hof-
mann-Lehmann et al. 1998, Knowles et al. 1989,
Moraillon 1993, Reubel et al.1992). Injlingster Zeit wer-
den kombinierte virale Infektionen (vor allem mit FCV,

First clinical experiences with
omega-Interferonin the treat-
ment of chronicgingivitis-
stomatitis-oropharyngitis of cats

SUMMARY:

» Inaclinical study 20 cats with chronic gingivitis,
stomatitis and/or oropharyngitis (GSO) were treated
subgingival and subcutaneous with feline recombina-
ted Omega — Interferon in single — therapy or in com-
bination with other individual therapeutic measures
(dental treatment, antibiotics, paramunization, ,home
care’i.e. local application of chlorhexidine, aloe, speci-
al diets, stress-free environment, etc.). Progress and re-
sults of the treatment were described and discussed. Be-
cause of predominant positive results in treatment with
feline Omega-Interferon a new therapeutic scheme for
treating chronic GSO is proposed.
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FIV und FeLV) als Grundursache fiir diesen Erkran-
kungskomplex angenommen (Knowles et al. 1991, Lo-
gan 1997, Tenorio et al. 1991, Zetner et al. 1993). Nach
Reubel et al. (1992) kénnen bei 85 % der Katzen mit
chronischer Stomatitis und nahezu bei 100 % der Kat-
zen mit chronischer Rachenentziindung (Faucites) feli-
ne Caliciviren nachgewiesen werden.

Bisherige medikamenttse Therapien — auch Be-
handlungsansitze, die iiber unspezifische Immunsti-
mulation eine Abheilung der GSO erreichen wollten —
zeigten oft unzureichende Resultate oder erhebliche
Nebenwirkungen, mussten aufgrund von Rezidiven
héufig wiederholt werden oder unterdriickten das Im-
munsystem des ohnehin immunologisch supprimier-
ten Patienten zusédtzlich (Gruffydd-Jones 1991, Harvey
1991, Hennet 1997, Mayr et al. 1991, Offenberg 1994,
White et al.1992, Wiggs et al. 1993, Williams u. Aller
1991). Radikale oralchirurgische Mafinahmen scheinen
bislang die zuverladssigsten Therapieergebnisse zu lie-



fern (Bonello u. Radice 2001, Goldstein et al. 1991, Har-
vey 1986, Hennet 1997, Hennet 1993). Bedingt durch die
Invasivitédt des Eingriffes wird diese nicht kausale The-
rapie haufig als Ultima ratio eingesetzt und dennoch
persistieren bei einigen Patienten schwere Entziindun-
gen der oralen Schleimhaut vornehmlich im oro-
pharyngealen Bereich.

Die bisher unbefriedigenden Therapieresultate
und das Wissen um eine hauptséachlich virale Pathoge-
neseverbundenmiteiner Immunschwiéche, fordern ge-
danklich neue Therapieansatze.

Seit Anfang dieses Jahres ist ein spezifisches feli-
nes Omega-Interferon auf dem deutschen Markt, das
neben immunmodulierenden und antiproliferativen
besonders antivirale Wirkungen aufweist. Dieses
Préparat wurde in Japan entwickelt (Nakamura et
al.1991) und ist dort unter anderem zur Therapie der fe-
linen Calicivirose (FCV) zugelassen (Ninomiya et al.
1991, Ueda et al. 1993). Durch die Kombination von im-
munmodulierenden und antiviralen Eigenschaften ist
der Einsatz von felinem Omega-Interferon fiir die Be-
handlung der GSO der Katze ein neuer Therapieansatz,
der unter klinischen Bedingungen gepriift wird.

Das Ziel unserer klinischen Studie ist es, die Er-
gebnisse der Behandlung der chronischen Gingivitis-
Stomatitis-Oropharyngitis der Katze mit dem felinen
Omega-Interferon in Mono- oder Kombinationsthera-
pie darzustellen, zu kommentieren und ein neues Be-
handlungsschema vorzustellen.

Nomenklatur und klinische
Einteilung der Gingivitis-
Stomatitis-Oropharyngitis (GS0)

Die GSO der Katze zeigt sich klinisch in unterschiedli-
chen Erkrankungsformen und an verschiedenen Loka-
lisationen. Sie kann als isolierte oder kombinierte Gin-
givitis, Stomatitis, Parodontitis, Glossitis, Palatitis,
Bucco-Stomatitis, Faucites (Entziindung der Falten im
Arcus palatoglossus), Ostitis, Osteomyelitis, mit oder
ohne Knochenresorptionen und haufig mit FORL (Fe-
line odontoklastische resorptive Lisionen) vergesell-
schaftet auftreten. Nach Art und Dauer der Entziin-
dung wird die GSO als proliferativ, ulzerativ,
granulomatds, vesikuldr und akut oder chronisch be-
schrieben, wobei hdufig Kombinationen auftreten
(Hennet 1997, Pedersen 1992).

In der Literatur finden sich zahlreiche synonym
verwendete Begriffe fiir diesen Erkrankungskomplex,
wie Plasmazellgingivitis und -pharyngitis, feline chro-
nische Gingivo-Stomatitis, lymphoplasmazelluldre
Stomatitis, chronische Stomatitis und einige mehr (Bo-
nello et al. 2001, Goldstein et al. 1991, Hennet 1997,
Knowles et al. 1991, Mayr et al. 1991, Pedersen 1992,
Williams u. Aller 1992). Viele Autoren beméngeln die
fehlende und einheitliche Nomenklatur und fordern
exakte Terminologien (Harvey 1991, Pedersen 1992,
Reubel etal. 1992). Im angloamerikanischen Schrifttum
wird hdufig die folgende klinische Einteilung nach Wil-
liams u. Aller, 1991 verwendet (Hawkins 2000):

ABBILDUNG 1: Patient Blacky (Nr. 10), 23. 7. 2002:
adulte hyperreaktive Gingivo-Stomatitis

ABBILDUNG 2: Patient Blacky (Nr.10),19. 8. 2002
(in Abheilung)

1. Feline juvenile hyperplastische Gingivitis

(Juvenile Gingivitis)
Hauptsdchlich bei Rassekatzen tritt kurz vor oder zum
Zeitpunkt des Zahnwechsels eine hyperdmisch proli-
ferative Gingivitis auf, wobei die gingivalen Prolifera-
tionen vereinzelt bis zum Zahnkronenniveau reichen.
Begleitend konnen Plaque und FORL auftreten.

2. Feline juvenile Gingivitis-Parodontitis (Juvenile Onset
Gingivitis-Periodontitis)

Dieses Syndrom scheint vor allem bei Maine Coon, Eu-
ropédischen Kurzhaarkatzen und Siamesen ebenfalls
kurz vor oder zum Zeitpunkt des Zahnwechsels vor-
zukommen. Es handelt sich meistens um Katzen klei-
nerer Statur, die als krdnkelnde Welpen hiufig an In-
fektionen der oberen Atemwege litten. Auffallend sind
reichliche Plaqueansammlungen und ein sich schnell
entwickelnder Zahnsteinbefall, gewo6hnlich begleitet
von gingivaler Rezession, Taschenbildung, Knochen-
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[««] verlust, Bifurkationsfreilegung, FORL und gingivaler

Schwellung, die mehr durch Entziindungals durch Hy-
perplasie hervorgerufen wird. Die Lasionen kénnen lo-
kalisiert oder generalisiert auftreten, werden aber
meistens zuerst im zentralen Incisivenbereich des Un-
terkiefers bemerkt.

3. Feline adulte Parodontitis (Adult Onset Periodontitis)
Diese sich normalerweise langsam entwickelnde Er-

krankungsform resultiert aus jahrelanger ungehinder-
ter Akkumulation von Plaque und Zahnstein und ist
charakterisiert durch die chronische Entziindung mit
milderen und sich verschlimmernden Phasen. Typi-

ABBILDUNG 3: Patient Flora (Nr. 7), 25. 6. 2002:
adulte hyperreaktive Gingivo-Stomatitis

ABBILDUNG 4: Patient Flora (Nr. 7) 18. 12. 2002

sche Parodontalerkrankungssymptome wie gingivale
Rezession, Taschenbildung, Knochenverlust und Bi-
furkationsfreilegung kénnen auch nach einer Therapie
schnell wieder zu Rezidiven fiihren.

4. Feline adulte Gingivo-Stomatitis

( Gingivo-stomatitis in adult cats)
Dieses klinische Syndrom kommt ohne Rassendisposi-
tion vor und scheint durch eine Kumulation von chro-
nisch immunvermittelten Prozessen resultierend aus
Immunsuppression oder Hyperreaktivitit zu entste-
hen. Trotz einer chronischen Krankheitsentwicklung,
die sich durch tiberschieBendes Granulationsgewebe,
Zahnverlust, exzessive Plaque- und Zahnsteinakku-
mulationen, FORL und Wurzelreste charakterisiert,
zeigen die Dbetroffenen Katzen zumeist plotzlich
Schmerzen in der Maulhohle.

Es treten zwei Erkrankungsgruppen auf:

a) Immunsupprimierte Katzen

Diese Katzen zeigen in ihren Blutbildern chronische
oder zyklische Leukopenien oder erniedrigte bis nor-
male Serumglobulinspiegel trotz Plaqueakkumulati-
on, Exsudation und dramatischer Entziindung der gin-
givalen und oralen Mukosa.

b) Hyperreaktive Katzen

Bei diesen Patienten ist eine noch stdrkere Entziindung
der Gingiva, oralen Mukosa und des Pharynx auffal-
lend. Im Blutbild dominieren erhShte Serumproteine
bedingt durch eine polyklonale Hypergammaglobu-
lindmie.

Histopathologisch finden sich in beiden Gruppen dhn-
liche lympho- und plasmazelluldre Infiltrate; bei den
hyperreaktiven Katzen kommt eine dichtere Plasma-
zellkonzentration vor.

Interferone (IFN)

Interferone sind Eiweiimolekiile, die nach einer Virus-
infektion oder anderen Einfliissen in einer Zelle herge-
stellt und aus derselben vortibergehend freigesetzt
werden. Diese Zelle selbst, aber auch andere Zellen,
werden dadurch in einen Zustand versetzt, der die Vi-
rusvermehrung fiir eine kurze Zeitspanne hemmt
(Horzinek 2002).

Interferone sind nicht virusspezifisch, aber in der
Regel wirtsspezifisch. Sie entfalten ihre Schutzwirkung
am Ort der Ausschiittung aber auch systemisch nach
Verteilung tiber den Blutstrom. Nattirliche Interferone
werden sehr frith im Infektionsverlauf produziert,
ndmlich sobald die erste Virusnachkommenschaft auf-
taucht.

Interferone sind daher ein wesentlicher Bestand-
teil des angeborenen Immunsystemes und gehoren,
wieauch dieInterleukine, zur Familie der Zytokine. Sie
nehmen in der Humanmedizin einen hohen Stellen-
wertinder Behandlungspezifischer Erkrankungen ein;
wie der Hepatitis B, Hepatitis C, Papillomavirus-In-
fektion, bestimmte Leukdmieformen (Haarzellleuka-
mie, chronisch myeloische Leukdmie, lymphoide Gra-
nulomatose), Melanome, Maposi Sarkom, Hdman-
giome, multiple Sklerose. Die humanen Interferone



werden je nach ihrem zelluldren Ursprung in Leuko-
zyten-, Fibroblasten- und Immun-Interferone einge-
teilt. Nach Art ihrer Struktur und Bindung an spezifi-
sche Oberflachenrezeptoren werden die Interferone
entweder als Typ 1 oder Typ 2 bezeichnet. Zum Typ 1
Interferon gehoren die Klassen IFN-alpha, -beta und
-omega mit vorwiegend antiviraler Wirkung, wahrend
beidereinzigen Klasse des Typ 2 Interferons (IFN-gam-
ma) die immunmodulatorische Wirkung tiberwiegt
(Truyen et al. 2002).

Die Hauptcharakteristika und Klassifikationen

der Interferone sind in Tabelle 1 aufgelistet.
Von besonderem Interesse fiir die Kleintiermedizin ist
das seit Anfang 2002 in Deutschland im Handel be-
findliche feline omega-IFN, dass tiber ein komplexes
System mit Hilfe des Baculovirus und einer Seidenrau-
pe molekulargenetisch hergestellt wird. Es zeigt sehr
gute bis gute antivirale Eigenschaften gegen feline Ca-
lici-, Rota-, Corona-, FIP-, Herpes- und Panleukopenie-
viren (Gardey 2002, Truyen et al. 2002), wobei die anti-
virale Wirkung auf dem Eingreifen des IFN in die
Virusvermehrung beruht. Die immunmodulatorische
Komponente der IFNs wird durch Stimulation von NK
(nattirliche Killerzellen) und zytotoxischen T-Lympho-
zyten, durch Modulationen von Antigenen auf der Zell-
oberflache, durch Produktion von Antikérpern und
Regulation der Produktion der pro- und antiinflamma-
torischen Zytokine erreicht. Die antitumorale Wirkung
beruht dagegen vor allem auf der Hemmung der Zell-
proliferation durch Verlangerung der Zellwachstums-
phasen (Bauvois u. Wietzerbien 2002), der Induktion
vom Zelltod und der Hemmung der Angiogenese, die
beim Tumorwachstum eine zentrale Rolle spielt.

Die Vertraglichkeit des felinen IFN bei systemi-
scher oder lokaler Applikation ist im allgemeinen sehr
gut. Vereinzelt konnen milde, voriibergehende Be-
schwerden wie Fieberschiibe 3-6 Stunden nach der In-
jektion, intermittierendes Erbrechen, Schwiche und
leichte Verringerung der Leukozyten, Thrombozyten
und Erythrozyten auftreten.

Die Dosierungsempfehlungen variieren von 0,5
ME bis 5 ME pro kg Korpergewicht, tiblicherweise
werden an flinf aufeinanderfolgenden Tagen je 1 ME
pro kg Korpergewicht oder an drei alternierenden Ta-
gen (alle 48 Stunden) je 2,5 ME pro kg Kérpergewicht
subkutan injiziert. Uber lokale Anwendungen und de-
ren Dosierungen liegen bislang noch keine offiziellen
Angaben vor.

Methodik

Inunserer Studie wurde felines rekombinantes Omega-
Interferon bei zwo6lf hochgradig und acht mittelgradig
an chronischer GSO erkrankten Katzen als Mono- oder
Kombinationstherapie eingesetzt und die Behand-
lungsresultate tiber mindestens 4-10 Monate doku-
mentiert. Initial injizierten wir — zumeist anlasslich ei-
ner Zahnsanierung in Narkose — mehrere Depots von
0,1 ml Omega-Interferon (10 ME pro ml) direkt subgin-
gival (s. g.) in die Lokalisation der starksten Entziin-
dung (meistens der Oropharynx) und zusétzlich die
vom Hersteller empfohlene Tagesdosis von entweder

TABELLE 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 ++ +

ABBILDUNG 5: Patient Mauzi (Nr. 15), 1. 8. 2002: adulte
hyperreaktive Gingivo-Stomatitis

ABBILDUNG 6: Patient Mauzi (Nr. 15), 10. 10. 2002



[««] IME/kg oder die Restmenge addiert auf 2,5 ME/kg
(d. h. 2,5 ME/kg abziiglich der s. g. applizierten Men-
ge) subkutan (s. c.). Wenn notig kamen individuell un-

terschiedliche, unterstiitzende Therapiemafinahmen
zum Einsatz, wie dringend notwendige Zahnsanierun-
gen (gegebenenfalls mit Extraktionen je nach intraora-
lem radiologischem Befund), Infusionen, Antibiose
(Clindamycin, Amoxicillin-Clavulansaure, Spiramy-
cin/Metronidazol, Doxycyclin, Amoxicillin), Vitami-
ne, Immunmodulatoren, Antihistaminika, Mukolyti-
ka, selten Analgetika (Meloxicam), home care’ (lokale
Applikation von Chlorhexidin oder Aloe vera, Weich-
futter etc.) und in Ausnahmeféllen Hormone (Megest-
rolacetat, Proligeston). In keinem Fall wurde beglei-
tend mit Cortison therapiert. Bei sechs Patienten
setzten wir vorher verabreichte Hormone (Megestrola-
cetat, Proligeston) oder Cortisone ab. Bei hochgradig
erkrankten Katzen wurde nach Moglichkeit 2—-6 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn die vom Hersteller
empfohlene 5-Tages-Therapie (tdglich 1 ME Inter-
feron/kg s. c.) oder die 3-Tages-Therapie (alle 2 Tage
taglich 2,5 ME Interferon/kg s. c.) eingesetzt.

ABBILDUNG 7: Patient Emil (Nr. 11), 24. 7. 2002: adulte
hyperreaktive Gingivo-Stomatitis ulcerativ/proliferativ

TABELLE 2: Patientendaten

Rasse, Geschlecht Einteilung der GSO Immunstatus Sonstiges

Alter ; ; (Williams u. Aller 1991
(Jahre) ! :

hgrdg.adulte hyperreaktive -

1 EK, 17 weiblich Rhinitis,
Gingivo-Stomatitis Leukozytose,
Globulinamie
2 Maine Coon, 1 weiblich juvenile Gingivitis FIV und FelV negativ -
(Incisivenbereich v. a.)
3 EK,13 mannlich hgrdg.adulte hyperreaktive - Konjunktivitis,
Gingivo-Stomatitis Rhinitis
4 EK, 14 weiblich adulte hyperreaktive FIV positiv, FeLV negativ -
Gingivo-Stomatitis
5 EK, 1 mannlich juvenile Gingivitis-Parodontitis FIV und FelV negativ Leukozytose,
Globulinamie
6 EK,8-10 mannlich hgrdg.adulte hyperreaktive FIV positiv, FeLV negativ -
Gingivo-Stomatitis
7 EK,12 weiblich adulte hyperreaktive FIV positiv, FeLV negativ Globulindmie
Gingivo-Stomatitis
8 EK,9 mannlich hgrdg.adulte hyperreaktive FIV positiv, FeLV negativ Konjunktivitis,
Gingivo-Stomatitis (proliferativ!) Leukozytose,
Globulinédmie
9 Maine Coon, 2 maénnlich hgrdg.adulte hyperreaktive FIV und FelV negativ Globulindmie
Gingivo-Stomatitis (beg. als
juvenile Gingivitis-Parodontitis)
10 EK,8 mannlich hgrdg.adulte hyperreaktive - Globulindmie
Gingivo-Stomatitis
11 EK,2-3 mannlich hgrdg.adulte hyperreaktive FIV positiv, FeLV negativ Leukozytose,
Gingivo-Stomatitis (ulcerativ- Globulindmie,
proliferativ!) Konjunktivitis,
Rhinitis
12 EK,8 mannlich adulte Gingivo-Stomatitis FIV positiv, FeLV negativ -
13 Maine Coon, 2 ménnlich hgrdg.juvenile Gingivitis- FIV und FelV negativ Globulindmie
Parodontitis
14 EK, 18 weiblich hgrdg.adulte hyperreaktive FIV und FelV negativ Globulindmie
Gingivo-Stomatitis
15 EK,8 weiblich hgrdg.adulte hyperreaktive FIV und FelV negativ Rhinitis
Gingivo-Stomatitis
16 EK, 7 ménnlich adulte hyperreaktive FIV und FelV negativ -
Gingivo-Stomatitis
17 EK, 14 weiblich hgrdg.adulte hyperreaktive - -
Gingivo-Stomatitis
18 EK,8 ménnlich adulte Parodontitis FIV positiv, FeLV negativ -
19 EK, 10 mannlich adulte Gingivo-Stomatitis FIV und FelV negativ -
20 EK, 16 ménnlich hgrdg.adulte hyperreaktive FIV positiv, FeLV negativ Leukozytose,

Gingivo-Stomatitis

Globulindmie,
Konjunktivitis,
Rhinitis




Alle Patienten kamen in den ersten drei Monaten
in mindestens 2-4-wo6chentlichen Absténden in unsere
Klinik, wobei wir Parameter wie Appetit, Allgemein-
befinden, Gewicht, Lymphknotenschwellung, Tempe-
ratur sowie die mukosale orale Entziindung kontrol-
lierten und protokollierten. Im spidteren Verlauf
wurden die Kontrolluntersuchungen in 2-3-monatigen
Abstdanden durchgefiihrt. Eine detaillierte Auflistung
der einzelnen Patienten ist aus Tabelle 2 zu entnehmen.
Alle 20 Patienten sind kastriert, 16 Katzen leben als Frei-
ganger. Patienten, bei denen wir keine Blutuntersu-
chungen oder virologische Tests durchfiihren konnten
oder die keine sonstigen Symptome zeigten, sind mit
einem Strich in der betreffenden Spalte markiert. Wenn
bei den Blutuntersuchungen keine Auffélligkeiten vor-
kamen, sind sie nicht eingetragen worden. Bei der
Mehrzahl der Katzen mit einer adulten Gingivo-Sto-
matitis lagen uns die Ergebnisse der histologische Ge-
webeuntersuchungen vor, wobei ausnahmslos lym-
pho-plasmazelluldre Infiltrate in der chronisch
entziindeten oralen Schleimhaut dominierten.

Ergebnisse und Diskussion

Bei der Verteilung des Patientengutes dominieren
maénnliche Tiere (13 von 20), europdische Kurzhaarkat-
zen und von den Rassekatzen die Maine Coon .

Auffallend ist der hohe Anteil an FIV-positiven
Tieren (8 von 20), die hdufig diagnostizierte Globulina-
mie (9 von 20), sowie das frithe Erkrankungsalter der
Maine Coon Katzen (1-2 Jahre).

Die Entwicklung des Krankheitsverlaufes verlief
bei der Mehrzahl der Patienten (16 Katzen/80 %) sehr
positiv, obwohl wir zunédchst nur mit einer Tagesdosis
(1-2,5 ME Interferon/kgs. c. und lokals. g. Depots von
0,1-0,2 ml) therapierten. Das Allgemeinbefinden wur-
debesser, die Patienten nahmen an Gewicht zu, zeigten
Aktivitatssteigerungen, positive Verdnderungen im
Verhalten und konnten ihr Maul ohne spontane Blu-
tungen oder Schmerzen 6ffnen. Dabei ist zu bertick-
sichtigen, dass starker erkrankte Katzen (12 Tiere) an-
fanglich oft zusatzlich therapeutische Mafinahmen
erfuhren, gleichzeitig aber in der Hélfte dieser Falle
langfristige Vormedikationen (Megestrolacetat/Corti-
sone) abgesetzt wurden. Einzelne Katzen mit hochgra-
digen Entziindungen im Oropharynx zeigten wahrend
und bis zu 3-4 Tagen nach der Interferon-Therapie
vortibergehend leichte Stérungen des Allgemeinbefin-
dens (Miidigkeit, Temperaturerhhung, leicht verrin-
gerten Appetit). Diese Nebenwirkungen traten vor al-
lem bei der hoheren Dosierung von 2,5 ME Interfe-
ron/kg auf. Alle Patienten, die eine , Interferon-Reakti-
on’ durchmachten, konnten im weiteren Krankheits-
verlauf auffilligere Verbesserungen im Allgemeinbe-
finden und der Oropharyngitis préasentieren. Diese
Beobachtung deckt sich mit den Aussagen von Horzi-
nek (2002), dass Interferone — dhnlich wie Impfungen —
erworbene Immunantworten hervorrufen und damit
in der Lage sind, bei Katzen und Hunden aktive Virus-
infektionen zukupieren. Daher liegt die Vermutungna-
he, dass diese Begleiterscheinungen als Zeichen einer
positiven Immunantwort zu verstehen sind.

ABBILDUNG 8: Patient Emil (Nr. 11), 10. 9. 2002
(im Abheilungsprozess)

ABBILDUNG 9: Patient Muckele (Nr. 8),15. 8. 2002:
adulte hyperreaktive Gingivo-Stomatitis vorwiegend proli-
ferativ
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Kombinationstherapie), vertikal: Anzahl der Katzen (absolut)
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RAPHIK 2: Beurteilung des Allgemeinbefindens (Tierhalter)
Beurteilung der Gingivitis/Stomatitis/Oropharyngitis (Tierarzt)

—10 Monate nach Therapiebeginn (Interferon s. g./s. c. in Mono- oder
Kombinationstherapie), vertikal: Anzahl der Katzen (absolut)

ABBILDUNG 10: Patient Muckele (Nr. 8),18. 9. 2002
(in Abheilung)

Die mukosale Entziindung nahm im Krankheits-
verlauf im Gegensatz zu der raschen Verbesserung des
Allgemeinbefindens etwas langsamer ab. 2-4 Wochen
nach ders. g. Interferon-Injektion traten bei neun Pati-
enten (45 %) wieder vereinzelt verstarkte Rotungen,
teilweise mit leichten Fieberschiiben, auf. Die Ulzera-
tionen und Proliferationen der Rachenschleimhaut
heilten dagegen sukzessive ab. Horzinek (2002) be-
schreibt die klassische Entziindung (rubor, dolor, calor,
turgor ,functio laesa’) als angeborene Immunantwort.
Dieser beobachtete Entziindungsschub kénnte daher
auch als lokale Reaktion des Immunsystems auf die di-
rekte Interferon-Applikation interpretiert werden. Als
weitere mogliche Erklarung fiir diesen Entziindungs-
schub kdme eine erneute Virusvermehrung, die bis da-
hin unter der Interferonwirkung verhindert wurde, in
Frage. Wéahrend wir 3-6 Monate nach der ersten Inter-
ferontherapie bei sieben Katzen (35 %) eine deutliche
Verbesserung der Gingivitis, Stomatitis oder Oro-
pharyngitis bis hin zur kompletten Abheilung fest-
stellten und bei 13 Katzen (65 %) insgesamt eine Ver-
besserung der GSO zu beobachten war (Graphik 1),
konnten wir 4-10 Monate nach dem Beginn der Thera-
pie zehn Katzen (50 %) als deutlich besser und zehn
Katzen (50 %) als besser einstufen (Graphik 2).

Dabei ist zu berticksichtigen, das wir initial die di-
rekte Applikation (s. g.) mit einer einmaligen systemi-
schen Injektion kombinierten, und nur bei sechs hoch-
gradig erkrankten Katzen eine Wiederholung der oben
genannten oder der empfohlenen 3-5 Tage dauernden
Intervall-Interferontherapie vornahmen.

Insgesamt wurde von neun Katzenbesitzern
(45 %) das Verhalten und Allgemeinbefinden drei Mo-
nate nach dem Beginn der Therapie als deutlich besser,
von sieben Besitzern (35 %) als besser, von drei (15 %)
als unverandert und von einem (5 %) als schlechter be-
wertet (Graphik 1). Der letztgenannte Patient (hoch-
gradig chronisch erkrankter, zahnloser und FIV-positi-
ver Freigidnger-Kater mit hyperreaktiver stark
proliferativer Oropharyngitis), warjahrelang mit Zahn-
extraktionen, Antibiose, unspezifischen Immunmodu-
latoren, Hormonen und Cortisonen vorbehandelt.
Wahrend der Interferontherapie wurden alle Hormone
und Cortisone abgesetzt. Nach drei Monaten war eine
wesentliche Besserung der Entziindung im oropharyn-
gealen Bereich zu konstatieren, aber eine noch vorhan-
dene Hypersalivation wurde von Besitzerseite als ex-
trem storend empfunden, und deshalb leiteten wir
wieder eine Hormontherapie ein (Megestrolacetat als
Monotherapie), auf die der Patient, im Vergleich zur Si-
tuation vor der Interferontherapie, sehr gut ansprach.
Nach weiteren vier Wochen konnte die Hormonthera-
pie wieder eingestellt werden und der Kater zeigt mitt-
lerweile bei gutem Appetit ein ungestortes Allgemein-
befinden ohne erhéhten Speichelfluss und abheilender
Oropharyngitis. Die drei Patienten mit unverandertem
Allgemeinbefinden hatten alle vor der Interferon-The-
rapie ein normales Verhalten gezeigt, so dass sich kei-
ne wesentliche Verbesserung mehr einstellen konnte.
4-10 Monate nach der ersten Interferontherapie emp-
fanden zehn Katzenbesitzer das Allgemeinbefinden ih-
rer Tiere als deutlich besser, sieben als besser und drei
als unverandert gut (Graphik 2). Bei der Beurteilung der



GSOseitens des Tierarztes wurdejeweilsnoch zwischen

Gingivitis und Oropharyngitis unterschieden. Die

Mehrzahl der positiven Verdnderungen ergaben sichim

oropharyngealen Bereich (Abnahme der Ulcerationen

und Proliferationen, Glattung der himbeerartigen mu-
kosalen Oberflache, keine spontanen Blutungen mehr).

Im bezahnten gingivalen Bereich dagegen wiesen acht

Patienten noch nach drei Monaten leichte lokale Ent-

ziindungsanzeichen auf, die sich mit Zunahme der Pla-

queansammlung verstédrkten.

Wie aus beiden Graphiken zu erkennnen ist, spielt der

Zeitfaktor und bei chronischen und hochgradigen Er-

krankungsfdllen auch die wiederholte Anwendung

von Interferon eine entscheidende Rolle bei der Hei-
lung der oralen Entztindung. Wir haben bei sechs Pati-
enten Wiederholungen der systemischen Interferon-
therapie nach ca. 2-3 Monaten vorgenommen und bei

zwei Katzen auch individuell unterschiedlich im

wochentlichen bis zweiwdchentlichen Rhythmus zu-

sédtzlich weitere 2—4 Injektionen s. c. verabreicht.

Von den 20 Patienten wurden zwei Katzen mit ei-
ner medikamentésen Kombination (Interferon und Be-
gleittherapie ohne Zahnbehandlung), drei Katzen mit
einer Kombination aus Zahnbehandlung und Inter-
feron-Therapie, vier Katzen mit einer Interferon-Mo-
notherapie und zwolf Katzen mit dringend notwendi-
gen Zahnbehandlungen (nach oralem Rontgenbe-
fund), Interferon-Therapie und medikamentdser Be-
gleittherapie behandelt.

Innerhalb dieser Behandlungsgruppen ergaben
sich keine wesentlichen Unterschiede im Behand-
lungsverlauf oder in den Resultaten. Hennet (1997)
konnte durch Reihenextraktionen von Pramolaren und
Molaren und vereinzelten ,full-mouth-extractions’ in
einer Langzeitstudie mit 30 Katzen iiber 11-24 Monate
bei 80 % der Patienten signifikante Verbesserungen bis
zur klinischen Abheilung erreichen, wéhrend bei 20 %
der Katzen keine oder nur eine sehr geringe Abnahme
der Entziindung im oropharyngealen Bereich trotz ra-
dikalchirurgischer Therapie zu erreichen war. In unse-
rer Studie haben wir weitestgehend auf Zahnreihenex-
traktionen verzichtet und keine ,full-mouth-extrac-
tions” vorgenommen. Lediglich bei fiinf Patienten
mussten wir parallel zur Interferon-Therapie umfang-
reichere Zahnextraktionen durchfiihren. Bei zehn Kat-
zen aus unserem Patientengut waren diese Mafinah-
men (bis hin zur ,full-mouth-extraction’) teilweise
schon mehrere Monate bis Jahre vor der Interferonthe-
rapie ohne deutliche Verbesserung der oralen Entziin-
dung erfolgt.

Auffallend war noch bei sieben Patienten eine
drastische Verbesserung (bis zur vollstindigen Gene-
sung) vor allem chronischer Rhinitiden und vereinzelt
auch bei Konjunktivitiden wahrend der Behandlungs-
zeit und dariiber hinaus.

Aufgrund unserer bisherigen Erfahrungen kénnen wir

ftir die Therapie der chronischen GSO folgendes Basis-

behandlungsschema empfehlen, dasca.1/, bis 1/,Jahrbei

1-2 Zahnsanierungsterminen in Anspruch nimmt:

1. Zunéchst sollte nach allgemeiner und Blut-Unter-
suchung eine moglichst umfassende Zahnsanie-
rung (Zahnsteinentfernung mit Politur, gegebenen-
falls Zahnextraktionen unter oraler Rontgen-

ABBILDUNG 11: Patient Susi (Nr. 17), 9. 9. 2002: adulte hyperreaktive
Gingivo-Stomatitis (einseitige Oropharyngitis)

ABBILDUNG 12: Patient Susi (Nr.17),21. 10. 2002

ABBILDUNG 13: Patient Jean (Nr.9),19. 7. 2002: juvenile Parodontitis —
adulte hyperreaktive Gingivo-Stomatitis



ABBILDUNG 14: Patient Jean (Nr. 9), 21. 8. 2002 (in Abheilung)

[«d

Kontrolle) mit antibiotischer Abdeckung, notigen-
falls Infusions- oder Schmerztherapie (Meloxicam)
erfolgen. Dabei kann die erste Interferon-Applikation
s. g.und zusétzlich s. c. verabreicht werden. Bei ge-
ringradig erkrankten Katzen, die keine operativen
Zahnbehandlungen mit nachfolgender Antibiose
benétigen oderbeizahnlosen Patienten (Cave Zahn-
wurzelreste — Rontgenkontrolle!), ist im Anschluss
auch die systemische 3-5-Tages-Therapie mit dem In-
terferon maoglich.

2. InderMehrzahlder Patienten wird jedochnach einer

Zahnsanierung eine lingere Anwendung von Anti-
biotika (1-2 Wochen), evtl. initial Analgetika und in
Ausnahmefillen — moglichst niedrig dosiert und
zeitlich begrenzt — Hormone (Megestrolacetat) not-
wendig sein, so dass sinnvoller Weise erst 2—4 Wo-
chen spéter die systemische Intervall-Interferon-The-
rapie durchgefiihrt werden sollte. Als besonders gut
vertraglich hatsich die 5-Tages-Therapie mit taglich je-
weils 1 ME Interferon pro kg Kérpergewicht gezeigt.

3. Diebegleitende oder sich anschlielende Therapie ba-

siertauf engmaschigen Kontrolluntersuchungen und
individuellen Beratungen der Patientenbesitzer und
beinhaltet den Einsatz von Vitaminen, speziellen Fut-
termitteln (plaquereduzierende Futtermittel, Weich-
futter), lokale Applikationen von Chlorhexidin (CHX)-
oder Aloe-Priiparaten (Yates et al.1992) sowie der mog-
lichst stressfreien Haltung der Katzen (besonders im
Friihjahr 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 vorangegange-
nen Interferon-Injektionen zu wéhlen, d. h. wenn
die Patienten bei der ersten 5-Tages-Therapie kei-
nerlei Stérungen des Allgemeinbefindens gezeigt
haben, empfiehlt sich bei der Wiederholung die
hoher dosierte 3-Tages-Intervall-Therapie.

TABELLE 3: Behandlungsschema Gingivitis-Stomatitis-Oropharyngitis

Erkrankungsgrad

Leichte Gingivitis-
Stomatitis:

Mittlere Gingivitis-
Stomatitis:

Hochgradige
Gingivitis-
Stomatitis/mittel-
hochgradige
Oropharyngitis
(mit erhaltenen
Zéhnen):

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

Omega-Interferon

Einmalig s.g.

Depots (0,1-0,2 ml/
systemisch 1-2 ME

pro kg KGW's.c.,
anschlieBend oder

nach 1-4 Wochen
5-Tages-Therapies.c.
Einmalig s.g.

Depots (0,1-0,2 ml)/
systemisch 1-2 ME

pro kg KGW s.c.,

nach 2-4 Wochen
Tages-Therapiess.c.
Anlésslich der
Zahnsanierungen ein-
bis mehrmalig s.g.
Depots (0,1-0,2 ml)/
systemisch 1-2 ME

pro kg KGWs.c.,

nach 2-4 Wochen
5-Tages-Therapies.c.,
evtl.Wiederholung als

3- oder 5-Tages-Therapie
(2-6 Monate spéter

Ein- bis mehrmalig
s.g.Depots (0,1-0,2 mg)/
systemisch 1-2 ME

pro kg KGWs.c.,
anschlieBend oder

nach 2-4 Wochen
5-Tages-Therapies.c.,
evtl.Wiederholung als

3- oder 5-Tages-Therapie
(2-6 Monate spater) oder
mehrmals alle 1-2
Wochen Injektionen

Zahnbehandlung

Zahnsteinentfernung
Gingivektomie, orale
Roéntgenkontrolle
(FORL,

Wurzelreste)

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

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

Begleittherapie

Vitamine

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

(Antibiose)

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

Antibiose, 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),
Vitamine, ,homecare’
(lokale Applikation
von CHX, Aloe,
spezielle FM etc.),
evtl.zeitlich begrenzt
oder als Dauer-Therapie
Megestrolacetat (pro
Katze 5 mg jeden
3.-5.Tag)




Prinzipiell wichtig fiir einen Therapieerfolg ist eine
griindliche individuelle Beratung und die Kooperationsbe-
reitschaft der Patientenbesitzer!

Die empfohlenen Dosierungsangaben und die —je

nach Krankheitsstadium unterschiedlichen — Behand-
lungsvorschldge sind in der Tabelle 3 zusammenfas-
send dargestellt.
Die oben genannten Therapievorschldge basieren auf
unserem heutigen Erkenntnisstand. Weitere klinische
Studien an grofieren Fallzahlen von Patienten waren
sinnvoll, um eventuell noch Verbesserungen in der Be-
handlung der chronischen GSO der Katzen zu errei-
chen. Die routinemafige, préazise Erfassung des virolo-
gischen und Immunstatus jedes Patienten wére
wiinschenswert, um gezieltere Therapieintervalle oder
-zeitpunkte durchfiihren zu kénnen.

Nach wie vor wird es einen sehr geringen Pro-
zentsatz von chronisch hochgradig erkrankten Patien-
ten geben (v. a. Katzen mit einer adulten hyperreakti-
ven Gingivo-Stomatitis bzw. hochgradig proliferativen
Oropharyngitis), die weiterhin lediglich unter dauer-
hafter Hormontherapie ein schmerzfreies Leben
flihren kénnen. Wir konnten jedoch in unserer Klinik
beobachten, dass diese Tiere unter Einsatz des felinen
Omega-Interferons mit niedrigeren Dosen als vor der
Interferon-Therapie auskamen und dass es bei den
meisten Patienten auch unter paralleler Interferon-/
Hormontherapie zu einer langsamen Abheilung der
proliferativen und/oder ulcerativen Mundschleim-
haut kommt, so dass in der Mehrzahl dieser Fille der
Hormoneinsatz zeitlich begrenzt werden kann.

Der zeitgleiche Einsatz von Interferon und unspe-
zifischen Immunmodulatoren wird aus virologischer
Sicht kritisch bewertet, da gegenseitige unvorherseh-
bare Wechselwirkungen eventuell zu kontrdren uner-
wiinschten Reaktionen fithren kénnen (Horzinek 2002).
In unserer Studie wurden vereinzelt unspezifische Im-
munmodulatoren in zeitlichem Abstand (4 Wochen Ab-
stand) zur Interferontherapie eingesetzt, ohne dass wir
direkte negative Reaktionen beobachten konnten.

Wichtig zu erwédhnen ist noch die Bedeutung der
oralen Rontgendiagnostik (Verstraete et al. 2001). Nur
mit ihrer Hilfe ist es moglich, umfassende und korrekte
Zahnbehandlungen durchzufiihren und damit die
Basis fiir eine langfristig erfolgreiche Therapie der
chronischen Entziindungen der Mundschleimhaut zu
schaffen.

Schlussfolgerung

Neben einer sorgfiltigen kompletten Zahnsanierung,
die moglichst unter oraler Réntgenkontrolle durchge-
fihrt werden sollte, stellt das feline rekombinante
Omega-Interferon in Mono- oder Kombinationsthera-
pie eine neue vielversprechende Behandlungs- O
moglichkeit der chronischen GSO der Katze dar.

Anschrift der Verfasserin: Dr.Susann-Yvonne Mihaljevic, Fach-
tierdrztin fur Klein- und Heimtiere, Teilgebietsbezeichnung Tier-
zahnheilkunde, Tierérztliche Fachklinik fur Klein- und Heimtiere,
Ravensburg, www.tierklinik-rv.de
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