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SAMENVATTING

In dit overzicht wordt nagegaan in hoeverre antivirale geneesmiddelen effectief zijn voor de behandeling
van drie chronische virale ziekten bij de kat: rhinotracheitis, feliene immunodeficiéntie en kattenleukemie.
Na een uitgebreide literatuurstudie wordt duidelijk dat de weinige veterinair geregistreerde producten oor-
spronkelijk afkomstig zijn uit de humane geneeskunde. Het merendeel van de producten bevindt zich nog
in een experimenteel stadium wat de toepassing bij katten betreft. Als gevolg van verschillen tussen kat en
mens, zowel wat het gedrag van het virus als wat de werking van het geneesmiddel betreft, is een eenvoudige
extrapolatie van de gegevens uit proefopzetten bij mensen niet mogelijk. De huidige stand van zaken laat
niet toe eenduidige conclusies te trekken betreffende de effectiviteit en het gebruik van antivirale genees-
middelen bij chronisch geinfecteerde katten. Aan te raden behandelingsschema’s worden in dit werk waar
mogelijk opgenomen, maar er dient op gewezen te worden dat geen van de beschreven producten leidt tot

een definitieve eliminatie van het virus uit het lichaam.

INLEIDING

Feliene herpesvirus type 1 of rhinotracheitisvirus,
immunodeficiéntievirus en leukemievirus veroorzaken
chronische, veda letaa verlopende infecties en komen
wijdverspreidvoor indekattenpopul atie. Deopmerkélij-
ke gelijkenissen in structuur, genoom, vermeerderings-
cyclusen klinische manifestaties met humane herpes- en
retrovirussen maken vele humane geneesmiddelen aan-
trekkelijk voor diergeneeskundig gebruik.

Het gebruik van antivirale producten in de diergenees-
kunde staat nog in de kinderschoenen. Hiervoor zijn en-
kele oorzaken naar voren te schuiven. Allereerst is er de
hoge kostprijs verbonden met de ontwikkeling en regis-
tratie van nieuwe geneesmiddelen voor de relatief kleine
veterinaire afzetmarkt (Rollinson, 1992). Daarbij komt
dat de huidige antivirale producten uitsluitend virusta-
tisch en niet-virucide zijn. Ditbrengt de nood aan een fre-
quente toediening met zich mee, wat niet eenvoudig is,
noch voor de eigenaar, noch voor de kat.

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de
meestrecente antivirale en immunomodulerende pro-
ducten die hun toepassing kunnen vinden in de behan-
deling van de hogervermelde aandoeningen bij de
kat.

FELIENE RHINOTRACHEITISVIRUS OF FELIENE
HERPESVIRUSTYPE 1

Het feliene rhinotracheitisvirus of feliene herpes-
virustypel(FHV-1)iseen DNA-virusdat behoort tot
defamilievan de Herpesviridae, subfamilie Alfaher-
pesvirinae. Het virus komt wereldwijd voor. Katten
wordengeinfecteerd met FHV-1langsoronasal eweg.
Na opname vindt een primaire vermenigvuldiging
van het virus plaatsin de epitheel cellen vanaf de neus
tot detracheabifurcatie, de epitheel cellen van de con-
junctivaeninzeldzameregevallenvandedieper gele-
gen bronchi. Dit veroorzaakt, naargelang de | eeftijd
en deimmuunstatus van de kat, verschillende ziekte-
beelden (Figuur 1). Deze omvatten een uitgebreide
aantasting van debovensteenondersteluchtwegenen
sterfte binnen enkele dagen bij neonatale kittens
(Bittle en Peckham, 1971), typische rhinotracheitis
(Van Pelt en Lappin, 1994), conjunctivitis en ulcera-
tieve keratitis (Bouhanna, 2004) bij 6 tot 12 weken
oude kittens en een milde tot onopgemerkte recurrente
rhinitis bij oudere katten (Stiles, 2000).

Aan de hand van in vitro en in vivo studieswerd het
effect van verschillende antivirale producten op FHV-1
infectiesonderzocht. Deze producten kunnen onderver-
deeld worden in nucleoside analogen, niet-nucleoside
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Figuur 1. Besmettingswegen van FHV-1 (naar Stiles,
2000).

analogen en immunomodul atoren. Ze zullen hieronder
meer in detail besproken worden.

Nucleoside analogen

Nucleoside anal ogen zijn de meest aangewende anti-
viraleproductenvoor debehandeling van FHV-1-infec-
ties. Ze vertonen belangrijke structurele gelijkenis-
sen met de nucleosiden waaruit zowel virale als
cellulaire nucleinezuren (DNA en RNA) opgebouwd
zijn. De nucleoside analogen worden ingebouwd bij
devorming van nieuwevirale DNA-strengen eninac-
tiveren hierbij het virale DNA-polymerase. Daardoor
valtdeverdereuitbouw van devirale DNA-streng stil
(Owens et al., 1996). De selectieve werking van de
nucleosideanalogeninvirusgeinfecteerdecelleniste
verklarendoor hungrotereaffiniteit met het virale po-
lymerase dan met het cellulaire polymerase.

Analogen van guanosine: acyclovir, valacyclovir,
ganciclovir en penciclovir

Sinds de ontdekking van analogen van guanosine
in de jaren 70 van de vorige eeuw is acyclovir (ACV)
het populairste middel ter behandeling van herpesvi-
rusinfecties bij de mens. /n vitro studies van katten-
cellen wezen echter uit dat het product veel minder
werkzaam is tegenover FHV-1 (Nasisse et al., 1997,
Williams et al., 2004). Ook in vivo bleek ACV weinig
actief. Daar waar bij de mens een orale dosis van 200
mg wordt voorgeschreven voor de behandeling van
herpes simplex virus (HSV) infecties (dus ongeveer
2,5 mg/kg), wees een studie van Owens et al. (1996)
uit dat orale doseringen van zelfs 50 tot 100 mg/kg bij
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katten niet leiden tot therapeutisch effectieve plasma-
concentraties.

In combinatie met recombinant humaan interferon
(IFN)-a zou de effectiviteit van ACV toenemen (Wesiss,
1989; Galle, 2004). Weiss (1989) noteerde een acht-
voudige reductie van de in vitro benodigde dosis ACV
om tot een maximale inhibitie van FHV-1 te komen.
In vivo studies van dit synergetisch antiviraal effect
werden nog niet uitgevoerd.

Valacyclovir is een L-valyl ester van ACV. Na orale
toediening wordt het omgezet tot ACV en L-valine
door een leverhydrolase. De biologische beschik-
baarheid na orale toediening is veel hoger dan die van
ACV enerworden aanzienlijk hogere plasmaspiegels
bereikt. Bij katten veroorzaakt deze verhoogde be-
schikbaarheid echter ernstige neveneffecten (Nasisse
et al., 1997; Galle, 2004). Bovendien vermindert de
virusexcretie als gevolg van de toediening van vala-
cyclovir niet (Nasisse et al., 1997). Daarom is het ge-
bruik van valacyclovir af te raden bij katten.

Ganciclovir en penciclovir, beide nauw verwant
aan ACV, vertoonden in vitro een goede effectiviteit
tegen FHV-1 (Maggs en Clarke, 2004; Williams ez al.,
2004). Klinisch onderzoek bij de kat naar de werk-
zaamheid en toxiciteit van deze moleculen ontbreekt
echter nog.

Analogen van thymidine: idoxuridine, trifluridine,
bromovinyldeoxyuridine

Reeds in verschillende studies werd de werkzaam-
heid van idoxuridine (IDU) tegen FHV-1-infecties
onderzocht. /n vitro werd aangetoond dat de werkza-
me concentratie van IDU meer dan tien maal lager
was dan deze van ACV (Maggs en Clarke, 2004). Bij
katten leidde IDU bovendien tot bevredigende resul-
taten in de behandeling van FHV-1-gerelateerde oog-
aantastingen en het werd, op een occasionele milde ir-
ritatie na, vrij goed verdragen (Galle, 2004). Het
wordt vaak topicaal toegediend in de vorm van een
0,1% oplossing. Het voorgestelde behandelingssche-
ma is 1 druppel in het aangetaste oog 4 tot 6 keer per
dag en dit gedurende 21 dagen (Stiles, 2000). De
oplossing is niet commercieel verkrijgbaar in Belgié,
maar kan door apothekers afgeleverd worden als magis-
trale bereiding. Het gebruik van topicale, antivirale pro-
ducten bij oogaantasting is vooral nuttig bij kittens met
ulceraties van de cornea of vroege symblepharon (ver-
kleefde oogleden) (Stiles, 2000).

Een in vitro studie van Nasisse et al. (1989) wees
uit dat trifluridine nog eens tien maal werkzamer is
dan IDU in het reduceren van FHV-1-vermeerdering.
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Bij sommige katten veroorzaakt het echter een lichte
tot erge irritatie van de conjunctiva en cornea (Bou-
hanna, 2004). Het product is voor humaan gebruik op
de markt (Viroptic®) onder de vorm van een 1%
oplossing. Hetwordt bij dekat 4 tot 6 keer per dag toe-
gediend gedurende 21 dagen.

Over de werkzaamheid van bromovinyldeoxyuri-
dine tegen FHV-1 bestaan tegenstrijdige gegevens.
Williams et al. (2004) beschrijven een werkzame
concentratie vergelijkbaar met deze van penciclovir
in vitro en zien een potentiéle toepassing van het pro-
duct bij de kat. Nassise et al. (1989) daarentegen ver-
melden een zes maal lagere werkzaamheid van het
product in vitro.

Williams et al. (2004) testten tenslotte de in vitro
werkzaamheid van het thymidineanaloog trifluoro-
thymidine maar dit product bleek niet zo werkzaam te
zijn tegen FHV-1.

Analogen van adenosine. vidarabine, (S)-9-(3-hy-
droxy)-2-phosphonylmethoxypropyl

In een vergelijkende in vitro studie van Nasisse et
al. (1989) bleek vidarabine minder effectief tegen
FHV-1 dan idoxuridine en trifluridine maar signifi-
cant effectiever dan acyclovir. De 3% zalf (Vira-A®)
wordt door katten goed verdragen. Deze zalf is als
magistrale bereiding te verkrijgen bij bepaalde apo-
thekers. In ideale omstandigheden zou de zalf elke 3
uur aangebracht dienen te worden, maar voor het com-
fort van zowel de eigenaar als de kat volstaat een 4 tot
5maal daagse toediening gedurende 21 dagen (Stiles,
2000; Galle, 2004).

(S)-9-(3-hydroxy)-2-fosfonylmethoxypropyl of
HPMPA had niet alleen een betere werkzaamheid dan
ACV maar was daarenboven actief aan een twee maal
lagere concentratie dan penciclovir en bromovinyl-
deoxyuridine, zoals beschreven in een in vitro studie
van Williams et al. (2004).

Analogen van cytidine: cidofovir

In een in vitro onderzoek toonde men aan dat de ef-
fectiviteit van cidofovir vergelijkbaar is met die van
penciclovir en ongeveer het dubbele van die van
idoxuridine (Maggs en Clarke, 2004). Sandmeyer et
al. (2005a) testten de effectiviteit van cidofovir tegen
een FHV-1-infectie in culturen van feliene corneaepi-
theelcellen. Met concentraties van 0,05 en 0,02
mg/ml werden de cytopathische veranderingen ver-
oorzaakt door FHV-1 tegengegaan en werd de virus-
vermeerdering geremd. Cidofovir vertoonde echter
schadelijke effecten op de cultuur van corneacellen.
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Gegevens over de werkzaamheid van cidofovir bij
katten ontbreken nog. Cidofovir heeft een lange half-
waardetijd (48 uur), wat garant kan staan voor een
langdurig antiviraal effect. Voor de kat zou dit beteke-
nen dater minder frequent medicatie moet toegediend
worden en dit betekent minder stress voor het dier
(Maggs en Clarke, 2004).

Niet-nucleoside analogen

Foscarnet

In tegenstelling tot de nucleoside analogen steunt
het werkingsmechanisme van foscarnet op een directe
inhibitie van viraal DNA-polymerase door binding
ter hoogte van de pyrofosfaatbindingsplaats van dat
enzym. Tot op heden kon men in geen enkel in vitro
onderzoek relevante antivirale activiteit tegen FHV-1
aantonen (Galle, 2004; Maggs en Clarke, 2004).

L-lysine

L-lysine is een aminozuur dat de virusvermenig-
vuldiging zou remmen door het onttrekken van het
aminozuur arginine. Arginine maakt een aanzienlijk
deeluit van de kapsiedproteinen die het centrale DNA
van FHV-1 omgeven (Stiles et al., 2002). Over het
exacte werkingsmechanisme bestaan verschillende
hypothesen, zoals competitie tussen arginine en een
overdaad aan lysine voor een gemeenschappelijk in-
tracellulair transportsysteem, afbraak van arginine
dooreen lysinegeinduceerd arginase en/of competitie
voor een gemeenschappelijk intestinaal transport
(Galle, 2004).

Maggsetal. (2000) toonden aan dathoge lysinecon-
centraties de in vitro vermeerdering van FHV-1 inhi-
beren, maar dan enkel in media die weinig arginine
bevatten. Dit leek verontrustend aangezien katten
zeer gevoelig zijn voor argininetekort. Tijdens een la-
ter in vivo onderzoek van Stiles et al. (2002) en Maggs
etal. (2003) vertoonden echter geen van de katten die
behandeld werden met L-lysine enige van hogerver-
melde symptomen. De plasmaspiegels van arginine
verschilden bovendien niet significant tussen de met
lysine behandelde en de met een placebo behandelde
groep. Er bleek een duidelijke activiteit van L-lysine
tegen FHV-1 bij katten. In een studie van Maggs et al.
(2000) bleken de katten die oraal behandeld werden
met L-lysine minder ernstige conjunctivitis te ont-
wikkelen dan deze uit de placebogroep. Het tijdsver-
loop tot volledig herstel verschilde echter niet signifi-
cant tussen beide groepen. In een meer recente studie




423

van Maggs et al. (2003) werden latent FHV-1-gein-
fecteerde katten dagelijks behandeld met L-lysine.
Ditresulteerde in verminderde virusexcretie wanneer
een reactivatie werd geinduceerd met stress door ver-
andering van omgeving maar niet wanneer een reacti-
vatie werd geinduceerd met corticosteroiden.
L-lysine is beschikbaar in de vorm van tabletten
van 500 mg voor oraal gebruik. De toe te dienen dosis
varieert tussen 250 en 500 mg 1 of 2 maal daags.

Bovien lactoferrine

Lactoferrine is een ijzerbindend glycoproteine ge-
produceerd door mucosal e epitheel cellen en neutrofie-
lentijdenseeninfectie. Het wordt gesecreteerdin speek-
sel, traanvocht, semen, vaginaal vocht, gewrichtsvocht
en in hoge concentraties in melk en colostrum. Het
maakt dedl uit van de aspecifieke mucosale immuniteit
en bezit immunomodulerende, antibacteriéle, antimy-
cotische, antiprotozoaire en antivirale eigenschappen
(Larkins, 2005). Lactoferrine inhibeert de virale ver-
meerderingscyclus op het niveau van de adhesie aan de
gastheercel door in competitie te treden voor cellulaire
receptoren.

Er werd een onderzoek uitgevoerd om de in vitro ef-
fecten van bovien lactoferrine tegen FHV-1 na te gaan
(Beaumont et al., 2003). Zoals op basis van het wer-
kingsmechanisme kon verwacht worden, kon enkel een
goederemming van de virale vermeerdering vastgesteld
worden indien lactoferrine toegevoegd werd voor of tij-
dens de virale absorptie aan het celoppervlak en niet
erna. Een dosis-responsrelatie kon niet aangetoond
worden met een twintigvoudige variatie in lactoferrine-
concentratie (van 0,5 tot 10 mg/ml). Dit wijst volgens de
onderzoekers op een uitzonderlijke gevoeligheid van
FHV-1 voor lactoferrine. Bijkomende voordelen van
lactoferrine zijn de potentiéle immunomodulerende ef-
fecten, de vlotte beschikbaarheid, de lage kosten en de
zeer lage cytotoxiciteit. Aldus zou bovien lactoferrine
een waardevol product kunnen zijn voor de preventie
en/of de vroege behandeling van FHV-1-infecties bij de
kat.

Immunomodulatoren

Interferonen

Interferonen (IFN) zijn cytokinen met een gly-
coproteinenbasis die deel uitmaken van de aspecifie-
ke immuniteit van zoogdieren. Ze beschikken over
antivirale, antiproliferatieve (antitumorale) en immu-

Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2005, 74

nomodulerende eigenschappen (Kruth, 1998; Truyen
et al., 2002).

Truyen et al. (2002) testten de werkzaamheid van
recombinant felien IFN-w (Virbagen®Omega) tegen
FHV-1 invitro en toonden een significante daling van
de virustiter aan. Voor de toepassing bij de kat raadt
Bouhanna (2004) een lokale toediening in het oog aan
teneinde een maximale antivirale activiteit te bekomen.
Virbagen®Omega verdund tot 0,5 miljoen IE/ml, dient 5
maal daags gedurende 10 dagen in het oog gedruppeld
te worden.

Sandmeyer et al. (2005b) bestudeerden de effecten
van IFN-a op feliene corneaepitheelcellen geinfec-
teerd met FHV-1. Zij zagen een significanteafnamevan
cytopathische veranderingen veroorzaakt door FHV-1
en van de virustiters bij een concentratie van 10°
IE/ml. Het product bleek aan deze concentratie bo-
vendien niet cytotoxisch te zijn.

Het praktische behandelingsschema voor FHV-1
voorgesteld door Stiles (2000) en gebaseerd op het
behandelingsschema voor FeLV (Weiss et al., 1991),
bestaat uit een orale dosis van 30 | E per dag voorge-
schreven gedurende 7 dagen, gevolgd door 7 dagen
zonder medi catie. Hiervoor kan recombinant humaan
IFN-a (Roferon-A®, Intron-A®) gebruikt worden. De
behandeling dient herhaaldtewordentotdat dedieren
geen enkel klinisch symptoom meer vertonen en mag
herbegonnen worden als er opnieuw Symptomen zou-
den optreden.

Naar analogie van herpeskeratitis bij de mens zou
een topicale toediening van IFN-a indeogenvaneen
aangetaste kat als alternatief kunnen dienen (dosis
van 25-50 IE/ml in zoutoplossing) en dit meerdere
malen per dag. Daarover zijn echter nog geen klini-
sche gegevens bij katten beschikbaar.

FELIENE IMMUNODEFICIENTIEVIRUS

Het felieneimmunodeficiéntievirus (FI'V) behoort
tot de familie van de Retroviridae, genus Lentivirus.
Katten worden besmet door inoculatie van virusbe-
vattend speeksel in bijtwonden. Vervolgensvindt vi-
rusvermeerdering plaats in de lokale lymfeknopen.
Viaeen celgeassocieerde viremie bereikt het virusde
overige lymfeknopen, demilt, het rode beenmerg, de
hersenen (Hartmann, 1998) en de speekselklieren als
secundaire vermenigvuldigingsplaatsen. Dit veroor-
zaakt destructie van de targetcellen, met als voor-
naamste de CD4* T-lymfocyten (T-hel percellen). Dit
allesresulteert in een geleidelijk toenemende immu-
nosuppressie. Deincubatieperiodeduurt meerdereja-
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Figuur 2. Verloop van een FeLV-infectie (naar Hartmann en Kraft, 1994).

ren zodat merkbare ziektetekens vaak slechts op de
leeftijd van 6 jaar of ouder tot uiting komen. Het beeld
is dat van een chronische, slepende aandoening met
progressieve en irreversibele aftakeling. Een over-
zicht van het verloop van een Fel.V-infectie wordt
weergegeven in Figuur 2. Verschillende cruciae stap-
pen uit de FI'V-vermeerderingscyclus kunnen het doel -
wit vormen van geneesmiddelen. Geen van de huidig
beschreven therapieén is echter in staat het virusvolle-
dig te elimineren uit het lichaam. Geinfecteerde katten
blijven bijgevolg potentiéle besmettingsbronnen. On-
danks de eventuele verbetering van de klinische toe-
stand blijft de prognose op lange termijn decht.

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitoren

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitoren
(NRTI's) zijn nucleoside analogen die ingrijpen op
het niveau van de omzetting van viraal RNA in provi-
raal DNA door middel van het virale enzym reverse
transcriptase. Naincorporatiein dein opbouw zijnde
virale DNA-streng verhinderen dezelicht gewijzigde
moleculen de aanhechting van een volgend nucleotide.
Dit leidt tot een premature beéindiging van de streng
en een effectieveinhibitie van verdere virusvermeer-
dering (Zapor et al., 2004).

Zidovudine, abacavir en lamivudine

Zidovudine of azidothymidine (AZT) (Retrovir®)
inhibeert de FIV-vermeerdering in vitro en in vivo,
verbetert deimmunol ogischeenklinischetoestand en
de levenskwaliteit van FlV-geinfecteerde katten en

verlengt hunlevensverwachting (Egberink et al., 1991,
Hartmann, 1998). Ditwerd duidelijk geillustreerdineen
klinischeproef met natuurlijk geinfecteerdekatten. Een
behandeling met AZT (5 mg/kg subcutaan elke 12 uur
gedurende 3 weken) was geassoci eerd met een verbe-
tering van stomatitis, conjunctivitis, alopecie en im-
munol ogische status. In een onderzoek met chronisch
geinfecteerde katten bleek AZT echter niet in staat te
Zijndehoeveelheid virustereduceren. Een tijdelijke
verbetering van de klinische toestand en de CD4*/
CD8 ratiotradwel op (Hartmannez al., 1992; Harten
Nolte, 1995).

In tegenstelling tot in bovenstaande studies von-
den Smyth et al. (1994) geen effect van een AZT-be-
handeling, zelfsniet bij gebruik van hogere en multi-
pele doseringen. Een mogelijke verklaring voor deze
tegenstrijdigheid kan gevonden worden in de ver-
schillen in gevoeligheid van FIV ten opzichte van
NRTI'sin de verschillendeinfectiestadia(Zhang et al.,
2004) .

Een behandeling met AZT kan gepaard gaan met
anemie en neutropenie (Hartmann ez al., 1992; Zhang
et al., 2004), daarom wordt een regelmatige opvol-
ging van dehematocriet en dewitte bloedcellen aange-
raden.

Bisset et al. (2002) onderzochten de werkzaamheid
van AZT in combinatie met abacavir (ABC of Zia
gen®) enlamivudine(3TC, Epivir®of Zeffix®) invitro.
AZT, 3TCen ABCinhibeerden elk op effectieve wij-
ze de virusvermeerdering. In combinatie vertoonden
Zij een duidelijk synergetisch effect. Gelijkaardige
resultaten werden bekomen door Arai et al. (2002).
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Een bijkomend voordeel van eendergelijke combina-
tietherapie is dat bij het eventuele optreden van een
mutatie die resi stentie opwekt tegen één component,
de resterende componenten nog steeds zorgen voor
een voldoende antivirale werkzaamheid (Boucher et
al., 1993).

Ara et al. (2002) evalueerden de werkzaamheid
van AZT/3TCtegen FIV-infectiebij katten. Verschil-
lende groepen van SPF-katten kregen 150 mg/kg AZT/
3TC toegediend per dag beginnende vanaf 3 dagen
vOor, gelijktijdig met of 2 weken nadeinoculatie met
FIV. De behandeling werd voortgezet gedurende 8 of
11 weken. Demeestekatten behandeld voor of tijdens
de inoculatie vertoonden een significante vertraging
van de seroconversieen een onderdrukking van devi-
rusvermeerdering in vergelijking met de seroconver-
sieenvirusvermeerderingindecontrolegroep diemet
placebo’s behandeld werd. AZT/3TC reduceren al-
dus het aanslaan van de infectie en de seroconversie.
Bovendien werkt de behandeling op dat moment syn-
chroon met het immuunsysteem; er worden initieel
minder lymfocyten vernietigd en dit geeft het im-
muunsysteemdetijd om deinfectieeffectiever tecon-
troleren. Het stopzetten van debehandeling veroorzaakt
eensnelletoenamevandehoevedheidvirus(Arai et al.,
2002).

Wanneer Arai et al. (2002) chronisch geinfecteerde
katten 2 maal per dag behandelden met 20 mg/kg, dan
kon geen daling van de hoeveelheid virus noch een toe-
name van CD4*-lymfocyten waargenomen worden.
Bovendien vertoonden de chronisch geinfecteerde
katten duidelijk ernstigere neveneffecten als gevolg
van de behandeling dan de acuut geinfecteerde die-
ren. Een praktischetoepassing van AZT/3TC bij chro-
nisch geinfecteerde katten is dus niet aangewezen.

Stampidine

Stampidine is een recent ontwikkeld derivaat van
stavudine (d4T of Zerit®). Een onderzoek uitgevoerd
door Uckun et al. (2003) bij chronisch geinfecteerde
katten toonde aan dat een behandeling gedurendevier
weken met gelatinecapsules van 25 tot 100 mg/kg 2
maal per dag resulteerdein een duiddlijketherapeutische
respons. Er werden een voorbijgaande significante
dalingindehoeveel heid virusen een toenamevan ab-
solute aantallen CD4*-lymfocyten waargenomen bij
7 van de 9 behandelde dieren, daar waar geen enkele
therapeutische repons werd waargenomen bij de 3
katten die met placebo’s behandeld werden. Het pro-
duct werd bovendien goed verdragen. Stampidine zou
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dus een interessante kandidaat kunnen zijn voor de
behandeling van een FIV-infectie.

9-(2-fosfonomethoxyethyl)adenine (PMEA) en deri-
vaten

De werkzaamheid van PMEA tegen FIV-1-infectie
werd reeds duidelijk aangetoond. Zo vonden Egbe-
rink et al. (1990) dat PM EA aan een dosisvan 20, 5 of
2 mg/kg per dag een dosisafhankelijke onderdruk-
king van FIV-vermeerdering teweegbrengt. Seropo-
sitieve katten met symptomen van opportunistische
infectiesreageerdenklinisch positief opeendosisvan
5mg/kg per dag. Wel tradenrecidieven op nahet stop-
zetten van de behandeling. Profylactisch gebruik van
PMEA 24 uur vooér virusinoculatie kon een infectie
niet verhinderen maar onderdrukte aanzienlijk FIV-
vermeerdering (Philpott ez al., 1992).

Een belangrijk nadeel van het gebruik van PMEA bij
katten is het optreden van ernstige nevenwerkingen,
waaronder anemie. Vahlenkamp et al. (1995) vergele-
ken daarom de werkzaamheid en toxiciteit van PMEA
met zijn derivaat (R)-PMPDAP. Experimenteel gein-
fecteerde, asymptomatische katten kregen 3 keer per
week gedurende 6 weken een subcutane dosis van
20mgPMEA of (R)-PMPDA Pper kg lichaamsgewicht.
Een met placebo’sbehandel de groep werd in het onder-
zoek opgenomen als controlegroep. Terwijl de virale
RNA-concentratie in het plasma niet veranderde in de
PMEA- en met placebo’s behandel de groepen, nam zij
af bij drievandevier katten die(R)-PMPDAPontvingen.
Daarenboven werd anemie enkel waargenomen in de
PMEA-behandelde groep. Hieruit werd bedoten dat
(R)-PMPDAP een krachtiger en veiliger inhibitor van
FIV-vermeerdering is.

Hartmann et al. (1998a) vergeleken PM EA met het
derivaat FPMPA bij natuurlijk geinfecteerde katten.
Beide moleculen bleken effectief in het verbeteren
van klinische parameters en van rel atieve en absol ute
aantallen CD4*-lymfocyten. Bovendien veroorzaak-
ten ze een afname van proviraal DNA. Net als voor
(R)-PMPDA Pwerden geen hematol ogi sche nevenef-
fecten, zoals anemie, waargenomen bij het gebruik
van FPMPA.

Quinolonederivaten

Degroep van de quinolonederivaten, waartoe deflu-
oroquinolonen behoren, staat reeds lang bekend voor
Zijn uitstekende antibacteriéle eigenschappen. Recent
werd aan deze moleculen ook antivirale, antitumorale
en anti-malaria activiteit toegeschreven. Kashiwase et
al. (2000) onderzochten de anti-FIV-activiteiten van
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verschillende  8-difluoromethoxy-4-quinolonederiva-
ten in vitro. Zij toonden aan dat FIV-vermeerdering in
chronisch geinfecteerde cellen onderdrukt werd met
concentraties die niet cytotoxisch bleken. De precieze
doelwitmol ecule en de werkingswijze van de anti-FIV-
quinolonederivaten zijn echter nog niet opgehelderd.

Immunomodulatoren

Interferonen

Voor de algemene eigenschappen van IFN wordt
verwezen naar het hoofdstuk over het feliene herpes-
virus. Wat betreft hun toepassing voor FIV maakt een
klinische proef melding van een significante afname
van de ziektesymptomen en mortaliteit gedurende de
eerste vier maanden na een behandeling met IFN-w
gepaard gaande met verbeterde levenskwaliteit (de
Mari et al., 2004). Het a dan niet persisteren van een
eventuele anemie bleek een belangrijke prognostische
factor. Katten die nog steeds anemisch waren of an-
emisch geworden waren 14 dagen nahet beginvande
behandeling, reageerden slecht. Terminaal zieke kat-
ten en katten met tumoren (lymfoma’'s) werden niet
opgenomen in de studie wegens de gereserveerde
prognose op korte termijn.

Hetvoorgeschreven behandelingsprotocol met IFN-w
onder de vorm van Virbagen®Omega omvat een reeks
van subcutaneinjectiesvan 1 miljoen IE/ kg per dag ge-
durende5 opeenvol gende dagen. Dekostprijsvoor deei-
genaar komt neer op ongeveer 150 euro. Er wordt aang-
eraden om de behandding nog tweemaal te herhaen:
éénmaal 2weken en éénmaal 2 maandennadetoediening
van de eerstereeks. Het gebruik van supplementaire on-
dergeunende middelen, zoas antibiotica, rehydrate
tievlioeistoffen, vitaminen en NSAID’s, verbetert de
prognose. Ongewenste effecten die soms waargeno-
men worden, zijn hyperthermie enkele uren nadeinjec-
tie, braken, en specifiek bij katten een milde diarree en
vermoeidheid gedurende de behanddling.

Dehydro-epiandrosterone (DHEA) en 16a-bromo-
epiandrosterone (epiBr)

DHEA, een bijniersteroid, isin staat om FIV-ver-
meerdering in chronisch geinfecteerde celleninvitro
teinhiberen (Bradley et al., 1995). EpiBr iseen syn-
thetisch derivaat van DHEA. Pedersen et al. (2003)
onderzochten het effect van epi Br op deacutefasevan
een FIV-infectie bij laboratoriumkatten. Een dosis
van 10 mg/kg werd gedurende 5 opeenvolgende da-
genvanweek 0, 4, 8, 12 en 16 subcutaan geinj ecteerd.
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Initieel kwam het bij debehandeldekattentot eenver-
vroegde viremiein vergelijking met de katten van de
controlegroep. Vervolgens nam de hoeveel heid virus
bij debehandel dekatten af tot een significant lager ni-
veau dan bij de niet-behandelde dieren. Het aantal
CD8*-lymfocyten nam toe maar er werd geen positief
effect waargenomen op het aantal CD4*-cellen. Er trad
eenduidelijkeverbeteringopindelL-12-niveausenbij-
gevolg in de verstoorde Thl-cytokinerespons. Opmer-
kdlijk in de met epiBr behandel de groep was de hogere
FIV-specifiekeantistoffentiter, wat suggereert dat epiBr
de specifieke antiviraleimmuniteit stimuleert in de acute
fase.

HET FELIENE LEUKEMIEVIRUS

Het feliene leukemievirus (FeLV) behoort tot de
familie van de Retroviridae, genus Gammaretrovi-
rus. Naoculaire, oraleof oronasal einfectie, treedt een
primaire virusvermeerdering op ter hoogte van lym-
foid weefsel van de orofaryngede regio. Van daaruit
wordt het virusviade bloedbaan getransporteerd naar
de inwendige lymfeknopen, de milt en het lymfoid
weefsel van darmen en bronchi waar een secundaire
vermenigvuldiging in B- en T-lymfocyten plaats-
vindt. Via een secundaire viremie wordt het rode
beenmerg bereikt met een uitgebreide vermenigvuldiging
in hematopoétische precursorcellen en een spreiding
doorheen het lichaam in leukocyten en trombocyten.
Langs deze weg worden de epithelia van speekselklie-
ren, ademhalingsstelsel, darmcrypten, blaas, nieren en
melkklieren bereikt. Of een infectie al dan niet aan-
slaat, wordt bepaal d door de efficiéntievan devroege
immuunrespons (Hartmann en Kraft, 1994). Indien
deze ontoereikend is, zoals bijvoorbeeld bij jonge
dieren, dan kan niet verhinderd worden dat het rode
beenmerg geinfecteerd wordt (Cox, 1992). Dit geeft
aanleiding tot het ontstaan van een persisterende vire-
mieof latentievan FeLV alsprovirusin het beenmerg
of indelymfeknopen. Persisterend viremische katten
kunnen na een latentietijd van meerdere maanden
Fel V-gerel ateerde ziektebeel den ontwikkel en, waar-
onder het immunodeficiéntiesyndroom of FelV-
FAIDS en de lymfoide tumoren het meest bekend
Zijn. FeLV brengt een breed en atypisch ziektebeeld te-
weeg. Symptomen die kunnen optreden, zijn depressie,
anorexie, ernstig gewichtsverlies, anemische mucosae
en bijkomend de symptomen van één of meerdere super-
infecties veelal gevolgd door sterfte.

De huidige behandelingsstrategieén spitsen zich hoofd-
zakelijk toe op een versterking van het immuunsysteem
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door middel van immunomodulatoren. De weinige
antiretrovirale middelen die reeds uitgetest werden
voor de behandeling van FeLV, blijken vooral effec-
tiefindien ze zeer vroeg tijdens de infectie toegediend
kunnen worden.

Nucleoside reverse transcriptase inhibitoren

AZT

Inin vitro studies werd aangetoond dat AZT de ver-
meerdering van FeLV kon inhiberen. Het antivirale
effect kon met 25 tot 30% verhoogd worden door ge-
lijktijdig IFN-a toe te dienen (Hoover et al., 1990;
Zeidner et al., 1990). Een gelijkaardig fenomeen
werd waargenomen in vivo. De behandeling van ex-
perimenteel geinfecteerde katten met een combinatie
van AZT en IFN-a resulteerde bij de meeste dieren in
een be€indiging van de infectie en het uitblijven van
persisterende antigenemie en ziekte (Hoover et al.,
1990; Zeidner et al., 1990).

Hartmann et al. (1992) bestudeerden het effect van
AZT bij FeLV-seropositieve katten met klinische
symptomen. Er werden een significante afname van
de antigenemie vastgesteld evenals een verbetering
van bestaande stomatitisletsels, maar er traden geen
veranderingen op in de algemene klinische toestand
van de katten.

PMEA

Ook PMEA bleek in staat omdevermeerderingvan
FelV in vitro teinhiberen (Hoover en Mullins, 1991)
en om in vivo persisterende antigenemie en klinische
symptomen tegen te gaan (Hoover en Mullins, 1991;
Hartmann et al., 1992). Het effect van PM EA bij kat-
ten bleek zelfs groter dan het effect na een behande-
lingmet AZT. Hoover enMullins(1991) konden geen
toxisch effect aantonen van de werkzame concentratie
PMEA bij katten. Hartmann en collega' s (1992) daar-
entegen maakten melding van hematologische bij-
werkingen die meer uitgesproken zijn dan bij de be-
handeling met AZT.

Immunomodulatoren

Acemannan

Acemannan is een complex polysaccharide gewon-
nen uit de plant Aloé vera dat immunostimulerende en
antitumorale eigenschappen bezit. Terminaal zieke
Fel V-positieve katten die 6 weken intraperitoneaal
behandeld werden met 2 mg/kg per week, vertoonden
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een toegenomen eetlust, een afhame van sepsis, een
gestegen hematocriet en een normalisatievan het aan-
tal leukocyten en lymfocyten (Sheets, 1991).

Propionibacterium acnes

Geinactiveerde Propionibacterium acnes (P. acnes)-
bacterién worden reeds jaren ingezet als krachtige im-
muunstimulantia. Tizard (1991) beschreef een studie
waarbij klinisch aangetaste katten behandeld werden
met 2 intraveneuze injecties (0,5 ml) P. acnes per
week gedurende 2 weken, gevolgd door 1 injectie per
week gedurende 20 weken of tot het dier Fel V-negatief
getest werd. Bijna de helft van de katten vertoonde
een duidelijke verbetering van de klinische toestand
en twee van de negen katten werden FelLV-negatief
bevonden. De hematol ogische waarden vertoonden
een tendens naar normalisatie, wat in de niet-behan-
delde controlegroep niet zo zeer het geval was. Op
Fel V-geassocieerde tumoren bleek P. acnes geen ef-
fect te hebben.

Stafylokokkenproteine A

Stafylokokkenproteine A (SPA) is een component
van de celwand van S. aureus. Het bindt immunoglo-
bulinen, induceert |FN-productie en mitosevan lym-
focyten (Tizard, 1991) en beschikt over antitumorale
eigenschappen (McCaw et al., 2001).

De toediening van 20 mg SPA/kg per week geduren-
de 8 weken aan gezonde, viremische katten resulteerde
in proliferatie van granulocytenprecursoren in het been-
merg. De toediening had echter geen waarneembaar ef-
fect op de viremie (Tizard, 1991). In een meer recente
studie van McCaw et al. (2001), waarin met placebo’s
behandeld werd, wordt het verloop beschreven van een
10 weken durende behandeling van FeLV-positieve
huiskatten met SPA langs intraperitoneale weg. On-
danks het feit dat er geen effect werd waargenomen op
objectieve klinische en hematologische parameters, le-
ken meer katten uit de met SPA behandelde groep een
verbeterde gezondheid te hebben (deze vaststelling is
gebaseerd op de waarnemingen van de eigenaar) en leek
de gemiddelde levensduur langer dan voor katten uit de
met placebo’s behandelde groep.

Baypamun®

Baypamun® wordt omschreven als een zogenaamde
paramuniteitsinduceerder. Het begrip paramuniteit
omvat een toestand van snel optredende, aspecifieke
afweer tegen verschillende infecties en antigenen
(Glitz, 2002) en kan dus geinterpreteerd worden als
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Tabel 1. Praktische toepassing van antivirale middelen voor de behandeling van rhinotracheitisvirus-, immunodeficién-
tievirus- en leukemievirusinfecties bij de kat.

Virus Antiviraal middel Toediening Dosering Opmerkingen
FHV-1  idoxuridine topicaal 1 druppel 0,1% oplossing, oplossing mag door apothekers
in het oog 4 tot 6x / dag gedurende afgeleverd worden als magistrale
21 dagen bereiding
trifluridine topicaal 1 druppel 1% oplossing, 4 oplossing mag door apothekers
in het oog tot 6x / dag gedurende 21 afgeleverd worden als magistrale
dagen bereiding; kan een lichte tot erge
irritatie van conjunctiva en cor-
nea veroorzaken
vidarabine topicaal 3% zalf, 4 tot 5x / dag zalf mag door apothekers
in het oog gedurende 21 dagen afgeleverd worden als magistrale
bereiding
L-lysine oraal halve tot hele tablet van commercieel beschikbaar als
500 mg, 1 tot 2x / dag voedingssupplement
rec. felien [IFN-w topicaal oplossing van 0.5 miljoen commercieel beschikbaar
(Virbagen®Omega) in het oog IE/ml, 5x / dag gedurende
10 dagen
rec. humaan IFN-a oraal 30 IE / dag gedurende commercieel beschikbaar
(Roferon-A®, Intron-A*) 7 dagen, 7 dagen zonder (humaan); behandeling herhalen tot
behandeling klinische symptomen verdwenen
zijn; behandeling mag herbegonnen
worden bij recidieven
FIV zidovudine of azidothymidine subcutaan 5 mg/kg elke 12 uur gedu- commercieel beschikbaar
(Retrovir®) rende 3 weken (humaan); verschillen in
gevoeligheid van FIV voor het
medicament athankelijk van het
infectiestadium; kan anemie en
neutropenie veroorzaken
rec. felien IFN-w subcutaan 1 miljoen IE / kg per dag commercieel beschikbaar;
(Virbagen®Omega) gedurende behandeling herhalen 2 weken en
5 opeenvolgende dagen 2 maanden na toediening van de
eerste; kan hyperthermie, braken,
milde diarree en vermoeidheid
veroorzaken
FeLV Propionibacterium acnes intraveneus 2-4 injecties per week ge- immunomodulator; commercieel
(ImmunoRegulin®) durende 2 weken, gevolgd beschikbaar
door 1 injectie per week
gedurende 20 weken of tot
FeLV-negatief getest

Rec.: Recombinant
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voor en naast (“para’) de specifieke immunisering
(Hartmann et al., 1998b). Het werkzame bestanddeel
van Baypamun® is geinactiveerd Parapox ovis Virus,
dat de proliferatie van lymfocyten, een toegenomen
fagocytose, de activering van “natural Killer” cellen
endevrijstellingvan cytokinen, zoalsIFN-a en-g, in-
terleukinen en TNF kan induceren (Glitz, 2002).
De berichtgeving over de werkzaamheid van Bay-
pamun® bij FelLV-positieve katten is tegenstrijdig.
Mayr en Horber (1992) beweerden dat zij alle FelL V-
geinfecteerdekatten genazen van viremie naherhaal -
de paramunisering. Deze studie omvatte 25 gezonde,
FeLV-positieve dieren en 39 zieke, FelLV-positieve
dieren. Na3tot 5wekenwerden 100 % van de gezon-
de en 87 % van de zieke dieren negatief bevonden in
een ELISA. Na6tot 7wekenwerden allekatten nega-
tief bevonden. In een dubbel blindstudie waarbij met
placebo’s behandeld werd en waarin de effectiviteit
van Baypamun® getest werd bij 120 natuurlijk geinfec-
teerdekatten aan een dosisvan 1 ml per kat gedurende 7
weken, konden echter geen statistisch significante ver-
schillen aangetoond worden, noch in klinische noch in
virol ogische parameters tussen de behandelde groep
en de placebogroep (Block ez al., 1997). Een omme-
keer naar de Fel.V-negatieve statustrad op bij 11,7%
vandemet Baypamun® behandeldeenbij 6,7%vande
met placebo behandelde dieren. Dekatten waren ech-
ter jonger dan 1 jaar en vertoonden nog geen ziektete-
kens zodat zij zich mogelijk in een staat van voorbij-
gaande viremie bevonden (Hartmann et al., 1999).

Interferon-a

Recombinant humaaninterferon-a islangetijdeen
veel gebruikt middel geweest in de strijd tegen FelLV
(Cumminset al., 1988). Weiss et al. (1991) beschreven
eengungtig effect van | FN-a dat zich onder andereuitte
ineenlangeregemiddel deoverlevingsduur, een afname
van circulerende Fel V-antigenen, een klinische verbe-
tering en een normalisatievan dehematocriet. Hogedo-
sesgaven duidelijk minder resultaat dan lage dosesdaar
dewerking van |FN door de opbouw van antistoffen te-
nietgedaan werd. Bovendien veroorzagkten hoge doses
ongewenste neveneffecten, zoa s griepachtige sympto-
men (Kolbl et al., 2000). Het praktische behandelings-
schemabeschreven door Weisser al. (1991) is30 | E per
kat (verdund tot 1 ml) oraal 1 keer per dag gedurende 7
dagen, gevol gd door eenweek zonder medicatie. Debe-
handeling wordt voortgezet tot de kat klinisch normaal
beschouwd wordt en mag opnieuw gestart worden bij
recidieven. Demeeste katten blijven echter FeLV-po-
sitief.
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Kolbl et al. (2000) voerden een klinische studie uit
naar het effect van een langdurige, perorale IFN-a be-
handeling (rhIFN-a Roferon®) bij persisterend vire-
mische katten. Ze maakten daarbij gebruik van het be-
handelingsschemabeschreven door Weisset al. (1991).
Alle24 katten bleven ondanks dewekenlange behande-
lingviremisch. Integenstellingtot destudievan Weisser
al. (1991) werd bovendien geen verbetering van dekli-
nische symptomen en van de bloedwaarden waargeno-
men, noch een positieveinvloed op debeenmergdepres-
Se en de daaruit resulterende anemie.

Deze tegenstrijdige resultaten leiden ertoe dat er
geen eenduidig oordeel kan gegeven worden over het
al dan niet nuttig zijn van een Roferon® therapiein de
behandeling van een FelLV-infectie.

CONCLUSIE

Vele geneesmiddelen die met succes toegepast
worden bij de mens, bevinden zich wat de kat betreft
nog in het experimentele stadium. Daardoor is het
huidigeaanbod van veterinair beschikbare, antivirale
producten beperkt, vooral voor de behandeling van
hetimmunodeficiéntievirusen hetleukemievirus. Ta-
bel 1 geeft een overzicht van het beperkt aantal produc-
ten dat op dit moment een directe praktische toepassing
kent bij dekat. Daarnaast zal de praktijkdierenartsvoor-
a beroep moeten doen op een symptomatische en on-
dersteunende behandeling.

Ondanks alle beperkingen en de (nog) hoge kost-
prijs, die tot op heden aan de basis liggen van een rela-
tief kleine afzetmarkt van de antivirale producten,
blijkt er een toenemende vraag van eigenaars te be-
staan naar een meer gerichte en efficiénte antivirale
therapie voor hun huisdier. Verder onderzoek naar de
toepassing van antivirale producten bij de kat is dan
ook zeker aangewezen.
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