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I. Einleitung

Die feline infektiose Peritonitis (FIP) ist eine progressiv fortschreitende, todliche
Krankheit (ROHRBACH et al., 2001). Da es keine zuverldssige Prophylaxe gibt,
wire eine wirkungsvolle Therapie besonders wichtig. Seit der Entdeckung der FIP
im Jahr 1966 (WOLFE & GRIESEMER, 1966) wurden viele verschiedene
Wirkstoffe in vivo und in vitro getestet, um eine Behandlung fiir Katzen mit FIP
zu finden. Immer wieder gab es Berichte von einzelnen Katzen, die ldngere Zeit
iberlebten. All diesen Berichten ist gemein, dass die Diagnose FIP nur auf
hinweisenden Merkmalen beruhte und nicht bestdtigt wurde (DISQUE et al.,
1968; COLGROVE & PARKER, 1971; ROBISON et al., 1971; MADEWELL et
al., 1978; BILKEI, 1988; BOLCSKEI & BILKEI, 1995; WATARI et al., 1998;
GUNN-MOORE & MC CANN, 2004; ISHIDA et al., 2004; PUTTNER, 2005).
Bisher war es nicht moglich, aufgrund klinischer Befunde oder Laborparameter
eine Prognose fiir die Uberlebenszeit zu stellen, um den Besitzern die
Entscheidung zu erleichtern, ob eine symptomatische Therapie ihrer Katze
sinnvoll sein kdnnte oder das Leiden nur um einige Tage verldngern wiirde.

Erstes Ziel dieser Arbeit war es, eine Antwort auf die Frage zu finden, ob felines
Interferon-o eine signifikante Verlingerung der Uberlebenszeit bewirkt. Zweites
Ziel der Arbeit war es festzustellen ob es moglich ist, eine Prognose flir die

Uberlebenszeit anhand klinischer Symptome und Laborparameter zu stellen.
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II. Literaturiibersicht

1. Pathogenese der felinen infektiosen Peritonitis
Im folgenden Abschnitt wird ein Uberblick iiber die komplexe Pathogenese der
FIP gegeben. Die Pathogenese der FIP ist noch nicht im Detail geklért.

1.1. Ubertragung und Ausscheidung des felinen Coronavirus

Das nicht-mutierte FCoV wird oronasal aufgenommen (FOLEY et al., 1997b).
Nach der oronasalen Aufnahme vermehrt sich das FCoV vor allem in den
Enterozyten und bewirkt eine asymptomatische Infektion oder Durchfall, der in
der Regel harmlos verlduft (PEDERSEN et al., 1981). Das nicht-mutierte FCoV
kann jedoch in einzelnen Ausnahmeféllen auch zu einem Durchfall mit tédlichem
Verlauf fiithren (KIPAR et al., 1998). Das FCoV kommt nicht nur in den
Enterozyten, sondern auch, in geringen Mengen, in den Makrophagen vor
(EGBERINK et al., 1995; HERREWEGH et al., 1995a, 1997; RICHTER et al.,
1996; GUNN-MOORE et al., 1998; KIPAR et al., 1999).

Zu Beginn der Coronavirusinfektion kann das Virus mit dem Speichel oder
eventuell sogar mit dem Urin ausgeschieden werden (STODDART et al., 1988;
HERREWEGH et al., 1995a). Hauptsichlich wird das FCoV jedoch
kontinuierlich oder intermittierend mit den Fices ausgeschieden (PEDERSEN,
1995; FOLEY et al.,, 1997a). Etwa jede dritte Katze mit FCoV-Antikérpern
scheidet iiber den Kot FCoV aus (ADDIE & JARRETT, 1992). Die Virusmenge
im Kot korreliert mit der Menge der Antikdrper im Blut (GUT et al., 2002).
Katzen ohne FCoV-Antikorper scheiden in der Regel keinen Virus aus (ADDIE &
JARRETT, 1992; FOLEY et al.,, 1997a). FCoV-Ausscheider konnen klinisch
inapparente oder an FIP erkrankte Katzen sein. Erkrankte Katze scheiden in der
Regel weniger Virus aus als inapparente Ausscheider (GUT et al., 2002; KIPAR
et al., 2006). Meistens werden die Katzenwelpen bereits im Alter von sechs bis
acht Wochen mit dem nicht-mutierten FCoV infiziert, nachdem die maternalen
Antikorper abgebaut wurden und das eigene Immunsystem noch keinen

wirksamen Schutz aufbauen konnte (HARTMANN et al., 2003).



II. Literaturiibersicht 3

1.2. Entstehung des mutierten felinen Coronavirus

Das mutierte FCoV entsteht durch eine Spontanmutation des enteralen FCoV. Die
spontane Mutation des FCoV, die FIP hervorruft, findet in den Genen 3¢ und/oder
7b in einer mit FCoV infizierten Katze statt (HERREWEGH et al., 1995b). Das
mutierte und das nicht-mutierte Virus in derselben Katze weisen eine Homologitét
von 99,5 % auf (HICKMAN et al., 1995; VENNEMA et al., 1995; ROTTIER,
1999). Die Mutation scheint das Schliisselereignis zu sein, durch welches sich das
mutierte Virus in hohen Menge in Makrophagen replizieren kann (KIPAR et al.,
2001; KIPAR et al., 2006).

Die Wahrscheinlichkeit einer Mutation ist hoher, wenn das Immunsystem der
Katze noch nicht voll entwickelt (junge Katze) oder supprimiert ist (zum Beispiel
Stress, Krankheit, Kastration, Operation, Glukokortikoidgabe, Infektion mit dem
felinen Immundefizienz Virus (FIV) oder dem felinen Leukédmievirus (FeLV))
(FOLEY et al., 1997b). In diesen Situationen ist die Virusvermehrung im Darm
besonders hoch und die Wahrscheinlichkeit einer Mutation ist somit groBer
(PEDERSEN, 1995; POLAND et al., 1996).

Das mutierte Virus wird nicht in Sekreten oder Exkreten ausgeschieden, daher
wird eine Ubertragung als sehr unwahrscheinlich erachtet (HARTMANN et al.,
2003). Iatrogen kann eine Ubertragung des mutierten FCoV, z. B. durch Injektion
von Erguss, erfolgen (WEISS, 1989).

1.2. Entstehung der immunmediierten Verinderungen

Es gibt zwei verschiedene Theorien iiber die Entstehung der Vaskulitis bei FIP.
Die erste Theorie besagt, dass eine Typ-III-Hypersensitivitédtsreaktion die Ursache
ist (JACOBSE-GEELS et al., 1980; PETERSEN & BOYLE, 1980; WEISS &
SCOTT, 1981a; HAYASHI et al., 1982; PALTRINIERI et al., 1998b), wéhrend
die zweite Theorie von einer Typ-IV-Hypersensitivitdtsreaktion ausgeht
(PEDERSEN & BLACK, 1983; PALTRINIERI et al., 1998a; KIPAR et al.,
2001). Die Typ-llI-Hypersensitivititsreaktion ist durch die Bildung von
Immunkomplexen aus Antikérpern und Antigenen und deren Bindung an das
Gewebe gekennzeichnet, wodurch eine komplementvermittelte Schidigung
eintritt (WAGNER, 2006).

Bei der Typ-IV-Hypersensitivitdtsreaktion werden auf einen antigenen Stimulus
hin T-Zellen aktiviert und dadurch eine entziindliche Reaktion ausgeldst. Dabei

unterscheidet man drei Mechanismen, die Aktivierung von Makrophagen durch
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Thl-Zellen, die Aktivierung von Eosinophilen durch Th2-Zellen und eine
entziindliche Reaktion durch zytotoxische T-Zellen (WAGNER, 2006).

Fir eine Typ-III-Reaktion spricht, dass nicht-protektive Antikdrper gebildet
werden, die mit den FCoV-Antigenen Antigen-Antikorperkomplexe bilden. Diese
Komplexe lagern sich an den Gefdflen ab und verursachen eine perivaskulire,
granulomartige Entziindung (JACOBSE-GEELS et al., 1980; PETERSEN &
BOYLE, 1980; WEISS & SCOTT, 1981a, 1981b; HAYASHI et al., 1982;
PALTRINIERI et al., 1998b). In durch FIP verursachten Verdnderungen der
Leber konnen zellfreies Fibrinogen und Komplement 3, in mononukledren
Entziindungszellen Immunglobulin G (IgG) und Komplement nachgewiesen
werden (PETERSEN & BOYLE, 1980; WEISS & SCOTT, 1981a). Der Nachweis
von Immunkomplexen in glomeruliren Gefdflen sowie der hohe Gehalt an y-
Globulinen und Komplement 3 im Serum FIP-erkrankter Katzen, lassen demnach
eine Typ-III-Reaktion vermuten (JACOBSE-GEELS et al., 1980; HAYASHI et
al., 1982). In Impfstudien wurde bei Tieren mit hohen Antikdrpertitern ein
fulminanterer Verlauf beobachtet als bei Tieren mit einem niedrigen
Antikorpertiter (PETERSEN & BOYLE, 1980; WEISS & SCOTT, 198lc;
PEDERSEN et al., 1984). Auch in-vitro-Versuche mit Zellen, die mit
monoklonalen Antikérpern behandelt und anschlieBend mit mutierten FCoV
infiziert wurden, bestétigten diese Vermutung (HOHDATSU et al., 1991, 1993,
1994; CORAPI et al., 1992, 1995; OLSEN et al., 1992). Dieses Phdnomen konnte
bei Katzen, die natiirlich an FIP erkrankten, jedoch bisher nicht beobachtet
werden. Tiere mit einem hohen FCoV-Antikorpertiter schienen in einer Studie
gegeniiber einer Superinfektion sogar weniger anfillig zu sein (HERREWEGH et
al., 1997; ADDIE et al., 2000).

Andere Autoren vertreten die Meinung, dass eine Typ-IV-Hypersensitivitét
vorliegt, die an der Entstehung der granulomartigen Verdnderungen beteiligt ist,
da sich ein hoher Anteil CD4-Zellen in den verinderten Gewebebereichen
befindet (PEDERSEN & BLACK, 1983; PALTRINIERI et al., 1998a). Es wurde
postuliert, dass die perivendosen Agglomerate von Makrophagen und die
intravaskuldren Monozyten Matrix-Metalloproteinase-9 freisetzen, welche
Kollagen IV, den Hauptbestandteil der vaskuldren Membran, spaltet (KIPAR et
al., 2001). Moglicherweise sind anteilig, wenn auch unterschiedlich stark, sowohl

die Typ-IlI-Reaktion als auch die Typ IV-Reaktion beteiligt (KIPAR et al., 2001).
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2. Therapie der felinen infektiosen Peritonitis

Auf der Suche nach einer wirksamen Therapie der FIP wurden viele verschiedene
Wirkstoffe in in-vivo- und in-vitro-Versuchen untersucht. Im folgenden
Literaturteil wird auf die Wirkstoffe ndher eingegangen, die in vivo getestet
wurden und auf die Wirkstoffe, die bei in-vitro-Versuchen wirksam die FCoV-
Replikation hemmten. Die nicht wirksamen Wirkstoffe der in-vitro-Versuche sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Alle getesteten Wirkstoffe gehdren einer von drei verschiedenen Gruppen an:
Medikamente mit immunsuppressiver und entziindungshemmender Wirkung,
Medikamente mit immunmodulatorischer Wirkung und Medikamente mit
antiviraler Wirkung. Die getesteten Wirkstoffe, die in in-vitro-Versuchen wirksam
gegen das FCoV waren, sind in Tabelle 2, und die Wirkstoffe aus den in-vivo-

Studien in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 1. Wirkstoffe, die in in-vitro-Studien verwendet wurden, aber keine

Wirkung auf die Vermehrung des felinen Coronavirus hatten.

Autor Jahr Medikamente
Barlough & 1994 Kaffeesdure, Carbodin, 3-Deazauridin, 5-
Shacklett Fluoroorotsiure, 5-Fluorouracil, D(+)-

Glucosamin, Indomethacin,  D-Penicillamin,
Rhodanin, Taurin
Barlough & 1995 Amantadin, Dextransulfat, Fucoidan, Heparin,
Scott Ketokonazol, = Nystatin, = Pentosanpolysulfat,

Phosphonoformat, Tylosin
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Tabelle 2. Wirkstoffe, die in vitro die FCoV-Replikation hemmten.

Autor Jahr Medikamente

Lewis et al. 1992 Actinomycin D

Weiss & 1988 humanes Interferon-a, felines Interferon-3
Toivio-Kinnucan

Weiss & 1989 Ribavirin, humanes Interferon-o

Oostrom-Ram

Barlough & 1994 Pyrazofurin, 6-Azauridin, 3-Deazaguanosin,
Shacklett Hygromycin B, Fusidinsdure, Dipyridamol
Mochizuki et al. 1994 felines Interferon-m

Barlough & Scott 1990 Adenine-Arabinosid, Amphotericin B, Ribavirin

Tabelle 3. Wirkstoffe, die in vivo bei Katzen mit feliner infektiéser Peritonitis

untersucht wurden.

Autor Jahr Medikamente

Robison et al. 1971 Tylosin

Colgrove & Parker 1971 Tylosin

Madewell et al. 1978 Prednisolon, Mephalan

Bilkei 1988 Prednisolon, Cyclophosphamid

Weiss et al. 1990 humanes Interferon-a, felines Interferon-f3,
Propionibacterium acnes

Weiss et al. 1993 Ribavirin

Bolcskei & Bilkei 1995 Prednisolon, Cyclophoshamid

Chang et al. 1995 Prednisolon, Cyclophosphamid

Watari et al. 1998 Prednisolon, Ozagrelhydrochlorid

Ishida et al. 2004 Prednisolon, felines Interferon-w

Gunn-Moore & 2004 Prednisolon, felines Interferon-w

Mc Cann

Puttner 2005 Prednisolon, felines Interferon-w




II. Literaturiibersicht 7

2.1. Medikamente mit immunsuppressiver und antiinflammatorischer
Wirkung

Immunsuppressiva sollen bei Katzen mit FIP vor allem die humorale
Immunantwort unterdriicken. Von den antiinflammatorischen Medikamenten wird
eine Reduktion der Entziindung, vor allem der Vaskulitis, erwartet. Es werden
steroidale und nicht-steroidale Entziindungshemmer eingesetzt. Steroidale
Entziindungshemmer haben zusitzlich auch immunsuppressive Eigenschaften

(SCHIMMER & PARKER, 2001).

2.1.1. Glukokortikoide

Glukokortikoide ~ wirken durch die Stabilisierung von  Membranen
antiinflammatorisch und verhindern so auch die Freisetzung lysosomaler Enzyme.
Durch Hemmung der Phospholipase A2 wird die Synthese von Leukotrienen,
Hydroxyfettsduren, Prostazyklin, Prostaglandin E2 wund Thromboxan A2
gehemmt. Die erhohte Permeabilitit des Kapillarendothels und die Migration von
Leukozyten, Makrophagen und Mastzellen in das Gewebe werden verringert. Die
Anzahl der reifen neutrophilen Granulozyten im zentralen Blutstrom nimmt zu,
wéhrend der Gehalt an Lymphozyten, Monozyten, eosinophilen und basophilen
Granulozyten im peripheren Blut abnimmt. Die Lymphozyten werden beeinflusst,
indem die Proliferation und die Freisetzung vieler Zytokine (z. B. Interleukin-1)
gehemmt werden. Auch die T-Lymphozyten-vermittelte Zytotoxizitdt sowie die
spontane Zytotoxizitdt werden supprimiert. Die Synthese spezifischer Antikorper
wird jedoch nicht gehemmt (KRENSKY et al., 2001; SCHIMMER & PARKER,
2001). Zur Therapie der FIP ist vermutlich die antiinflammatorische Wirkung mit
der Stabilisierung der Membranen und der Verminderung der Permeabilitit des
Kapillarendothels wichtig.

Glukokortikoide werden hdufig verwendet. Ihre Wirksamkeit wurde bisher jedoch
weder in vivo noch in vitro evaluiert. In vielen Studien wurden Glukokortikoide
zusdtzlich zu anderen Medikamenten verwendet (COLGROVE & PARKER,
1971; MADEWELL et al., 1978; BILKEI, 1988; BOLCSKEI & BILKEI, 1995;
CHANG et al., 1995; WATARI et al., 1998; GUNN-MOORE & MC CANN,
2004; ISHIDA et al., 2004; PUTTNER, 2005; SCHERK, 2006), jedoch wurde
ithre Wirksamkeit dabei nicht ermittelt. Disque und Mitarbeiter (1968)

behandelten zum Beispiel eine FIP-verddchtige Katze mit Prednisolon, Penicillin
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und Dihydrostreptomycin. Die Katze blieb bei gutem Allgemeinbefinden. Die
Diagnose FIP wurde allerdings nicht bestitigt (DISQUE et al., 1968).

2.1.2. Melphalan

Melphalan ist ein Stickstoff-Lost-Derivat und gehort zu den Alkylantien. Diese
unterbrechen sowohl die DNA-Synthese als auch die Zellteilung und fithren damit
zum Zelltod. Die Wirkung der Alkylantien ist nicht vom Zellzyklus abhingig
(AKTORIES & UNGER, 2005). Der eigentliche Mechanismus des Zelltodes
durch Alkylierung der DNA ist noch nicht genau bekannt. Es gibt Hinweise, dass
das Tumorsuppressorgen pS53 fiir die Apoptose verantwortlich ist (FISHER,
1994). Sowohl die zelluldre, als auch die humorale Immunantwort wird durch
Melphalan unterdriickt (CHABNER et al., 2001). Melphalan wurde aufgrund
seiner immunsuppressiven Wirkung bei FIP eingesetzt.

Melphalan wurde nicht in vitro, aber in vivo untersucht. Madewell und Mitarbeiter
behandelten 1978 eine dreijdhrige ménnliche, FeLV-positive, FIP-verddchtige
Katze mit 1 mg/kg Melphalan alle 72 Stunden iiber neun Monate. Die Katze
erhielt zusitzlich 10 mg/kg Prednisolon alle zwolf Stunden, welches nach drei
Wochen iiber sechs Wochen auf 5 mg/kg Prednisolon alle 48 Stunden reduziert
wurde. Zusitzlich bekam der Kater 10 mg/kg Ampicillin alle acht Stunden fiir
drei Tage, und jeweils 1000 IU Streptokinase intraperitoneal nach
Abdominozentese (zweimal in vier Tagen). Daneben wurden Vitamine und
Mineralien verabreicht. Die Katze verbesserte sich auf die Behandlung hin,
entwickelte aber nach neun Monaten eine myeloproliferative Erkrankung und
starb. Die Diagnose FIP wurde weder zu Beginn der Therapie bestétigt, noch
konnten in der Histopathologie post mortem Anzeichen einer FIP nachgewiesen

werden.

2.1.3. Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist ein Alkylans. Es muss durch Cytochrom P450 in der Leber
aktiviert werden, um alkylierende Eigenschaften zu entwickeln. Am Wirkort
erfolgt eine nicht-enzymatische Spaltung in Acrolein und das eigentlich
alkylierende Agens Chlorethylphosphorsdureamid (AKTORIES & UNGER,
2005). Dieses hemmt die DNA-Synthese durch Alkylierung und unterbricht somit
die Zellteilung. Sowohl die zelluldre als auch die humorale Immunantwort werden

dadurch unterdriickt (CHABNER et al., 2001). In Ratten forderte
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Cyclophosphamid das Uberleben von Viren durch Suppression der initialen
Immunantwort (IKEDA et al., 1999). Cyclophosphamid findet seine Anwendung
in vielen Tumor-Chemotherapien. Durch die stark immunsuppressive Eigenschaft
von Cyclophosphamid wird es auch in anderen Bereichen, wie z. B. der
Transplantationsmedizin, eingesetzt (CHABNER et al., 2001).

Cyclophosphamid wurde in drei in-vivo-Studien untersucht. Chang und
Mitarbeiter (1995) behandelten zwei Katzen mit Glukokortikoiden (2 mg/kg
Prednisolon alle 24 Stunden per os) und einem Antibiotikum (20 mg/kg
Amoxicillin alle acht Stunden per os). Eine der Katzen erhielt zudem
Cyclophosphamid (jede Woche 2 mg/kg alle 24 Stunden per os an vier
aufeinander folgenden Tagen). Die beiden Katzen starben nach fiinf und neun
Tagen. Post mortem wurde eine histopathologische Untersuchung durchgefiihrt,
durch welche die Diagnose FIP bestitigt werden konnte.

Bolcskei & Bilkei (1995) therapierten 29 FIP-verdichtige Katzen, die in fiinf
Gruppen eingeteilt wurden, mit entweder Ampicillin (10 mg/kg alle 24 Stunden),
Prednisolon (4mg/kg alle 24 Stunden) und Cyclophoshamid (4 mg/kg alle 24
Stunden) oder Dexamethason (2 mg/kg an Tag 1 und Tag 5) und Ampicillin (20
mg/kg alle acht Stunden iiber zehn Tage) oder humanem Interferon-a (6 x 10° IU
fiir jeweils fiinf Tage pro Woche {iiber drei Wochen) oder einem
Paraimmunitétsinducer (0,5 ml/Katze/Woche Baypamun® iiber sechs Wochen)
oder die Katzen bekamen keine Therapie (BOLCSKEI & BILKEI, 1995). Die
Katzen wurden drei Jahre lang einmal jahrlich klinisch untersucht. In den fiinf
Gruppen verstarben 29 % bis 80 % der Katzen (Gruppe 1: 38 %; Gruppe 2: 50 %;
Gruppe 3: 60 %; Gruppe 4: 29 %; Gruppe 5: 80 %). FIP war nicht bestétigt und
die Einschlusskriterien waren unklar.

Bilkei (1988) behandelte 151 Katzen mit FIP-Verdacht und verfolgte diese iiber
sechs Wochen. Die Katzen erhielten Prednisolon (4 mg/kg alle 24 Stunden),
Ampicillin (100 mg/kg alle 24 Stunden) und Cyclophosphamid (4 mg/kg alle 24
Stunden). 76 Katzen wurden nach der Therapie als klinisch gesund beurteilt. Eine
gesicherte Diagnose der Studienteilnehmer wurde nicht gestellt, die

Einschlusskriterien waren sehr ungenau, und eine Kontrollgruppe fehlte.

2.1.4. Ozagrelhydrochlorid
Ozagrelhydrochlorid hemmt die Produktion von Thromboxan A2, welches ein

stark  plittchenaggregierendes Agens ist (HIRAKU et al, 1986).
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Ozagrelhydrochlorid wurde aufgrund seiner antiinflammatorischen Wirkung
eingesetzt.

Watari und Mitarbeiter (1998) verwendeten den Thromboxan-Synthetase-
Inhibitor Ozagrelhydrochlorid in vivo. In dieser Fallstudie wurden zwei Katzen
mit Ozagrelhydrochlorid behandelt. Eine zehn Monate alte Katze erhielt 5 mg/kg
Ozagrelhydrochlorid alle zwolf Stunden und 2 mg/kg Prednisolon alle 24
Stunden. Innerhalb von zwei Wochen war diese Katze klinisch gesund und nach
12 Monaten wurde die Therapie beendet. Weitere sechs Monate spiter war die
Katze immer noch gesund. Die andere Katze war sieben Jahre alt und erhielt 10
mg/kg Ozagrelhydrochlorid alle zwolf Stunden und ebenfalls 2 mg/kg
Prednisolon alle 24 Stunden. Nach zwolf Tagen schien diese Katze ebenfalls
klinisch gesund und der vorhanden gewesene Erguss verschwand. Die Katze blieb
neun Monate gesund, bis die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen
(Nasenbluten) beendet werden musste. Die Katze entwickelte erneut Aszites und
starb elf Monate nach der initialen Remission (WATARI et al., 1998). Die
Diagnose FIP der beiden Katzen wurde nicht bestitigt.

2.1.5. Aspirin

Aspirin ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum, welches analgetisch,
antipyretisch, antiinflammatorisch und gerinnungshemmend wirkt. Aspirin hemmt
die Cyclooxygenasen (COX), die an der Bildung von Prostaglandinen beteiligt
sind, irreversibel durch Acetylierung. Des Weiteren vermindert Aspirin die
Synthese von Thromboxan A2 und hemmt somit die Thrombozytenaggregation.
Zusitzlich  hat Aspirin  noch einen COX-unabhidngigen molekularen
Wirkmechanismus, durch den die Aktivierung eines am Entziindungsgeschehen
maligeblich beteiligten Transkriptionsfaktors gehemmt wird (ROBERTS &
MORROW, 2001).

Aspirin kann bei FIP in drei verschiedenen Bereichen hilfreich sein. Durch den
antipyretischen Effekt wird Fieber gesenkt, die Katzen fiihlen sich besser und
fressen mehr. Der analgetische Effekt tragt ebenfalls dazu bei, dass sich die Tiere
besser filhlen. Durch die antiinflammatorische Eigenschaft wird die Vaskulitis
behandelt. In der Literatur gibt es miindliche Uberlieferungen von praktischen
Tierdrzten, dass eine Therapie mit etwa 20 mg Aspirin alle drei Tage gemeinsam

mit Glukokortikoiden niitzlich sein soll (WEISS, 1991).
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2.2. Medikamente mit immunmodulatorischer Wirkung

Immunmodulatoren sind hdufig verwendete Medikamente bei felinen und caninen
Virusinfektionen. Einige von ihnen haben nicht nur eine immunmodulatorische
Wirkung auf das Immunsystem, sondern auch einen echten antiviralen Effekt (z. B.

Interferone) (HARTMANN, 2006).

2.2.1. Tylosin

Tylosin ist ein Makrolidantibiotikum und wirkt durch Hemmung des Enzyms
Translokase bakteriostatisch (PLUMB, 2005). Es verfiigt iiber eine lange
Wirksamkeit aufgrund seines postantibiotischen Effektes, da auch nach Absinken
des Blutspiegels das Bakterienwachstum noch unterdriickt werden kann
(DIARRA et al., 1999).

Bei Tylosin und auch bei anderen Makroliden wurde ein immunmodulatorischer
Effekt beobachtet (FRASCHINI et al., 1986; RAS & ANDERSON, 1986; KITA
et al., 1990; BABA et al., 1998a, 1998b). Tylosin steigert die humorale
Immunantwort (BABA et al., 1998a) und hat auch einen positiven Einfluss auf die
zelluldre Immunantwort (BABA et al.,, 1998b). Des Weiteren senkt Tylosin
verschiedene Entziindungsmediatoren und erhdht die Produktion von Interleukin-
10. Die Genexpression der COX-2 und der induzierbaren Stickoxidsynthetase ist
ebenfalls signifikant reduziert. Mdglicherweise haben Makrolide dadurch auch
eine antientziindliche Wirkung (CAO et al., 2006).

Bei FIP wird von einem immunmediierten Geschehen ausgegangen, welches
durch die Bildung von Antigen-Antikérperkomplexen ausgelost wird. Deshalb
sollte sich eine Steigerung der zelluldren Immunantwort positiv auswirken, da die
zelluldre Abwehr den Erreger bekdmpfen kann. Die Steigerung der humoralen
Immunantwort kann einer Heilung bei Katzen mit FIP allerdings entgegenwirken
(JACOBSE-GEELS et al, 1980; PETERSEN & BOYLE, 1980; WEISS &
SCOTT, 1981a; HAYASHI et al., 1982; PALTRINIERI et al., 1998b).

Tylosin wurde sowohl in vitro als auch in vivo getestet. Barlough und Scott (1990)
verwendeten Tylosin in vitro in verschiedenen Dosierungen. Tylosin hatte hierbei
aber keinen Einfluss auf die Vermehrung des FCoV.

Zum ersten Mal in vivo wurde Tylosin von Robison (1968) bei zehn FIP-
verddchtigen Katzen mit einer Dosierung von 22 mg/kg alle 24 Stunden

angewendet. Voriibergehend wurde eine Besserung der klinischen Symptome
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erreicht. Allerdings handelte es sich hierbei lediglich um eine Verdachtsdiagnose,
und es existierte keine Kontrollgruppe.

Robison und Mitarbeiter behandelten 1971 eine FIP-verdédchtige Katze mit
Tylosin. Tylosin wurde in einer Dosierung von 50 mg/kg alle acht Stunden oral
verabreicht. Zusitzlich wurden nach jeder Abdominozentese nochmals 200 mg
Tylosin intraperitoneal injiziert. Die Genesung der Katzen dauerte zwei Monate.
Einige andere Katzen, die auf die gleiche Art und Weise behandelt wurden,
starben (ROBISON et al., 1971).

Colgrove & Parker (1971) verabreichten drei Katzen zu Beginn der Therapie 88
mg/kg Tylosin alle zwolf Stunden und bis zu 2 mg/kg Prednisolon alle 24
Stunden. Zusétzlich erhielten die Katzen bei Bedarf Infusionen und Vitamine. Die
Dosis der Medikamente wurde nach 24, 35 oder 50 Tagen um die Hélfte reduziert.
Die Katze, deren Dosis nach 24 Tagen reduziert wurde, starb nach 42 Tagen. Die
beiden anderen Katzen lebten noch 180 und 240 Tage nach Beginn der Therapie.
Die Diagnose FIP wurde nicht bestdtigt, und es existierte ebenfalls keine

Kontrollgruppe.

2.2.2. Propionibacterium acnes

Das Bakterium Propionibacterium acnes (P. acnes) gehort der Familie der
Propionibacteriaceae an und ist ein gram-positives, anaerobes/mikroaerophiles
pleomorphes Stidbchen. Dieses wurde von Unna 1863 zum ersten Mal beschrieben
und 1946 durch Douglas und Gunter aufgrund der Fahigkeit, Milchsdure zu
Propionsdure zu fermentieren, als P. acnes benannt (DOUGLAS & GUNTER,
1946). P. acnes ist kein pathogenes Bakterium. Es ist als Teil der Normalflora der
Haut bei gesunden Menschen zu finden (MARPLES, 1969). P. acnes produziert
Porphyrine, die absorbierte Energie an das umgebende Gewebe abgeben und so
zur Zerstorung von Zellen fithren kénnen (LIM & GIGLI, 1981; MALIK et al.,
1990). Durch die vorhandene Lipase kann P. acnes freie Fettsduren aus
Triglyzeriden hydrolytisch abspalten (PLEWIG et al., 2000). AuBBerdem besitzt P.
acnes weitere Enzyme wie Protease, Hyaluronidase, Lezithinase, Neuramidase,
Phosphatase, Phospholipase, Proteinase und Ribonuklease (PLEWIG et al., 1986).
Abgetotete P. acnes stimulieren nachweislich Makrophagen, welche verschiedene
Zytokine und Interferone ausschiitten. Diese wiederum fordern die Aktivitdt der

T-Lymphozyten und der natiirlichen Killerzellen (MEGID & KANENO, 2000).
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Bisher wurde P. acnes nicht in vitro auf seine Wirksamkeit gegen FCoV getestet.
P. acnes wurde von Weiss und Mitarbeitern (1990) in einer experimentellen
Studie verwendet. 74 spezifisch-pathogen-freie Katzen wurden in die Studie
aufgenommen und FIP wurde experimentell ausgelost. Dabei blieben 22 Katzen
als Kontrollgruppe unbehandelt und 52 Katzen wurden entweder mit P. acnes,
humanem Interferon-a, felinem Interferon-f oder mit P. acnes und humanem
Interferon-o. behandelt. P. acnes (0,4 mg/Katze oder 4 mg/Katze), humanes
Interferon-o (10* IU/kg), felines Interferon-p (10° IU/kg) sowie Placebo waren
wirkungslos. Nur bei Katzen, die mit 10° IU/kg humanem Interferon-a alleine
oder in Kombination mit P. acnes behandelt wurden, war die mediane
Uberlebenszeit um acht bis 14 Tage verlingert (WEISS et al., 1990). Daher war

die Wirkung offenbar nicht von P. acnes, sondern von dem Interferon abhéngig.

2.2.3. Humanes Interferon-a

Interferone sind Glykoproteine, die von homologen Zellen als Reaktion auf eine
virale Infektion gebildet werden. Interferone gehdren zu den Zytokinen und sind
wichtige Mediatoren des initialen und des adaptiven Immunsystems (BIRON &
SEN, 2001). Zusétzlich haben Interferone auch antiproliferative und
immunmodulierende Eigenschaften (ABBAS & LICHTMAN, 2005; BIRON &
SEN, 2001). Interferone werden anhand ihrer Eigenschaften, ihrer Groe und ihrer
Herkunft in zwei Typen eingeteilt, Typ-I-Interferone (Interferon-o, Interferon-3
und Interferon-m) und Typ-II-Interferone (Interferon-y) (BIRON & SEN, 2001).
Beide Typen habe eine é&hnliche biologische Aktivitit, auch wenn sie
unterschiedliche Rezeptoren benutzen (MOGENSEN et al., 1999). Die
Rezeptoren beider Interferontypen gehoren zu der Typ-II-Zytokin-Rezeptor-
Familie und teilen sich Komponenten des Signaltransduktionspfades (ABBAS &
LICHTMAN, 2005). Die Rezeptoren sind auf allen kernhaltigen Zellen vorhanden
und variieren in ihrer Anzahl von 100 bis 200 Rezeptoren/Zelle. Die Bindung der
Interferone an die Rezeptoren erfolgt mit einer hohen Affinitit (BIRON & SEN,
2001).

Typ-I-Interferone haben eine zehnmal hohere antivirale Aktivitdt als Typ-II-
Interferone (PACE et al.,, 1985). Sie sind die wichtigsten Mediatoren des
angeborenen Immunsystems (ABBAS & LICHTMAN, 2005). Typ-II-Interferone

werden nur von Immunzellen produziert und sind vor allem fiir das adaptive
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Immunsystem verantwortlich und weniger als die Typ-I-Interferone fiir die
angeborene Immunitét (BOEHM et al., 1997).

Typ-I-Interferone werden von Zellen, die von einem Virus befallen sind,
ausgeschiittet. Die antivirale Wirkung der Interferone entsteht durch Bindung an
die Zelloberfliche von Zellen, die noch nicht infiziert wurden. Durch diese
Bindung bewirken die Typ-I-Interferone eine Hochregulation von antviral
wirksamen Proteinen, die zu einer ,,Jmmunitdt” der Zelle gegeniiber Viren fiihrt
(FLINT et al., 2000). Durch Induktion des inaktiven Proenzyms Proteinkinase
(CARPICK et al.,, 1997) und der 2’,5’-Oligoadenylat-Synthetase wird die
Proteinsynthese und die Virusreplikation in den Zellen gehemmt (FLINT et al.,
2000, BIRON & SEN, 2001). Typ-I-Interferone induzieren zudem eine antivirale
Antwort, indem sie die zytolytische Aktivitédt der natiirlichen Killerzellen und die
Expression der Klasse-I-MHC-Molekiile erhohen, bevor sich das adaptive
Immunsystem entwickelt hat (BIRON & SEN, 2001). Diese Mechanismen flihren
zum Zelltod und reduzieren so die Ausbreitung des Virus von Zelle zu Zelle
(ABBAS & LICHTMAN, 2005).

Interferone sind speziesspezifisch und unterscheiden sich in ihrer Antigenitét
(SIDKY & BORDEN, 1987). Wird humanes Interferon-a daher in hohen
Dosierungen parenteral verabreicht, so wird es bei der Katze nach drei bis sieben
Wochen unwirksam, da neutralisierende Antikdrper gegen das humane Interferon
gebildet werden (ZEIDNER et al., 1990). Bei oraler Applikation werden dagegen
keine Antikorper gebildet. Allerdings wird das Interferon-o auch von den
Verdauungsenzymen des Magen-Darm-Trakts zerstort und kann so im Blut nach
oraler Gabe nicht nachgewiesen werden (CANTELL & PYHALA, 1973). Oral
verabreichtes Interferon-a scheint jedoch immunmodulatorisch durch Bindung an
Schleimhautrezeptoren der Maulhohle zu wirken. Dort stimuliert es das lokale
Lymphgewebe im Pharynxbereich, welches Zytokine ausschiittet. Dadurch wird
die Kaskade der Immunantwort getriggert und das oral verabreichte Interferon-a
wirkt letztendlich systemisch (KOECH & OBEL, 1990). Subkutan verabreichtes
Interferon-o. hatte bei Méausen einen antiviralen, oral verabreichtes Interferon-o
hatte dagegen nur einen immunmodulatorischen Effekt (SCHELLEKENS et al.,
2001). Hohe Dosen orales Interferon-a haben keine bessere Wirkung als niedrige
Dosen (CUMMINS et al., 1999).

In vitro wurde die antivirale Aktivitit von Interferon-o gegeniiber einem FIP-

verursachenden FCoV-Stamm nachgewiesen. Der antivirale Effekt bei der
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gemeinsamen Verabreichung von Interferon-o und Ribavirin war signifikant
hoher als die Summe der beobachteten Effekte von Ribavirin und Interferon-a
alleine. Dies deutet auf eine synergistische Wechselwirkung hin (WEISS &
OOSTROM-RAM, 1989).

Interferon-o. wurde von Weiss und Mitarbeitern (1990) in einer experimentellen
Studie verwendet. 74 Katzen wurden in die Studie aufgenommen, bei denen
experimentell FIP induziert wurde. 22 Katzen blieben als Kontrollgruppe
unbehandelt, 52 Katzen wurden entweder mit P. acnes, humanem Interferon-o,
felinem Interferon-p, oder mit P. acnes und humanem Interferon-o behandelt. P.
acnes (0,4 mg/Katze oder 4 mg/Katze), humanes Interferon-a (10* IU/kg), felines
Interferon- (10° TU/kg) und Placebo waren wirkungslos. Nur bei Katzen, die mit
10° TU/kg humanem Interferon-o. (alleine oder in Kombination mit P. acnes)
behandelt wurden war die mediane Uberlebenszeit um acht bis 14 Tage verlingert
(WEISS et al., 1990). Daher ist eine Wirksamkeit von humanem Interferon-a in

hoher Dosis (10° IU/kg) nachgewiesen.

2.2.4. Felines Interferon-f§

Das feline fibroplastische Interferon (Interferon-p) wurde von Weiss und Toivio-
Kinnucan (1988) in vitro getestet. Feline Embryonal-, Nieren- oder Lungenzellen
wurden mit felinem Interferon-f iiber 18 bis 24 Stunden in verschiedenen
Dosierungen inkubiert. Nach der Inkubation wurde FCoV zugegeben, dessen
Vermehrung durch das Interferon-f dosisabhingig reduziert wurde (WEISS &
TOIVIO-KINNUCAN, 1988).

Interferon-f wurde von Weiss und Mitarbeitern (1990) in einer experimentellen
Studie verwendet. 74 Katzen wurden in die Studie aufgenommen, bei denen FIP
experimentell induziert wurde. 22 Katzen blieben als Kontrollgruppe unbehandelt,
52 Katzen wurden entweder mit P. acnes, humanem Interferon-a, felinen
Interferon-f, oder mit P. acnes und humanem Interferon-a behandelt. Die

Behandlung mit felinem Interferon-f zeigte keinen Erfolg (WEISS et al., 1990).
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2.2.5. Felines Interferon-®

Felines Interferon-o wird von Baculoviren produziert, denen vorher die feline
Sequenz fiir dieses Interferon zugefiigt wurde, so dass das feline Interferon-® in
den Seidenraupen vermehrt wird. Die Seidenraupen werden anschlieBend
homogenisiert, und das feline Interferon-o wird daraus aufbereitet (UEDA et al.,
1993b).

Das rekombinante feline Interferon-o gehort zu den Typ-I-Interferonen (UEDA et
al., 1993a). Die antivirale und immunmodulatorische Wirkung des felinen
Interferon-o ist analog der des humanen Interferon-a.

Das feline Interferon-o hemmt die FCoV-Replikation in vitro. Die Stirke der
Virusreduktion ist dosisabhéngig. Bei mehrmaliger Behandlung der Zellen vor der
Viruszugabe wirkt Interferon besser als bei einer einmaligen Behandlung
(MOCHIZUKI et al., 1994).

Felines Interferon-® wurde auch in einer in-vivo-Studie verwendet. In einer nicht-
kontrollierten Studie mit zwolf Katzen, bei denen FIP-Verdacht bestand, wurden
die Katzen mit felinem Interferon-® in Kombination mit Glukokortikoiden
behandelt. Das feline Interferon-o wurde bis zur klinischen Besserung alle 48
Stunden mit 10° IU/kg und anschlieBend einmal alle sieben Tage subkutan
injiziert. Die Glukokortikoide wurden bei Katzen mit Erguss einmalig als
Dexamethason (1 mg/kg intrathorakal oder intraperitoneal) injiziert. Danach, oder
von Beginn an, wenn kein Erguss vorhanden war, wurde Prednisolon oral mit 2
mg/kg bis zur klinischen Besserung verabreicht und in der Regel anschlielend in
langsamen Schritten auf 0,5 mg/kg alle 48 Stunden reduziert. Vier der zwdlf
Katzen iiberlebten ldnger als zwei Jahre und schienen klinisch gesund zu sein.
Diese vier Katzen wurden initial alle mit einem Erguss vorgestellt und waren élter
als sechs Jahre. Die Diagnose FIP der vier Langzeitiiberlebenden wurde jedoch
nicht bestétigt (ISHIDA et al., 2004).

Es wurden noch weitere Katzen nach einem dhnlichen Protokoll therapiert. Eine
junge Katze, die mit Glukokortikoiden und felinem Interferon-o behandelt wurde,
lebte noch drei Monate nach Beginn der Therapie (PUTTNER, 2005). Eine
weitere Katze, welche mit Glukokortikoiden und felinem Interferon-m behandelt
wurde, lebte noch neun Monate nach Beginn der Behandlung (GUNN-MOORE &
MC CANN, 2004). In beiden Fillen war die Diagnose der FIP nicht gesichert.
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2.2.6. Thioprolin

Thioprolin ist ein Antioxidans und ein freier Radikalfanger, der die zelluldren
Membranen und die mitochondriale DNA vor freien Radikalen und
Lipidperoxiden schiitzt (WEBER et al., 1982). AuBerdem fordert Thioprolin
durch seine antioxidativen Eigenschaften einige Immunfunktionen, wie die
Kapazitit der Chemotaxis der Makrophagen und Lymphozyten, die Phagozytose
der Makrophagen, die Freisetzung von Interleukin-1p und die Aktivitidt der
natiirlichen Killerzellen. Ebenso vermindert es die Menge von Hyperoxiden und
die Produktion des Tumornekrosefaktors-a (DE LA FUENTE et al.,, 2002;
GUAYERBAS et al., 2004). Durch die Immunmodulation kann es
moglicherweise dem Fortschreiten von FIP entgegenwirken.

Es existiert kein in-vitro-Versuch. Thioprolin (Promodulin) wurde bei 52 FIP-
verddchtigen Katzen angewendet (FORD, 1986). Die FIP-assoziierten klinischen
Symptome (Anorexie, Fieber, Erguss) gingen darauthin in Remission. Die
Diagnose FIP wurde nicht bestitigt. Es existierte keine Kontrollgruppe und die

Katzen wurden nicht iiber eine ldngere Zeit verfolgt.

2.2.7. Pentoxifyllin

Pentoxifyllin, 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-1H-2,6-dion, ist ein
Methylxanthinderivat und gehort in die Gruppe der Phosphodiesterasehemmer.
Pentoxifyllin hat dariiber hinaus hdmorheologische und immunmodulatorische
Eigenschaften. Die Reduktion der Blutviskositit ist unter anderem auf eine
gesteigerte  Fluiditit  der  Erythrozyten und die  Senkung  des
Plasmafibrinogenspiegels  zuriickzufiihren. = Durch ~ Verbesserung  der
FlieBeigenschaften des Blutes wird die Gewebeperfusion gesteigert. Daher wird
Pentoxifyllin zur Behandlung verschiedener Formen vaskuldr bedingter
Durchblutungsstérungen eingesetzt (UEDA et al., 1979; SCHNEIDER et al.,
1983; BAKER & CAMPBELL, 1985). Zwei unterschiedliche pharmakologische
Wirkungsmechanismen von Pentoxifyllin werden diskutiert. Einerseits findet eine
Interaktion mit extrazelluldar lokalisierten Adenosinrezeptoren statt, andererseits
hemmt der unspezifische Phosphodieseterase-Hemmer Pentoxifyllin die
hydrolytische Spaltung von intrazellulirem cAMP und infolgedessen die Bildung
toxischer Sauerstoffradikale durch aktivierte polymorphkernige Leukozyten.
Pentoxifyllin hat einen hemmenden Effekt auf die Aggregation der Thrombozyten

und einen  modulierenden  Einfluss auf die  Zytokinproduktion
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(HAMMERSCHMIDT et al., 1988). Pentoxifyllin wird auch eine
antiinflammatorische Wirkung zugeschrieben. Es fiihrt neben Verminderung der
Konzentration von Interleukin-1, Interleukin-6, Interleukin-8, Interleukin-10 und
Tumornekrosefaktor-a.  zu  einer  Degranulationshemmung  neutrophiler
Granulozyten (WARD & CLISSOLD, 1987; NEUNER et al., 1994). Bei FIP kann
Pentoxifyllin vermutlich zu einer Reduktion der Vaskulitis fiihren.

Die Wirksamkeit von Pentoxifyllin gegen das FCoV wurde in vitro nicht getestet.
Es gibt jedoch Einzelberichte, in denen Pentoxifyllin bei Katzen mit FIP in einer
Dosierung von 10 bis 15 mg/kg alle zwolf Stunden per os verabreicht wurde.
Zusitzlich erhielten die Katzen 1,1 mg/kg Prednisolon alle 24 Stunden per os und
150 IU/kg Interferon-a subkutan. Diese Therapie hatte angeblich eine positive
Wirkung, wenn in einem friihen Erkrankungsstadium mit der Therapie begonnen

wurde (SCHERK, 2006).

2.3. Medikamente mit antiviraler Wirkung

Medikamente mit antiviraler Wirkung hemmen spezifisch die Virusreplikation,
ohne die Wirtszelle zu schéddigen. Potenzielle Zielorte sind spezifische
Rezeptoren, Penetration und ,,Uncoating® des Virus, Transkription und DNA-
Replikation,  Kapsidbildung und  Virusgenomeinlagerung sowie  die

Virusausschleusung (STAHLMAN & LODE, 2005).

2.3.1. Pyrazofurin

Pyrazofurin ist ein Antimetabolit, der mit der Synthese und Funktion der
Metabolite interferiert. Nukleosidanaloga behindern den Ablauf von
Stoffwechselprozessen (CHABNER et al., 2001), z. B. der Replikation, und
wirken somit virusstatisch (KURZ, 1998). Bei der Virusreplikation ist die
Replikation der Nukleinsdure der verwundbarste Punkt des Virus. Genau hier
setzen die Nukleosidanaloga an. Sie konnen an das aktive Zentrum von Enzymen
binden und diese blockieren, oder sie werden in die DNA- und RNA-Stringe
eingebaut. Dort konnen sie aber nicht verbunden werden und es kommt zu einem
Kettenabbruch, oder zu nicht-funktionalen Nukleinsduren (HARTMANN, 2006).
Pyrazofurin interferiert mit der Orotidin-S’-Monophosphat-Decarboxylase, einem
Enzym, das in der Biosynthese der Pyrimidine involviert ist (CADMAN &
BENZ, 1980).
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Pyrazofurin wurde nur in vitro von Barlough und Shacklett (1994) verwendet. Die
Autoren verwendeten feline Crandell-Nierenzellen, denen FCoV eine Stunde
nach, gleichzeitig mit oder eine Stunde vor Inkubation mit der Wirksubstanz
zugesetzt wurde. Pyrazofurin war ein sehr wirksames Medikament. Es war
wirksam, unabhédngig davon, ob das Virus den Zellen eine Stunde nach,

gleichzeitig mit oder eine Stunde vor dem Wirkstoff zugesetzt wurde.

2.3.2. 6-Azauridin

Die Wirkungsweise des 6-Azauridins ist dhnlich wie die des Pyrazofurins. Die
Wirksamkeit von 6-Azauridin gegen das FCoV wurde in vitro von Barlough und
Shacklett (1994) getestet. Barlough und Shacklett verwendeten feline Crandell-
Nierenzellen, denen eine Stunde nach, gleichzeitig mit oder eine Stunde vor
Inkubation mit der Wirksubstanz das mutierte FCoV zugesetzt wurde. 6-
Azauridin war nur wirksam, wenn es eine Stunde vor oder gleichzeitig mit dem

Virus zugesetzt wurde. In vivo wurde 6-Azauridin nicht getestet.

2.3.3. 3-Deazaguanosin

Die Wirkungsweise des 3-Deazaguanosins dhnelt der des Pyrazofurins. 3-
Deazaguanosin wurde ebenfalls in vitro von Barlough und Shacklett (1994) auf
die Wirksamkeit gegen das FCoV getestet. Barlough und Shacklett verwendeten
feline Crandell-Nierenzellen, denen eine Stunde nach, gleichzeitig mit oder eine
Stunde vor Inkubation mit der Wirksubstanz das mutierte FCoV zugesetzt wurde.
3-Deazaguanosin war nur wirksam, wenn es eine Stunde vor oder gleichzeitig mit

dem Virus zugesetzt wurde. In vivo wurde 3-Deazaguanosin nicht getestet.

2.3.4. Adenin-Arabinosid

Adenin-Arabinosid ist ein Desoxyadenosin-Analogon mit einem modifizierten
Zucker (Arabinose anstatt von Desoxyribose). Nach der intrazelluldren
Phosphorylierung zum Triphosphat wirkt der aktive Metabolit virusstatisch auf
DNA-Viren. Das Triphosphat wird einerseits in die virale DNA eingebaut und
hemmt andererseits die virale DNA-Polymerase, wodurch die Virusreplikation
gehemmt wird (KURZ, 1998; HAYDEN, 2001). Die genaue Wirkungsweise
gegen FCoV ist unklar.

Adenin-Arabinosid zeigte in einer in-vitro-Studie einen signifikanten antiviralen

Effekt gegeniiber mutiertem FCoV. Adenin-Arabinosid war wirksam in einer
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Konzentration > 150 pg/ml, wenn die Inkubation des Wirkstoffes eine Stunde vor
oder gleichzeitig mit Zufligen des Virus begonnen wurde. In einer Konzentration
von > 250 pg/ml war Adenin-Arabinosid auch wirksam, wenn es den Zellen 24
Stunden vor dem Virus zugefiigt wurde. Eine Inkubation nach Zugabe des FCoV
brachte keinen Erfolg (BARLOUGH & SCOTT, 1990). Bisher wurde Adenin-

Arabinosid nicht in in-vivo-Studien getestet.

2.3.5. Ribavirin

Der Wirkungsmechanismus von Ribavirin, 1-f-DRibofuranoyl-1-H-1,2,4-Triazol-
3-Carboxamid, ist nicht genau bekannt. Vermutlich hemmt der phosphorylierte
Metabolit ein virales Enzym, die Inositmonophosphat-Dehydrogenase, die zur
Synthese des Guanosintriphophats bendtigt wird. Dadurch kommt es zur
Verarmung des intrazelluldiren Nukleosid-Pools. AuBlerdem verhindert das
phosphorylierte Ribavirin, dass am Ende der Transkription ein modifiziertes
Guanosin-Molekiil an die neu gebildete virale mRNA angehéngt wird. Dadurch
wird die Bildung viraler Proteine gehemmt und somit wirkt Ribavirin virusstatisch
(KURZ, 1998).

Als einziges Nukleosidanalogon wurde Ribavirin nicht nur in vitro, sondern auch
in vivo getestet. Ribavirin hat gute antivirale Eigenschaften gegen viele DNA- und
RNA-Viren (POVEY, 1978; SMYTH et al., 1994; MIZUTANI et al., 1998). Auch
gegeniliber FCoV war Ribavirin in vitro wirksam (WEISS & OOSTROM-RAM,
1989; BARLOUGH & SCOTT, 1990).

Barlough & Scott (1990) setzten Ribavirin in vitro bei felinen Crandell-Nierenzellen
ein. Die Wirksubstanz wurde 24 Stunden vor, eine Stunde vor, gleichzeitig mit oder
eine Stunde nach der Zugabe von FCoV inkubiert. Ribavirin war mit einer Dosis von
150 pg/ml zu jedem der vier genannten Zeitpunkte wirksam und reduzierte den
zytopathogenen Effekt des FCoV.

Weiss & Oostrom-Ram (1989) testeten die Wirksamkeit von Ribavirin alleine und
in Kombination mit humanem Interferon-a gegen das mutierte FCoV auf felinen
Crandell-Nierenzellen. Ribavirin und humanes Interferon-o gemeinsam hatten
einen besseren und daher synergistischen antiviralen Effekt als die Summe der
Einzeleffekte.

In einer experimentellen Studie (WEISS et al., 1993) wurde Ribavirin (16,5
mg/kg alle 24 Stunden fiir zehn bis 14 Tage oral, intramuskulér oder intravends)

50 spezifisch-pathogen-freien Katzenwelpen 18 Stunden nach experimenteller
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Infektion mit einem FIP-verursachenden Virus verabreicht. Alle Katzen
verstarben. Die Welpen, welche mit Ribavirin behandelt wurden, starben sogar
eher und zeigten schwerwiegendere klinische Symptome. Weiss und Mitarbeiter
(1993) versuchten die Toxizitdt von Ribavirin zu senken, indem sie Ribavirin in
lecithinhaltige Liposome betteten und in einer niedrigeren Dosierung von 5 mg/kg
intravends injizierten. Allerdings konnte auch damit kein Therapieerfolg erreicht

werden.

2.3.6. Amphotericin B

Amphotericin B ist ein Polyen-Antimykotikum, dessen antimykotische Wirkung
durch Anlagerung an das Ergosterin in den Zellmembranen von Pilzen entsteht.
Durch die Anlagerung wird der Efflux von Elektrolyten und anderen
zytoplasmatischen Stoffen erhoht. Somit entstehen fungistatische bis fungizide
Effekte (STAHLMAN & LODE, 2005).

Amphotericin B ist zudem gegen einige behiillte Viren wirksam (JORDAN &
SEET, 1978; POTTAGE & KESSLER, 1985; SCHAFFNER et al., 1986).
Amphotericin B kann die Infektion der Lymphozyten mit dem humanen
Immundefizienzvirus (HIV) hemmen (SCHAFFNER et al., 1986; OTAKE et al.,
1991; HANSEN et al., 1990, 1992; SELVAM et al., 1993). Amphotericin B
bindet an die Sterole der Membran und interagiert so mit der cholesterinreichen
Hiille des HIV und der Zielzellmembran (SCHAFFNER et al., 1986; ALOIA et
al., 1993). Da auch das FCoV ein behiilltes Virus ist, ist auch hier der antivirale
Effekt vermutlich dem oben genannten Mechanismus zuzuschreiben.
Amphotericin B wurde in einer in-vitro-Studie von Barlough und Scott (1990) auf
seine Wirkung gegen FCoV getestet. Amphotericin B wurde felinen Crandell-
Nierenzellen 24 Stunden vor, eine Stunde vor, gleichzeitig mit oder eine Stunde
nach der Zugabe von FCoV zugesetzt. Amphotericin B hatte einen statistisch
signifikanten antiviralen Effekt. In den Dosierungen 1 pg/ml, 5 ug/ml und 7,5
pg/ml wurde das Wachstum des FCoV gehemmt, wenn die Wirksubstanz eine
Stunde vor, gleichzeitig mit oder eine Stunde nach dem FCoV den Zellen
zugegeben wurde. In der Dosierung 10 ug/ml war die Substanz sogar wirksam,
wenn sie 24 Stunden vor dem FCoV der Platte zugesetzt wurde (BARLOUGH &
SCOTT, 1990). Eine in-vivo-Studie mit Amphotericin B existiert nicht.
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2.3.7. Hygromycin B

Hygromycin B ist ein Aminoglykosidantibiotikum und hemmt die bakterielle
Translation durch Interaktion mit der 16s-ribosomalen RNA (rRNA). Das
Antibiotikum hemmt das Splicen spezieller Introns und bei der Translation die
Translokation der wachsenden Peptidkette (MOAZED & NOLLER, 1987). Dies
fiihrt zu Lesefehlern und Kettenabbriichen. Hygromycin B ist in vitro und auch in
vivo gegen murine Coronaviren wirksam. /n vivo waren sogar bereits niedrigere
Dosierungen wirksam als in der Zellkultur (MACINTYRE et al., 1991). Dieser
Unterschied ist eine Folge der selektiven Akkumulation von Aminoglykosiden in
einigen Organen (TULKENS & TROUET, 1974, 1978; BUCHANAN et al.,
1982). Hygromycin B reduziert zudem die virale RNA-Produktion, vermutlich
durch spezifische Hemmung der viralen RNA-Polymerasen oder  durch
Hemmung der Transkription und Translation (MACINTYRE et al., 1991).
Hygromycin B wurde von Barlough & Shacklett 1994 in einem in-vitro-Versuch
verwendet und war sehr wirksam gegen FCoV. Das FCoV wurde den felinen
Crandell-Nierenzellen eine Stunde nach, gleichzeitig mit oder eine Stunde vor der
Zugabe der Wirksubstanz zugesetzt. Hygromycin B war bei der Zugabe zu allen

drei Zeitpunkten effektiv. /n vivo wurde Hygromycin B nicht eingesetzt.

2.3.8. Actinomycin D

Actinomycin D gehort zu den Actinomycinen. Es bindet an die DNA und wirkt
dadurch zytostatisch (CHABNER et al., 2001). Actinomycin D ist ein
Stoffwechselprodukt  (Phenoxazon-Farbstoff)  verschiedener  Streptomyces-
Stimme mit zytostatischen, radiomimetischen und bakteriostatischen
Eigenschaften. Actinomycin D hemmt spezifisch die DNA-abhingige RNA-
Synthese (Transkription) durch Interkalation zwischen den Basenpaaren der DNA
und durch Bildung von Wasserstoff-Briicken zum Guanosin. Infolgedessen wird
die Verldngerung der RNA inhibiert. In niedrigen Dosierungen wird dabei die
rRNA-Synthese spezifisch gehemmt, in hohen Dosierungen wird die Synthese der
gesamten RNA unterdriickt. Actinomycin D kann auch Apoptose auslosen
(MARTIN et al., 1990). AuBlerdem bindet es an ss-DNA (RILL & HECKER,
1996) und hemmt einige bakterielle Serinproteasen kompetitiv (BETZEL et al.,
1993).

Actinomycin D wurde 1992 von Lewis und Mitarbeitern in vitro untersucht.

Feline Embryonalzellen wurden mit mutierten oder nicht-mutierten FCoV
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inkubiert. Eine Stunde nach Inkubationsbeginn wurde Actinomycin D den Zellen
zugefiigt (spétestens sechs Stunden nach Inokulation des Virus). Nach weitern
sechs Stunden wurde die RNA der Zellen isoliert. Actinomycin D hemmte die
Replikation des nicht-mutierten FCoV; es konnte keine FCoV-RNA mehr
nachgewiesen werden. Auf das Wachstum des mutierten FCoV hatte Actinomycin
D allerdings keinen Einfluss. Die Frage, woher dieser Unterschied hervorgerufen
wurde, blieb unbeantwortet. Es wurde diskutiert, ob sich das mutierte und das
nicht-mutierte Virus fundamental in den Anforderungen unterscheiden (LEWIS et

al., 1992).

2.3.9. Dipyridamol

Dipyridamol hat neben antiviralen (TONEW et al., 1977) auch antithrombotische
und vasodilatorische Eigenschaften (BERNE et al., 1983). Die Adenosinaufnahme
und/oder die zyklische Nukleotidphosphodiesterase werden gehemmt (SHI &
YOUNG, 1986; WOFFENDIN & PLAGEMANN, 1987), und Dipyridamol
interferiert durch den Anstieg des cAMP mit der Plittchenfunktion. Die
antiviralen  Eigenschaften ergeben sich durch eine Induktion der
Interferonsynthese (GALABOV & MASTIKOVA, 1982, 1983, 1984).
Dipyridamol wurde von Barlough & Shacklett 1994 in einem in-vitro-Versuch
verwendet und war in der Reduktion des zytopathogenen Effektes sehr effektiv.
FCoV wurde den felinen Crandell-Nierenzellen eine Stunde nach, gleichzeitig mit
oder eine Stunde vor der Zugabe der Wirksubstanz beigefiigt. Dipyridamol war in
allen drei Féllen wirksam. Allerdings hatte es nur einen sehr niedrigen
Selektivitdtsindex und somit nur einen sehr engen Sicherheitsbereich
(BARLOUGH & SHACKLETT, 1994). Es wurden keine in-vivo-Studien
durchgefiihrt.

2.3.10 Fusidinsiure

Fusidinsdure ist ein Steroidantibiotikum, das bakteriostatisch wirkt und die
Eiweisynthese in einem spiten Stadium am Ribosom (Translokation) hemmt.
Fusidinsdure wird aus Fusidium coccineum gewonnen und ist der einzige
therapeutisch genutzte Vertreter aus der Gruppe der Steroidantibiotika
(STAHLMAN & LODE, 2005). Die genaue antivirale Wirkung ist noch nicht
bekannt, jedoch wird vermutet, dass sie durch eine Hemmung der nicht

spezifischen Proteinsynthese bedingt ist (MAEHLEN & DEGRE, 1989).
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Fusidinsdure wurde in einem in-vitro-Versuch eingesetzt und zeigte eine
geringgradige Wirkung gegen FCoV. Diese war unabhingig davon, ob die
Fusidinsdure eine Stunde vor, gleichzeitig mit oder eine Stunde nach dem Virus
den felinen Crandell-Nierenzellen zugesetzt wurde (BARLOUGH &
SHACKLETT, 1994). In vivo wurde Fusidinsdure nicht getestet.
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Effect of Feline Interferon-Omega on the Survival Time and Quality of Life

of Cats with Feline Infectious Peritonitis

Susanne Ritz, Herman Egberink, Katrin Hartmann

Abstract:

Background: There is no therapy with proven efficacy to treat cats with feline
infectious peritonitis (FIP).

Hypothesis: Feline interferon-omega (FelFN-w) prolongs survival time and
increases quality of life in cats with FIP.

Animals: Thirty-seven privately owned cats were subjects of this study.

Methods: The study was performed as a placebo-controlled double-blind trial.
Feline infectious peritonitis was confirmed by histology or immunostaining of
feline coronavirus (FCoV) antigen in effusion or tissue macrophages or both. The
cats were randomly selected for treatment with either FeIFN-o or a placebo. All
cats received adjunctive treatment with glucocorticoids and antibiotics and
passive immunization with Feliserin.

Results: There was no statistically significant difference in the survival time of
cats treated with FeIFN-w versus placebo or in any other variable evaluated (with
the exception of the lymphocyte count). The cats survived between 3 and 200
days (median, 9 days). There was only 1 long-term survivor (.3 months), and the
cat was in the FelFN-o group.

Conclusion and Clinical Relevance: No effect of FeIFN-» on survival time or

quality of life could be demonstrated in this study.

Key words: Feline coronavirus (FCoV); Glucocorticoids; Therapy; Treatment.
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Feline infectious peritonitis (FIP) is a common disease of cats that occurs
worldwide.' It is an immune-mediated disease that is triggered by infection with a
feline coronavirus (FCoV).2 FCoV exists in 2 serotypes (serotype I and II),* which
differ in growing behavior and cell cytotoxicity in vitro but not in their potential
to cause FIP." FIP is a deadly disease, and there are no confirmed reports of cats
that have recovered from it. Although anecdotal reports state that some cats might
survive 2—5 weeks after onset of clinical signs,’ the duration of survival is poorly
documented.

Several studies of treatment of cats with FIP have been published. However, only
a few had more than 12 cats per group, most studies did not include control
groups, and FIP was not reliably confirmed. Recently 12 cats suspected of having
FIP were treated with 10° U/kg feline interferon-omega (FeIFN-w) every other
day until remission, followed by weekly injections. Four of the 12 cats lived
longer than 2 years. No control group was included in the study. The aim of this
study was to evaluate the efficacy of FeIFN- w in cats with a confirmed diagnosis

of FIP in a placebo-controlled double-blind trial.
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Material and Methods

Cats Included

The study was designed as a randomized double-blind study including 37 cats.
Inclusion criterion to enter the study was the definitive diagnosis of FIP. All cats
were presented to the Clinic of Small Animal Internal Medicine, Ludwig
Maximilian University Munich, Germany. Cats were included in the study from
August 2004 to April 2006. An informed consent of participation signed by the
owners was obtained for all cats. This study fulfilled the general German
guidelines for prospective studies with owners’ consents. These cats were
consecutive cases with confirmed FIP that had owners willing to participate in the
study.

Effusion was present in 36 of the 37 cats (97%). The diagnosis in these cats was
confirmed by detection of FCoV antigen in macrophages in the effusion.’
Biopsies of the liver, mesenteric lymph nodes, kidney, spleen, and omentum had
typical histologic signs of FIP and positive immunohistochemical staining of
FCoV antigen in macrophages in the remaining cat.” Only cats that were feline
leukemia virus—(FeLV) and feline immunodeficiency virus (FIV)-negative on
Speed DUO FeLV-FIV test” were included. Cats were excluded if they survived

fewer than 72 hours after treatment initiation.
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Study Design

The study was performed as a placebo-controlled, double-blind study. A follow-
up period of 1 year was planned. Cats were randomly assigned to 1 of 2 study
groups with a table of random numbers. FelFN-@" dosage was based on a
previous study.® Cats of the interferon group (21 cats) received 10° U/kg (0.1
mL/kg) FelFN-o subcutaneously every 24 hours for 8 days. After day 8, cats
received 10° U/kg FeIFN-o once a week for a total of 1 year or until euthanasia.
Cats of the placebo group (16 cats) received 0.1 mL/kg physiologic saline as a
placebo at the same schedule. Both substances were coded and could not be
distinguished either by the clinicians or technicians treating the cats in the
teaching hospital or by the owners. The code was broken after all cats had been
treated and all results had been obtained.

All cats were treated with glucocorticoids. In case of effusion, 1 mg/kg
dexamethasone® was administered intraperitoneally or intrathoracically every 24
hours as long as effusion was present but no longer than 7 days. After effusion
vanished or at day 8, 2 mg/kg prednisoloned’e was administered PO every 24
hours. Cats without effusion received 2 mg/kg prednisolone every 24 hours from
the very beginning. Additional treatment of all cats included
amoxicillin/clavulanic acid” (12.5 mg/kg IV every 12 hours for 8 days),
dalteparin-natrium® (75 IU/kg subcutaneously every 12 hours for 5 days, then
gradually tapered during next 2 days), and a product (Feliserin) containing
antibodies” against feline parvovirus (FPV), feline herpesvirus (FHV), and feline
calicivirus (FCV) (4 mL subcutaneously once). These immunoglobulins were
given because many cats were not properly vaccinated and because of their
increased risk of acquiring an infectious disease due to immune suppression (use
of high-dose glucocorticoids) and their higher risk of acquiring secondary
infections during the hospitalization phase. Antibiotics were administered to
minimize the risk of bacterial infection because paracentesis was performed daily.

Cats additionally received nutrition management and fluid therapy, as needed.
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Examination Schedule

All cats were hospitalized during the first 8 days after treatment initiation. During
hospitalization, physical and ultrasound examinations were performed daily.
Depending on their health status, cats were returned to their owners after day 8.
The owners were asked to judge their cats every day and to fill in a provided diary
recording temperature, respiratory rate, weight, length of sleeping time, eating,
playing, and grooming behaviour, as well as any problem noticed by the owners.
Follow-up examinations in the teaching hospital were scheduled on days 7, 14,
30, 90, 180, and 360, including physical examination and ultrasound to detect the
presence of effusion.

The general condition was characterized by the Karnofsky’s score. The index
enables judgment of quality of life and well-being in cats by means of a score
from 100% (absolutely healthy and happy) to 0% (dead).” A CBC and a small
animal biochemistry profile were performed on day 0 (day of starting treatment)

as well as on days 7, 14, 30, 90, 180, and 360.
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Data Analysis

The cats were assigned to 4 groups according to their survival time. Cats were
defined as ‘‘very short-term survivors,’’ living <7 days; ‘‘short-term survivors,’’
living >7 but <21 days; ‘‘medium-term survivors,”” living >21 days but <3
months; and ‘‘long-term survivors,”’ living >3 months (Table 1). Statistical
analysis was performed with SPSS, Version 13.0.0." Variables compared between
both groups included Karnofsky’s score, erythrocytes, hematocrit, platelets,
hemoglobin, leukocytes, monocytes, lymphocytes, banded neutrophils, mature
neutrophils, eosinophils, basophils, alanine aminotransferase, alkaline
phosphatase, bilirubin, protein, albumin, urea, creatinine, glucose, chloride, and
phosphorus. A difference in the survival time between both groups was evaluated
with a log-rank test. Differences between the 2 groups at day 0 (to rule out a bias
between groups), day 7, and day 14 were investigated with a Student’s t-test or a
Mann-Whitney U-test. The t-test was used for normally distributed data; the
Mann-Whitney U-test was used for all other parameters. P values of < 0.05 were
considered significant. A Bonferroni correction was performed to rule out
multiple test interference. A 5% significance level was assumed for all variables,
and thus, 0.05 was divided through the number of tests performed (44). Therefore,

a final P < 0.002 for each variable was considered significant.
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Results

Thirty-two cats (87%) were European Shorthair cats, 3 (8%) were British
Shorthair cats, and 2 (5%) were Persian cats. Age ranged from 8 weeks to 7 years
(mean, 1 year; median, 0.5 years). Twenty (54%) cats were younger than 6
months; 34 (92%) cats were younger than 24 months. Twenty-six (70%) cats were
male (14 neutered), and 11 (30%), female (3 neutered). Of the 36 cats that
presented with effusion, 31 (86%) had ascites, 2 (6%) had ascites and scrotal
effusion, 2 (6%) had thoracic effusion, and 1 cat (3%) had ascites as well as
thoracic effusion. Twenty cats were randomly assigned to the FeIFN-v group, and
17 cats to the placebo group.

There was no statistically significant difference in any variable on day 0 between
cats later treated with FelFN-w and those that later received placebo (Table 2).
There was a significant difference (P < 0.001) between the lymphocyte counts
(reference interval 1-4 x 10°/L) of FeIFN-o—treated versus cats receiving placebo
on day 7. In the FelFN-o group, the mean lymphocyte count was 0.5 £ 0.7 x
10°/L; in the placebo group, the mean lymphocyte count was 1.7 + 2.1 x 10°/L.
There was no statistically significant difference in the Karnofsky’s score of both
groups on any of the days evaluated (day O to day 14) (Fig 1). No statistical
evaluation was performed after day 14 because only 5 cats remained in the study.
Cats survived between 3 and 200 days (median, 9 days). The median survival time
of cats belonging to the FelFN-m group was 9 days. Median survival time of the
placebo group was 8 days. The difference in survival time between both groups
was not significant (log-rank test, P = 0.6290) (Fig 2). Thirty-two of 37 (87%) of
cats survived fewer than 4 weeks. Cats were classified in 4 groups according to
their survival time (Table 1). Seven of the 37 cats improved in their general
condition during treatment (2 cats receiving FelFN-w, 5 cats receiving placebo).
Five cats (the long-term survivor and 4 medium-term survivors) developed a
secondary infection (upper respiratory tract disease, panleukopenia, or bacterial
cystitis) during treatment (after 9, 25, 51, and 180 days, respectively), after which
they deteriorated rapidly and died or had to be euthanized after 22, 26, 53, and
200 days, respectively. The effusion resolved in 6 cats during treatment (3 cats
receiving FelFN-w, 3 cats receiving placebo). Of these 6 cats, the long-term
survivor, 1 medium-term survivor, and 1 very short-term survivor received

FelFN-w. The other 3 cats in which the effusion resolved received placebo (3



III. Kapitel 1 33

medium-term survivors). Effusion relapsed in all 6 cats a few days before they

were euthanized.
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Discussion

Nearly all cats (36/37, 97%) in this study presented with effusion. In other studies,
between 60 and 84% of the cats with FIP had effusions.*'®!" It is far more
difficult to diagnose FIP if no effusion is present. More invasive techniques
(biopsies in laparoscopy or laparotomy) are required to confirm FIP in such cases.
Therefore, it is likely that the proportion of cats with effusive FIP might be over-
represented in the present study because only cats with confirmed diagnosis were
enrolled.

There are only a few reports on survival times of cats with FIP, most of them
being only anecdotal reports without clearly defining survival time after definitive

diagnosis of FIP.>'?

Thus, a comparison of the survival time in the present study
with published data is difficult. There was no significant difference in the survival
time or the Karnofsky’s scores of cats treated with FelFN-o versus cats treated
with placebo. A difference between groups was found only in that cats treated
with FelFN-o had a significantly lower lymphocyte count. The most likely
explanation is a direct effect of the FeIFN-w on the lymphocyte count.

The reasons for the lack of efficacy of FelFN-w compared with placebo are
uncertain. The FeIFN-m might not reach tissue concentrations sufficient to exhibit
an antiviral effect. FeIFN-o could not be found in the brain, and only traces could
be detected in muscle tissue.”” Thus, FelFN-o might not have reached the
necessary concentration in all tissues to affect FCoV replication in the cats of the
present study. In addition, FeIFN-w has a half-life of 31 £ 5 minutes, and
treatment intervals in the present study might have been too long. However, its
action is much longer than its half-life because FelFN-w activates the cellular
enzyme 2,5 -oligoadenylate synthetase, which stays active for more than 3 days
after induction. This enzyme is mainly responsible for the antiviral action.'®
Alternatively, treatment might have been initiated too late. If immune-mediated
processes in FIP become autonomous and proceed independently of the presence
of the virus, a reduction of the virus load through FeIFN-® might not have any
appreciable effect. Signs of FIP become apparent 1-2 weeks after experimental
inoculation of mutated FCoV.'* Ideally, therapy should start at the time of the
mutation, before the mutated virus replicates and invades different tissues. The
time point of mutation, however, cannot be detected because mutation precedes
clinical signs, and a diagnosis is not possible until severe immune-mediated

reactions are present.
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Previously 4 of 12 cats treated with FeIFN-@ survived longer than 2 years.®
However, in this current study the longest survival time was 200 days in 1 single
cat. There are 3 potential reasons why the results of the present study are different
from those in the study of Ishida et al (2004).® The first reason for the discrepancy
could be the predominance of different serotypes of FCoV (serotype I versus
serotype ).’ In Japan, 30% of cats having FIP are infected with serotype I,
whereas in Europe, only 14% harbor serotype IL.'® The prognosis might be better
in cats infected with serotype II.

A second possible reason could be the additional drugs used in the study. Cats
received an immunosuppressive dose of glucocorticoids (2 mg/kg) in the present
study, which seemed to promote secondary infections in 5 cats. These cats had
improved, and other infections preceded the recurrence of the signs of FIP.
Potentially, a slow tapering of the glucocorticoids might be better in cats living
longer than 3 weeks to reduce the risk of secondary infections. In the present
study, cats received amoxicillin/clavulanic acid and passive immunization in
addition. Amoxicillin/clavulanic acid was chosen because of its broad
antimicrobial spectrum and because of its few adverse effects, especially in young
cats. However, amoxicillin/clavulanic acid is reported to inhibit the interferon-
gamma (interferon-y) activity in human lung epithelia cell lines in vitro,'” but no
effect could be detected in an in vivo study in humans.'"® Thus, it might have
suppressed endogenous interferon-y in the cats, which is reported to play an
important role in the battle against the virus."” Potentially, it also might have
decreased the effect of the FelFN-w. The immune serum used as adjunctive
therapy reduces the risk for virus infections.”” No adverse effects of the immune
serum are known, and thus, it is unlikely that its application had influence on the
outcome of the study.

The third reason explaining the different results could be the fact that the cats in
the study of Ishida et al (2004)8 had other diseases and not FIP. FIP was not
confirmed in any of the 4 cats living at least 2 years in their study.

There are a few studies that used human interferon-alpha (interferon-o) to treat
cats with FIP. In vitro, the antiviral efficacy of human interferon-a against a FIP-
causing FCoV strain was demonstrated.”' Bolcskei and Bilkei (1995)* treated 29
cats suspected of having FIP with different drugs (in 5 groups), and 1 group
received human interferon-a (6 x 10° U/cat 5 days a week for 3 weeks), but in this

study, FIP was not confirmed but only suspected. Weiss et al (1990)"* did a study
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in 74 specific pathogen-free cats (52 treated, 22 controls) in which FIP was
induced experimentally.'* Neither the prophylactic nor the therapeutic
administration of high doses of interferon-a (10* U/kg or 10° U/kg) or feline
interferon-beta (10° U/kg) significantly reduced mortality in treated versus
untreated cats. However, in cats treated with 10° U/kg interferon-a, the survival
time was significantly increased (from 5 days in untreated cats to 14 days in
treated cats) when treatment was started before virus inoculation. The major
difference between the study of Weiss et al (1990)'* and the present study is the
time point of treatment initiation. Weiss et al (1990)'* started the human
interferon-o. treatment before virus was inoculated, whereas the FelFN-o
treatment in the present study was started after FIP had developed. FelFN-o also
might be more effective if started earlier, but this is not of relevance in the
treatment of cats with FIP in the field because a diagnosis needs to be obtained

before treatment is started.
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Footnotes

“Bio Veto Test-Diagnostic Veterinaire, La Seyne-sur-mer, France
®Virbagen Omega, Virbac SA, Carros, France

¢ Hexadreson, Intervet, UnterschleiBheim, Germany

¢ Prednisolon, 2 mg, GALENpharma GmbH, Kiel, Germany

¢ Prednisolon, 5 mg, CP-Pharma, Burgdorf, Germany

fAugmentan, GlaxoSmithKline GmbH & Co KG, Munich, Germany
£ Fragmin, Pfizer Pharma GmbH, Karlsruhe, Germany

h Feliserin, Impfstoffwerk Dessau-Tornau GmbH, Rodleben, Germany

" SPSS Inc, Chicago, IL



III. Kapitel 1 38

Table 1. Classification of the cats in 4 groups according to their survival time.

Cats Very Short- Short-term  Medium-term  Long-term
Su;irirx?ors Survivors Survivors Survivors
(<7 d) (>7<21d) (321 d<3mo) (>3 mo)
FelFN-o group 8 (8/21) 10 (10/21) 2 (221) 1 (121)
Placebo group 8 (8/16) 4 (4/16) 4 (4/16) 0 (0/16)
Al cats 16 (16/37) 14 (14/37) 6 (6/37) 1(1/37)

FelFN-m, feline interferon-o.
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Table 2. Variables on day 0 and P value of all parameters showing or denying a

significant difference between the FeIFN-w and the placebo group on days 7 and

14.
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Fig 1. Karnofsky’s scores, an indicator of quality of life, of cats treated with feline
interferon-omega and of cats treated with placebo from day 0 to day 14. The error

bars have a coincidence interval of 95%, and the other bar represents the median.
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Fig 2. Kaplan-Meier survival curve of cats treated with feline interferon-omega

and cats treated with a placebo.
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Prognostic parameters for predict survival time of cats with feline infectious

peritonitis

Susanne Ritz, Katrin Hartmann

Abstract:

Feline infectious peritonitis (FIP) is a chronic disease with slow progression and
vague clinical signs. There are no studies on the survival time after definitive
diagnosis of FIP and it is unknown, whether a correlation exists between clinical
signs or laboratory changes and survival time. Aim of this prospective study was
to determine survival time after definitive diagnosis of FIP and to evaluate
prognostic clinical and laboratory parameters in cats with FIP with regard to
survival time. For this purpose, 43 cats with FIP were included. The median
survival time after diagnosis of FIP was 8 days (mean 16 days). Karnofsky's
score, number of thrombocytes and lymphocytes, serum concentration of
bilirubin, and the amount of effusion significantly correlated with survival time.
Low Karnofsky’s score, low thrombocyte count, low lymphocyte count, high

bilirubin concentration, and a high amount of effusion indicate a poor prognosis.
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Introduction:

Feline infectious peritonitis (FIP) is a common and fatal disease in cats (Rohrbach
et al., 2001). Cats become infected with the non-mutated feline coronavirus
(FCoV) which causes either asymptomatic infection or diarrhea (Pedersen et al.,
1981). Within a specific cat, FCoV, however, sometimes mutates and causes the
sporadic disease FIP. The mutation causing FIP occurs in the genes 3C and 7B
(Herrewegh et al., 1995) and enables the virus to replicate in macrophages
(Egberink et al., 1995; Herrewegh et al., 1995; Richter et al., 1996; Gunn-Moore
et al., 1998; Kipar et al., 1999) at a high rate (Kipar et al., 2006). As a
consequence, an immune-mediated disease develops.

Vasculitis can cause multiple organs to fail by compromising their damage to the
blood supply. Clinical signs are very variable including effusion in visceral
cavities, ocular changes, neurological signs, chronic weight loss, fever of
unknown origin resistant to antibiotic treatment or recurrent in nature. Laboratory
changes include increase or decrease of total white blood cell counts with
lymphopenia and/or neutrophilia, anemia, thrombocytopenia, increase in total
serum protein and y-globulin concentration, decrease in albumin with a decrease
of the albumin to globulin ratio, high liver enzyme activities, high bilirubin, urea,
and creatinine concentrations (Hartmann, 2005).

There are no studies on survival time of cats with confirmed diagnosis of FIP.
Only anecdotal reports indicate that some cats might survive 2 to 5 weeks after the
owner noticed that the cat was ill (Robison et al., 1971). Some reports describe a
longer survival time, but FIP was not confirmed in any of these cases (Madewell
et al., 1978; Watari et al., 1998; Ishida et al., 2004). It is also unknown, whether
there is a correlation between survival time and laboratory parameters or clinical
signs. Therefore, the aim of this prospective study was to evaluate the survival
time after confirmed diagnosis of FIP and to evaluate clinical and laboratory

parameters with regard to their prognostic value.
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Material and Methods:

Patients enrolled

In this study, 43 cats were included that were presented to the Clinic of Small
Animal Internal Medicine of the Ludwig Maximilian University Munich,
Germany. Inclusion criterion to enter the study was the confirmed diagnosis of
FIP. FIP was confirmed by immunostaining of FCoV antigen in macrophages in
cats with effusion (Hartmann et al., 2003) or through biopsies of liver, spleen,
omentum, lymph nodes, and kidney in cats without effusion. The biopsies had to
show typical histological signs of FIP (Poland et al., 1996), and/or
immunohistochemical staining of FCoV antigen in macrophages (Tammer et al.,
1995) had to be positive.

Physical and neurological examinations, complete blood counts (CBC)
(hematocrit, hemoglobin, number of erythrocytes, thrombocytes, mean
corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin, mean corpuscular
hemoglobin concentration, number of leukocytes, monocytes, lymphocytes,
banded neutrophils, segmented neutrophils, eosinophils, basophils), and small
animal profiles,(activity of alanine aminotransferase, alkaline phosphatase,
concentration of bilirubin, urea, creatinine, total protein, albumin, glucose) were
performed at the day of the definitive diagnosis. In all cats, a FeLV and FIV test
were performed using the Speed® DUO FeLV-FIV test (Bio Veto Test Diagnostic
Veterinaire, La Seyne sur-mer, France). On each cat, an abdominal and thoracical
ultrasound examination was done to demonstrate presence of effusion. The
general condition of the cats was classified by Karnofsky’s score (Hartmann &
Kuffer, 1998). This index allows judgment of quality of life and well-being in cats
using a scoring system from 100 % (absolutely healthy) to 0 % (dead). Eating,
sleeping, grooming, and playing behaviour are taken into consideration by the
Karnofsky’s score.

All cats were hospitalized during the first 8 days after diagnosis. All cats received
treatment consisting of glucocorticoids, either 1 mg/kg/24 h dexamethasone
(Hexadreson®; Intervet) intraperitoneally or intrathoracically in case of effusion
after paracentesis for a maximum of 8 days, and prednisolone (Prednisolon” 2
mg; Galenpharma GmbH or Prednisolon® 5 mg; CP-Pharma) 2 mg/kg/q 24 h
orally afterwards or from the beginning, if no effusion was present. Cats also
received additional treatment if needed including fluid therapy, heparin, feline

interferon-, passive immunization if not fully vaccinated (Feliserin® containing
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antibodies against feline parvovirus, feline herpesvirus, and feline calicivirus), and
nutrition management (if needed).

Of the 43 cats enrolled in the study, 88 % (38/43) were European shorthair cats, 7
% (3/43) were British shorthair cats, and 5 % (2/43) were Persian cats. Seventy
percent (30/43) were male of which 50 % (15/30) were neutered; 30 % (13/43)
were female of which 69 % (9/13) were neutered. Age varied between 8 weeks
and 9 years (mean 15 months, median 6 months). Fifty-one percent (22/43) were
younger than 6 months, 21 % (9/43) were younger than 12 months, 16 % (7/43)
were younger than 24 months, and only 12 % (5/43) were older than 24 months.

Statistical evaluation

Statistical analysis was performed using SPSS version 13.0.0. (SPSS Inc.,
Chicago, USA). P-values of < 0.05 were considered significant. Cox regression
test (backward stepwise) was performed to evaluate the influence of different
parameters on survival time. A Hazard rate > 1 predicts a higher probability of
surviving, if the corresponding parameter increases. Influence of sex and breed
was analyzed with a t-test. ROC curves were calculated to compare the validity of
prognostic parameters. The optimum cut-off value for the parameters with
significant influence was determined using a differential positive rate (DPR) curve
(DPR=sensitivity-[ 1-specificity]) (Jensen & Poulsen, 1992). Sensitivity,
specificity, positive predictive value, and negative predictive value to predict
survival time were determined for the optimum cut-off points of all parameters

with significant influence.
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Results:

Nearly all (95 %; 41/43) cats were presented with effusion on the day of definitive
diagnosis. Of the cats with effusion, 85 % (35/41) had ascites only, 5 % (2/41)
ascites and scrotal effusion, 5 % (2/41) thoracic effusion and ascites, and 5 %
(2/41) only thoracic effusion. On the day of diagnosis, 40 % (17/43) of the cats
had pale mucous membranes, 17 % (7/43) had icteric mucous membranes. Thirty-
five % (15/43) showed polypnea (> 44/min), 30 % (12/43) had fever (> 39.5°C),
and 58 % (25/43) of the cats had anorexia or decreased appetite. Although not
present on the day of presentation, 9 % (4/43) of the cats developed uveitis during
the follow-up period. Twenty-one % (9/43) of the cats showed neurological signs
on the day of diagnosis, and 4 additional cats (30 %) developed neurological signs
during the next days. Fourteen % (6/43) of the cats had enlarged lymph nodes on
the day of diagnosis, one cat developed enlarged lymph nodes during the follow-
up period. One of the 43 cats (2 %) was FeLV-positive.

Survival time of cats after the day of definitive diagnosis ranged from 1 to 200
days. The median survival time was 15 days (mean 8 days). Forty-nine % (21/43)
of the cats were classified as short term survivors (< 7 days), 35 % (15/43) as
medium term survivors (7 and 21 days), and 17 % (7/43) as long term survivors (>
21 days) (Table 1).

Survival time did not correlate with age, breed, sex, or neutering. It did not
correlate with the size of lymph nodes, colour of mucous membranes, presence of
uveitis or neurological symptoms, presence of anorexia, temperature, or
respiratory rate. The only clinical parameters correlating with survival time were
the amount of effusion at presentation and the Karnofsky’s score. Of all
laboratory parameters investigated, only the thrombocyte count, lymphocyte
count, and bilirubin concentration were correlated with survival time (Figures 1 to
5).

The best prognostic parameter determined by ROC curves was the Karnofsky’s
score, followed by the amount of effusion, lymphocyte count, bilirubin
concentration, and thrombocyte count. The optimum cut-off value for the
Karnofsky’s score was determined as 90 %. The positive predictive value (PPV)
for survival time of more than 3 weeks in a cat with a Karnofsky’s score of at
least 90 % was 57 % (Table 2). The negative predictive value (NPV) predicting a

survival time of less than 3 weeks if the Karnofsky’s score was less than 90 %
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was 92 %. If the Karnofsky's score, however, was less than 70 % on the day of
presentation, the probability of surviving longer than 3 weeks was 0 %.

The optimum cut-off point, sensitivity, specificity, NPV, and PPV for the other
parameters that significantly correlated with survival time are shown in Table 2.
The optimum cut-off point of bilirubin was determined to be 1 pmol/l. This value
is within the reference range; therefore, the end of the reference range (4,74
umol/l) was used as cut-off point. The optimum cut-off point of lymphocytes was

determined to be 1 x 107/1.
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Discussion:

This is the first study evaluating survival time after a confirmed diagnosis of FIP.
All cats in this study lived less than 200 days. In one anecdotal report, survival
time of 2 to 5 weeks was reported after the owners noticed their cats were ill
(Robison et al., 1971). In some other case reports, cats had a survival time up to 2
years, but FIP was never confirmed in these cats (Chang et al., 1995; Watari et al.,
1998; Ishida et al, 2004). The extremely short median and mean survival times of
8 and 15 days after diagnosis, respectively, could be influenced by the late time
point of diagnosis, when the disease is more advanced. It is likely that therapy
comes too late, when the mutated FCoV already has caused immune-mediated
reactions leading to effusion and granulomatous changes. These, however, are
necessary to definitively confirm the diagnosis. Results of a therapy probably
would be better, if one would start at the time point of the mutation or even
before. Further reasons for the extremely short survival time in this study could be
the fact that all cats were hospitalized for 8 days. This can cause additional stress
in the patients, because of the unusual environment, unknown people, and
increased infection pressure. The definitive diagnosis of FIP requires invasive
examinations, which also add additional stress. This could lead to a more rapid
progression of the disease.

The cats were assigned to 2 groups living < or > 3 weeks to evaluate sensitivity,
specificity, NPV, and PPV of prognostic parameters. The 3-week interval was
chosen, because a survival time of 3 weeks is long enough to make a therapy
worthy for most of the owners. If not even 3 weeks can be promised, most owners
would not invest money and time for intensive supportive therapy.

More than 88 % (38/43) of the participants were younger than 24 months. The age
distribution is in agreement with other reports (Robison et al., 1971; Horzinek &
Osterhaus, 1979; Kass & Dent, 1995; Rohrbach et al., 2001; Hartmann et al.,
2003; Benetka et al., 2004; Pesteanu-Somogyi et al., 2006). Interestingly, the age
at time of diagnosis had no influence on the survival time. One would expect a
longer survival time in older cats, which was not the case in this study. The
likelihood of FIP to develop is higher in young cats (Rohrer et al., 1993; Rohrbach
et al., 2001). However, once the disease has developed, progression does not seem
to be influenced by age.

Most cats in this study suffering from FIP were male (70 %); this is also similar to

other studies (Wolfe & Griesemer, 1971; Potkay et al., 1974; Rohrbach et al.,
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2001; Hartmann et al., 2003; Benetka et al., 2004; Pesteanu-Somogyi et al., 2006).
It is unclear, why male cats develop FIP more frequently. One reason could be
stress of early neutering, which increases the probability of a mutation of FCoV
causing FIP (Foley et al., 1997b). Another reason could be negative effect of
testosterone on the immune system (Rife et al., 1990; Schuurs & Verheul, 1990).
Although male sex seems to predispose cats to develop FIP, sex does not
influence progression of disease and survival time.

The number of pedigree cats was low in this study and breed predisposition could
not be found. The breed also had no influence on the survival time.

Ninety-five percent (41/43) of the cats were presented with an effusion. In other
studies, fewer cats with FIP had effusion (Walter & Rudolph, 1989; Lutz et al.,
1986, Hartmann et al., 2003). If no effusion is present, it is far more difficult to
diagnose FIP. Because investigation of effusion was part of the diagnostic
procedure, it is possible that the number of cats with effusion is disproportionate
in this study. The amount of effusion significantly correlated with the survival
time. Cats with low amounts of effusion had a longer survival time. Effusion is
caused by vasculitis, which occurs due to complement fixation. This leads to the
release of vasoactive amines that cause endothelial cell retraction. Complement is
released from dying macrophages (Barlough & Stoddard, 1990). It is not amazing,
that presence of high amount of effusion correlates with a shorter survival time, as
a high amount of effusion is a sign of severe vasculitis indicating an advanced
stage of the disease.

The Karnofsky’s score obviously is a very good indicator for the well-being and
clinical condition of cats. A Karnofsky’s score of 90 % was determined as the
optimum cut-off point with a high sensitivity (92 %) and a high negative
predictive value (91 %). This parameter correlates very well with the progression
of FIP.

Fifty-eight percent (25/43) of the cats were presented with lymphopenia.
Lymphopenia in cats with FIP can be interpreted as ‘“stress leukogram™ that
occurs in many severe diseases (Paltrinieri et al., 2002, 2003; Hartmann et al.,
2003). The lymphopenia in short term survivors is presumably due to the
advanced stage of the disease. Cats with high lymphocytes have a higher
probability of surviving longer than 3 weeks. Marked depletion of CD3"

lymphocytes and an involution of germinal centers in cats with FIP are more
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pronounced in the advanced stages of FIP (Haagmans et al., 1996). This could
explain the correlation of the lymphocyte count with survival time.

A high value of bilirubin decreases probability of surviving. Cats with bilirubin >
4.74 pmol/l have a likelihood of 60 % to survive less than 3 weeks. A high
amount of bilirubin in blood is an indicator for inflammation, as cytokines affect
the degradation of bilirubin. Cytokines can either reduce transporter gene
expression or directly inhibit transport protein function in liver cells, so that the
bilirubin concentration increases in serum (Zollner & Trauner, 2006). Cytokines
affecting the hepatobiliary transport are lipopolysaccharides, interleukin-6,
interleukin-1p, and tumor necrosis factor-a (Hartmann et al., 2002). All cats with
a bilirubin of > 60 pmol/l lived shorter than 3 weeks.

An optimum cut-off value of 175 x 10°/1 for the thrombocytes was determined. At
this cut-off point, the NPV is 100 %. This means, that cats with a thrombocyte
count of < 175 x 10°/1 (reference range 180 — 500 x 10°/1) live shorter than 3
weeks with a likelihood of 100 %. The immune-mediated vasculitis leads to an
activation of the coagulatory system and to disseminated intravascular coagulation
(DIC) (Hartmann, 2005). Presumably, the stage of DIC is correlated with a low
number of thrombocytes. The activation of the coagulatory system is stronger in
more advanced disease. This may be the reason why short term survivors have
lower thrombocyte counts than long term survivors.

The results of this study show that the Karnofsky’s score is the most important
parameter to predict survival time followed by the amount of effusion. Other
important parameters are lymphocyte count, bilirubin concentration, and
thrombocyte count. These parameters should be considered in the decision

whether the owner should be advised to go for a therapy trial or early euthanasia.
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Table 1. Parameters with statistically significant prognostic values in the Cox

regression test (backward stepwise) to predict survival time.

short medium  long
unit term term term p- hazard
survivor survivor survivor value rate
(<7) (7-21) (>21)
number of cats 21 15 7 - --
mean
Karnofsky s % 61.8 75.7 88.3 0.000  0.928
SCore
L‘}ejgfgz)zunt ml 810 78.0 30.3 0.070  1.473
{‘;ﬁf;hoc stos x10%1  0.63 1.64 1.98 0.015 0.646
mean bilirubin umol/l  47.1 13.4 13.9 0.047 1.011
Efgﬁlboc tos x 1091 144 311 430 0.007  0.096

ml, milliliter.
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Table 2. Optimum cut-off points, sensitivity, specificity, positive predictive value

(indicating a survival time of > 3 weeks), negative predictive value (indicating a

survival time of < 3 weeks), and differential positive rate of the parameters

correlating significantly with the survival time (7 cats lived > 3 weeks, 36 cats

lived < 3 weeks; prevalence of living > 3 weeks 16 %).

parameter unit OCP sensitivity specificity PPV~ NPV DPR
Karnofsky’s o, 90 0.57 0.92 0.57 091 0.49
Score

[bilirubin umol/l 1.00  1.00 0.06 0.17 1.00  0.06]
bilirubin umolll 4,74  0.43 0.18 097 0.60 -0.39
lymphocytes  x 101  1.00  0.71 0.64 027 092 035
platelets x 101 175 1.00 0.55 023 1.00 0.55
amount of 60 0.00 0.69 0.00 0.78 0.30
effusion

OCP, optimum cut-off point; PPV, positive predictive value; NPV, negative
predictive value; DPR, differential positive rate; ml, milliliter.
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Figure 1. Survival time of cats with different Karnofsky’s scores on the day of
inclusion. The Karnofsky’s score ranged between 10 % and 100 % on the day of
inclusion. The bar of the box plot represents the median. The coincidence interval

1s 95 %.
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Figure 2. Survival time of cats with different amount of effusion on the day of
inclusion. The bar of the box plot represents the median. The coincidence interval

1S 95 %.
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Figure 3. Survival time of cats with different lymphocyte counts. The reference
range is between 1-4 x 1079/1. The bar of the box plot represents the median. The

coincidence interval is 95 %.
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Figure 4. Survival time of cats with different bilirubin concentrations on the day
of inclusion. Reference range is between 0 and 4.74 pmol/l. The bar of the box

plot represents the median. The coincidence interval is 95 %.
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Figure 5. Survival time of cats with different counts of platelets on the day of
inclusion. Reference range is between 200000 and 500000 umol/l. The bar of the

box plot represents the median. The coincidence interval is 95 %.
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Treatment of Cats with Feline Infectious Peritonitis

Katrin Hartmann, Susanne Ritz

Treatment of cats with feline infectious peritonitis (FIP) is almost invariably
doomed to failure because cats with clinical signs of FIP eventually die. As FIP is
an immune-mediated disease, treatment is mainly aimed at controlling the
immune response triggered by the infection with the feline coronavirus (FCoV).
Immune suppressive drugs such as prednisone or cyclophosphamide may slow
disease progression but do not produce a cure. In nearly every published case
report, glucocorticoids were used; there are, however, no studies about the true
effect of glucocorticoids in FIP. Some veterinarians prescribe immune modulators
to treat cats with FIP with no documented controlled evidence of efficacy. It has
been suggested that these agents may benefit infected animals by restoring
compromised immune function, thereby allowing the patient to control viral
burden and recover from clinical signs. However, a non-specific stimulation of the
immune system may be contraindicated as clinical signs develop and progress as a
result of an immune-mediated response to the mutated FCoV. So far, search for an
effective antiviral treatment for cats with FIP, unfortunately, has not been very
successful, although a number of studies have been performed. In the past, many
different agents belonging to the class of immune suppressive, anti-inflammatory,

immune modulators or platelet function-inhibitory drugs have been tested.

In the oldest report published, Disque and co-workers (1968) treated a cat
suspected to have FIP with prednisolone, penicillin, and dihydrostreptomycin and
the cat remained alert. At this point of time, etiology of FIP was unknown and the
diagnosis of FIP was not confirmed (Disque et al., 1968).

In addition to glucocorticoids, cytostatic drugs such as cyclophosphamide have
been used to suppress the immune system. Bilkei (1988) used a combination of
cyclophosphamide (4 mg/kg q 24 h), prednisolone (4 mgkg q 24 h), and
ampicillin (100 mg/kg q 24 h) in 151 cats suspected of having FIP that were
followed-up for 6 weeks. Of theses 151 cats, 76 cats were regarded as “healthy”
after therapy. Cats included in this study had no confirmed diagnosis, inclusion
criteria were extremely vague, and no control group existed (Bilkei, 1988). Chang

and coworkers (1995) treated 2 cats with glucocorticoids and antibiotics. One of
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the 2 cats received cyclophosphamide in addition. The cats died after 5 and 9
days, respectively. FIP was confirmed in histopathology (Chang et al., 1995).
Watari and coworkers (1998) published a case report including 2 cats (10 months
and 7 years old) that were treated with ozagrel hydrochloride, a thromboxane
synthetase inhibitor (5 mg/kg or 10 mg/kg q 12 h, respectively), and prednisolone
(2 mg/kg q 24 h). Ozagrel hydrochloride suppresses platelet aggregation by
production of thromboxane A2 that is a strong platelet aggregating agent (Hiraku
et al., 1986). The cat receiving the lower dose was clinically healthy by 2 weeks
after initiation of therapy. After 12 months treatment was discontinued. The cat
still remained healthy for the next 6 months. The other cat (receiving 10 mg/kg)
was in a good clinical condition after 12 days (effusion had also vanished) and
stayed healthy until therapy was stopped after 9 months because of the occurrence
of nasal bleeding. Ascites recurred and the cat died 11 months after initial
remission. Although likely (considering to the clinical signs), FIP was also not
confirmed in these 2 cases (Watari et al., 1998).

Weiss and coworkers (1993b) administered the antiviral drug ribavirin (16.5
mg/kg q 24 h for 10 to 14 days orally, intramuscularly, or intravenously) to
specific pathogen-free kittens 18 hours after experimental challenge exposure with
a FIP-causing virus. Ribavirin, a nucleoside analog, prevents formation of viral
proteins, most likely by interfering with capping of viral mRNA. All kittens,
including ribavirin-treated and untreated kittens, succumbed to FIP. Clinical signs
of disease were even more severe in the ribavirin-treated kittens and their mean
survival times were shortened. Although active against FCoV in vitro (Weiss and
Oostrom-Ram, 1989; Barlough and Scott, 1990), ribavirin was, therefore, not
effective to treat cats with FIP due to the severe side effects (Weiss et al., 1993a).
Weiss and coworkers (1993b) tried to decrease the toxicity of ribavirin by
incorporating it into lecithin-containing liposomes and giving it at lower dosage (5
mg/kg) intravenously to cats challenged with a FIP-causing virus. They were,
however, not able to reach a therapeutic concentration with this alternative regime
(Weiss et al., 1993b).

Using a different drug with antiviral properties, Madewell and co-workers (1978)
treated a cat with melphalan, an alkylating agent of the nitrogen mustard group
that irreversible interacts with DNA. This cat was a 3 year old male cat that was
feline leukaemia virus-positive and suspected to have FIP. The cat was treated

with melphalan (starting at 1 mg/kg q 72 h for 9 months), prednisone (10 mg/kg q
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12 h, that was reduced after 3 weeks over the next 6 weeks to 5 mg/kg q 48 h),
ampicillin (10 mg/kg q 8 h for 10 days), and streptokinase (10* IU/cat
intraperitoneally after abdominocenteses q 12 h for 4 days). Additionally,
vitamins and minerals were administered. The cat responded well to treatment for
9 months, then developed a myeloproliferative disorder and died. Again, the
diagnosis FIP was not confirmed in this case either; in histopathology, there was
no evidence of FIP (Madewell et al., 1978).

Immune-modulatory drugs are widely used in cats with FIP. Different reports are
published (Robison, 1968; Colgrove & Parker, 1971; Robison et al., 1971) about
the use of tylosin. Tylosin belongs to the macrolid antibiotics but, like other
macrolids, also has immune-modulatory effects (Fraschini et al., 1986; Ras &
Anderson, 1986; Katahira et al., 1991a, b; Baba et al., 1998). Robison (1968) used
tylosin (22 mg/kg/day) in 10 cases and achieved a “temporary remission”;
however, FIP was not confirmed in these cases. Colgrove and Parker (1971)
treated 3 naturally occurring cases of suspected FIP with tylosin (starting at 88
mg/kg orally q 12 h) and prednisolone (starting at 4 mg/kg/day) as well as
supportive treatment with fluids and vitamins. One cat died after 42 days, the
others were still alive and healthy after 180 and 210 days, respectively. The
diagnosis of FIP, however, was also not confirmed in these cats (Colgrove &
Parker, 1971). Robison and co-workers (1971) treated one cat suspected to have
FIP with tylosin orally (50 mg/cat q 8 h) as well as prednisolone (10 mg/cat) and
tylosin (200 mg/cat) intraperitoneally after each of several abdominocenteses.
This cat recovered within 2 months; several other cats treated in a similar manner,
however, died (Robinson et al., 1971).

In a report of Ford (1986), the immune modulator promodulin was used in 52 cats
suspected to have FIP that responded favourably to treatment; a rapid remission of
clinical signs associated with FIP (anorexia, fever, effusion) was seen. FIP was
also not confirmed, there were no control group and no long-term follow up
included in the study (Ford, 1986).

Bolcskei and Bilkei (1995) treated 29 cats suspected to have FIP in 5 groups over
6 weeks that received either ampicillin (100 mg/kg/day), prednisolone (4
mg/kg/day) and cyclophoshamide (4 mg/kg/day); dexamethasone (2 mg/kg at day
1 and day 5) and ampicillin (20 mg/kg q 8 h for 10 days); human interferon-a (6 x
10° IU/cat 5 days a week for 3 weeks); the paraimmunity inducer Baypamun® (0.5

ml/cat/week for 6 weeks) or nothing. The cats were followed-up for 3 years.
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Between 29 % and 80 % (depending on the group) of the cats died within the 3
years. Again, FIP was not confirmed in these cats, and inclusion criteria are
unclear (Bolcskei & Bilkei, 1995).

Weiss and co-workers (1990) performed a controlled treatment trial using human
interferon-a, Propionibacterium acnes (an immune-modulatory compound), a
combination, or placebo. Human interferon-o has a direct antiviral effect by
inducing a general “antiviral state” of interferon-a-containing cells that protects
against virus replication. /n vitro, antiviral efficacy of human interferon-a against
a FIP-causing FCoV strain was demonstrated (Weiss and Oostrom-Ram, 1989).
Weiss and co-workers (1990) included 74 specific pathogen-free (SPF) cats (52
treated, 22 controls) and induced FIP experimentally. Neither the prophylactic nor
the therapeutic administration of high doses (10* or 10° TU/kg) interferon-a, feline
interferon-B (10° TU/kg), or Propionibacterium acnes (0.4 mg/cat or 4 mg/cat)
significantly reduced mortality in treated versus untreated cats. Only in cats
treated with 10° IU/kg interferon-o in combination with Propionibacterium acnes,
the mean survival time was significantly prolonged for a few days. This is one of
the few study published in which the diagnosis FIP was confirmed (artificial
infection, histopathology at the end of the study) and a control group was included
(Weiss et al., 1990).

Recently, feline interferon-o was licensed for use in veterinary medicine in some
European countries and Japan. Interferons are species-specific and the feline
interferon differs from the human one concerning its antigenicity (therefore
causing no antibody development in cats) and its antiviral efficacy in feline cells.
FCoV replication is inhibited by feline interferon-w in vitro (Mochizuki et al.,
1994). Ishida and co-workers (2004) treated 12 cats suspected to have FIP with
feline interferon-o (10° IU/kg subcutancously q 48 h initially until clinical
improvement, and subsequently once every 7 days), glucocorticoids, and
supportive care (Ishida et al., 2004). Of these 12 cats, 4 survived over a period of
2 years and seemed to be healthy; all of them had initially presented with effusion
and were older than 6 years. The diagnosis in the 4 surviving cats was not
confirmed and no control-group existed in this study (Ishida et al., 2004). In a
recently performed randomized placebo-controlled double-blind treatment trial,
37 cats with FIP were treated with interferon-m or placebo. In all cats, FIP was
confirmed by histology and/or immunohistochemical or immunofluorescence

staining of FCoV antigen in effusion or tissue macrophages. All cats received
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glucocorticoids, either as dexamethasone in case of effusion (1 mg/kg
intrathoracic or intraperitoneal injection every 24 hours) or prednisolone (2 mg/kg
orally every 24 hours). In addition, cats received either placebo or interferon-o at
10° U/kg subcutaneously q 24 h for 8 days and subsequently once every week.
There was no statistically significant difference in the mean survival time of cats
treated with interferon-o versus placebo. Cats survived for a period of 3 to 200
days before they had to be euthanized with a mean survival time of 18 days. There
was only one long term survivor (> 3 months) that was in the interferon-® group
(Hartmann, 2006).

Although there are several studies published on the treatment of cats with
suspected FIP, results of most of these studies have to be interpreted carefully.
Evaluation of these data is hampered by the lack of well-controlled clinical trials
in which new treatments are compared against a standard care or placebo. In most
studies, presence of FIP was not even confirmed before treatment was initiated
making an assessment of the outcome very difficult. Currently, no treatment has
been proved effective in curing FIP. Drugs that effectively control replication of
FCoV in vitro, like ribavirin, are too toxic to apply to cat patients. Starting
antiviral treatment at a time point when clinical signs of FIP are already present
may be too late as immune-mediated responses to the virus are already
overwhelming. So far, treatment of cats with FIP still remains frustrating and has
to be limited to few cases that respond favourably within the first few days. In

most cats, euthanasia has to be considered.
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Feline infectious peritonitis: Clinical Case

Case History

Jefferson, a 13-month-old neutered male British shorthair cat was presented being
lethargic for 4 days. His body temperature was 40.3°C and he was slightly
uncomfortable upon abdominal palpation. Appetite and water intake were normal.
Jefferson had spent some days in a shelter 6 months previously and had a 2-week
history of bloody diarrhoea following that stay. No other prior medical conditions
were reported. Four months ago, a second cat was adopted by the owners; this cat
showed no signs of illness. Jefferson was neutered three months ago. After
surgery, Jefferson became quieter and slept more. He was presented to a
veterinarian in a private practice for this problem one month ago. At that time, the
complete blood count (CBC) performed by the veterinarian was normal.

Jefferson had been vaccinated regularly against feline parvovirus, herpesvirus, and
calicivirus infection. He was allowed to go outside on the balcony, and had no

history of travel outside of Germany.

Physical examination
* behaviour slightly lethargic
* mucous membranes pink, capillary refill time <2 sec
* lymph nodes not enlarged
* heart rate 156/min, no murmurs or arrhythmia, pulse quality good, no
pulse deficits
* tachypnea (respiratory rate 72/min), slightly aggravated breathing
* soft abdomen on palpation, no pain

* body temperature 40.3 °C

Initial problem list
e lethargy
» fever

* polypnea
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Additional examinations
* complete blood count
* serum chemistry
* blood gas analysis

* thoracic radiographs

The complete blood count showed a leukocytosis of 29.1 x 10/ (reference range
(rr): 6 — 11 x 10%/1) and a left shift with 5.24 x 10/ banded neutrophils (rr: 0.0 —
0.6 x 10’/1). The serum chemistry revealed a hyperbilirubinemia of 57.9 pmol/l
(rr: 0.00 — 4.74 pmol/l) and a low albumin to globulin ratio of 0.29. Blood gas

analysis was unremarkable. Thoracic radiographs showed thoracic effusion.

Complementary examinations

* thoracocentesis

e examination of the effusion
0 protein: 79.0 g/l
0 white blood cells: 20 x 10/1
0 cytology: mainly degenerated neutrophils and activated

macrophages

0 Rivalta’s test: positive

0 immunostaining of coronavirus antigen in macrophages: positive

The effusion was characterized as an exsudate with a high protein concentration
and a high cell count. Cytological examination revealed mainly hypersegmented
neutrophils and activated macrophages; no bacteria or tumour cells could be
observed. Cytological examination can help to differentiate between pyothorax,
lymphoma, and FIP.

Rivalta’s test is a simple test that is very helpful in diagnosing FIP (Hartmann et
al., 2003). It has a high sensitivity and a high specificity (positive predictive value
86 %; negative predictive value 97 %). It becomes positive if the concentration of
protein, fibrin, and inflammatory mediators is high in the effusion. Rivalta’s test
can give a false positive result in some cats with lymphoma or bacterial

peritonitis/pleuritis (Hartmann et al., 2003).
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The positive immunostaining of feline coronavirus (FCoV) antigen in
macrophages from the effusion confirmed the diagnosis of FIP. The positive
predictive value of this test is 100 % (Hartmann et al., 2003). Thus, it was

confirmed that Jefferson suffered from FIP.

Diagnosis

Feline infectious peritonitis

Treatment

* thoracocentesis once a day for 7 days

* injections of 1 mgkg dexamethasone intrathoracically after
thoracocentesis for 7 days

* 2 mg/kg prednisolone every 24 hours per os starting on day 8.

2 mg/kg prednisolone orally from the 8" day on

« 10° U/kg (= 0.1 ml/kg) feline interferon-o subcutaneously
- until day 8: once a day
- from day 8 onward: once a week

* 12.5 mg/kg amoxicillin/clavulanic acid every 12 hours intravenously for 8

days

Results and Follow-up

Follow-up examinations were performed at days 7 and 14, as well as 1, 3, and 6
months after the first consultation. From day 14 onward, Jefferson’s general
condition was good, no effusion was present, and the laboratory parameters were
within the reference range. For 6 months, Jefferson appeared clinically healthy.
After 6 months, Jefferson developed upper respiratory tract disease (URTD) after
his companion cat showed signs of URTD. Two days later, Jefferson was
presented with uveitis. During the next 3 weeks, his general condition
deteriorated. Jefferson had to be euthanized due to its poor clinical condition 200
days after beginning of the treatment. Necropsy showed thoracic effusion, and FIP

was confirmed again.
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Conclusion

Jefferson is the first published long-term survivor with a definitive diagnosis of
FIP. Other reports of long-term survivors exist, but the diagnosis was never
confirmed (Ishida et al., 2004)(Puttner, 2005)(Gunn-Moore, 2004). Jefferson was
definitively diagnosed with FIP by positive staining of FCoV antigen in effusion
macrophages (Hartmann et al., 2003). It was treated with glucocorticoids and
feline interferon-w. Jefferson lived for 200 days following diagnosis. His general
condition was very good and effusion had vanished for 180 days; he appeared to
be a ‘healthy’ cat during this time.

The question remains open whether the treatment was responsible for the long
survival time. In a placebo-controlled double-blind study no difference in survival
time was found in cats treated with glucocorticoids and feline interferon-w
compared to cats treated with glucocorticoids alone. In this study mean survival
time was 18 days (Ritz et al., 2006). Although mean survival time in cats with FIP
is generally short, some cats, like Jefferson, may live longer. Unfortunately,
prognostic parameters to predict survival in individual cats remain unknown at
this point. A possible explanation for Jefferson’s long survival time could be
genetic differences between cats, which influence cytokine responses (Kiss et al.,
2004) or the responsiveness of macrophages (Dewerchin et al., 2005). These
genetic differences could be a result of breed and species predisposition, which
has been reported in FIP (Robison et al., 1971)(Rohrbach et al., 2001)(Tammer et
al., 1995)(O’Brien et al., 1985). Another reason could be that Jefferson was
infected with a less virulent strain of FCoV; it has been demonstrated that FCoV
strains differ in their potential to cause FIP (Mochizuki et al., 1997), and 2
different serotypes exist. Serotype I is far more common in Europe than serotype
IT (Benetka et al., 2004). If Jefferson had been infected with the rare serotype II,
this could perhaps have had an influence on the course of his disease or on his

response to treatment (Hohdatsu et al., 1992).
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VII. Diskussion

1. Aligemeine Befunde

Zuerst wird im Rahmen der Diskussion auf die Erguss-, Alters-, Geschlechts- und
Rasseverteilung der Studienteilnehmer eingegangen. 95 % (41/43) der Katzen in
dieser Arbeit wurden mit einem Erguss vorgestellt. In anderen Studien hatten
weniger Katzen (60 % bis 84 %) einen Erguss (LUTZ et al., 1986; WALTER &
RUDOLPH, 1989; HARTMANN et al., 2003). Die Diagnose FIP ist sehr viel
schwieriger zu stellen, wenn kein Erguss vorhanden ist. In diesem Fall miissen
invasive Methoden (Laparaskopie, Laparatomie) zur Diagnostik angewandt
werden. Moglicherweise ist daher der Anteil der Katzen mit Erguss in dieser
Arbeit iiberrepriasentiert, da eine gesicherte Diagnose Vorraussetzung fiir die
Teilnahme an den Studien war.

Uber 88 % (38/43) der Teilnehmer waren jiinger als 24 Monate. Diese Angabe
stimmt mit der Altersverteilung anderer Berichte iiberein (ROBISON et al., 1971;
HORZINEK & OSTERHAUS, 1979; ROHRBACH et al., 2001; KASS & DENT,
1995; HARTMANN et al., 2003; BENETKA et al., 2004; PESTEANU-
SOMOGYI et al, 2006). Das Alter der Katzen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung hatte keinen Einfluss auf die Dauer der Uberlebenszeit. Eine
lingere Uberlebenszeit wire eigentlich bei #lteren Tieren zu erwarten gewesen, da
deren Immunsystem, im Gegensatz zu dem der jungen Katzen, voll ausgeprégt ist.
Die zelluldre Immunantwort kann nidmlich die Virusreplikation, zumindest zu
Beginn der Krankheit, kontrollieren (DE GROOT-MIJNES et al., 2005). Die
Wahrscheinlichkeit eine FIP zu entwickeln ist bei jungen Katzen hoher als bei
dlteren Tieren (ROHRBACH et al., 2001). Nach Ausbruch der FIP hat das Alter
allerdings offenbar keinen Einfluss auf das Fortschreiten der Krankheit.

Vor allem Kater (79 %; 30/43) erkrankten an FIP; dies entspricht der
Geschlechterverteilung anderer Studien (WOLFE & GRIESEMER, 1971;
POTKAY et al., 1974, ROHRBACH et al.,, 2001; HARTMANN et al., 2003;
BENETKA et al., 2004; PESTEANU-SOMOGYT et al., 2006). Es ist unklar,
warum ménnliche Katzen héufiger FIP entwickeln als weibliche Katzen. Ein
Grund fiir das gehdufte Vorkommen von FIP bei ménnlichen Tieren konnte der
Stress der frithen Kastration sein, der die Mutationswahrscheinlichkeit des FCoV
erhéhen konnte (FOLEY et al., 1997b). Ein weiterer Grund konnte eine negative

Beeinflussung des Immunsystems durch Testosteron sein (RIFE et al., 1990;
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SCHUURS & VERHEUL, 1990). Obwohl das ménnliche Geschlecht eine
Pridisposition zur Entwicklung der FIP aufweist, beeinflusste das Geschlecht
nicht den Verlauf und die Uberlebenszeit der Krankheit.

Die Anzahl der Rassekatzen in dieser Arbeit war zu niedrig, um eine Aussage
iiber eine Rassepriadisposition zu treffen. In der Literatur werden immer wieder
Rasseprédispositionen genannt (ROBISON et al.,, 1971; ROHRBACH et al.,
2001; PESTEANU-SOMOGYT et al., 2006). Allerdings sind die Besitzer einer
»teuren“ Rassekatze eventuell eher dazu bereit eine Therapie zu versuchen und
suchen deshalb hiufiger eine Klinik auf und sind mit teurer Diagnostik
einverstanden. Auflerdem haben die Katzen von Ziichtern auch ein erhohtes
Risiko an FIP zu erkranken, da oft mehrere Katzen auf einem engen Raum

gehalten werden.

2. Uberlebenszeit bei Katzen mit feliner infektioser Peritonitis

Die Uberlebenszeit der Katzen dieser Studie mit einer gesicherten Diagnose FIP
war extrem kurz (mediane Uberlebenszeit acht Tage). Alle Katzen, die in diese
Studie aufgenommen wurden, lebten weniger als 200 Tage. Es gibt nur wenige
Berichte iiber die Dauer der Uberlebenszeit bei Katzen mit FIP. Meistens handelt
es sich dabei um Einzelberichte ohne bestétigte Diagnose und ohne genaue
Angabe der Uberlebenszeit nach der Diagnosestellung. Aus diesem Grund ist ein
Vergleich der Uberlebenszeit der Katzen dieser Studie mit den Uberlebenszeiten
der Katzen aus anderen Berichten schwierig. Nach den spérlichen
Literaturberichten starben die meisten Katzen zwei Monate nach Beginn der
klinischen Symptomatik (ROBISON et al., 1971; MCREYNOLDS & MACY,
1997). In einigen anderen verdffentlichten Berichten lebten die Katzen einige
Tage bis zu mehr als zwei Jahren. Allerdings war in diesen Berichten die
Diagnose FIP nicht bestdtigt (DISQUE et al., 1968; COLGROVE & PARKER,
1971; ROBISON et al., 1971; MADEWELL et al., 1978; BILKEI, 1988;
BOLCSKEI & BILKEI, 1995; WATARI et al., 1998; GUNN-MOORE & MC
CANN, 2004; ISHIDA et al., 2004; PUTTNER, 2005). Die sehr kurze
Uberlebenszeit nach der Diagnosestellung kann durch den spiten Zeitpunkt der
Diagnosestellung beeinflusst sein. Eine Diagnose kann erst dann sicher gestellt
werden, wenn FIP schon weit fortgeschritten ist. Zu diesem Zeitpunkt hat das
mutierte FCoV schon immunmediierte Reaktionen ausgelost, die zu einem Erguss

und granulomartigen Verdnderungen gefiihrt haben. Diese Verdnderungen sind
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fiir eine Diagnosestellung notig, da entweder Antigen in Makrophagen des
Ergusses oder in Gewebeproben nachgewiesen werden muss. Es handelt sich also
durchweg um Katzen in einem spéten Stadium der FIP.

Ein weiterer Grund fiir die kurzen Uberlebenszeiten der Studienteilnehmer kénnte
die Hospitalisierung der Katzen wihrend der ersten acht Tage gewesen sein. Der
Klinikaufenthalt bereitet den Patienten zusétzlichen Stress durch die ungewohnte
Umgebung, die fremden Personen und die tdglichen Untersuchungen. Zur
Absicherung der Diagnose sind zudem invasive Untersuchungen nétig (z. B.
Probelaparatomie, Thorakozentese), welche ebenfalls zu Stress fiihren. Die
Tatsache, dass die Katzen vermutlich vermehrt unter Stress gestanden haben,
konnte zu einem schnelleren Verlauf der Krankheit in der vorliegenden Studie
gefiihrt haben.

Eine der Katzen, die mit felinem Interferon-m behandelt wurde, lebte mit 200
Tagen wesentlich ldnger als alle anderen Studienteilnehmer. Eine Erkldrung fiir
diese extrem lange Uberlebenszeit einer einzelnen Katze kénnte in genetischen
Ursachen zu finden sein. Prédispositionen fiir FIP wurden fiir verschiedene
Gattungen der Felidae (O'BRIEN et al., 1985) und fiir unterschiedliche
Katzenrassen nachgewiesen (ROBISON et al., 1971; ROHRBACH et al., 2001;
PESTEANU-SOMOGYTI et al, 2006). Zum Beispiel haben Geparden in
Gefangenschaft aufgrund einer genetischen Pridisposition eine hohe
Wahrscheinlichkeit an FIP zu erkranken (O'BRIEN et al., 1985). Die genetische
Pradisposition konnte sich in einer unterschiedlichen Reaktion der Makrophagen
(DEWERCHIN et al., 2005) oder in einer andersartigen Zytokinantwort duflern
(KYUWA et al., 1998a, 1998b; FRANCE et al., 1999; KISS et al., 2004). Auch
wire es moglich, dass die langzeitiiberlebende Katze mit einem weniger
virulenten FCoV-Stamm infiziert war, da sich die unterschiedlichen FCoV-
Stamme in ihrem Potential, FIP zu verursachen, unterscheiden (MOCHIZUKI et
al., 1997).

3. Wirksamkeit von felinem Interferon-® bei Katzen mit feliner infektioser
Peritonitis

Felines Interferon-o hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
klinischen- oder die Laborparameter, auller den Lymphozyten. Bei den
Lymphozyten konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der Interferon-w-

und der Placebo-Behandlung nachgewiesen werden. Die mit felinem Interferon-w
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behandelten Katzen hatten eine signifikant niedrigere Lymphozytenzahl als die
mit Placebo behandelten Tiere. Es ist moglich, dass die subkutane Injektion des
felinen Interferon-o die Katzen irritierte und stresste, obwohl wihrend der
Injektion keine Reizung oder Irritation der Katzen festzustellen war.
Wabhrscheinlicher ist aber, dass das feline Interferon-w einen direkten Effekt auf
die Lymphozyten ausiibt.

Verschiedene Griinde sind denkbar, warum das feline Interferon-o im Vergleich
zu dem Placebo nicht wirksam war. Moglicherweise wurde keine ausreichende
Konzentration des felinen Interferon-o im Gewebe erreicht, um einen antiviralen
Effekt hervorzurufen. Bei einer experimentellen Verabreichung von felinem
Interferon-o konnte dieses nicht im Gehirn und nur in Spuren im Muskel
nachgewiesen werden (UEDA et al., 1993a). Daher ist es mdglich, dass nicht in
allen Organen, in denen eine Virusreplikation stattfindet, eine ausreichende
Wirkstoftkonzentration erreicht werden konnte. Des Weiteren hat das feline
Interferon-o nur eine Halbwertszeit von 31 = 5 Minuten. Deshalb ist es moglich,
dass die Behandlungsintervalle in dieser Studie zu lang waren. Allerdings ist die
Wirkdauer des felinen Interferon-m sehr viel langer als die Halbwertszeit, da das
feline Interferon-o das zelluldre Enzym 2',5'-Oligoadenylat Synthetase aktiviert,
welches langer als drei Tage nach der Induktion wirksam bleibt. Dieses Enzym ist
hauptséchlich fiir die antivirale Wirkung verantwortlich (UEDA et al., 1993a). Ein
weiterer Grund fiir den nicht vorhandenen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen konnte daran liegen, dass die Therapie zu spidt begonnen wurde.
Moglicherweise bringt die Reduktion der Viruslast des FCoV nach
Diagnosestellung keinen therapeutischen Erfolg mehr, da die immunmediierten
Vorgénge bereits autonom geworden sind und unabhingig von der Anwesenheit
des Virus voranschreiten.

Ishida und Mitarbeiter (2004) berichteten iiber vier von zwolf Katzen, die mit
felinem Interferon-® behandelt wurden und langer als zwei Jahre iiberlebten. Die
Ergebnisse von Ishida und Mitarbeitern (2004) konnten in dieser Studie nicht
verifiziert werden. Die lidngste Uberlebenszeit in dieser Studie lag bei 200 Tage.
Verschiedene Griinde sind denkbar, weshalb die Ergebnisse dieser Studie von den
Ergebnissen von Ishida und Mitarbeitern (2004) so stark abweichen. Ein Grund
fiir die Diskrepanz der Ergebnisse konnte das unterschiedliche Vorkommen von
FCoV-Serotyp 1 und FCoV-Serotyp Il (PEDERSEN et al., 1984) in Japan und

Europa sein. In Japan waren 30 % der Katzen, die an FIP erkrankten, mit dem
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Serotyp II infiziert (HOHDATSU et al., 1992). In Europa dagegen waren nur 14
% der Katzen mit dem Serotyp II infiziert (BENETKA et al., 2004). Es ist
denkbar, dass die Prognose der Tiere, die mit dem Serotyp II infiziert sind, besser
ist als bei einer Infektion mit dem Serotyp I. Wenn die meisten Katzen aus der
Studie von Ishida und Mitarbeitern (2004) mit Serotyp II infiziert waren, konnte
das die unterschiedlichen Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit von felinem
Interferon-o bei FIP erkldren. Ein weiterer Grund fiir die Diskrepanz der
Ergebnisse konnten die Medikamente sein, welche zusdtzlich verabreicht wurden.
Die Katzen dieser Studie erhielten eine immunsuppressive Dosis Glukokortikoide
(2 mg/kg alle 24 Stunden). Die dadurch gezielt induzierte Immunsuppression
schien bei sechs Katzen eine Sekundérinfektion zu begiinstigen. Das
Allgemeinbefinden dieser sechs Katzen verbesserte sich zunéchst auf die Therapie
hin. Dem erneuten Auftreten FIP-typischer klinischer Symptome gingen bei all
diesen Katzen Sekundirinfektionen voraus. Eventuell wire eine Reduktion der
Glukokortikoide, bei Katzen die ldnger als drei Wochen leben, vorteilhaft, damit
die Gefahr von Sekundirinfektionen moglichst gering gehalten wird. Die hohe
Dosierung der Glukokortikoide wurde bewusst gewéhlt, um die immunmediierten
Prozesse zu unterdriicken. Das Risiko von Sekundirinfektionen muss gegen die
Gefahr einer Wiederkehr oder ungeniigenden  Unterdriickung  der
immunmediierten Reaktionen abgewogen werden. Ishida und Mitarbeiter (2004)
verwendeten eine niedrigere Dosierung der Glukokortikoide, die sich jedoch
deutlich zwischen den einzelnen Katzen unterschied. Meistens wurde initial mit
einer hoch dosierten Glukokortikoidtherapie begonnen. AnschlieBend wurde die
Dosis auf eine niedrigere Erhaltungsdosis gesenkt, nachdem der Erguss
verschwunden war. In der vorliegenden Arbeit war die Erhaltungsdosis der
Glukokortikoide generell hoher als in der Studie von Ishida und Mitarbeitern
(2004). Dies konnte der Grund sein, warum Ishida und Mitarbeiter (2004) bei
ithren vier langzeitiiberlebenden Katzen keine Sekundérinfektionen beobachteten.
Wenn die Studienteilnehmer der vorliegenden Arbeit keine Sekundérinfektionen
bekommen hitten, wiire vielleicht bei mehr Katzen eine lingere Uberlebenszeit
moglich gewesen. Es ist auch denkbar, dass die Verabreichung von
Glukokortikoiden generell nicht forderlich ist, da die zellulire Immunantwort
unterdriickt wird und die Antikorperproduktion dagegen kaum beeintrachtigt
wird. Glukokortikoide konnen sogar die humorale Immunantwort (Antikorper)

hochregulieren (ELENKOV & CHROUSOS, 1999). Es konnte sein, dass es fiir
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die Katzen besser wire, einen anderen Entziindungshemmer einzusetzen und
eventuell zu versuchen, Medikamente anzuwenden, die die humorale
Immunantwort spezifischer hemmen, da zumindest anteilig eine Typ-III-Reaktion
bei FIP vermutet wird.

Weiterhin bekamen die Katzen dieser Studie Amoxicillin/Clavulansiure.
Amoxicillin/Clavulansiure wurde aufgrund des breiten Spektrums und der guten
Vertrdglichkeit, vor allem bei jungen Katzen, verwendet. Allerdings gibt es
Berichte, dass Amoxicillin/Clavulanséure in vitro die Aktivitit des Interferon-y in
humanen Lungenepithelzelllinien hemmen kann (BROOKS et al., 2005). In vivo
konnte jedoch bei gesunden Menschen keine Wirkung festgestellt werden
(DUFOUR et al., 2005). Trotz alledem konnte Amoxicillin/Clavulansdure
endogenes Interferon-y in den behandelten Katzen unterdriickt haben. Interferon-y
spielt vermutlich eine wichtige Rolle ,,im Kampf* gegen das Virus (KYUWA et
al., 1998a, 1998b). Moglicherweise wirkt sich Amoxicillin/Clavulansdure auch
auf das feline Interferon-® aus, indem es dessen Wirksamkeit reduziert.
Zuséitzlich zu dem felinen Interferon-w, den Glukokortikoiden und
Amoxicillin/Clavulansidure wurde den Katzen ein Immunserum verabreicht. Das
Immunserum wurde verwendet, um das Risiko einer Ansteckung mit anderen
viralen Infektionserregern zu reduzieren (BERTENS, 1979). Es sind keine
Nebenwirkungen des Immunserums bekannt, weshalb eine negative
Beeinflussung der Uberlebenszeit durch die Verabreichung des Immunserums
unwahrscheinlich ist. Eine mehrmalige Verabreichung (hier nicht durchgefiihrt)
kann zu einem anaphylaktischen Schock fithren (GREENE & SCHULTZ, 2006).
Ein dritter Grund, der die unterschiedlichen Resultate erkldaren konnte, ist die
Moglichkeit, dass die Katzen von Ishida und Mitarbeitern (2004) an einer anderen
Krankheit als FIP litten. Die Diagnose FIP wurde bei keiner dieser vier Katzen,
die mindestens zwei Jahre Ilebten, bestitigt. Wenn man die typische
Altersverteilung von Katzen mit FIP beriicksichtigt, ist das hohe Alter der vier
langzeitiiberlebenden Katzen von Ishida und Mitarbeitern (2004) ungewdohnlich.
Auch andere Krankheiten konnen einen Erguss hervorrufen (z. B. Lymphom,
Kardiomyopathie, septische Peritonitis/Pleuritis, Cholangiohepatitis, Chylothorax,
Hypoproteindmie). Der Erguss der vier Katzen hatte ein hohes spezifisches
Gewicht (> 1,017), eine hohe Konzentration an Proteinen (> 3.0 g/dl), ein
niedriges Albumin/Globulin Verhéltnis (< 0.8) und eine hohe Zellzahl im Erguss
(> 10,000 Zellen/ul). In der Zytologie waren nichtdegenerative neutrophile
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Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen vorhanden. Diese Ergebnisse
sprechen fiir FIP, schlieen aber andere Erkrankungen (z. B. Lymphom) nicht aus,
die bei élteren Katzen haufiger vorkommen als FIP. Allerdings bleibt die Frage
bestehen, weshalb die Katzen so lange lebten, denn auch bei den anderen
genannten Krankheiten wiirden die Katzen ohne eine entsprechende Behandlung
innerhalb von zwei Jahren sterben.

Es gibt Studien, in denen humanes Interferon-a zur Behandlung von Katzen mit
FIP verwendet wurde. In vitro konnte ein antiviraler Effekt des humanen
Interferon-a gegeniiber FIP-verursachenden FCoV nachgewiesen werden (WEISS
& OOSTROM-RAM, 1989). Bolceskei und Bilkei (1995) behandelten 29 Katzen
(eingeteilt in finf Gruppen), bei denen eine FIP vermutet wurde, mit
verschiedenen Medikamenten. Eine Gruppe erhielt humanes Interferon-o (6 x 10°
IU/Katze fiinf Tage pro Woche fiir drei Wochen). Allerdings wurde die Diagnose
FIP nur vermutet und nicht bestitigt (BOLCSKEI & BILKEI, 1995). Weiss und
Mitarbeiter (1990) fiihrten eine Studie mit 74 spezifisch-pathogen-freien Katzen
durch (52 behandelte Katzen, 22 Kontrollkatzen), bei denen experimentell eine
FIP induziert wurde (WEISS et al., 1990). Weder die prophylaktische noch die
therapeutische Verabreichung von humanem Interferon-o. (10* IU/kg) oder
felinem Interferon-B (10° TU/kg) reduzierte die Mortalititsrate von behandelten
versus unbehandelten Katzen statistisch signifikant. Die Uberlebenszeit der
Katzen, die mit 10° [U/kg humanem Interferon-a behandelt wurden, war jedoch
signifikant langer (von fiinf Tagen bei unbehandelten verldngert auf 14 Tage bei
behandelten Katzen).

Der Hauptunterschied zwischen der hier vorliegenden Arbeit und der Studie von
Weiss und Mitarbeitern (1990), welche signifikante Ergebnisse aufwies, liegt,
neben der Art des Interferons, im Zeitpunkt des Therapiebeginns. Weiss und
Mitarbeiter (1990) begannen mit der Therapie von humanem Interferon-a vor der
Virusinokulation, wohingegen felines Interferon-m in der vorliegenden Studie erst
verabreicht wurde, nachdem sich FIP entwickelt hatte. Das feline Interferon-w
wire moglicherweise wirksamer, wenn es zu einem frilheren Zeitpunkt
verabreicht werden wiirde. Allerdings ist dieser Aspekt nicht relevant bei der
Behandlung von FIP in der tierdrztlichen Praxis, da zuerst eine Diagnose gestellt
werden muss, bevor die Behandlung begonnen werden kann. Die
Diagnosestellung ist momentan aber nur in einem fortgeschrittenen Stadium

moglich.
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4. Verlauf der felinen infektiosen Peritonitis unter Therapie

Insgesamt lebten 7/37 Katzen ldnger als drei Wochen. Bei 6/37 Katzen
verschwand der Erguss unter Therapie voriibergehend. Bei 9/37 Katzen
verbesserte sich das Allgemeinbefinden voriibergehend (Steigerung des
Karnofsky-Index um 10 % fiir mindestens zwei Tage). 2/37 Katzen wurden mit
einem ungestorten Allgemeinbefinden vorgestellt und behielten dieses iiber
zweieinhalb und drei Wochen bei. 8/43 Tiere entwickelten eine Sekundarinfektion
unter Therapie und vier dieser Katzen lebten ldnger als drei Wochen.

Bei 9/37 der Katzen schienen auf die Therapie voriibergehend anzusprechen. Der
Grund fiir die Besserung kann die Therapie mit Glukokortikoiden gewesen sein,
die eine entziindungshemmende und immunsupprimierende Wirkung haben. Es ist
auch denkbar, dass die Tiere sich aufgrund der symptomatischen Therapie
(Infusionen, Filitterung, Antibiose) voriibergehend besserten.

Im folgenden Abschnitt wird auf die Katzen der Studie nédher eingegangen, die
langer als drei Wochen lebten und eine Sekundérinfektion unter Therapie
entwickelten. Bei all diesen Katzen war wunter Therapie ein gutes
Allgemeinbefinden vorhanden gewesen, bis eine Sekundérinfektion eine rasante
Verschlechterung verursachte.

Ein 13 Monate alter kastrierter britischer Kurzhaarkater, der felines Interferon-m
erhielt, lebte 200 Tage. Der Kater wurde wegen eines reduzierten
Allgemeinbefindens, Fieber, vermindertem Appetit, Hyperdsthesie im
Lendenwirbelbereich und Thoraxerguss vorgestellt. Unter Therapie normalisierte
sich sein Allgemeinbefinden und der Erguss verschwand. Der Kater nahm wieder
an Gewicht zu, bis er nach 180 Tagen Symptome eines Katzenschnupfens
entwickelte. Ab diesem Zeitpunkt verschlechterte sich sein Allgemeinbefinden, er
verlor Gewicht, entwickelte eine Uveitis sowie neurologische Symptome. 200
Tage nach Therapiebeginn musste der Kater eingeschliafert werden, und die
Diagnose FIP wurde erneut in der pathologischen Untersuchung bestétigt.

Eine acht Wochen alte europdische Kurzhaarkatze aus der Placebogruppe wurde
vorgestellt, da ein Geschwistertier an FIP verstorben war. Am Tag der
Vorstellung hatte sie ein ungestortes Allgemeinbefinden (Karnofsky-Index 100
%). Im Ultraschall wurde eine minimale Menge Aszites festgestellt. Die Katze
war iiber 51 Tage bei gutem Allgemeinbefinden und hatte ab dem zweiten Tag
keinen Erguss mehr. Dann erkrankte die Katze an einer Parvovirose und verstarb

zwei Tage spiter am Tag 53.
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Eine vier Monate alte europdische Kurzhaarkatze, die mit felinem Interferon-w
behandelt wurde, lebte 26 Tage. Diese Katze hatte zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung einen Karnofsky-Index von 100 %. Die einzigen klinischen
Symptome am Tag der Vorstellung waren ein breiiger Kot und eine geringe
Menge an Aszites (3 ml). Schon am néchsten Tag waren weder Erguss noch
breiiger Kot vorhanden und der Karnofsky's Index lag weiterhin bei 100 %. Diese
Katze entwickelte nach 25 Tagen Symptome eines Katzenschnupfens und verstarb
plotzlich am Tag 26.

Ein drei Monate alter europdischer Kurzhaarkater aus der Placebogruppe wurde
mit einem Karnofsky-Index von 70 % vorgestellt. Er hatte vorberichtlich eine
reduzierte Futteraufnahme und Aszites (8 ml). Wahrend der Therapie verbesserte
sich sein Allgemeinbefinden und der Erguss bildete sich zuriick. Am Tag 9
entwickelte er eine bakterielle Harnwegsinfektion, verschlechterte sich daraufhin
kontinuierlich und verstarb nach 22 Tagen.

Da einige Tiere dieser Studie an einer Sekundirinfektion erkrankten, ist zu
diskutieren, ob dies durch die immunsuppressive Dosis der Glukokortikoide (2
mg/kg alle 24 Stunden) beeinflusst wurde. In der Studie von Ishida und
Mitarbeitern (2004) wurden keine Sekundérinfektionen beschrieben, allerdings
wurde die hochdosierte initiale Glukokortikoiddosis (2 mg/kg alle 24 Stunden)
nach Verbesserung der Symptomatik reduziert (auf bis zu 0,5 mg/kg alle 48
Stunden). Es kann deshalb sinnvoll sein, die Glukokortikoide nach Besserung der
Symptome zu reduzieren. Leider gibt es keine Informationen dariiber, ab wann
und wie stark die Glukokortikoide reduziert werden sollten. Die oben genannten
Katzen lassen vermuten, dass eine Sekundirinfektion durch Aktivierung des
Immunsystems zu einem erneuten ,,Aufflammen® der FIP fiihren kann. Die
Pathogenese der FIP ist noch nicht im Detail geklart, doch wird unter anderem
eine Typ-IlI-Hypersensitivititsreaktion vermutet (JACOBSE-GEELS et al., 1980;
PETERSEN & BOYLE, 1980; WEISS & SCOTT, 1981a, 1981b; HAYASHI et
al., 1982; PALTRINIERI et al., 1998b). Bei einer Aktivierung des Immunsystems
durch Antigenstimulation wire es denkbar, dass durch eine gesteigerte
Antikdrperbildung auch wieder vermehrt Antikorper gegen das FCoV gebildet
werden. Vermutlich wird bei den langzeitiiberlebenden Katzen das mutierte Virus
nicht eliminiert, sondern nur zuriickgedringt, da die Symptome der FIP direkt
nach Auftreten der Sekundirinfektionen erneut zu erkennen waren. Es ist

unwahrscheinlich, dass in so vielen Féllen erneut ein FCoV gleichzeitig mit
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Entstehung der Sekundirinfektion mutierte. Es ist moglich, dass einzelne Katzen
eine besonderer Féahigkeiten ihres Immunsystems besitzen und das mutierte Virus
unter Kontrolle bringen konnen. Durch die Sekundirinfektion ist eventuell die
Besonderheit, welche das Virus unter Kontrolle behielt, wie z. B. eine bestimmte

Zytokinreaktion, nicht mehr gegeben und FCoV werden reaktiviert.

5. Prognostische Parameter fiir die Uberlebenszeit bei Katzen mit feliner
infektioser Peritonitis

Die Katzen wurden zwei verschiedenen Gruppen zugeordnet, je nachdem ob sie
kiirzer oder ldnger als drei Wochen iiberlebten. Diese Einteilung wurde gewahlt
um die Sensitivitdt, die Spezifitit, den negativen priadiktiven Wert (NPW) und den
positiven pradiktiven Wert (PPW) der untersuchten Parameter (Blutbild,
Serumchemie, Karnofsky-Index, Alter, Ergussmenge, neurologische Symptome)
zu bestimmen. Drei Wochen wurden als Grenzwert gewihlt, da bei einem
Zeitraum von weniger als drei Wochen eine Therapie in der Regel nicht sinnvoll
erscheint und die Besitzer es ablehnen wiirden, Zeit und Geld in eine intensive
Therapie zu investieren.

Aussagekriftige Parameter, in Bezug auf die Uberlebenszeit, waren der
Karnofsky-Index, die  Ergussmenge, die Bilirubinkonzentration, die
Thrombozytenanzahl und die Lymphozytenanzahl. Der Karnofsky-Index der
Katzen dieser Studie lag am Tag der Aufnahme zwischen 60 % und 100 %.
Mittels des Karnofsky-Indexes werden das Allgemeinbefinden und die
Lebensqualitdt der Katzen erfasst. Der Karnofsky-Index korreliert mit dem
Fortschreiten der FIP und der Uberlebenszeit. Ein Karnofsky-Index von 90 %
wurde als optimaler Cut-off Wert ermittelt mit einer hohen Spezifitit (92 %) und
einem hohen NPW (91 %). Die Sensitivitit gibt in diesem Fall an mit welcher
Wahrscheinlichkeit Tiere, die ldnger als drei Wochen leben, einen bestimmten
Wert (hier des Karnofsky-Index) haben. Der PPW gibt an wie viel Prozent der
Tiere, die einen bestimmten Wert haben (z. B. Karnofsky-Index von 90 %), auch
langer als drei Wochen leben. Der PPW des Karnofsky-Index weist darauf hin,
dass eine Katze mit einem Karnofsky-Index > 90 % zu 57 % lénger als drei
Wochen lebt. Der NPW dagegen gibt an mit welcher Wahrscheinlichkeit Katzen
mit einem bestimmten Wert kiirzer als drei Wochen leben. Der NPW des
Karnofsky-Index zeigt an, dass eine Katze mit einem Karnofsky-Index < 90 % zu

91 % kiirzer als drei Wochen lebt.
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Auch die Ergussmenge korrelierte signifikant mit der Uberlebenszeit. Katzen mit
wenig Erguss hatten eine ldngere Lebenserwartung. Der Erguss ist eine Folge der
Vaskulitis, die bei FIP durch eine nicht genau geklarte Pathogenese entsteht. Es
wird eine Typ-IlI-Hypersensitivitdtsreaktion (JACOBSE-GEELS et al., 1980,
PETERSEN & BOYLE, 1980) als Grund fiir die Vaskulitis genannt. Es entstehen
aktivierte Makrophagen oder es werden durch Komplementanlagerung bei der
Typ-1lI-Hypersensitivitdtsreaktion vasoaktive Amine freigesetzt, die zu einer
endothelialen Zellretraktion und einer Entziindung fiihren (JACOBSE-GEELS et
al., 1980; WEISS & SCOTT, 1981a, 1981b). Es ist nicht verwunderlich, dass die
Ergussmenge mit der Uberlebenszeit korreliert, da eine groBe Ergussmenge ein
Anzeichen fiir eine fortgeschrittene Vaskulitis ist, die bei einer fortgeschrittenen
FIP entsteht.

Die Lymphozytopenie bei Katzen mit FIP kann als ein “Stressleukogramm”
interpretiert werden, das bei vielen systemischen Erkrankungen der Katze auftritt
(PALTRINIERI et al., 2002, 2003; HARTMANN et al., 2003). Katzen mit einer
hohen Anzahl an Lymphozyten haben eine lingere Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Die stirker ausgeprigte Lymphozytopenie bei kurzzeitiiberlebenden Katzen ist
vermutlich auf die fortgeschrittenere Krankheit zurtickzufiihren. Ein Grund fiir die
prognostische Aussagekraft der Lymphozytenzahlen konnte sein, dass bei Katzen
mit einer fortgeschrittenen FIP die Anzahl der T-Lymphozyten durch Apoptose
abnimmt. Die Apoptose wird durch die FCoV-infizierten Zellen ausgeldst
(HAAGMANS et al., 1996).

Eine hohe Bilirubinkonzentration spricht fiir eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
von weniger als drei Wochen. Alle Katzen mit einem Bilirubingehalt > 60 umol/l
lebten kiirzer als drei Wochen. Die hohe Bilirubinkonzentration ist ein Indikator
fiir eine Entziindung, da die Zytokine den Bilirubinabbau in den Leberzellen
beeinflussen. Die Zytokine konnen die Genexpression der Transporter reduzieren
oder die Transportproteinfunktion direkt hemmen (ZOLLNER & TRAUNER,
2006). Zytokine, welche den hepatobilidiren Transport beeinflussen, sind
Lipopolysaccharide, Interleukin-6, Interleukin-1p und Tumornekrosefaktor-a
(HARTMANN et al., 2002).

Je niedriger die Anzahl der Thrombozyten ist, desto geringer ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Der optimale Cut-off Wert der Thrombozyten liegt
bei 175 x 10°/1. Bei diesem Wert ist der NPW 100 %. Das bedeutet, dass Katzen
mit einem Thrombozytengehalt < 175 x 10%/1 mit 100 %iger Wahrscheinlichkeit
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kiirzer als drei Wochen leben. Die immunmediierte Vaskulitis bei der FIP fiihrt zu
einer Aktivierung des Gerinnungssystems und dadurch zu einer disseminierten
intravasalen Gerinnung (Weiss et al., 1980; HARTMANN, 2005). Vermutlich
verursacht die fortgeschrittene disseminierte intravasale Gerinnung eine niedrige
Anzahl an Thrombozyten. Die Aktivierung des Gerinnungssystems ist umso
starker, je weiter fortgeschritten die FIP ist. Deshalb haben kurzzeitiiberlebende
Katzen einen niedrigeren Thrombozytengehalt als langzeitiiberlebende Katzen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass der Karnofsky-Index der wichtigste
prognostische Parameter ist, um die Uberlebenszeit FIP-erkrankter Katzen
einzuschitzen, gefolgt von der Ergussmenge. Andere wichtige Parameter sind die
Lymphozytenanzahl, der Bilirubingehalt und die Thrombozytenanzahl. Diese
Parameter sollten beriicksichtigt werden, um dem Besitzer entweder zu einem

Therapieversuch oder zu einer Euthanasie zu raten.
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VIII. Zusammenfassung

Susanne Ritz
Untersuchung des Einflusses von felinem Interferon-o auf die Uberlebenszeit
von Katzen mit feliner infektioser Peritonitis und der Aussagekraft
prognostischer Parameter fiir die Uberlebenszeit

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine kumulative Doktorarbeit, die
vier Publikationen umfasst. Ziel der ersten Studie war es, den Einfluss von
felinem Interferon-w auf die Uberlebenszeit und die Lebensqualitiit bei Katzen mit
feliner infektioser Peritonitis zu evaluieren. Dafiir wurden in einer randomisierten
Doppelblindstudie 37 Katzen mit einer bestitigten felinen infektidsen Peritonitis
zwischen August 2004 und April 2006 mit felinem Interferon-ow oder Placebo
behandelt. Sie erhielten zusitzlich Glukokortikoide, Antibiotika, eine passive
Immunisierung sowie eine symptomatische Therapie, falls notig. Es gab keinen
statistisch signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit, der Lebensqualitit,
den klinischen Symptomen und den Laborparametern (Blutbild, Serumprofil)
zwischen den Katzen die mit felinem Interferon-o oder Placebo behandelt
wurden, mit Ausnahme der Lymphozytenzahlen. Die Anzahl der Lymphozyten
war bei Katzen, die mit felinem Interferon-w behandelt wurden, signifikant
niedriger. Die Uberlebenszeit lag zwischen drei und 200 Tagen. Eine der Katzen,
die mit felinem Interferon-o behandelt wurde, lebte 200 Tage. Uber etwa sechs
Monate war diese Katze symptomfrei, bevor sie eine Sekundirinfektion
entwickelte, einen Riickfall erlitt und nach 200 Tagen eingeschléifert werden
musste.

Ziel der zweiten Studie war es aufzuzeigen, ob es eine Korrelation zwischen
klinischen Symptomen oder Laborparametern und der Uberlebenszeit gibt, sowie
die mediane Uberlebenszeit nach Diagnosestellung zu ermitteln. In dieser
prospektiven Arbeit wurden 43 Katzen mit einer bestétigten felinen infektiosen
Peritonitis zwischen August 2004 und April 2006 aufgenommen. Die mediane
Uberlebenszeit lag bei acht Tagen, die durchschnittliche Uberlebenszeit bei 15
Tagen. Der Karnofsky-Index, die Anzahl der Thrombozyten, die Anzahl der
Lymphozyten, die Serumkonzentration von Bilirubin und die Ergussmenge

korrelierten signifikant mit der Uberlebenszeit. Ein niedriger Karnofsky-Index,
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eine niedrige Anzahl an Thrombozyten und Lymphozyten sowie eine hohe
Bilirubinkonzentration und eine groBe Ergussmenge sagen eine kurze
Uberlebenszeit voraus.

Die dritte Publikation ist ein Ubersichtsartikel iiber bisher verdffentlichte in-vivo-
Studien bei Katzen mit feliner infektidser Peritonitis. Der Uberblick zeigt auf,
dass viele Wirkstoffe getestet wurden, aber kaum eine der Studien einen guten
Studienaufbau aufweisen konnte (100 %ig diagnostizierte FIP, Kontrollgruppe).
Die vierte Veroffentlichung ist ein Fallbericht. In diesem Fallbericht werden die
klinischen Symptome, Laborverinderungen, Diagnose, Therapie und Verlauf

einer Katze mit feliner infektidser Peritonitis dargestellt.
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IX. Summary

Susanne Ritz
Influence of feline interferon-m on the survival time of cats
with feline infectious peritonitis and prognostic

parameters to predict survival time

This cumulative doctoral thesis contains 4 publications. Aim of the first study was
to evaluate the influence of feline interferon-® on the survival time and quality of
life of cats with feline infectious peritonitis. In this placebo-controlled double-
blind study, 37 cats suffering from feline infectious peritonitis were included.
Inclusion criterion was a confirmed diagnosis of FIP. Cats were included from
August 2004 to April 2006. They were treated randomly with either feline
interferon-o or placebo. Additionally, glucocorticoids, antibiotics, passive
immunization, and symptomatic treatment were given. There was no statistically
significant difference in survival time, quality of life, or any other clinical or
laboratory parameter (including complete blood count, serum biochemistry
profile) in cats treated with feline interferon-m versus cats treated with placebo
besides number of lymphocytes. The number of lymphocytes was significantly
lower in cats treated with feline interferon-w. The cats survived between 3 and
200 days. One cat treated with feline interferon-o lived for 200 days. This cat
showed no symptoms for approximately 6 months, but had to be euthanized after
200 days due to a recurrence of FIP following secondary upper respiratory tract
infection.

The aim of the second prospective study was to evaluate if clinical symptoms or
laboratory parameters correlate with the survival time and to evaluate median
survival time after diagnosis. In this study, 43 cats with confirmed feline
infectious peritonitis were included between August 2004 and April 2006. Median
survival time was 8 days and mean survival time was 15 days after diagnosis.
Karnofsky’s score, number of thrombocytes, number of lymphocytes,
concentration of bilirubin in serum, and the amount of effusion significantly
correlated with survival time. A low Karnofsky’'s score, low numbers of
thrombocytes and lymphocytes, a high concentration of bilirubin, and a high

amount of effusion were associated with a poor prognosis.
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The third publication is a review about treatment of cats with feline infectious
peritonitis summarizing all published reports and studies in the literature. A lot of
drugs have been tested, but very few had proven efficacy. Nearly all the
mentioned studies had no confirmed diagnosis of feline infectious peritonitis and
no control group.

The fourth publication is a case report. In this report clinical signs, laboratory
values, diagnosis, treatment, and outcome of a cat with feline infectious peritonitis

were described.
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