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Inleiding

Het arsenaal aan antivirale middelen voor toepassing in de praktijk is beperkt. Dit geldt
voor de humane geneeskunde en zeker voor de diergeneeskunde. Voor de
diergeneeskunde is momenteel maar 1 middel geregistreerd als antiviraal middel namelijk
Interferon-omega (IFN-omega). Wel worden af en toe middelen uit de humane
geneeskunde gebruikt voor infecties bij de kat met vergelijkbare etiologie. Voorbeelden
hiervan zijn de toepassing van anti-HIV middelen in de behandeling van FIV geinfecteerde
katten en anti-herpesvirus middelen bij de therapie van herpesvirus infecties (met name
de locale behandeling in het oog). Van veel van deze middelen is in het laboratorium
getest of ook de feline virussen worden geremd. Dit is de eerste belangrijke stap in de
afweging of middelen gebruikt kunnen worden in de kat. Echter een kat is geen mens en
daarom zijn data met betrekking tot werkzaamheid en veiligheid in vivo in de kat
relevant. Er kunnen verschillen zijn in de opname en distributie van het middel in het
lichaam, metabolisme en uitscheiding van het middel die als gevolg hebben dat een
humaan middel niet of weinig werkzaam is of zelfs erg toxisch is. Van een aantal
middelen zijn in vivo studies beschreven. Dit kunnen casus beschrijvingen zijn van de
toepassing bij een enkele patiént maar ook studies met meerdere katten. De meest
betrouwbare en meest waardevolle studies zijn de studies waarin naast het specifieke
antivirale middel gebruik wordt gemaakt van een placebo en waarbij de studie dubbelblind
is uitgevoerd. Dit betekent dat de eigenaar van de kat en degene die het middel toedient
niet weten of het dier een placebo of het antivirale middel heeft gekregen. De
betrouwbaarheid van de gegevens uit de verschillende studies zijn dan ook te
rangschikken op basis van wijze waarop deze zijn verkregen. Daarvoor wordt de term
Evidence Based (Veterinary) Medicine gebruikt. De ABCD gebruikt in haar richtlijnen
(http://www.abcd-vets.org/) daarvoor een gradatie van niveau 1 tot 4. Niveau 1 betekent
dat gegevens uit gecontroleerde klinische veldstudies beschikbaar zijn en levert bij
positieve resultaten het beste bewijs voor effectiviteit van antivirale middelen in de
praktijk.

Waarom zijn relatief weinig antivirale middelen beschikbaar?

Er zijn verschillende redenen waarom de ontwikkeling van antivirale middelen moeilijk is

- Virussen zijn relatief eenvoudige infectieuze agentia. Virussen kunnen alleen
vermeerderen in cellen en gebruiken daarvoor verschillende elementen en enzymen
die de cel zelf gebruikt voor zijn functies en stofwisseling. Ingrijpen in stappen van de
virusvermeerdering betekent al snel dat ook functies van de cel worden geblokkeerd.
Daardoor zijn antivirale middelen vaak toxisch en moet gezocht worden naar stappen
in de virusvermeerdering die exclusief zijn voor het virus.

- Virussen vermeerderen snel tot hoge titers. Bij iedere vermeerdering kunnen mutaties
ontstaan in het genoom van het virus met een grote kans op het ontwikkelen van
resistente stammen. Deze stammen worden in aanwezigheid van het antivirale middel
uitgeselecteerd met als gevolg dat het middel niet meer werkzaam is tegen het virus.

- Veel virussen veroorzaken acute infecties waarbij op het moment van de eerste
ziekteverschijnselen al veel virus is aangemaakt. Remming van de virusvermeerdering
kan dan te laat zijn om het ziekteverloop nog te beinvioeden. Humaan zijn dan ook



veel van de antivirale middelen gericht tegen virussen die chronische persisterende
infecties veroorzaken (zoals HIV) of latente infecties ( zoals herpesvirussen)

- Antivirale middelen zijn meestal virusspecifiek. Het middel is dan alleen werkzaam
tegen 1 bepaald virus. Dit betekent dat eerst de diagnose door middel van
laboratorium onderzoek bevestigd moet worden wat ook tijd kost. Dit in tegenstelling
tot bijv. bacteriéle infecties waarbij direct begonnen kan worden met antibiotica met
een breder spectrum (en later gevoeligheid kan worden bepaald op basis waarvan de
therapie eventueel kan worden bijgesteld).

Hoe werken antivirale middelen

Antivirale middelen zijn gericht tegen bepaalde stappen in de virusvermeerdering. Dit
kunnen processen zijn die een rol spelen bij de aanhechting van virus aan de cel, het
binnendringen van het virus in de cel (entry-inhibitors) , het vermeerderen van het
genetische materiaal van het virus, de aanmaak van eiwitten van het virus en de vorming
van nieuwe virusdeeltjes en vrijkomen van de virussen uit de cel. In bijgaande figuur
worden de verschillende stappen waartegen antivirale middelen gericht zijn weergegeven.
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Figuur 1 stappen in de virusvermeerdering retrovirus (0.a. FIV, FeLV)




Antivirale middelen tegen virusinfecties bij de kat

De ontdekking van HIV als de oorzaak van AIDS heeft geleid tot veel onderzoek naar
antivirale middelen. Momenteel zijn voor de therapie van AIDS verschillende effectieve
middelen beschikbaar die vaak in combinatie worden gegeven. Hierdoor is de
levensverwachting en kwaliteit van leven van patiénten met AIDS die de beschikking
hebben over deze middelen tegenwoordig hoog. Het FIV virus heeft vergelijkbare
eigenschappen als HIV en anti-HIV middelen zijn ook in de kat getest. Dit als model voor
antivirale therapie maar ook voor mogelijk toepassing in de veterinaire praktijk.
Verschillende studies naar werkzaambheid in vitro zijn gedaan en ook resultaten van
experimentele studies en veldstudies zijn beschikbaar. Van een aantal van deze studies
volgt hieronder een samenvatting van de resultaten.

Daarnaast zijn studies gepubliceerd over de effectiviteit van antivirale middelen tegen
verschillende andere virus infecties van de kat. In veel van deze studies is gekeken naar
de effectiviteit in vitro, d.w.z. in het laboratorium in celcultuur. Hieronder worden enkele
middelen besproken waarvan deels ook in vivo studies (dus in de kat zelf) bekend zijn.

Entry inhibitors: blokkeren binding virus aan de cel.

FIV. AMD3100 (plerixaflor) is een middel dat nu humaan wordt toegepast bij
beenmergtransplantaties en niet als specifiek antiviraal middel. Van AMD3100 is
aangetoond dat deze de binding van het virus aan de cel via de receptor op de cel (voor
FIV is dit CXCR4) blokkeert. In de kat is aangetoond dat toepassing de hoeveelheid virus
in de kat kan verminderen. De dosering die werd gebruikt is 0,5 mg/kg 2 x daags.
AMD3100 kan leiden tot daling van de Ca en Mg gehaltes in het bloed. Deze dienen dan
ook gecontroleerd te worden.

Remmers van het enzym reverse transcriptase (RT-remmers).

Het RT enzym maakt van het RNA genoom van het virus een DNA kopie die vervolgens
wordt ingebouwd in de chromosomen van de gastheercel. Dit is een enzym specifiek voor
het virus en daarmee een goede target voor antivirale therapie. Humaan waren dit de
eerste middelen tegen AIDS en deze zijn nog steeds belangrijk in de combinatie therapie.
Voorbeelden van deze middelen zijn AZT (zidovudine), Stavudine en didanosine. Dit zijn
zogenaamde nucleoside en nucleotide analogen. Deze lijken op de normale bouwstenen
van het DNA, echter er ontbreken essentiéle groepen. Indien een dergelijk nucleoside
analoog wordt ingebouwd in het DNA zal daardoor de keten afbreken en geen nieuw DNA
gevormd kunnen worden.

FIV. De RT remmers tonen in vitro ook activiteit tegen FIV. Met name AZT is ook
toegepast in FIV geinfecteerde katten en vermindering van hoeveelheid virus en
verbetering van klinische verschijnselen is aangetoond. In een placebo gecontroleerde
studie werd een verbetering van stomatitis vastgesteld. Echter toepassing hiervan kan
leiden tot toxiciteit en de ontwikkeling van resistente FIV stammen. Deze bijwerkingen
dienen te worden meegenomen in de beslissing of een therapie wordt ingezet. Daarnaast
is het ook belangrijk te realiseren dat behandeling niet leidt tot eliminatie van het virus.
Gebruikte doseringen zijn: 5-10 mg/kg 2 x daags oraal of subcutaan. Regelmatige controle
van bloed op haematocriet en witte bloedcellen is noodzakelijk om eventuele toxiciteit in
een vroeg stadium te ontdekken.

Het FeLV is net als FIV een retrovirus. Ook FelLV gebruikt een RT enzym in de
vermeerdering van het virus. Het ligt dan ook voor de hand om de RT remmers die tegen
FIV infectie zijn getest ook te screenen voor effectiviteit tegen FeLV. Remming kan worden
aangetoond, echter studies in vivo ontbreken. Van AZT is wel aangetoond dat het in
enkele FelLV geinfecteerde katten kan leiden tot klinische verbetering en een langere
levensverwachting. Ook een vermindering van de virusload is aangetoond. Dezelfde
dosering als beschreven bij FIV kan ook voor FeLV worden aangehouden. Dezelfde
bezwaren als beschreven onder FIV gelden echter ook voor katten met een FelV infectie.












