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I. EINLEITUNG 

Die feline infektiöse Peritonitis (FIP) ist eine häufig vorkommende, unbehandelt 

tödlich verlaufende Infektionskrankheit bei Katzen (CAVE et al., 2002). Das feline 

Coronavirus (FCoV) aus der Familie der Coronaviridae ist ein einzelsträngiges 

Ribonukleinsäure- (RNA-) Virus (LAI & CAVANAGH, 1997), welches in 

2 Pathotypen vorkommt, die auch als felines enterales Coronavirus (FECV) und als 

FIP-verursachendes Virus (FIPV) bezeichnet werden (PEDERSEN et al., 1981a; 

PEDERSEN et al., 1981b; PEDERSEN et al., 1984). FCoV gelangt durch oronasale 

Übertragung in den Körper und vermehrt sich im Darmepithel. RNA-Viren, und 

somit auch FCoV, sind für eine Fehleranfälligkeit bei der Replikation prädisponiert; 

dies manifestiert sich in einer hohen Mutationsrate (PEDERSEN, 2009; 

PEDERSEN et al., 2009; WOO et al., 2010; DESMARETS et al., 2016). So entsteht 

das FIP-verursachende FCoV durch Mutationen des wenig pathogenen FCoV 

(POLAND et al., 1996; VENNEMA et al., 1998); etwa 5,0 – 12,0 % der FCoV-

infizierten Katzen in Mehrkatzenhaushalten entwickeln FIP (ADDIE & JARRETT, 

1992; ADDIE et al., 1995). In der Tierarztpraxis werden Katzen mit FIP meist mit 

unspezifischen Symptomen, wie Anorexie, Fieber, Gewichtsverlust und gestörtem 

Allgemeinbefinden, vorgestellt (ADDIE et al., 2009). Als Folge einer Vaskulitis 

entwickeln Katzen mit FIP häufig Körperhöhlenergüsse (SPARKES et al., 1991; 

ADDIE et al., 2009; TSAI et al., 2011; RIEMER et al., 2016). Etwa ein Drittel der 

erkrankten Katzen weisen neurologische Symptome auf (KENT, 2009) und etwa 

ein weiteres Drittel zeigen Augensymptome wie Iridozyklitis und Chorioretinitis 

(PEDERSEN, 2009; KIPAR & MELI, 2014; PEDERSEN, 2014; DOENGES et al., 

2017; ABCD, 2021; ABCD, 2022). 

Unbehandelt verläuft FIP immer tödlich. Die mittlere Überlebenszeit ohne Therapie 

beträgt 9 Tage (RITZ et al., 2007). Hoffnung gibt ein neues antivirales Medikament 

namens GS-441524. GS-441524, die aktive Substanz von Remdesivir (1′-

cyanosubstituiertes Adenin-C-Nukleosid-Ribose-Analogon), besitzt in der 

Zellkultur eine starke antivirale Aktivität gegen Coronaviren wie zum Beispiel 

(z. B.) das Schwere-akute-respiratorische-Syndrom-Coronavirus Typ 2 (SARS-

CoV-2), und ist molekularer Vorläufer des pharmakologisch aktiven Nukleosid-

Triphosphat-Moleküls (WEBER, 2022). Dieses dient als alternatives Substrat und 

RNA-Ketten-Terminator der viralen RNA-Polymerase (CHO et al., 2012; 
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MURPHY et al., 2018) und wird während der Replikation anstelle von Adenosin 

in die RNA eingebaut. Dadurch kommt es zum Kettenabbruch und damit zur 

Hemmung der viralen Replikation (AMIRIAN & LEVY, 2020). In vitro konnte 

eine hervorragende Effektivität von GS-441524 gegen FCoV bestätigt werden 

(MURPHY et al., 2018; DOKI et al., 2022). Auch in vivo wurde die Effektivität 

von GS-441524 zur Therapie der FIP nachgewiesen (MURPHY et al., 2018; 

PEDERSEN et al., 2019). 

GS-441524 ist nicht zugelassen; es gibt kein legales und unter kontrollierten 

Herstellungsbedingungen hergestelltes Präparat auf dem veterinärmedizinischen 

Markt. Da das Medikament nicht zugelassen ist, darf es von Tierärzten in 

Deutschland und den meisten anderen Ländern mit Ausnahme von England und 

Australien nicht angewendet werden. Diese Tatsache verleitet Katzenbesitzer dazu, 

die antiviralen Medikamente über den Schwarzmarkt ohne Qualitätskontrolle zu 

beziehen und die Katzen selbst, ohne tierärztlichen Rat, zu behandeln. Viele 

verzweifelte Katzenbesitzer beziehen GS-441524 illegal online (JONES et al., 

2021). In England und Australien können an FIP erkrankte Katzen aufgrund eines 

speziellen Apothekengesetzes legal mit GS-441524 behandelt werden, welches von 

BOVA Specials UK Ltd, London, legal und kontrolliert hergestellt und auch 

vertrieben wird. Da dieses Präparat nicht zugelassen ist, kann es nicht nach 

Deutschland importiert werden. 

Ziel des Übersichtsartikels war es, einen Überblick über verschiedene 

Therapieansätze in der Vergangenheit und über aktuelle und erfolgsversprechende 

Studien zur Therapie der FIP zu geben. Weiterhin enthält der Artikel einen Ausblick 

auf Möglichkeiten zum legalen Einsatz dieser wirksamen antiviralen Medikamente. 

Ziele der verschiedenen Studien dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit eines der 

auf dem Schwarzmarkt angebotenen Medikamente namens Xraphconn® (Mutian, 

China; aktive Substanz: GS-441524) zur oralen Behandlung von FIP in Bezug auf 

die Überlebensrate, die Entwicklung klinischer und labordiagnostischer Parameter, 

den Verlauf der FCoV-Viruslasten im Blut, Erguss und Kot, den Verlauf des anti-

FCoV-Antikörpertiters sowie Nebenwirkungen der Therapie zu ermitteln. 

Zusätzlich sollte die antiviral wirksame Substanz des Studienmedikamentes 

identifiziert werden (Publikation 1 und 2). Des Weiteren wurden Blut, Erguss und 

Kot der behandelten Katzen auf das Vorhandensein von Spike-Gen-Mutationen 

untersucht (Publikation 2). Proben (Blut und Kot) der Partnerkatzen, die mit den 
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behandelten Katzen zusammenlebten, wurden auch auf fäkale FCoV-RNA-

Ausscheidung getestet (Publikation 2). Eine der behandelnden Katzen verstarb bei 

einem Autounfall und wurde obduziert. Die Ergebnisse wurden in einem Fallbericht 

zusammengefasst. Ziel des Fallberichtes war, den klinischen Verlauf unter und 

nach Therapie zu beschreiben und zu untersuchen, ob postmortal in den Geweben 

Veränderungen vorhanden waren, die auf FIP oder eine vollständige Heilung nach 

der Behandlung mit GS-441524 hinwiesen und nach Resten von FCoV-RNA und 

FCoV-Antigen zu suchen (Publikation 3). Darüber hinaus wurden die behandelten 

Katzen über einen Zeitraum von einem Jahr in einer Langzeitbeobachtung 

weiterverfolgt, um eventuelle Rückfälle nach erfolgreicher Therapie oder 

Nebenwirkungen erkennen zu können (Publikation 4). 
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VII. DISKUSSION 

FIP ist eine tödliche Infektionskrankheit bei Hauskatzen (CAVE et al., 2002). Bis 

vor kurzem konnten Katzen nur symptomatisch behandelt werden; umso wichtiger 

ist es, eine wirksame kausale Therapie gegen FIP zu finden (Übersichtsartikel). 

Frühere Therapieversuche gingen über die symptomatische Therapie (z. B. 

Glukokortikoide, Propentofyllin), immunmodulatorische Ansätze (z. B. 

Interferone, Polyprenyl-Immunstimulanz) bis hin zur antiviralen Therapie mit 

einem Protease-Inhibitor (GC376) und einem Nukleosid-Analogon (GS-441524) 

(WEISS et al., 1990; ISHIDA et al., 2004; RITZ et al., 2007; LEGENDRE & 

BARTGES, 2009; FISCHER et al., 2011; KIM et al., 2016; LEGENDRE et al., 

2017; PEDERSEN et al., 2018). Die symptomatische Therapie führte nur zu einer 

kurzzeitigen Verbesserung der klinischen Symptome, aber nicht zur Heilung. Auch 

die immunmodulatorische Therapie erwies sich als nicht sehr erfolgsversprechend 

(WEISS et al., 1990; RITZ et al., 2007; LEGENDRE & BARTGES, 2009; 

LEGENDRE et al., 2017). Die antiviralen Medikamente GC376 und GS-441524 

waren jedoch in mehreren Studien in vitro und in vivo, sowohl experimentell, als 

auch im Feld, wirksam und konnten das Leben von an FIP erkrankten Katzen 

verlängern, wobei die Wirksamkeit von GS-441524 im Vergleich zu GC376 

deutlich besser war (KIM et al., 2016; PEDERSEN et al., 2018). Beide antiviralen 

Wirkstoffe sind nicht zugelassen und können von Tierärzten in Deutschland nicht 

angewendet werden. Nicht-lizenziertes GS-441524 wird daher von Katzenbesitzern 

über den Schwarzmarkt aus nicht kontrollierten Produktionen bestellt und in 

Eigenregie ohne tierärztliche Betreuung angewendet. 

Bisher gab es keine kontrollierte prospektive Studie zum oralen Einsatz von GS-

441524. In der ersten prospektiven, kontrollierten Therapiestudie zur Behandlung 

der FIP (Publikation 1) konnte die Effektivität des antiviralen Wirkstoffes GS-

441524 (Xraphconn®, Mutian, China) bei oraler Verabreichung an Katzen mit FIP 

erstmals bewiesen werden. Die Wirksamkeit von GS-441524 wurde in früheren 

Studien ausschließlich bei subkutaner Verabreichung nachgewiesen (MURPHY et 

al., 2018; PEDERSEN et al., 2019). In diesen Studien traten jedoch bei mehr als 

der Hälfte der behandelten Katzen lokale Hautreaktionen auf (MURPHY et al., 

2018; PEDERSEN et al., 2019). Solche Entzündungsreaktionen sind nicht nur 

schmerzhaft, sie könnten auch zur Entstehung feliner Injektionsstellen-assoziierter 



VII. Diskussion   125 

Sarkome (FISS) führen (HARTMANN et al., 2015). Darüber hinaus ist es für 

Besitzer oft schwierig, die eigene Katze (ohne tierärztliche Hilfe aufgrund der 

Nicht-Zulassung des Medikamentes) selbst zu spritzen, insbesondere, da die 

Injektionen, die den Katzen über einen langen Zeitraum (84 Tage) täglich gespritzt 

werden müssen, mit Schmerzen verbunden sind. Aus diesen Gründen ist eine orale 

Verabreichung des Medikamentes von großem Vorteil. GS-441524 wird illegal in 

China hergestellt und ist als Injektionslösung und in Tablettenform (seit 2020) auf 

dem Schwarzmarkt erhältlich (ADDIE et al., 2020a). Eine orale Gabe ermöglicht 

eine stress- und schmerzfreie Applikation. Nichtsdestotrotz verwendeten laut den 

Ergebnissen einer retrospektiven Studie die Mehrheit der Besitzer (71,8 %; 

282/393) Injektionen, um die eigene an FIP erkrankte Katze zu therapieren. Nur 

8,1 % (32/393) der Besitzer verwendeten Tabletten; 20,1 % der Besitzer 

kombinierten Injektionen und Tabletten (JONES et al., 2021). Ein Grund, weshalb 

Besitzer häufiger Injektionen verwendeten, könnte die Unwissenheit der Besitzer 

und/oder eine nicht ausreichende Datenlage gewesen sein, da es bis zu diesem 

Zeitpunkt nur einen veröffentlichten Fallbericht zur oralen Therapie mit GS-441524 

bei einer Katze mit neurologischer FIP gab (ADDIE et al., 2020a). Tabletten sind 

im Vergleich zu Injektionslösungen teurer; dies könnte ein weiterer Grund für die 

häufigere Verwendung von Injektionen statt Tabletten sein. Die Studie der 

Publikation 1 untersuchte erstmals die Wirksamkeit dieser oralen Therapie an 

einer größeren Gruppe von Katzen mit FIP unter kontrollierten Bedingungen.  

Alle eingeschlossenen Katzen befanden sich zum Zeitpunkt der Veröffentlichung 

von Publikation 1 in vollständiger und rückfallfreier Remission (18/18, 100 %). 

Katzen ohne neurologische und/oder okuläre Symptome erhielten 5 mg/kg 

Körpergewicht (KG), Katzen mit neurologischen und/oder okulären Symptomen 

10 mg/kg KG der aktiven antiviralen Substanz über einen Zeitraum von 84 Tagen 

1 x täglich. Die Dosierungen bezogen sich dabei auf die Angaben des Herstellers 

(persönliche Kommunikation und Packungsbeilage). Analysen im späteren Verlauf 

(Publikation 3) konnten zeigen, dass die Tabletten mehr als das Doppelte an GS-

441524 enthielten, als angenommen. In einer ähnlichen Studie, die die Wirksamkeit 

von GS-441524 bei subkutaner Verabreichung (2 – 4 mg/kg, q24h, SC, für 

84 Tage) untersuchte, wurden 31 Katzen mit FIP eingeschlossen. Davon verstarben 

5/31 Katzen zu Beginn der Therapie; 26/31 (83,9 %) Katzen schlossen einen 

kompletten Therapiezyklus von 12 Wochen ab. 18/26 (69,2 %) Katzen befanden 
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sich in anhaltender Remission; 8/26 (30,8 %) Katzen hatten einen Rückfall und 

mussten erneut therapiert werden (PEDERSEN et al., 2019). Die Erfolgsrate war in 

der vorliegenden Studie somit deutlich höher. Dies könnte mit einer höheren 

Dosierung von GS-441524 in Zusammenhang stehen. So erhielten Katzen der 

vorliegenden Studie mehr als die doppelte (den später vorgenommenen Analysen 

zufolge möglicherweise mehr als die vierfache) Dosis. Außerdem wurde in der 

vorliegenden Studie die Dosis täglich an das aktuelle Gewicht der Katzen 

angepasst, um bei Gewichtszunahmen Unterdosierungen zu vermeiden. Ein zweiter 

denkbarer Grund für die höhere Wirksamkeit der oralen Therapie in der 

vorliegenden Studie könnte sein, dass tatsächlich alle eingeschlossenen Katzen 

nachweislich FIP hatten. Dies war möglicherweise bei den früheren Studien nicht 

immer der Fall. In der vorliegenden Studie wurde die Diagnose FIP gestellt, wenn 

(1) FCoV direkt nachgewiesen wurde mittels positiven immunhistochemischen 

Nachweis von FCoV-Antigen in Makrophagen veränderter Organe (FELTEN & 

HARTMANN, 2019; ABCD, 2021) und/oder einer positiven kommerziellen RT-

PCR (Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) mit Nachweis der 

FCoV-Spike (S)-Genmutationen (M1058L und S1060A) im Erguss, Blut oder in 

Feinnadelaspiraten eines veränderten Organs. Zusätzlich mussten Katzen für die 

Diagnosestellung (2) FIP-typische klinische und labordiagnostische 

Veränderungen (ABCD, 2021; ABCD, 2022) aufweisen. Dank dieser mehrstufigen 

Diagnosestellung, empfohlen von Experten des European Advisory Board On Cat 

Diseases (ABCD), wurden nur Katzen mit dem antiviralen Medikament behandelt, 

die tatsächlich an FIP erkrankt waren. Katzen, die nicht an FIP, sondern an anderen 

Erkrankungen litten, wurden nicht in die Therapie-Studie eingeschlossen, so, wie 

dies möglicherweise in früheren Studien der Fall war. Darüber hinaus könnte die 

intensive Betreuung und unterstützende symptomatische Therapie der Katzen 

wesentlich zu der hohen Erfolgsquote der vorliegenden Studie beigetragen haben. 

So erhielten Katzen neben einer intravenös angepassten Flüssigkeitstherapie bei 

Bedarf Antipyretika, Analgetika, Appetitanreger, Antiemetika und/oder 

Antibiotika sowie intensive Betreuung, mit deren Hilfe Komplikationen oder 

andere Erkrankungen schnell diagnostiziert und behandelt werden konnten. Eine 

Katze entwickelte beispielsweise während des stationären Aufenthaltes einen 

Pyothorax, welcher ohne tierärztliche Betreuung nicht direkt diagnostiziert und 

dementsprechend auch nicht therapiert worden wäre. Neben der FIP können auch 

nicht FIP-assoziierte Probleme auftreten, wie z. B. eine Nierenmineralisierung bei 
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einer der Studien-Katzen, die ebenfalls unbemerkt geblieben wäre, wenn die 

Besitzer ihre Katze ohne tierärztliche Aufsicht behandelt hätten und zu erheblichen 

Problemen (z. B. Obstruktion der harnableitenden Wege) geführt hätte. Dies zeigt 

deutlich, wie wichtig eine an die Probleme und Bedürfnisse der einzelnen Katzen 

angepasste veterinärmedizinische Behandlung ist, die jedoch eine legale Zulassung 

von GS-441524 zwingend voraussetzt. 

Das chinesische Präparat Xraphconn®, mit dem die Katzen in der vorliegenden 

Studie therapiert wurden, stammte aus einer nicht kontrollierten Produktion. 

Deshalb und aufgrund widersprüchlicher Angaben des Herstellers zur aktiven 

Substanz wurden strukturchemische Analysen mittels Massenspektrometrie und 

Kernspinresonanzspektroskopie durchgeführt. Diese Analysen identifizierten GS-

441524 als (einziges) Adenin-C-Nukleosid-Ribose-Analogon (Publikation 1, 

Abbildung 7 und 8). Im Weiteren enthält Xraphconn® (neben GS-441524) noch 

weitere Inhaltsstoffe (laut Packungsbeilagen: pflanzliche Inhaltstoffe), die 

theoretisch durch synergistische Effekte ebenfalls zur hohen Wirksamkeit der 

antiviralen Therapie hätten beitragen können. In einer kürzlich veröffentlichten 

Studie wurde die Kombination von GS-441524 mit Itraconazol, einem 

Antimykotikum und Inhibitor der Cholesterinsynthese, in Zellkultur auf eine 

potentiell synergistische antivirale Wirkung untersucht. Itraconazol konnte die 

antivirale Wirkung von GS-441524 und damit die Hemmung der Replikation von 

FCoV verstärken (DOKI et al., 2022). Ein ähnlicher Effekt wäre auch durch die in 

Xraphconn® enthaltenen pflanzlichen Inhaltstoffe denkbar.  

In der Studie der Publikation 1 wurde bei 15/18 Katzen (83,3 %) der an FIP 

erkrankten Katzen bei Studieneinschluss FCoV-RNA im Blut nachgewiesen. Bei 

all diesen Katzen konnte die Virämie spätestens bis Tag 14 nach Beginn der 

Therapie gestoppt werden. Dies deutet auf einen exzellenten antiviralen Effekt des 

Medikamentes hin. Auch decken sich die in-vivo-Ergebnisse mit der Wirksamkeit 

des Medikamentes in vitro. In Zellkultur konnte durch GS-441524 ein rascher 

Rückgang der Viruslast in mit FCoV-infizierten Crandell-Rees-Feline-Kidney- 

(CRFK-) Zellen und somit eine ausgezeichnete Wirksamkeit gezeigt werden 

(Publikation 1, Abbildung 2).  

Die Tatsache, dass bei 83,3 % der an FIP erkrankten Katzen bei Studieneinschluss 

FCoV-RNA (382 – 118.052 Kopien/ml) im Vollblut nachgewiesen werden konnte, 

war überraschend. In bisherigen Studien wurde FCoV im Blut von Katzen mit 
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bestätigter FIP nicht (zuverlässig) nachgewiesen (PEDERSEN et al., 2015; 

FELTEN et al., 2017a). Auf der anderen Seite kann FCoV-RNA auch bei gesunden 

mit FCoV-infizierten Katzen im Blut gefunden werden (MELI et al., 2004; FISH et 

al., 2018). Aus diesen Gründen wird eine FCoV-RT-PCR aus Blut für die Diagnose 

von FIP allein nicht empfohlen. Ein positiver FCoV-Nachweis im Blut kann aber 

zur Unterstützung der Diagnose in Kombination mit FIP-typischen Veränderungen 

labordiagnostischer Parameter und klinischer Präsentation verwendet werden.  

Bei 12/18 (66,7 %) behandelten Katzen in der Studie zu Publikation 1 war zu 

Studienbeginn ein Erguss vorhanden und punktierbar. In allen 12 Ergussproben, die 

an Tag 0 (vor Start der Therapie) entnommen wurden, konnte eine hohe Viruslast 

(150.139 – 37.295.159 Kopien/ml) nachgewiesen werden (Publikation 1, 

Abbildung 5; Publikation 2, Abbildung 4). Dieses Ergebnis bestätigt den Nutzen 

des FCoV-RNA-Nachweises im Erguss für die Diagnose von FIP. In früheren 

Studien wurde FCoV-RNA in 72 – 100 % der Ergussproben von Katzen mit FIP 

amplifiziert; Ergussproben von Katzen ohne FIP lieferten keine positiven 

Ergebnisse (DOENGES et al., 2017; FELTEN et al., 2017b; LONGSTAFF et al., 

2017; STRANIERI et al., 2018). Der Nachweis von FCoV-RNA in Ergussproben, 

insbesondere in solchen, die auch zytologisch und biochemisch auf FIP hindeuten, 

ist somit ein starkes Indiz für FIP. Die Menge an Erguss (thorakal/abdominal) nahm 

bei allen Katzen während des Studienzeitraumes ab; bereits ab Tag 2 konnte ein 

signifikanter Unterschied zu Tag 0 in Bezug auf die Ergussmenge gesehen werden. 

Ab Tag 28 der Therapie hatte keine Katze mehr Erguss. Im Weiteren konnte eine 

deutliche Abnahme der FCoV-Viruslast im Erguss festgestellt werden. Solange 

Erguss in punktierbarer Menge vorhanden war, konnte auch (noch) FCoV-RNA 

nachgewiesen werden. Vergleichsuntersuchungen zur Viruslast und deren 

Abnahme in Ergussproben gibt es bisher nicht.  

Katzen der vorliegenden Studie zeigten FIP-typische labordiagnostische 

Abweichungen (Erhöhung der Gesamtprotein- (6/18; 33,3 %), Globulin- (13/18; 

72,2 %) und Bilirubinkonzentrationen (12/18; 66,7 %); Erniedrigung der Albumin-

Konzentration (11/18; 61,1 %), des Albumin-Globulin-Verhältnisses (16/18; 

88,9 %), des Hämatokrits (12/18; 66,7 %) und der Lymphozytenzahl 

(4/18; 22,2 %)) (HARTMANN et al., 2003; RIEMER et al., 2016), die sich unter 

der Behandlung mit GS-441524 innerhalb kürzester Zeit normalisierten. Je nach 

Parameter war bereits ab Tag 2 – 28 eine signifikante Verbesserung im Vergleich 
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zu Tag 0 zu erkennen (Publikation 1, Abbildung 3 und 4). Die 

Körperinnentemperatur war bei einigen Katzen (6/18; 33,3 %) erhöht, sank aber 

bereits in den ersten Tagen des stationären Aufenthaltes ab. Während der 

Kontrollbesuche ab Tag 14 (zu diesen Zeitpunkten waren die Katzen bereits wieder 

zu Hause) war die Körperinnentemperatur wieder etwas höher als in den ersten 

Tagen des stationären Aufenthaltes; dies könnte durch den Transport-Stress erklärt 

werden. Serum Amyloid A (SAA), ein wichtiges akute-Phase-Protein bei Katzen, 

welches bei FIP stark erhöht sein kann und auf eine schwere Entzündungsreaktion 

hinweist (SASAKI et al., 2003; GIORDANO et al., 2004; TECLES et al., 2015; 

HAZUCHOVA et al., 2017), war bei 16/18 (88,9 %) Katzen zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung in der Tat sehr hoch, sank jedoch bei allen Katzen innerhalb 

kürzester Zeit (bereits ab Tag 2) signifikant ab. Der schnelle Rückgang der SAA-

Konzentrationen als Reaktion auf die Behandlung spiegelt die exzellente 

Wirksamkeit von GS-441524 und Abnahme der Hyperinflammation wider 

(Publikation 1, Abbildung 3 und 4).  

In der Studie zu Publikation 2 wurde die FCoV-RNA-Ausscheidung der 

behandelten FIP-Katzen (Publikation 1) im Kot untersucht. Interessanterweise 

schieden an Tag 0 nur 6/18 (33,3 %) Katzen FCoV-RNA mit dem Kot aus. Dies 

deckt sich mit der Studie von Chang und Kollegen. In dieser Studie schieden 6/17 

(35,3 %) der Katzen FCoV-RNA mit dem Kot aus, obwohl alle Katzen an FIP 

erkrankt waren (CHANG et al., 2010). In einer anderen Studie hingegen schieden 

64,6 % der Katzen mit FIP FCoV-RNA mit dem Kot aus (BARKER et al., 2017). 

In der vorliegenden Studie waren 13/18 (72,2 %) Katzen zu unterschiedlichen 

Studienzeitpunkten positiv in der RT-PCR im Kot. Ab Tag 4 der Behandlung war 

nur noch eine Katze FCoV-positiv. Dies bestätigt den antiviralen Effekt der 

Therapie. In einer Studie, die zum Ziel hatte, den Infektionsdruck in 

Mehrkatzenhaushalten (durch die Eliminierung der fäkalen FCoV-RNA-

Ausscheidung) zu senken, konnte die FCoV-RNA-Ausscheidung bei 21/22 

(95,5 %) der natürlich FCoV-infizierten gesunden Dauerausscheider aus 

5 Haushalten durch die Behandlung mit Xraphconn® (4 mg/kg, q24h, für 7 Tage) 

gestoppt werden. Allerdings schied eine Katze innerhalb von 9 Tagen erneut FCoV-

RNA mit dem Kot aus. Ein großer Nachteil dieser Studie war, dass nicht bei allen 

22 Katzen Follow-up-Kotuntersuchungen durchgeführt wurden, sodass weitere 

Reinfektionen (im späteren Verlauf) möglicherweise unbemerkt blieben (ADDIE 
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et al., 2020b). Auch bei einer Katze (Katze 4) der Studie zu Publikation 2 konnte 

83 Tage nach Beginn der Behandlung und 80 Tage nach FCoV-RNA-

Ausscheidungsstopp eine erneute Ausscheidung festgestellt werden. Eine Katze 

(Katze 9) schied erstmals nach Ende des stationären Aufenthaltes FCoV-RNA mit 

dem Kot aus. Katze 4 und Katze 9 lebten mit Partnerkatzen zusammen. Kot der 

Partnerkatze von Katze 4, der an Tag 135 beprobt wurde, war FCoV-RNA-positiv. 

Katze 9 hatte 3 Partnerkatzen, von denen jedoch keine Kotproben zur Analyse 

verfügbar waren. Es ist wahrscheinlich, dass sich beide Katzen (Katze 4 und Katze 

9) während des Behandlungszeitraumes bei ihren Partnerkatzen reinfizierten. Eine 

Sequenzierung des FCoV konnte tatsächlich auch eine Übereinstimmung der S-

Gen-Sequenz von Katze 4 und ihrer Partnerkatze beweisen (Publikation 2, 

Abbildung 5). Dies unterstützt die Annahme einer Reinfektion mit FCoV durch die 

im selben Haushalt lebende Partnerkatze. Eine weitere Katze (Katze 11) schied 

erstmals an Tag 7 (also noch während des stationären Aufenthaltes) FCoV-RNA 

mit dem Kot aus. Obwohl Katze 11 in der Klinik von anderen Katzen getrennt 

gehalten wurde, ist eine Reinfektion (z. B. über Personal) möglich. Bis zu 90 % der 

Katzen in Mehrkatzenhaushalten sind mit FCoV infiziert und scheiden das Virus 

über den Kot aus (PEDERSEN, 2009; DRECHSLER et al., 2011; FELTEN et al., 

2020; KLEIN-RICHERS et al., 2020). Reinfektionen treten kontinuierlich auf und 

können in Mehrkatzenhaushalten nicht verhindert werden. Auch wenn ein 

Mehrkatzenhaushalt vorübergehend FCoV-frei ist, ist es wahrscheinlich, dass 

FCoV innerhalb kurzer Zeit wieder in den Haushalt eingeschleppt wird (ADDIE et 

al., 2020b). Intestinale FCoV-Infektionen bei Katzen ohne FIP sollten daher nicht 

mit GS-441524 oder anderen antiviralen Präparaten behandelt werden. Eine solche 

Behandlung birgt das Risiko der Entwicklung resistenter Virusstämme. Resistente 

Virusstämme könnten in der Katze persistieren und (irgendwann) FIP hervorrufen; 

antivirale Medikamente wären dann nicht mehr wirksam. Zudem könnten resistente 

FCoV-Stämme ausgeschieden und auf andere Katzen übertragen werden. Die 

wirksame antivirale Therapie muss unbedingt auf Katzen mit FIP beschränkt 

werden. 

Die meisten Katzen hatten hohe anti-FCoV-Antikörpertiter (14/18; 77,8 %; 

≥ 1:1600) (Publikation 1, Abbildung 5; Publikation 2, Abbildung 1). Bei 

insgesamt 14/18 (77,8 %) Katzen fielen diese ab, bei 5/18 (27,8 %) Katzen bereits 

28 Tage nach Beginn der Behandlung. Bei 4/18 (22,2 %) Katzen blieb der anti-
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FCoV-Antikörpertiter während des gesamten Beobachtungszeitraumes 

unverändert. Anti-FCoV-Antikörper sind mitunter für eine vermehrte FCoV-

Aufnahme und -Replikation in Makrophagen durch fragment-crystalline-

Rezeptoren (Fc-Rezeptoren) verantwortlich; außerdem können sie durch eine 

Arthus-ähnliche Reaktion zu klinischen Symptomen beitragen (JACOBSE-GEELS 

et al., 1982; PEDERSEN, 1987; OLSEN et al., 1992). Die Senkung der Viruslast 

mittels antiviraler Therapie scheint demnach auch die immunologische Reaktion 

der Katzen zu verringern.  

Eine Korrelation zwischen dem anti-FCoV-Antikörpertiter und der fäkalen FCoV-

Virusausscheidung wurde in vergangenen Studien beschrieben (HARTMANN, 

2005; FELTEN et al., 2020). Diese Korrelation konnte aber in der Studie zu 

Publikation 2 nicht nachgewiesen werden. 6/18 (33,3 %) Katzen hatten hohe anti-

FCoV-Antikörpertiter und eine hohe FCoV-Viruslast im Kot; 8/18 (44,4 %) Katzen 

hatten einen hohen anti-FCoV-Antikörpertiter und eine niedrige FCoV-Viruslast 

oder gar kein FCoV im Kot. Umgekehrt schied 1/18 (5,6 %) Katzen mit relativ 

niedrigen anti-FCoV-Antikörpertitern eine hohe Menge an FCoV-RNA mit dem 

Kot aus. 3/18 (16,7 %) Katzen hatten sowohl niedrige anti-FCoV-Antikörpertiter 

als auch nur geringe Mengen oder keine virale FCoV-RNA im Kot. Die Ergebnisse 

der vorliegenden Untersuchung sollten genutzt werden, um den Stellenwert der 

Bestimmung von anti-FCoV-Antikörpern für die Bewertung der FCoV-

Ausscheidung im Kot zu überdenken; wenngleich hohe anti-FCoV-Antikörpertiter 

mit der FCoV-Ausscheidung und der fäkalen Viruslast korrelieren können und 

chronische Ausscheider oft höhere anti-FCoV-Antikörpertiter haben und mehr 

Virus ausscheiden als intermittierende Ausscheider (FELTEN et al., 2020), ist dies 

nicht immer der Fall. Eine anti-FCoV-Antikörpermessung kann die fäkale RT-

qPCR (quantitative Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) daher nicht 

ersetzen. In der aktuellen Studie konnte nur eine schwache Korrelation zwischen 

viraler RNA-Last und anti-FCoV-Antikörpertitern festgestellt werden; sinkende 

anti-FCoV-Antikörpertiter könnten ein Zeichen für eine sinkende Viruslast bei den 

behandelten Katzen sein. Anti-FCoV-Antikörpertiter nehmen langsamer ab als die 

Viruslast, da die Halbwertszeit von anti-FCoV-Antikörpern mehrere Wochen 

beträgt, während die Viruslast durch eine wirksame antivirale Therapie direkt 

abnimmt. Ein weiterer Faktor, der dazu beitragen könnte, dass anti-FCoV-

Antikörper langsamer oder gar nicht abfallen, könnte eine kontinuierliche 
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Antigenstimulation durch Reinfektion über FCoV-ausscheidenden Hauskatzen im 

selben Haushalt sein. Von den 5 Katzen mit hohen anti-FCoV-Antikörpertitern an 

Tag 83 hatten 3 Katzen (Katze 2, 5 und 11) mindestens eine Partnerkatze; alle 

Partnerkatzen waren im Kot (Tag 83 oder Tag 143) FCoV-RNA-positiv.  

In der Studie zu Publikation 2 wurde eine Sanger-Sequenzierung der S-Gen-

Region, die für die S-Protein-Region kodiert, durchgeführt. Die in-vivo-

Mutationstheorie besagt, dass aufgrund von Mutationen in verschiedenen Genen, 

wie z. B. des S-Gens des FCoV, das hochpathogene FIP-verursachende Virus 

entsteht (POLAND et al., 1996; VENNEMA et al., 1998). Punktmutationen im S-

Gen treten häufig an 2 Nukleotidpositionen (23531 und 23537) auf, die zu einer 

Aminosäuren-Substitution an Position 1058 (Leucin statt Methionin; M1058L) 

oder Position 1060 (Alanin statt Serin; S1060A) führen. Diese Mutationen werden 

häufig bei FIP nachgewiesen (CHANG et al., 2012). In den Kotproben der 

behandelten Katzen und denen der jeweiligen Partnerkatzen wurde nur der FCoV-

Wildtyp mit den Aminosäuren Methionin und Serin gefunden. Im Gegensatz dazu 

wurde in sequenzierten Erguss- und Blutproben nur die mutierte Form 

nachgewiesen. Eine vorherige Studie, die dieselben molekularen Methoden 

anwendete, zeigte, dass bei Katzen ohne FIP (21/87; 24,1 %) zwar FCoV-RNA in 

verschiedenen Geweben und Körperflüssigkeiten nachweisbar war, jedoch kein 

mutiertes FCoV (JÄHNE et al., 2022). Diese Ergebnisse sowie die Ergebnisse der 

vorliegenden Studie (Publikation 2) stützen die Hypothese, dass die Mutationen 

an den Nukleotidpositionen 23531 und 23537 FIP-typisch sind. Eine 

Sequenzierung des Spike-Gens könnte demnach zur Diagnose FIP beitragen. In der 

Mehrheit der Proben (Blut und Erguss) wurden die Aminosäuren Leucin und Serin 

und in den Proben von Katze 12 und 14 die Aminosäuren Methionin und Alanin 

nachgewiesen. Bei Katze 11 konnte sogar eine noch nicht beschriebene Mutation 

in der genomischen Sequenz nachgewiesen werden, die zu einer Aminosäuren-

Substitution mit Phenylalanin (M1058F) führte. Dies deutet darauf hin, dass die 

zuvor beschriebenen Mutationen im S-Gen (CHANG et al., 2012) nicht die einzigen 

Mutationen sind, die an der Entstehung der FIP beteiligt sind. Einige RT-qPCR-

positive Proben konnten in der vorliegenden Studie nicht sequenziert werden, 

vermutlich, weil es bei niedriger FCoV-Viruslast schwierig war, eine PCR-Bande 

zu erhalten. Ein weiterer Grund, der die Amplifikation der Zielsequenz verhindern 

könnte, wären Sequenzvariationen, die die Primer-Bindung behindern. In früheren 
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Studien wurde bereits festgestellt, dass die Sanger-Sequenzierung nur Mutationen 

in FCoV vom Serotyp I und nicht vom Serotyp II nachweisen kann (BARKER et 

al., 2017; DECARO et al., 2021). Studien, die die virale Evolution mit einem Next-

Generation-Sequencing-Ansatz bewerten, wären wünschenswert. 

Die phylogenetische Analyse der Sequenzen des S-Gens in der vorliegenden Studie 

zeigte eine eindeutige Übereinstimmung zwischen Katzen, die aus demselben 

Haushalt stammten, unabhängig vom verwendeten Probenmaterial (Blut, Erguss 

und Kot) und unabhängig vom Pathotyp (niedrig pathogenes FCoV oder FIP-

verursachendes FCoV). Obwohl die Interpretation dieser phylogenetischen Analyse 

durch die kurze Länge der Amplikons (circa 143 bp) beeinträchtigt war, bestätigen 

diese Ergebnisse die Theorie der internen Mutation. Kernaussage der internen 

Mutationstheorie ist, dass das FIP-verursachende Virus de novo aus Mutationen des 

harmlosen FCoV in infizierten Katzen entsteht. Dies wurde mittels 

phylogenetischer Clustering des FIP-verursachenden FCoV und FCoV nach 

geografischer Verteilung (und nicht nach Pathotyp) belegt (VENNEMA et al., 

1998; BROWN et al., 2009; PEDERSEN et al., 2009; LUTZ et al., 2020).  

Die genaue Konzentration von GS-441524 in Xraphconn® war bei der in der Studie 

zu Publikation 1 verwendeten antiviralen Therapie nicht bekannt. Eine 200 mg 

Xraphconn®-Tablette sollte laut Herstellerangaben 10 mg der aktiven Substanz 

enthalten. Eine durchgeführte Analyse (Publikation 3) deutet jedoch darauf hin, 

dass eine Tablette mehr als das Doppelte an GS-441524 enthielt, als vom Hersteller 

offiziell angegeben. Wie die Analysen zeigten, ist es schwierig, sich auf 

Herstellerangaben eines nicht zugelassenen hergestellten Medikaments zu 

verlassen. Bei der Behandlung mit einem illegalen Präparat muss also damit 

gerechnet werden, dass unterschiedliche Dosen verabreicht werden, und/oder die 

enthaltenen Wirkstoffkonzentrationen variieren können. Auch trotz höherer 

Dosierung des antiviralen Medikamentes in der vorliegenden Studie wurde die 

Behandlung jedoch gut vertragen. Es traten keine schwerwiegenden 

Nebenwirkungen auf.  

In früheren Studien, in denen GS-441524 verabreicht wurde, standen 

Nebenwirkungen der Therapie hauptsächlich in Zusammenhang mit den 

subkutanen Injektionen (z. B. Schmerzreaktionen, oberflächliche Hautläsionen, 

Hautulzerationen). Die häufigste Nebenwirkung, die in der vorliegenden Studie 

beobachtet wurde, war dagegen eine Lymphozytose, die bei 14/18 (77,8 %) Katzen 
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auftrat, die meist leicht bis mäßig war. Eine Studie bei Katzen mit experimentell 

induzierter FIP zeigte ebenfalls einen deutlichen Anstieg der Lymphozyten-Anzahl 

während der GS-441524-Behandlung (MURPHY et al., 2018). Eine Lymphozytose 

bei Katzen kann durch Stress oder durch Antigenstimulation verursacht werden. 

Der Altersmedian der Studienkatzen lag bei 7,7 Monaten, und obwohl jüngere 

Katzen oftmals eine höhere Lymphozyten-Anzahl (bei 7 Monate alten Katzen: 

5,3 ± 1,2 x 109/l) aufweisen (VON DEHN, 2014), war die Lymphozytose der 

Studienkatzen zu ausgeprägt (Tag 7: 1,62 – 14,97 x 109/l, Median 4,39 x 109/l), um 

nur durch das junge Alter erklärt zu werden. Eine Katze entwickelte an Tag 83 sogar 

eine massive Lymphozytose (40,7 x 109/l), ähnlich wie bei einer lymphatischen 

Leukämie oder einem Lymphom (GEISEN & HARTMANN, 2021). Ein Lymphom 

wurde aber durch Ausschluss von Malignität und Klonalität mittels PARR- 

(Polymerase-Kettenreaktion für Antigen-Rezeptor-Gen-Rearrangement) Analyse 

ausgeschlossen. Die erhöhte Anzahl an Lymphozyten deutete daher auch bei dieser 

Katze auf eine reaktive Lymphozytose hin. Die Lymphozytose erinnert an ein in 

der Humanmedizin beschriebenes inflammatorisches 

Immunrekonstitutionssyndrom bei HIV- (humanes Immundefizienz-Virus) 

infizierten Patienten als Folge der antiviralen HIV-Therapie (TAPPUNI, 2011). 

Eine Lymphopenie, ein häufiges Merkmal (PALTRINIERI et al., 2003; RIEMER 

et al., 2016) und negativer prognostischer Faktor (RIEMER et al., 2016) bei Katzen 

mit FIP, wird durch eine zunehmende Apoptose von B- und T-Zellen, die durch die 

Expression von Tumornekrosefaktor-α ausgelöst wird, verursacht (HAAGMANS 

et al., 1996; KIPAR et al., 2001; DEAN et al., 2003; TAKANO et al., 2007a; 

TAKANO et al., 2007b). Infolgedessen könnte es nach Abklingen der Zytokin-

Wirkung zu einer überschießenden Immunantwort kommen. Darüber hinaus wurde 

bei FCoV-infizierten Katzen ohne FIP eine Hyperplasie von B- und T-Zellen 

(KIPAR et al., 1999; KIPAR et al., 2001; KIPAR et al., 2006) und eine erhöhte 

Anzahl zirkulierender T-Zellen (PALTRINIERI et al., 2003) nachgewiesen. Es 

wäre daher von besonderem Interesse, diese immunologischen Merkmale und die 

zelluläre Immunantwort gegen FCoV vor und nach der Behandlung an FIP 

erkrankter Katzen weiter zu charakterisieren.  

Als weitere Nebenwirkung der Xraphconn®-Behandlung wurde in der Studie zu 

Publikation 1 eine Eosinophilie (11/18; 61,1 %) festgestellt. Bei 10/11 (90,9 %) 

Katzen mit Eosinophilie wurden Kotuntersuchungen durchgeführt, um einen 
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Endoparasitenbefall auszuschließen. Bei 2 dieser Katzen konnte eine Infektion mit 

Giardia spp. nachgewiesen werden; die Infektion wurde (während der antiviralen 

Therapie) mit Fenbendazol behandelt. Interessanterweise wurde ein Anstieg der 

Eosinophilen-Anzahl auch in der Humanmedizin bei Patienten mit COVID-19 

(coronavirus disease 2019) während der Genesung nachgewiesen. Die Eosinophilie 

(sogenannte „Morgenröte der Genesung“) wird bei Patienten mit COVID-19 als 

positiver prognostischer Marker gewertet (GLEICH, 2013; KROEGEL & 

SCHREIBER, 2018; FRAISSÉ et al., 2020; MATEOS GONZÁLEZ et al., 2021). 

Anzeichen einer (behandlungsbedingten) allergischen 

Überempfindlichkeitsreaktion, verbunden mit der Eosinophilie, wurden bei Katzen 

in der vorliegenden Studie nicht beobachtet.  

1/18 (5,6 %) Katzen entwickelte am letzten Tag der Therapie eine leichte Heinz-

Innenkörperchen-Anämie. Die Bildung von Heinz-Innenkörperchen ist das 

Ergebnis einer oxidativen Schädigung des Hämoglobins und der Erythrozyten. Die 

Bildung kann zur Hämolyse führen (REINHART et al., 1986). Bei Katzen wurde 

eine vermehrte Bildung von Heinz-Innenkörperchen bereits im Zusammenhang mit 

der Verabreichung bestimmter Arzneimittel und Substanzen, wie Propofol 

(BAETGE et al., 2020), Acetaminophen (WEBB et al., 2003) oder Propylenglykol 

(CHRISTOPHER et al., 1990), nachgewiesen; ein Zusammenhang zwischen der 

wiederholten Verabreichung von GS-441524 und der Bildung von Heinz-

Innenkörperchen bei dieser Katze ist ebenfalls denkbar. Weitere Studien sollten die 

Quantifizierung der Heinz-Körper-Innenkörperchen während der antiviralen 

Behandlung einschließen, um einen möglichen kausalen Zusammenhang zu klären.  

Bei 11/18 (61,1 %) Katzen wurde zwischen Tag 2 und Tag 83 ein Anstieg der 

Leberenzymaktivitäten festgestellt, der jedoch meist nur leicht bis mäßig 

ausgeprägt war. Da GS-441524 in der Leber metabolisiert wird, könnte dieser 

Metabolismus möglicherweise zu einer erhöhten Stoffwechselrate mit erhöhten 

Leberenzymaktivitäten führen. Erhöhungen der Leberenzymaktivität wurden in 

einer zuvor unveröffentlichten Studie als unerwünschte Wirkungen bei der 

Behandlung mit GS-441524 berichtet (ADDIE et al., 2020b). Ein Anstieg der 

Aktivität der Alanin-Aminotransferase (ALT) wurde bei 7/18 (38,9 %) Katzen 

beobachtet; davon wiesen 2 Katzen eine hochgradige Erhöhung der ALT 

(> 350 IU/L) an Tag 56 der Therapie auf, die dann mit Silymarin, einem 

pflanzlichen Wirkstoff zur Unterstützung der Leberfunktion, behandelt wurde. Am 
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letzten Tag der Therapie (Tag 83) war bei beiden Katzen die ALT-Konzentration 

wieder im Referenzbereich. Ein leichter bis mäßiger Anstieg der Aktivität der 

alkalischen Phosphatase (AP) wurde bei 8/18 (44,4 %) Katzen festgestellt. Am 

letzten Tag der Therapie (Tag 83) war jedoch bei der Mehrheit der Katzen (16/18; 

88,9 %) die AP-Konzentration im Referenzbereich.  

In der vorliegenden Studie gab es keine Hinweise für eine Nierentoxizität. Die 

Konzentrationen des symmetrischen Dimethylarginins (SDMA), ein sehr 

empfindlicher Parameter für die Nierenfunktion, blieben während der gesamten 

Behandlung im Referenzbereich. Eine Katze (mit Thorax- und Abdominalerguss) 

hatte an Tag 0 vor der Behandlung eine SDMA-Konzentration von 18 µmol/l 

(Referenzbereich 0 – 18 µmol/l), höchstwahrscheinlich infolge einer 

Beeinträchtigung der glomerulären Filtrationsrate durch die FIP. Nach Beginn der 

antiviralen Behandlung war die SDMA-Konzentration wieder im Referenzbereich. 

Eine weitere Katze hatte eine renale Azotämie und erhöhte SDMA-Konzentration, 

die bereits bei Studienaufnahme vorhanden waren. Daher lag auch bei dieser Katze 

der Verdacht nahe, dass die Nierenveränderungen durch FIP verursacht worden 

waren. Im weiteren Verlauf der Studie entwickelte diese Katze eine einseitige 

Nierenmineralisierung und eine leichte Pyelektasie, die nach Abschluss der 

Behandlung zu einer Harnleiterobstruktion führte, höchstwahrscheinlich verursacht 

durch einen Ureterolithen. Die Katze zeigte keine offensichtlichen klinischen 

Anzeichen einer Nierenerkrankung. Da die Azotämie bereits vor Beginn der 

Therapie auftrat, ist es unwahrscheinlich, dass die Nierenveränderungen eine 

Nebenwirkung des Studienmedikamentes (Xraphconn®) waren, sondern vielmehr 

die Folge einer fortschreitenden Nierenerkrankung, die nicht mit der Behandlung 

assoziiert war. In einer früheren Studie (PEDERSEN et al., 2019) zeigte eine mit 

GS-441524 behandelte Katze einen progressiven Anstieg der Harnstoff-

Konzentration und einen plötzlichen Anstieg der SDMA-Konzentration während 

wiederholter Behandlungszyklen, so dass vorsorglich beschlossen wurde, die 

Behandlung abzubrechen. Allerdings wurde in dieser Studie keine Messung des 

spezifischen Gewichts des Urins vorgenommen, so dass das Vorliegen einer renalen 

Azotämie nicht bestätigt werden konnte. Die Harnstoff- und SDMA-

Konzentrationen dieser Katze sanken nach Behandlungsende wieder in die 

Referenzbereiche (PEDERSEN et al., 2019). Auch in einem Fallbericht über eine 

Katze mit FIP, die ebenfalls mit Xraphconn® behandelt wurde, wurde während der 
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Behandlung eine erhöhte SDMA-Konzentration festgestellt, die sich nach Absetzen 

der Behandlung normalisierte (ADDIE et al., 2020a). In der vorliegenden Studie 

konnten jedoch keine Anzeichen einer Nephrotoxizität durch das 

Studienmedikament festgestellt werden. 

Ein Abfall des Hämatokrits, der Konzentration des Gesamtproteins und des 

Albumins während der ersten Tage des stationären Aufenthaltes der Katzen der 

vorliegenden Untersuchungen (Publikation 1) sind vermutlich auf die häufigen 

Blutentnahmen zurückzuführen; ebenso könnte dafür ein Verdünnungseffekt 

aufgrund der unterstützenden Flüssigkeitstherapie im Rahmen der 

symptomatischen Therapie ursächlich gewesen sein. Dieser Effekt war nach Ende 

der Infusionstherapie und bei größerem Zeitabstand zwischen den Blutentnahmen 

reversibel. 

Alle Katzen der Studie zu Publikation 1 erhielten eine einheitliche Dosis des 

Studienmedikamentes. Wie bereits genannt, erhielten Katzen ohne neurologische 

und/oder okuläre Symptome 5 mg/kg KG, Katzen mit neurologischen und/oder 

okulären Symptomen 10 mg/kg KG. Eine Dosisanpassung des antiviralen 

Medikamentes auf Grundlage von weiterbestehenden veränderten Laborparametern 

oder eine standardisierte zusätzliche symptomatische Therapie, wie sie zum Teil in 

sozialen Medien empfohlen wird, war in der Studie zu Publikation 1 weder 

notwendig noch angezeigt. 

Die Wirksamkeit von GS-441524 konnte nicht nur durch den Verlauf der klinischen 

und labordiagnostischen Parameter und die Abnahme der Viruslast im Blut, Erguss 

und Kot bewiesen werden, sondern auch durch postmortale Gewebeanalysen einer 

Katze bestätigt werden (Publikation 3). Eine der Katzen („Gusti“) aus 

Publikation 1 starb 164 Tage nach Ende der (erfolgreichen) antiviralen 

Behandlung bei einem Autounfall und wurde zur Obduktion freigegeben. Die Katze 

hatte bei Erstvorstellung eine durch FIP ausgelöste Uveitis gezeigt, die sich in 

Anisokorie, Tyndall-Phänomen und Optikusneuritis mit Netzhautablösung 

manifestierte, entsprechend den typischen klinischen Anzeichen, die bei Katzen mit 

okulärer FIP beobachtet werden (WEGG et al., 2021). FIP ist die häufigste Ursache 

einer Uveitis bei jungen Katzen. Laut einer Studie der North Carolina Veterinary 

School hatten 19/120 Katzen (15,8 %) mit Uveitis FIP (JINKS et al., 2016). In einer 

Studie aus dem Vereinigten Königreich hatten 15/92 Katzen (16,3 %) mit Uveitis 

FIP (WEGG et al., 2021). Die Diagnosestellung FIP bei Uveitis ist jedoch oftmals 
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schwierig. Klinische Anzeichen bei diesen Katzen sind oft nicht pathognomonisch, 

und selbst die Analyse des Kammerwassers, einschließlich Zytologie und 

Screening auf Infektionskrankheiten, verläuft oft unspezifisch (LAPPIN et al., 

1995; LAPPIN, 2000; LINN-PEARL et al., 2015). Der Nachweis von FCoV-

Antigenen in Makrophagen durch Immunfärbung von Augengewebe kann die 

Diagnose bestätigen, wenngleich falsch-positive Ergebnisse bei der 

Immunzytochemie des Kammerwassers möglich sind (FELTEN et al., 2018). Bei 

der Katze aus Publikation 3 wurde das linke betroffene Auge enukleiert, um FIP 

zu bestätigen. Die Histopathologie des linken Auges zeigte eine ausgeprägte 

pyogranulomatöse Uveitis, eine pyogranulomatöse Neuritis des Sehnervs und eine 

Netzhautablösung. Bei der Immunhistochemie (IHC) waren mehrere Makrophagen 

positiv für FCoV-Antigen. Im Gegensatz dazu war die ophthalmologische 

Untersuchung des rechten Auges vor Therapie unauffällig. In der späteren Sektion 

konnte eine fibrotische Narbe im Bereich des Ziliarkörpers des rechten Auges 

nachgewiesen werden. Daher ist denkbar, dass das Virus nicht nur das linke Auge, 

sondern auch das rechte Auge infiltriert hatte, vorhandene "Mikroläsionen" jedoch 

zu klein waren, um in der ophthalmologischen Untersuchung aufzufallen. Mittels 

postmortaler Analysen (IHC, gewebebasierter FCoV-Nachweis mittels RT-qPCR) 

konnte FIP im rechten Auge nicht mehr nachgewiesen werden; die Narbenbildung 

könnte aber ein Hinweis auf frühere, durch FIP verursachte Läsionen sein, was auf 

eine Heilung durch die Behandlung mit Xraphconn® schließen lässt. In einer 

Fallstudie aus den USA wurden 4 Katzen mit FIP und neurologischen und/oder 

okulären Anzeichen beschrieben, die mit GS-441524 (5 – 10 mg/kg, SC, q24h) über 

mindestens 84 Tage behandelt wurden. Alle 4 Katzen sprachen zunächst auf die 

Behandlung an. Serielle ophthalmologische Untersuchungen zeigten eine 

Abheilung der okulären Veränderungen, die sich als chorioretinale Narben 

darstellten, ähnlich zu den Veränderungen bei der in Publikation 3 beschriebenen 

Katze (DICKINSON et al., 2020). Eine Katze aus der amerikanischen Fallserie 

erlitt jedoch Rückfälle und wurde schließlich (nach 2 Behandlungszyklen) 

euthanasiert. Die postmortale Untersuchung ergab eine beidseitige lymphozytäre 

und histiozytäre Uveitis sowie eine Chorioiditis; mittels IHC konnten in den Augen 

und in weiteren Geweben virale Antigene nachgewiesen werden. Diese 

Veränderungen könnten entweder auf eine virale Persistenz oder eine 

wiederkehrende FCoV-Infektion und erneute Mutation zurückzuführen sein 

(DICKINSON et al., 2020). Die Katze erhielt GS-441524 in einer niedrigeren Dosis 
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(5 mg/kg) (DICKINSON et al., 2020) als die in Publikation 3 beschriebene Katze. 

Die Wirkstoffkonzentration von GS-441524 ist in Kammerwasser niedriger als in 

Serum (MURPHY et al., 2018); es ist daher wahrscheinlich, dass die in der 

vorliegenden Studie verwendete höhere Dosis wirksamer war. So waren die IHC- 

als auch die RT-qPCR-Untersuchungen aus allen Geweben bei der Katze aus 

Publikation 3 negativ für FCoV-Antigen und -RNA. Es war also nirgendwo in der 

Katze mehr Virus nachweisbar. Weitere Studien sind nötig, um zu untersuchen, 

welche Dosis von GS-441524 ausreichen könnte, um die Virusreplikation bei 

Katzen mit okulärer FIP effektiv zu stoppen.  

Die bei der Katze von Publikation 3 zu Therapiebeginn aufgetretenen „medullary 

rim signs“ beider Nieren sowie Aszites im Bereich des Retroperitonealraumes im 

Bereich der Nieren verschwanden ebenfalls unter Therapie. „Medullary rim signs“ 

können verschiedene Ursachen haben und wurden auch in Verbindung mit FIP 

beschrieben. In einer retrospektiven Studie mit 243 Katzen, die „medullary rim 

signs“ aufwiesen, wurden bei 15/243 (6,2 %) Katzen letztendlich FIP diagnostiziert 

(FERREIRA et al., 2020). Es ist daher denkbar, dass die Behandlung mit 

Xraphconn® auch die FIP-assoziierten Veränderungen in den Nieren der Katze 

verschwinden ließ. 84 Tage nach Beendigung der Behandlung mit Xraphconn® 

konnten bei der Katze in der klinischen Untersuchung, Bildgebung und Labor keine 

FIP-typischen Läsionen mehr nachgewiesen werden, abgesehen von einer 

generalisierten Lymphadenopathie aufgrund einer massiven lymphatischen 

Hyperplasie. Die vergrößerten mesenterialen Lymphknoten könnten eine Folge 

einer gastrointestinalen Infektion (postmortale histologische Untersuchung des 

Darmes: Lymphozyten und Plasmazellen in der Propria, begleitet von degenerierten 

polymorphkernigen Neutrophilen) sein, die jedoch die Lymphknotenhyperplasie in 

den Tonsillen sowie den mandibulären und superfizialen zervikalen Lymphknoten 

nicht erklären kann. Das Vorhandensein der Lymphadenopathie könnte auch ein 

Zufallsbefund sein, der möglicherweise durch eine kürzlich erfolgte Reinfektion 

mit FCoV verursacht wurde. Es ist möglich, dass einige Katzen eine genetische 

Veranlagung für die Entwicklung von FIP haben. Nach der derzeitigen Theorie zur 

Pathogenese tritt FIP bei Katzen auf, die genetisch veranlagt sind, die 

Virusreplikation nicht wirksam kontrollieren zu können. Dies führt zu einer 

vermehrten und unkontrollierten Virusreplikation, verbunden mit einer erhöhten 

Wahrscheinlichkeit auftretender Mutationen. Mutierte Viren können sich effizient 
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in Makrophagen replizieren. Die Fähigkeit, sich in Makrophagen unkontrolliert zu 

vermehren, unterscheidet die FIP-verursachenden Varianten von wenig pathogenen 

FCoV-Isolaten (PEDERSEN et al., 2009; SHIRATO et al., 2018). Zur weiteren 

Charakterisierung der Prädisposition, um die Anfälligkeit von Katzen für das 

Entstehen von FIP zu untersuchen, wurden Einzelnukleotid-Polymorphismen im 

felinen Interferon (IFN)-γ-Gen untersucht, und bestimmte Genotypen letztendlich 

als FIP-anfällige Faktoren beschrieben (HSIEH & CHUEH, 2014; BARKER et al., 

2020). Es wurde nachgewiesen, dass Katzen mit FIP eine geringere IFN-γ-

Produktion aufweisen als Katzen, die mit FCoV infiziert, aber nicht an FIP erkrankt 

sind (GUNN-MOORE et al., 1998; KISS et al., 2004; GELAIN et al., 2006; 

GIORDANO & PALTRINIERI, 2009). Bei der Katze der Publikation 3 gab es in 

der Familienanamnese weitere bekannte Fälle von FIP. Dies lässt möglicherweise 

auf eine genetische Prädisposition schließen. Es wurde jedoch weder eine FCoV-

Infektion als Rezidiv noch als Reinfektion mittels IHC oder RT-PCR in den 

postmortalen Analysen nachgewiesen. Die Lymphadenopathie könnte letztendlich 

auch als Zeichen einer überschießenden, genetisch bedingten Reaktion des 

Immunsystems gewertet werden oder ein "long-FIP-Syndrom" darstellen. In der 

Humanmedizin wurden Fälle beschrieben, in denen virale RNA nach Abklingen 

klinischer Symptome persistierte, wie z. B. nach SARS-CoV-2-Infektionen beim 

sogenannten “long-COVID-Syndrom“ (GRIFFIN, 2022); allerdings handelt es sich 

bei den mittels RT-PCR nachgewiesenen Viren meist um fragmentierte RNA-

Stämme (RAMAKRISHNAN et al., 2021). Im vorliegenden Fallbericht der 

Publikation 3 fiel die RT-PCR in keinem Gewebe der Katze positiv aus, so dass 

keine persistierende RNA gefunden wurde. Nichtsdestotrotz könnte die 

Lymphadenopathie eine Folgeerscheinung der FIP sein, ohne dass noch Virus 

vorhanden ist. Weitere Studien wären wichtig, um nachzuweisen, ob die 

Lymphadenopathie auf eine langfristige negative Auswirkung der Behandlung 

zurückzuführen ist oder möglicherweise mit einem "long-FIP-Syndrom" 

zusammenhängt.  

Aszites war bei der postmortalen Untersuchung nicht mehr vorhanden. Bei FIP 

werden Gefäßläsionen durch Immunkomplexe hervorgerufen, die sich an den 

Wänden der Blutgefäße anheften, die Komplementkaskade aktivieren und das 

Gefäßgewebe schädigen (KIPAR et al., 1998). Gewebe mit hoher FCoV-Viruslast 

sind neben der Milz, das Bauchnetz und die mesenterialen Lymphknoten 
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(PEDERSEN et al., 2015). FCoV wurde jedoch in keinem Gewebe der Katze mehr 

nachgewiesen. Die FCoV-Viruslast im Blut sank innerhalb kurzer Zeit nach Beginn 

der Behandlung ab; auch die FCoV-RNA-Ausscheidung im Kot stoppte bereits am 

2. Tag nach Therapiestart. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Katze zu 100 % von 

der FIP geheilt war. Der anti-FCoV-Antikörpertiter nahm während der Behandlung 

ab, wurde jedoch bis Tag 168 nicht negativ. Möglicherweise wäre der anti-FCoV-

Antikörpertiter nach Abklingen der Infektion weiter gesunken. Anti-FCoV-

Antikörper können nach dem Abklingen einer (harmlosen) FCoV-Infektion noch 

mehrere Monate lang persistieren; dies ist kein Zeichen für eine Viruspersistenz 

(ADDIE & JARRETT, 2001). FIP-Rezidive nach Behandlung mit GS-441524 

wurden in einigen wenigen Fällen beschrieben (MURPHY et al., 2018). In diesen 

Fällen stellt sich die Frage, ob eine Reinfektion mit FCoV und eine neue Mutation 

stattgefunden hat oder ob das Virus bei diesen Katzen nicht vollständig eliminiert 

werden konnte und in einzelnen Geweben noch vorhanden war. Die hier 

beschriebene Katze „Gusti“ war zu 100 % FCoV-frei, so dass ein Rückfall nach 

Therapie sehr unwahrscheinlich ist.  

Die Katzen der Publikation 1 wurden zur Langzeitbeobachtung im Rahmen von 

regelmäßigen Kontrolluntersuchungen nach Ende der Therapie in 12-wöchigen 

Abständen (1. Kontrolluntersuchung: Woche 24, 2. Kontrolluntersuchung: 

Woche 36, 3. Kontrolluntersuchung: Woche 48) begleitet (Publikation 4). Die 

Katzen zeigten im weiteren Verlauf keine Auffälligkeiten in den 

labordiagnostischen und klinischen Parametern. Während des 

Beobachtungszeitraumes von einem Jahr trat bei keiner der Katzen ein FIP-

Rückfall auf. Rückfälle wurden in früheren Studien beschrieben. In einer Studie 

von Murphy et al. bei 10 experimentell infizierten Katzen, die 2 Wochen lang mit 

GS-441524 (2 – 5 mg/kg, q24h, SC) behandelt wurden, zeigten 2/10 (20 %) der 

Katzen 4 – 6 Wochen nach Behandlungsende einen Rückfall und mussten in einem 

2. Therapiezyklus erneut therapiert werden (MURPHY et al., 2018). Gründe für 

Rückfälle in der Studie von Murphy et al. könnten eine zu niedrig gewählte Dosis 

des Medikamentes gepaart mit einer zu kurzen Behandlungsdauer sein.  

Am Ende der Therapie waren alle Katzen im Blut FCoV-RNA-negativ und blieben 

es über den gesamten Beobachtungszeitraum. Nur eine Katze (Katze 8) wurde in 

Woche 24 vorübergehend FCoV-RNA-positiv im Blut mit einer niedrigen Viruslast 

von 200 Kopien/ml (cycle-threshold (CT)-Wert: 38,0). Bei den weiteren 
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Kontrolluntersuchungen war die Katze wieder FCoV-RNA-negativ im Blut. Der 

anti-FCoV-Antikörpertiter stieg bei dieser Katze (Katze 8) von 1:100 in Woche 24 

auf 1:400 in Woche 36 an, obwohl zu keinem Zeitpunkt FCoV-RNA im Kot 

nachgewiesen werden konnte. Eine intestinale Reinfektion mit FCoV ist daher 

unwahrscheinlich. Eher ist eine systemische Translokation von FCoV anzunehmen; 

möglicherweise war das Virus während des gesamten Behandlungszeitraumes noch 

in einem anderen Kompartiment (z. B. Liquor) vorhanden und ging dann ins Blut 

über. 

5 Katzen (5/17; 29,41 %; Katze 2, 6, 7, 11, 16) reinfizierten sich während der 

Langzeitbeobachtung erneut mit FCoV; dies zeigte sich mit einer erneuten FCoV-

RNA-Ausscheidung über den Kot. Jede der 5 Katzen hatte Partnerkatzen oder 

Freigang. Nur bei 1/5 (20 %) der wieder ausscheidenden Katzen (Katze 16) stieg 

der anti-FCoV-Antikörpertiter während der Langzeitbeobachtung an. Partnerkatzen 

sind also die wahrscheinlichste Quelle der Reinfektion. Antivirale Medikamente 

sollten also nicht eingesetzt werden, um die fäkale FCoV-RNA-Ausscheidung zu 

stoppen, da Reinfektionen kontinuierlich auftreten. 

12 Katzen (12/17; 70,59 %) zeigten während der Langzeitbeobachtung eine 

abdominale Lymphadenopathie. Die Lymphadenopathie könnte als Folge einer 

möglichen kürzlich erfolgten Reinfektion mit FCoV auftreten. Dies ist eher 

unwahrscheinlich, da die Katzen keine weiteren Anzeichen einer Reinfektion 

aufwiesen. Auch eine überschießende genetische bedingte Reaktion des 

Immunsystems, ausgelöst durch einen persistierenden Stimulus oder eine noch 

andauernde Heilung wären als Erklärung für die persistierende Lymphadenopathie 

vorstellbar. Zudem kann die persistierende Lymphadenopathie eine Langzeitfolge 

der FIP selbst oder eine Langzeit-Nebenwirkung der antiviralen Behandlung sein. 

Weitere klinische Studien über einen längeren Zeitraum sind erforderlich, um die 

Ursachen weiter zu erforschen. 

2 Katzen (Katzen 8, 10) entwickelten nach erfolgreicher Behandlung mit GS-

441524 milde neurologische Symptome, die einem felinen Hyperästhesiesyndrom 

(FHS) ähnelten. Katze 10 entwickelte in Woche 35 mehrmals tägliche Episoden 

von Zuckungen der Haut im Rückenbereich und unruhigem Verhalten. Katze 8 

entwickelte in Woche 47, also kurz vor der Kontrolluntersuchung in Woche 48, 

mehrmals tägliche Episoden von extremen Ohrenspiel, Schwanzjagen, Zuckungen 

der Haut im Rückenbereich. FHS ist ein Syndrom, das erstmals 1980 (TUTTLE, 
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1980) beschrieben wurde und Episoden von Zuckungen der Haut sowie Anzeichen 

von Unbehagen umfasst, die meist spontan auftreten oder durch Berührung 

ausgelöst werden. Ursächlich hierfür könnten neben dermatologischen 

(hypersensitive Dermatitis), orthopädischen (Trauma), neurologischen 

(Erkrankungen des Gehirnes oder Rückenmarkes, z. B. Erkrankungen der 

Bandscheiben, Neoplasien oder Meningomyelitis) auch verhaltensbedingte 

(zwanghaftes Verhalten) Erkrankungen sein (TUTTLE, 1980; CIRIBASSI, 2009; 

MARIONI-HENRY, 2010; PAKOZDY et al., 2014; AMENGUAL BATLE et al., 

2019). Des Weiteren werden schmerzhafte Neuropathien oder fokale epileptische 

Anfälle diskutiert (GÓMEZ ÁLVAREZ & SOLER ARIAS, 2021). In vielen Fällen 

kann die zugrundeliegende Ursache nicht festgestellt werden. Die 

Ultraschalluntersuchung bei Katze 10 ergab einen vergrößerten abdominalen 

Lymphknoten und eine sehr geringe Menge freier Flüssigkeit (RT-qPCR-negativ 

für FCoV-RNA). Im Blut und Kot wurde keine FCoV-RNA nachgewiesen; auch 

der anti-FCoV-Antikörpertiter war unverändert (1:25, seit Woche 4 nach Beginn 

der Behandlung). Die Besitzer befürchteten einen Rückfall und die Katze wurde 

eigenständig von den Besitzern erneut 84 Tage mit GS-441524 therapiert. Die 

neurologischen Symptome hielten während des 2. Therapiezyklus an und klangen 

erst später spontan ab. Bei Katze 8 stieg vor Entwicklung der neurologischen 

Symptome der anti-FCoV-Antikörpertiter von 1:100 (Woche 24) auf 1:400 (Woche 

36) an und sank daraufhin wieder auf 1:100 (Woche 48) ab. 2 Wochen später 

(Woche 50) und einige Tage, nachdem die Katze kastriert wurde, zeigte die Katze 

milden Durchfall. Zu diesem Zeitpunkt wurde der Kot positiv auf FCoV-RNA (CT-

Wert: 32,6) getestet und die Ultraschalluntersuchung zeigte ebenfalls einen 

vergrößerten abdominalen Lymphknoten, jedoch keinen Hinweis auf freie 

abdominale Flüssigkeit. Der Lymphknoten wurde punktiert und die 

Lymphknotenzytologie (reaktive Lymphozyten mit vereinzelten Neutrophilen und 

Plasmazellen) sprach für eine reaktive Hyperplasie. In dem Lymphknoten konnte 

FCoV-RNA in sehr geringer Menge nachgewiesen werden (CT-Wert: 40,0). Im 

Blut wurde keine FCoV-RNA nachgewiesen. Zudem wurde die Katze negativ auf 

Toxoplasma-gondii-Antikörper (Immunglobuline (Ig) G und IgM) mittels 

Immunfloureszenz-Testes (IFT) getestet. Um einen Ektoparasitenbefall als 

mögliche Ursache für die Anzeichen von FHS auszuschließen, wurde Katze 8 

einmalig mit einem Spot-on (Esafoxolaner, Eprinomectin, Praziquantel) behandelt; 

dies führte jedoch nicht zu einer Besserung und die Symptome, die dem FHS 
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ähnelten, traten weiterhin auf. Die Häufigkeit und der Schweregrad der Episoden 

verbesserten sich nach 6 Monaten deutlich ohne weitere Medikamente. Bis zum 

Tag der Einreichung der Publikation 4 traten die Episoden bei beiden Katzen nur 

noch sehr selten auf. Bei beiden Katzen der vorliegenden Studie war die klinische, 

dermatologische und neurologische Untersuchung unauffällig. Auch zeigten die 

Katzen keine Schmerzhaftigkeit entlang der Wirbelsäule. Aufgrund der 

unauffälligen Laborparameter beider Katzen sowie der virologischen 

Untersuchungen wurde ein Rückfall als unwahrscheinlich angesehen.  

Im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie wurden Kinderärzte weltweit mit 

einer neuen Krankheit bei Kindern konfrontiert, einem Syndrom, das mit einer 

SARS-CoV-2-Infektion assoziiert ist und als multisystemisches 

Entzündungssyndrom bei Kindern (MIS-C) bezeichnet wird. Vergleicht man die 

klinischen Merkmale von FIP und MIS-C, so lassen sich bemerkenswerte Parallelen 

feststellen (RIPHAGEN et al., 2020; ALBERER & VON BOTH, 2021). In einer 

Studie bei Kindern mit MIS-C wurden ebenfalls neu auftretende neurologische 

Symptome beschrieben. 4/27 (14,81 %) der Kinder, die zuvor gesund waren und 

keine anderen Komorbiditäten aufwiesen, entwickelten neurologische Symptome 

(einschließlich Kopfschmerzen, Symptome der Lokalisation im Hirnstamm und 

Kleinhirn, Muskelschwäche und verminderte Reflexe). Die bei 2 Kindern 

durchgeführte Liquor-Untersuchung zeigte keine Anzeichen einer Infektion. Die 

neurologischen Symptome verbesserten sich bei allen Kindern, 2/4 (50 %) der 

Kinder zeigten eine vollständige Genesung. Ähnlich wie in der vorliegenden Studie 

der Publikation 4 konnte bei den Kindern auch kein Virus nachgewiesen werden 

(ABDEL-MANNAN et al., 2020). Möglicherweise könnte es sich also auch bei den 

leichten neurologischen Symptomen der Katzen um eine Art "long-FIP-Syndrom" 

handeln, ausgelöst durch immunologische Langzeiteffekte des FCoV. Da die 

neurologischen Symptome erst einige Wochen bis Monate nach der Behandlung 

auftraten, wäre auch eine späte unerwünschte Nebenwirkung (z. B. Neuropathie) 

der GS-441524-Behandlung möglich. Weitere Studien mit kontrolliert produzierten 

Medikamenten sind daher erforderlich.  

Es stellt sich die Frage, ob Remdesivir, dass für die Behandlung von Menschen mit 

schwerer COVID-19 zugelassen ist, für die Behandlung von FIP bei Katzen 

nützlich sein könnte. Remdesivir wurde von Tierärzten in Australien zur 

Behandlung von Katzen mit FIP eingesetzt, obwohl noch keine veröffentlichten 
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Studien vorliegen. Remdesivir ist ein Prodrug von GS-441524 und wird mit 

begrenztem Erfolg bei Patienten mit akuter COVID-19-Erkrankung eingesetzt 

(AGOSTINI et al., 2018; YAN & MULLER, 2020). Remdesivir muss als Injektion 

verabreicht werden, da es keine akzeptable orale Bioverfügbarkeit aufweist. Im 

Gegensatz dazu erwies sich die orale Aufnahme von GS-441524 bei Mäusen als 

wirksam gegen COVID-19 (AGOSTINI et al., 2018; XIE & WANG, 2021). Ein 

weiterer Vorteil von GS-441524 gegenüber Remdesivir scheint die geringere 

Lebertoxizität zu sein, die eine Dosiseskalation ermöglicht, um eine wirksame 

Behandlung von systemischen Coronavirus-Infektionen zu gewährleisten (YAN et 

al., 2021); GS-441524 wird in Leber- und Lungengewebe direkt in das aktive 

Nukleosid-Triphosphat umgewandelt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studien 

könnten daher auch für die Humanmedizin wichtig sein. 

 

Eine Limitation der vorliegenden Therapiestudie (Publikation 1) bestand darin, 

dass keine unbehandelte Kontrollgruppe in die Untersuchung einbezogen wurde. 

Es ist jedoch aus ethischen Gründen nicht vertretbar, Katzen mit FIP unbehandelt 

zu lassen, da diese ohne antivirale Behandlung innerhalb weniger Tage sterben 

(RITZ et al., 2007; FISCHER et al., 2011). Eine weitere Limitation ist, dass die 

potenzielle Wirksamkeit der zusätzlichen pflanzlichen Komponenten in den 

Xraphconn® Tabletten (außer GS-441524) nicht bekannt ist. So ist denkbar, dass 

neben GS-441524 noch weitere Inhaltsstoffe für den Therapieerfolg verantwortlich 

sind. Dies wäre ein interessanter zusätzlicher Ansatz für Untersuchungen in der 

Zukunft. Aufgrund der oralen Verabreichung der Behandlung konnten Katzen in 

einem moribunden Zustand nicht in die Studie aufgenommen werden. Ein oral 

verabreichtes Medikament hätte in einem solchen Zustand aufgrund der niedrigen 

Stoffwechselrate und der Tatsache, dass orale Medikamente in einem inaktiven 

Verdauungstrakt kaum absorbiert werden, keine Wirkung gehabt. 2 Katzen im 

moribunden Zustand konnten nicht in die Studie aufgenommen werden und 

mussten aus ethischen Gründen in Agonie euthanasiert werden. Eine weitere 

Limitation ist die geringe Patientenzahl der aktuellen Studie. Mit einer höheren 

Anzahl an Studienteilnehmern wäre vielleicht auch eine Erhebung von 

aussagekräftigen prognostischen Markern möglich.  

Eine Limitation der Publikation 2 ist, dass während des stationären Aufenthaltes 

Kotproben zur Analyse zur Verfügung standen, wohingegen bei den 
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Kontrolluntersuchungen in einigen Fällen lediglich Kottupfer untersucht werden 

konnten, da einige Besitzer mit Mehrkatzenhaushalten Kotproben nicht eindeutig 

der behandelten Katze zuordnen konnten. Dabei fiel auf, dass die virale FCoV-

RNA-Last in Kottupfern signifikant niedriger war als in den gesammelten, 

abgesetzten Kotproben. Eine geringere Menge Probenmaterial (an Kottupfern) 

könnte auch dazu beigetragen haben, dass keine Korrelation zwischen der FCoV-

Viruslast im Kot und den anti-FCoV-Antikörpertitern bestand. Allerdings wurde 

kein direkter Vergleich der FCoV-RNA-Last in Kotproben versus Kottupfern von 

ein- und derselben Katze vorgenommen. 

Hauptlimitation der Publikation 4 war, dass nicht alle therapierten Katzen zu den 

Kontrolluntersuchungen aufgrund von mangelnder Besitzer-Compliance 

vorgestellt werden konnten. Zudem verstarb eine der 18 Katzen 164 Tage nach 

Ende der Therapie (Publikation 3). Auch die Ablehnung der Besitzer von weiteren 

diagnostischen Maßnahmen zur Abklärung des FHS, wie 

Magnetresonanztomographie (MRT), Liquor-Untersuchung und Elektro-

enzephalographie (EEG), stellen eine Limitation der Publikation 4 dar. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die vorliegenden Ergebnisse (Publikation 

1, 2, 3 und 4) eindeutig zeigen konnten, dass durch die Verabreichung von GS-

441524 bei Katzen mit FIP eine Remission ohne gravierende Nebenwirkungen 

erreicht werden kann. Auch in der Langzeitbeobachtung blieben die Katzen in 

vollständiger Remission (für insgesamt ein Jahr nach Behandlungsbeginn) ohne 

Rückfall. Somit war die Behandlung mit GS-441524 sowohl kurz- als auch 

langfristig wirksam gegen FIP. Leider ist das Medikament derzeit in vielen Ländern 

nicht legal für den tierärztlichen Gebrauch erhältlich. Dies stellt Besitzer und 

Tierärzte vor ein ethisches Dilemma. Besitzer sind gezwungen, ihre Katzen auf der 

Grundlage der Meinung nicht-tierärztlicher Laien und Gruppen in sozialen Medien 

selbst zu diagnostizieren und zu behandeln. Die illegal angebotenen Medikamente 

werden in nicht kontrollierten Produktionen hergestellt, und es besteht keinerlei 

Garantie für die Zusammensetzung (Reinheit und Konzentration) des Wirkstoffes.  

Es ist daher dringend erforderlich, dass die zuständigen Behörden und die Industrie 

auf eine rasche Zulassung des Medikamentes hinarbeiten, damit es von Tierärzten 

legal verwendet werden kann, um Katzen, die an FIP leiden, unter tierärztlicher 

Aufsicht zu behandeln. So wäre auch die notwendige intensivmedizinische 

Betreuung in den ersten Tagen der Behandlung gesichert. Die regelmäßigen 
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Tierarztbesuche sind wichtig für die Kontrolle des Therapieerfolges, zur Detektion 

potentieller Nebenwirkungen und um eine unterstützende symptomatische 

Behandlung an die Probleme und Bedürfnisse der einzelnen Katzen anzupassen. 

Die Behandlung von Katzen mit FIP sollte daher nicht allein den Besitzern 

überlassen werden. GS-441524 ist derzeit die einzige nachgewiesene wirksame 

Behandlung von FIP und sollte sobald wie möglich für die Tiermedizin zugelassen 

werden. 
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VIII. ZUSAMMENFASSUNG 

Die feline infektiöse Peritonitis (FIP), verursacht durch das feline Coronavirus 

(FCoV), ist eine häufige Erkrankung bei Katzen, die unbehandelt tödlich verläuft. 

Ziel der Publikation 1 dieser Doktorarbeit war es, die Wirksamkeit und Toxizität 

des oralen antiviralen Medikamentes Xraphconn® (Mutian, China) in vitro und 

in vivo bei Katzen mit FIP in Bezug auf die Überlebensrate, die Entwicklung 

klinischer und labordiagnostischer Parameter, den Verlauf der Viruslasten, der anti-

FCoV-Antikörper sowie der Nebenwirkungen zu untersuchen. Mittels 

Massenspektrometrie und Kernspinresonanzspektroskopie wurde die antiviral 

wirksame Substanz des Studienmedikamentes GS-441524 identifiziert. 

Xraphconn® zeigte in der Zellkultur eine exzellente antivirale Aktivität. Durch die 

Therapie mit dem oral verfügbaren GS-441524 befanden sich 18 Katzen zum 

Zeitpunkt der Publikation 1 in anhaltender Remission. Die hohe Wirksamkeit des 

Medikamentes konnte durch die schnelle Verbesserung der klinischen und 

labordiagnostischen Parameter und anhand der Abnahme der Viruslasten im Blut, 

Erguss und Kot bewiesen werden. Die klinischen und labordiagnostischen 

Parameter verbesserten sich rapide (je nach Parameter signifikanter Unterschied zu 

Tag 0 ab Tag 2 – 28). Es traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.  

Publikation 2 untersuchte neben dem Verlauf der Viruslasten im Blut, Erguss und 

Kot und des FCoV-Antikörpertiters auch das Vorhandensein von Spike-Gen-

Mutationen. Zusätzlich wurden die Partnerkatzen der behandelten Katzen auf 

Vorhandensein von FCoV-RNA-Ausscheidung mit dem Kot sowie von Spike-Gen-

Mutationen und anti-FCoV-Antikörpertiter untersucht. Die orale Behandlung mit 

GS-441524 führte bei Katzen mit FIP zu einer signifikanten Abnahme der viralen 

RNA-Last im Blut, im Erguss und im Kot. Dennoch kann es zu einer erneuten 

FCoV-Ausscheidung kommen, wenn Katzen durch ihre Partnerkatzen erneut mit 

FCoV in Berührung kommen. Spezifische Spike-Gen-Mutationen, die mit der 

systemischen FCoV-Ausbreitung in Zusammenhang stehen, wurden im Blut und 

Erguss der behandelten FIP-Katzen gefunden, jedoch nicht im Kot der behandelten 

Katzen oder der Partnerkatzen. Eine neue Mutation des FCoV konnte identifiziert 

werden, die zu einer noch nicht beschriebenen Aminosäure-Substitution führte. 

Dies deutet darauf hin, dass weitere Mutationen an der Entwicklung von FIP 

beteiligt sein könnten.  
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Auch die postmortalen Befunde einer genesenen Katze (Publikation 3), die zu 

100 % geheilt und virusfrei war, unterstreichen die hervorragende Wirkung des 

Wirkstoffes. Die verwendeten Tabletten enthielten jedoch eine höhere 

Konzentration von GS-441524 als vom Hersteller offiziell angegeben (Publikation 

3). Die durchgeführten Analysen zeigten also, dass es schwierig ist, sich auf die 

Herstellerangaben eines nicht zugelassenen Medikaments zu verlassen. Bei der 

Behandlung mit einem illegalen Präparat muss also damit gerechnet werden, dass 

unterschiedlich hohe Dosen verabreicht werden und die enthaltenen 

Wirkstoffkonzentrationen variieren können.  

Die Katzen der Publikation 1 wurden über einen Zeitraum von einem Jahr zur 

Langzeitbeobachtung begleitet, um eventuelle Rückfälle nach erfolgreicher 

Therapie oder Nebenwirkungen frühzeitig erkennen zu können (Publikation 4). 

Eine Katze starb bei einem Verkehrsunfall 164 Tage nach Therapieende 

(Publikation 3). Die übrigen 17 Katzen zeigten keine Auffälligkeiten in den 

labordiagnostischen und klinischen Parameter. Bei 17/18 Katzen konnte kein FCoV 

im Blut nachgewiesen werden; nur eine Katze war mit einer sehr niedrigen 

Viruslast zu einem Studienzeitpunkt RT-qPCR-positiv. 5 Katzen zeigten eine 

erneute fäkale FCoV-Ausscheidung. 2 Katzen entwickelten sehr milde 

neurologische Symptome (vereinbar mit Symptomen eines felinen Hyperästhesie-

Syndrom). Diese beiden Katzen waren im Blut und Kot zu jeder Zeit FCoV-negativ. 

Auch konnte kein anti-FCoV-Antikörperanstieg gesehen werden. 12 Katzen wiesen 

während der Langzeitbeobachtungen eine abdominale Lymphadenopathie auf.  

Leider ist das Medikament GS-441524 derzeit in vielen Ländern nicht legal für den 

tierärztlichen Gebrauch erhältlich. Dies stellt Besitzer und Tierärzte vor ein 

ethisches Dilemma. Die Besitzer sind gezwungen, ihre Katzen auf der Grundlage 

von Meinungen nicht-tierärztlicher Laien und Gruppen in sozialen Medien selbst 

zu diagnostizieren und zu behandeln. Die illegal angebotenen Medikamente werden 

in nicht kontrollierten Produktionen hergestellt und es besteht keinerlei Garantie für 

die Zusammensetzung (Reinheit und Konzentration) des Wirkstoffes.  

GS-441524 stellt eine hervorragende Option für die orale Behandlung von FIP dar. 

Es sollte auch als potenziell wirksame Behandlungsoption für andere schwere 

Coronavirus-assoziierte Krankheiten bei verschiedenen Tierarten erforscht werden. 
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IX. SUMMARY 

Feline infectious peritonitis (FIP) caused by feline coronavirus (FCoV), is a 

common disease in cats and fatal if untreated. The aim of publication 1 of this 

doctoral thesis was to investigate the efficacy and toxicity of the oral antiviral drug 

Xraphconn® (Mutian, China) in vitro and in vivo in cats with FIP concerning 

survival rate, development of clinical and laboratory diagnostic parameters, 

progression of viral loads, anti-FCoV antibodies, and side effects. Mass 

spectrometry and nuclear magnetic resonance were used to identify the active 

antiviral substance of the study drug, which was identified as GS-441524. 

Xraphconn® showed excellent antiviral activity in cell culture. As a result of 

treatment with orally available GS-441524, 18 cats were in sustained remission at 

the time of publication 1. The strong efficacy of the drug was proven by the rapid 

improvement of clinical and laboratory parameters and by the decrease in viral 

loads in blood, effusion and feces. The clinical and laboratory parameters improved 

rapidly (significant difference to day 0 from day 2 to 28, depending on the 

parameter). No serious adverse events occurred.  

Publication 2 investigated the course of viral loads in blood, effusion, feces and 

anti-FCoV antibody titers as well as the presence of spike gene mutations. In 

addition, the companion cats of the treated cats were examined for the presence of 

FCoV RNA excretion with feces, spike gene mutations and anti-FCoV antibody 

titers. Oral treatment with GS-441524 effectively reduced viral RNA loads in blood, 

effusion and feces in cats with FIP. However, reinfection occurred if cats are re-

exposed to FCoV through their companion cats. Specific spike gene mutations 

associated with systemic FCoV spread were detected in blood and effusion of 

treated cats, but not in feces of treated or companion cats. A novel mutation of 

FCoV was identified that resulted in an amino acid substitution not yet described. 

This suggests that other mutations than those already described can be involved in 

the development of FIP.  

The postmortem findings of a recovered cat (publication 3), which was 100% cured 

and virus-free, also underlies the excellent efficacy of the compound. The tablets 

used contained a higher concentration of GS-441524 than officially stated by the 

manufacturer (publication 3). The analyses showed that it is difficult to rely on the 
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manufacturer's claims of an unapproved manufactured drug. Thus, when treating 

with an illegal preparation, different doses will be administered, and the drug 

concentrations contained will vary.  

The cats of publication 1 were followed for a period of one year as a long-term 

observation in order to detect any relapses after successful treatment or side effects 

at an early stage (publication 4). One cat died in a traffic accident 164 days after 

the end of treatment (publication 3). The remaining 17 cats showed no 

abnormalities in laboratory and clinical parameters. FCoV-RNA was not detected 

in blood in 17/18 cats; only one cat was RT-qPCR positive with a very low viral 

load at one time point. Five cats showed recurrent fecal FCoV shedding. However, 

2 cats developed very mild neurologic signs (compatible with symptoms of feline 

hyperesthesia syndrome). These 2 cats were FCoV-negative in blood and feces. 

Also, no anti-FCoV antibody titers increase could be seen. 12 cats exhibited 

abdominal lymphadenopathy during the long-term follow-up.  

Unfortunately, GS-441524 is not currently legally available for veterinary use in 

most countries. This poses an ethical dilemma to owners and veterinarians. Owners 

are forced to self-diagnose and treat their cats based on the opinions of non-

professional people and social media groups. The illegally available medications 

are produced without control and there is no guarantee of the composition (purity 

and concentration of the active ingredient).  

GS-441524 is an excellent option for the oral treatment of FIP. It should also be 

further explored as a potentially effective treatment option for other severe 

coronavirus-associated diseases in various animal species. 
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