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Abstrakt

Ziele Ziel dieser Studie war es, die Sicherheit und Wirksamkeit des Nukleosidanalogons GS-441524 fir Katzen zu bestimmen, die an verschiedenen
Formen der naturlich erworbenen felinen infektidsen Peritonitis (FIP) leiden.

Methoden: Katzen waren zwischen 3,4 und 73 Monate alt (durchschnittlich 13,6 Monate); 26 hatten eine effusive oder trockene bis effusive FIP

und funf hatten eine nicht effusive Erkrankung. Katzen mit schwerer neurologischer und okularer FIP wurden nicht rekrutiert. Die Gruppe wurde mit
GS-441524 in einer Dosierung von 2,0 mg/kg SC alle 24 Stunden fiir mindestens 12 Wochen begonnen und bei Bedarf auf 4,0 mg/kg SC alle 24
Stunden erhoht.

Ergebnisse Vier der 31 Katzen, die eine schwere Erkrankung aufwiesen, starben oder wurden innerhalb von 2-5 Tagen eingeschlafert, eine fiinfte
Katze nach 26 Tagen. Die 26 verbleibenden Katzen beendeten die geplante Behandlung von mindestens 12 Wochen. Achtzehn dieser 26 Katzen
blieben zum Zeitpunkt der Veroffentlichung (OnlineFirst, Februar 2019) nach einer Behandlungsrunde gesund, wéahrend acht weitere innerhalb von
3-84 Tagen Krankheitsruickfélle erlitten. Sechs der Ruckfalle waren nicht-neurologischer und zwei neurologischer Natur. Drei der acht Katzen mit
Ruckfall wurden erneut mit der gleichen Dosierung behandelt, wahrend bei fiinf Katzen die Dosierung alle 24 Stunden von 2,0 auf 4,0 mg/kg erhdht
wurde. Die fuinf Katzen, die ein zweites Mal mit der hoheren Dosierung behandelt wurden, darunter eine mit einer neurologischen Erkrankung,
reagierten gut und blieben zum Zeitpunkt der Veroffentlichung auch gesund. Eine der drei Katzen, die erneut mit der urspriinglich niedrigeren
Dosierung behandelt wurden, erlitt jedoch einen Ruickfall einer neurologischen Erkrankung und wurde eingeschléfert, wahrend die beiden tbrigen
Katzen positiv reagierten, aber ein zweites Mal einen Ruiickfall erlitten. Diese beiden Katzen wurden ein drittes Mal erfolgreich mit der htheren
Dosierung behandelt und brachten 25 Langzeitiiberlebende hervor. Eine der 25 erfolgreich behandelten Katzen wurde anschlieRend wegen einer
vermutlich nicht zusammenh&ngenden Herzerkrankung eingeschléfert, wéahrend 24 gesund blieben.

Schlussfolgerungen und Relevanz GS-441524 hat sich als sichere und wirksame Behandlung fur FIP erwiesen. Als optimale Dosierung wurde 4,0
mg/kg s.c. alle 24 Stunden fir mindestens 12 Wochen ermittelt.
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(FHV),3 virulentes systemisches Calicivirus4,5 und ein Coronavirus, das
feline infektitse Peritonitis (FIPV) verursacht.6 FeLV- und FIV-Infektionen
wurden durch Tests, Isolierung und/oder Impfung kontrolliert. Die FHV-
assoziierte Krankheit war die erste Virusinfektion bei Katzen, bei der ein
antivirales Mittel zur Behandlung eingesetzt wurde.3 Nur eine kleine Anzahl
von Katzen ist von systemischer Calicivi rus mit hohem tédlichem Ausgang
betroffen. Eine FIPV-Infektion ist der beste Kandidat fur die Entwicklung
antiviraler Medikamente, da Impfstoffe unwirksam sind, eine Umgebung mit
mehreren Katzen die Pravention extrem erschwert und 0,3-1,4 % der Katzen

weltweit daran sterben.7-9

Das Auftreten exotischer Krankheiten wie Ebola, das Atemwegssyndrom
im Nahen Osten und das schwere akute Atemwegssyndrom beim Menschen
hat zu intensiver Forschung nach Medikamenten gefiihrt, die die Replikation
des RNA-Virus hemmen. Eines der vielversprechendsten antiviralen
Medikamente gegen neu auftretende RNA-Viren ist das
Adenosinnukleosidmonophosphat-Prodrug GS-5734 (Remdesivir; Gilead
Sciences). GS-5734 hat sich bei der Vorbeugung von experimentellem Ebola
bei Rhesusaffen10 als wirksam erwiesen und sowohl epidemische als auch
zoonotische Coronaviren in Gewebekulturen und Mausinfektionsmodellen
gehemmt.11 Diese vielversprechenden Ergebnisse flihrten zu ersten
Forschungsarbeiten zu GS-5734 und seinem Ausgangsnukleosid GS-441524
gegen die FIPV-Infektion von Katzen.12 Es wurde festgestellt, dass
GS-441524 und GS-5734 vergleichbare EC50- (1,0 uM) und CC50-Werte
(>100 pM) gegen FIPV in Katzenzellen aufweisen. Daher wurde beschlossen,
sich fur weitere Tests mit Laborkatzen auf das chemisch weniger komplexe
GS-441524 zu konzentrieren. Eine pharmakokinetische Studie an zwei
Laborkatzen zeigte anhaltende und wirksame Plasmaspiegel von GS-441524
Uber 24 Stunden nach einer subkutan (SC) oder intravends (V) verabreichten
Einzeldosis. Diese Ergebnisse wurden dann auf 10 Laborkatzen mit
experimentell induzierter abdominaler effusiver feliner infektioser Peritonitis
(FIP) ausgeweitet.12 Diese Studie zeigte, dass GS-441524 hochwirksam
gegen experimentelle FIP ist und ebnete den Weg fir den vorliegenden
Feldversuch.

Ziel dieser Studie war es, die Sicherheit und Wirksamkeit von GS-441524
bei der Behandlung von Katzen mit natirlich vorkommender FIP zu
demonstrieren. Niedermolekulare Arzneimittel wie GS-441524 haben ein
Gewicht von <900 Dalton und eine GréRe von etwa 1 nm und kénnen leicht
in Zellen eindringen und mit wichtigen Zielmolekdilen interagieren. Im
Gegensatz zu verdffentlichten Substanzen oder Medikamenten, die FIPV
hemmen, indem sie zellulare Prozesse behindern, die von Viren fur ihre
Replikation an sich gerissen werden, 13,14 greifen kleine Molekdle wie
GS-441524 direkt in die vom Virus kodierten Replikationsprozesse ein.12,15

Materialen und Methoden

Arzneimittelzubereitung

GS-441524 wurde von Gilead Sciences als reines und hochstabiles Pulver
bereitgestellt und auf eine Konzentration von 10 oder 15 mg/ml in 5 %
Ethanol, 30 % Propylenglykol, 45 % PEG 400, 20 % Wasser (pH 1,5 mit HCI)
verdunnt ). Der

Die Mischung wurde in sterile 50-ml-Injektionsflaschen aus Glas gegeben,
bis zur Suspension geruhrt und dann 5-20 Minuten lang in ein mit Ultraschall
behandeltes Wasserbad gegeben, bis sie klar war. Das verdiinnte Arzneimittel

wurde gekihlt und innerhalb von 3—4 Wochen verbraucht.

Studiendesign

Diese Studie wurde gemaf den Protokollen 19336 und 19863 durchgefihrt,
die vom Institutional Animal Care and Use Committee und dem Clinical Trial
Review Board des Veterinary Medical Teaching Hospital (VMTH) genehmigt
wurden.

Ausschuss fir klinische Studien, University of California (UC), Davis.
Institutionelle Vorschriften schlossen den Einsatz erkrankter Katzen aus, die
direkt aus Tierheimen oder Kétzchenpflege-/Rettungsgruppen bezogen
wurden, und forderten daher, dass alle Katzen rechtméaRig im Besitz/adoptiert
und unter bestimmten Bedingungen und mit Zustimmung des Besitzers
(ergénzendes Material) gehalten werden. In die Studie wurde keine
Kontrollgruppe einbezogen, da es keine wirksame Vergleichsbehandlung
gibt. Eine Placebo-Behandlungsgruppe wurde nicht einbezogen, da
vorbereitende In-vitro- und In-vivo-Studien darauf hindeuteten, dass

GS-441524 sicher und wirksamer ware als keine Behandlung.12

Fallauswahl und Krankheitsbestétigung
Katzen mit FIP wurden von Besitzern oder ihren Tieréarzten rekrutiert, die

nach aktuellen Behandlungsmaoglichkeiten oder Zugang zu einer friheren
antiviralen Medikamentenstudie suchten.6 Die Erstdiagnose von FIP basierte
hauptséchlich auf charakteristischen Signalen, klinischen Vorgeschichten

und Krankheitszeichen, routineméfigen Labortestergebnissen usw
Untersuchung von Bauch- oder Brustergussen. Eine definitivere Diagnose

auf der Grundlage von RT-PCR oder Immunhistochemie wére wiinschenswert,
aber fur die Aufnahme nicht unbedingt erforderlich. Katzen mit offensichtlichen
Augen- oder neurologischen Erkrankungen wurden von der Teilnahme an

der Studie ausgeschlossen, da Bedenken hinsichtlich der Fahigkeit antiviraler
Medikamente, einschlieBlich GS-441524, die Blut-Hirn- oder Blut-Auge-
Schranken zu durchdringen, bestehen.12,15

Letztendlich wurden 31 Katzen und ihre Besitzer rekrutiert (Tabelle 1).
Besitzer oder Vertreter von 26 Katzen kamen zur Erstbehandlung an die UC
Davis, und fiinf Besitzer und ihre Katzen (CT59, CT73, CT76, CT78, CT80)
wurden von ihrem ortlichen Tierarzt behandelt. An der UC Davis untersuchte
Katzen wurden erneut untersucht und ihre FIP-Diagnose auf der Grundlage
von Signalen, klinischer Anamnese, kdrperlicher Untersuchung, friiheren
Labortestergebnissen und einer Wiederholung eines vollstéandigen Blutbildes
(CBC), Serumprotein- und Ergussanalysen erneut bestatigt. Thorax- oder
Bauchergiisse von Katzen mit feuchter FIP wurden durch RT-PCR als
positiv fur FIPV 7b-RNA bestétigt.16 Katzen mit Anzeichen einer nicht-
effusiven FIP wurden weiter mittels Bauch- und Brustultraschall auf primére
Lasionen untersucht. Eine Augenerkrankung wurde vom ophthalmologischen
Dienst des VMTH, UC Davis, bestatigt.

Der neurologische Status in Féllen mit mdglichen Anzeichen einer
Erkrankung des Zentralnervensystems wurde vom neurologischen Dienst
des VMTH bewertet.
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Behandlungsschema

Das anfangliche Dosierungsschema fur GS-441524 betrug 2,0 mg/kg SC
alle 24 Stunden, basierend auf friheren Gewebekulturexperimenten und
pharmakokinetischen Studien an Laborkatzen.12 Die
Mindestbehandlungsdauer betrug 12 Wochen, basierend auf Erfahrungen
mit dem 3CL-Proteaseinhibitor GC376 gegen natirlich vorkommende
FIP.6 Bei Katzen, die immer noch abnormale Serumproteinwerte

durchgefiihrt von einem der Autoren (ML) im Anatomic Pathology Service
der School of Veterinary Medicine, UC Davis. Dem Wunsch des
Eigentimers nach der endgultigen Entsorgung der Leiche wurde
entsprochen.

Ergebnisse

Signalisierung und Krankheitsdarstellung

aufwiesen, wurde die Behandlung um eine oder mehrere Wochen verlangert. EinunddreiRig Katzen im Alter von 3,4 bis 73 Monaten (durchschnittlich

In spéteren Phasen des Versuchs wurde die Dosierung von 2,0 auf 4,0
mg/kg erhoht, wenn die Behandlung verlangert werden musste oder wenn
Krankheitsriickfalle auftraten. Den Besitzern wurde alle 4 Wochen ein
neuer Medikamentenvorrat in Form vorgeladener 1- oder 3-ml-Luer-Lock-
Spritzen mit 1-Zoll-22-G-Luer-Hub-Nadeln zugesandt. Die Spritzen wurden
im Kuhlschrank aufbewahrt und vor der Injektion auf Raumtemperatur
erwarmt.

Die Injektionen erfolgten in Abstanden uber den Ricken von 2 cm hinter
den Schulterbléattern bis zum mittleren Lendenbereich und auf der Hélfte

des Abstands entlang der angrenzenden Brust und Flanken.

Uberwachung wéhrend der ersten Behandlungsphase

Zum Zeitpunkt der Aufnahme in den Versuch wurden die Katzen von allen
nicht unbedingt notwendigen Behandlungen wie Antibiotika,
Kortikosteroiden, Interferonen, Pentoxifyllin, nichtsteroidalen
entziindungshemmenden Arzneimitteln oder Schmerzmitteln befreit.
AnschlieBend wurden sie wéhrend ihres Aufenthalts an der UC Davis alle
12 Stunden auf Temperatur, Appetit, Aktivitat, Wasserlassen und
Stuhlgang Uberwacht. Aulerdem wurde in Abstéanden von 1-3 Tagen

Blut abgenommen, um Hamatokrit, Gesamtprotein, Bilirubin, die Anzahl

der weiRen Blutkdrperchen und die Differenzialzahl der weiRen Blutkdrperche

Aszitesproben wurden bei der Einreise und in Abstanden von einem
oder mehreren Tagen so lange wie mdéglich gesammelt und mittels
guantitativer (q)RT-PCR (IDEXX Molecular Diagnostics) auf die Menge
an FIPV 7b-RNA-Transkripten getestet.16
Die Immunhistochemie fiir das FIPV-Nukleokapsidprotein wurde an

13,6 Monate) wurden in den Versuch aufgenommen (Tabelle 1). Achtzehn
Katzen waren kurz- oder langhaarige Hauskatzen und 13 waren
Rassekatzen von zehn verschiedenen Rassen (Tabelle 1). Die Hauskatzen
wurden von Kéatzchen-/Pflegeorganisationen (n = 13), formellen
Tierheimen (n = 2) oder als Streuner aus der Nachbarschaft ibernommen
(n = 3). Die Studie umfasste 14 Frauen (sieben intakt, sieben kastriert)

und 17 Mé&nner (einer intakt, 16 kastriert).

26 der 31 Katzen litten an effusiver FIP (sechs Brust- und 20
Bauchkatzen). Funf Katzen mit nicht-effusiver FIP; vier davon (CT59,
CT64, CT73, CT78) mit einer Erkrankung, die im Bauchraum (Mesenterial-
und lleo-/Z6kal-/Kolik-Lymphknoten) lokalisiert war, und einer (CT79) im
Brustkorb (Lunge, Hilus-Lymphknoten) (Tabelle 1). Bei vier weiteren
Katzen gab es Hinweise auf eine friihere nicht-effusive FIP, die sich zur
effusiven Form entwickelt hatte (CT57, CT65, CT67, CT71).

(Tabelle 1). Bei drei der 31 Katzen (CT56, CT65, CT71) wurden grobe
Anzeichen einer Augenerkrankung im Zusammenhang mit einer zugrunde
liegenden FIP durch ophthalmoskopische Untersuchung bestétigt.

Zwei Katzen (CT71, CT80) waren entweder zdgerlich oder nicht mehr in

n zu bestimmen

deér Lage, an hohere Stellen zu springen, was auf eine neurologische
Beteiligung hindeutet.

Behandlungsergebnis
Vier Katzen wurden aufgrund schwerer Erkrankungen und anderer

Komplikationen innerhalb der ersten 2—5 Tage eingeschléfert (CT62,

formalinfixierten Gewebeschnitten von funf obduzierten Katzen durchgefiihrt. cT72, cT75) oder starben (CT56), und eine fiinfte Katze wurde nach 26

Uberwachung des anfanglichen und langfristigen Ansprechens

auf die Behandlung

Katzen wurden zu ihren Besitzern entlassen, wenn eine signifikante
positive Reaktion auf die Behandlung festgestellt wurde, normalerweise
innerhalb von 3-5 Tagen. Wahrend dieser Zeit wurden die Besitzer in die
ordnungsgemafie subkutane Injektion des Arzneimittels eingewiesen und

dazu angehalten, weiterhin tagliche Aufzeichnungen tber Kérpertemperatur,

Aktivitat, Appetit, Stuhlgang und Wasserlassen sowie wochentliche

Messungen des Korpergewichts durchzufiihren. In monatlichen Abstanden

wurde von ortlichen Tierarzten oder bei Besuchen im VMTH ein Blutbild-

und Serumchemie-Screening durchgefiihrt, und alle abnormalen Anzeichen

oder Verhaltensweisen mussten festgestellt und umgehend gemeldet
werden. Bei Bedarf wurde die Euthanasie normalerweise vom Tierarzt
des Besitzers oder, wenn mdglich, an der UC Davis durchgefiihrt. Die
Leichen wurden in Plastiktiiten versiegelt, sofort gekuhlt und innerhalb
von 2 Tagen oder weniger in isolierten Behaltern mit Eisbeuteln per
Nachtexpress an die UC Davis verschickt. Es gab Autopsien

Tagen wegen Mangels eingeschléfert (CT54). Ansprechen auf die
Behandlung (Abbildung 1). Die Behandlungsperioden wurden nicht
unterbrochen, mit Ausnahme von drei Katzen, die in Woche 4 (Katze
CT80) oder Woche 8 (Katzen CT53, CT71) zweiwdchige Pausen erhielten,
weil Probleme bei der Injektion und Hautreaktionen auftraten (Abbildung
1). Cat CT53 wurde nach einem zweiten Riickfall 8 statt 12 Wochen lang
behandelt, da der Blutharnstoff- und der Serumspiegel von symmetrischem
Dimethylarginin (SDMA) anstiegen.

Die klinische Reaktion der 26 Katzen, die mindestens 12 Wochen lang
behandelt wurden, war dramatisch. Das Fieber verschwand in der Regel
innerhalb von 12—-36 Stunden (Abbildung 2), begleitet von einer deutlichen
taglichen Verbesserung des Appetits, des Aktivitatsniveaus und der
Gewichtszunahme. Abdominalergiisse verschwanden innerhalb von ein
bis zwei Wochen, beginnend etwa 10 bis 14 Tage nach der Behandlung,
rasch. Katzen mit Thoraxergissen litten in der Regel unter Atemnot, wenn
sie Privattierarzten vorgestellt wurden, was zur Entfernung des
Pleuraergusses fihrte, bevor sie an die UC Davis kamen. Restliche
Dyspnoe und Thoraxerguss sprachen schnell auf die Behandlung an und
traten nicht mehr auf
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Tabelle 1 Liste der 31 an der Studie teilnehmenden Katzen, einschlieBlich Laborbezeichnung, Name des Besitzers, Rasse, klinische Form der
felinen infektiosen Peritonitis (FIP) und Datum der Diagnose

F = weiblich intakt; DLH = heimisches Langhaar; MC = méannlich kastriert; DSH = Hauskurzhaar; FS = weiblich kastriert; SH = Kurzhaar; M = Mannchen intakt

nach 7 Tagen nicht mehr sichtbar. Der Ikterus verschwand langsam
innerhalb von 2—-4 Wochen, parallel zu einer abnehmenden
Hyperbilirdmie. Die Anzeichen einer Augenerkrankung verschwanden
innerhalb von 24-48 Stunden und waren nach 7-14 Tagen weder
aufRerlich noch bei der ophthalmoskopischen Untersuchung mehr
erkennbar. Vergrof3erte Mesenterial- und lleo-/Z6kal-/Kolik-
Lymphknoten nahmen im Verlauf der Behandlung langsam an

Grol3e ab. Nach Einschatzung der Besitzer wirkten alle 26 Katzen
nach zweiwdchiger Behandlung auRerlich normal oder nahezu
normal. Der Schwerpunkt der Behandlung nach 2 Wochen lag auf
der Uberwachung mehrerer Bluttestparameter. Zu den
Schlusselwerten gehérten das gepackte Zellvolumen (PCV), die
Gesamtzahl der weiRen Blutkdrperchen, die absolute

Tage) (Abbildung 1). Zu dieser Gruppe gehorten die drei Katzen,

bei denen die Erstbehandlung voriibergehend unterbrochen wurde
(CT53, CT71, CT80), und fiinf Katzen (CT53, CT57, CT60, CT68,
CT73), bei denen eine langere Erstbehandlung erforderlich war
(Abbildung 1). Krankheitsruckfalle bei 2/8 Katzen (CT57, CT71)
waren eindeutig neurologischer Natur mit hohem Fieber und
schwerer hinterer Ataxie und Koordinationsstérungen, wahrend
Krankheitsruickfélle bei den ubrigen sechs Katzen hauptséchlich aus
Fieber, Anorexie und mangelnder Aktivitat bestanden. Nur eine
Katze (CT60) hatte beim Ruckfall einen offensichtlichen Baucherguss.
Eine Katze (CT57) wurde zwei Wochen nach einem Rickfall mit
neurologischen Symptomen eingeschléfert, die auf eine zweite
Behandlungsrunde nicht ansprachen.

Lymphozytenzahl, das Gesamtserumprotein, das Serumglobulin, das Serumalbumin und das Albumin:Globulin-Verhaltnis (A:G).

Achtzehn von 26 Katzen, die eine mindestens 12-wdchige
ununterbrochene Erstbehandlung abgeschlossen hatten, benétigten
keine weitere Behandlung. Allerdings erlitten acht weitere Katzen

Es wurde beschlossen, die Dosis von GS-441524 bei acht der

Katzen von 2,0 auf 4,0 mg/kg zu erhéhen, entweder weil die
Behandlung verlangert werden musste (CT77, CT80), oder weil sie

innerhalb von 3-84 Tagen (durchschnittlich 23) einen Krankheitsriickfalldarunter litten (CT60, CT68, CT71, CT73). ) oder zwei Ruckfalle
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Weeks 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 24
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CTS8 mu—— (3/17/17)

CT61 m—— 3/28/17)

CT66 mu— 10/8/17)
CT6Y m—— 0/26/17)

CT70 m—————— (9/21/17)

CT74 m———— (11/9/17)
Wet CT76 m—— (10/6/17)

CT77 m—————-wn (1/8/18)
CT79 m————— (10/17/17)

CT81 m——— (10/30/17)

CT82 m—— (11/6/17)

CTE0 e — S ————am-amm (4/1/18)
CTES I ———— 5} —————-u 1 /2 [ 18)
CT53 e | * m———— (3/13/18)

CT63 m———— K p-————————- (3/6/18)
CT54 wesmmt Neuro-FIP
CT57 m———— w1 Neuro-FIP
CTS0 — S~ S S T Cardiac disease
CT65 mu— 07 /17)
— CT67 m————— (0/15/17)
CT78 m— 10/20/17)
— CT71 ———— K. A = =~ -~ (2 /17 /18)
C159 — (3 /272 [17)
Dry (764 ——(0 /16,17 )
L (73 p—— o —————-s-a-a u(5/7/18)
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Abbildung 1 Zeitskala fur die Behandlung und das klinische Ergebnis von 31 Katzen, die am GS-441524-Feldversuch teiinahmen. Der Behandlungszeitraum
wird durch eine durchgezogene Linie (2 mg/kg-Dosis) oder eine gestrichelte Linie (4 mg/kg-Dosis) angezeigt. Sternchen geben den Zeitpunkt des Riickfalls an.
Das Enddatum der Behandlung fiir die Katzen, die eine anhaltende klinische Remission erreichten, ist in Klammern angegeben. Zeitpunkt und

Todesursache sind durch ein Kreuz gekennzeichnet

(CT53, CT63) oder weil der Ruckfall neurologischer Natur war (CT71).  Tage nach Beendigung der Behandlung). Die 24 Uberlebenden Katzen

Alle acht Katzen reagierten gut auf die héhere Dosierung. werden sorgfaltig auf erneute Krankheitssymptome tberwacht und im
ersten Jahr regelmaRig auf Gesamtprotein, Globulin, Albumin und
Insgesamt erreichten 25/26 Katzen, die 12 Wochen oder langer A:G-Verhéltnisse getestet. Fir den Rest des Lebens der Katzen wird
behandelt wurden, eine anhaltende Remission der FIP, obwohl eine eine weniger intensive Uberwachung aufrechterhalten. Die Besitzer
von ihnen anschlieRend an einem nicht damit zusammenhzngenden wurden ermahnt, unnétigen Stress fur ihre Katzen in den ersten drei
Herzproblem verstarb (siehe ,Autopsiebefunde”). Die langsten Monaten zu vermeiden, obwohl vier Katzen (CT52, CT58, CT65,

Uberlebenden zum Zeitpunkt der Verdffentlichung (OnlineFirst, Februar  CT79) ohne Komplikationen kastriert und eine Katze (CT76) kastriert
2019) beendeten die Behandlung im August 2017 und die kiirzesten wurden.
im Mai 2018, alles tber die langste Zeit hinaus, in der Rickfalle auftraten (d. h. 84).
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Abbildung 2 Mittelwert (durchgezogene Linie) und 1 Standardabweichung (a)
5400
(gestrichelte) der Korpertemperaturen fir die ersten 5 Tage der Behandlung mit GS-441524.
Der normale Temperaturbereich fiir Katzen liegt zwischen 37,7 und 39,1 °C. Die 4900
Temperaturen fielen innerhalb von 12-36 Stunden nach Beginn der Behandlung in 4400
den Normalbereich < 3%0
32
g 3400
s
Glnstige Indikatoren fir das Ansprechen auf die Behandlung _E_ 2900
Der einfachste Langzeitindikator fur die Wirksamkeit der Behandlung E 2400
war das Korpergewicht. Wahrend und nach der Behandlung traten 1900
Gewichtszunahmen von 20-120 % auf, selbst bei Katzen, die zum 1400
Zeitpunkt des Krankheitsbeginns 1 Jahr und &lter waren. Jingere Katzen s
schienen auch schneller an Statur zu wachsen, wie unabhangig von o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 1 12
. . " Week of Treatment
den Besitzern festgestellt wurde. Diese Wachstumsschiibe nach der (b)
Behandlung deuteten darauf hin, dass FIP bei vielen Katzen vor der

Diagnose einige Zeit lang subklinisch war und das Wachstum

L ) ) ) . A ) Abbildung 3 (a) Mittlere Anzahl weiler Blutkdrperchen mit Standardfehler fiir 26 Katzen,
beeintrachtigt hatte. CBCs und ein Chemieprofil erwiesen sich auch als ) o R
die das primare Behandlungsschema tiber 12 oder mehr Wochen abgeschlossen haben.

hilfreich bei der UberwaChung der spateren AUSW|rkungen der (b) Mittlere absolute Lymphozytenzahl im Blut mit Standardfehler fur 26 Katzen, die

Behandlung und der Beobachtung mdglicher Arzneimitteltoxizitaten. mindestens 12 Wochen lang behandelt wurden

CBCs

Katzen wiesen eine erhdhte Anzahl weil3er Blutkdrperchen auf, die

innerhalb der ersten zwei Behandlungswochen auf normale Werte abfiel

(Abbildung 3a). Lymphopenie wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme * TR
festgestellt und verschwand in der ersten Behandlungswoche (Abbildung 45

3b). Beim Eintritt wurde eine leichte bis mittelschwere Anémie beobachtet, .

was sich im gepackten Zellvolumen (PCV) widerspiegelt (Abbildung 4).

Die PCVs kehrten erst nach 6-8 Wochen Behandlung auf normale Q 35

Werte zuruick. Daher waren die absoluten Gesamtzahlen der weil3en %6

Blutkdrperchen und Lymphozyten nur wéahrend der ersten

Behandlungswoche von Wert, wahrend der PCV ein genaueres Bild des 25

Behandlungsfortschritts in den ersten 8 Wochen lieferte. 20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Week of Treatment

Veranderungen der Serumproteine

Katzen mit EIP zeigten héufig eine tber dem Normalwert Iiegende Abbildung 4 Mittleres gepacktes Zellvolumen (PCV) mit Standardfehler fir 26 Katzen, die
. - . . . mindestens 12 Wochen lang behandelt wurden. Die gestrichelte Linie zeigt den Trend des

Gesamtproteinkonzentration im Serum, hohe Serumglobuline, niedrige 9 9 9

L R e ) igend im Zeitverlauf
Serumalbuminspiegel und ein niedriges A:G-Verhaltnis (Abbildungen 5— steigenden PCV im zeitverlau

7). Abnormale Serumproteinwerte verbesserten sich zunehmend und
erreichten nach 8-10 Behandlungswochen normale Werte (Abbildungen

5-7). Der Gesamtproteingehalt war am wenigsten aussagekréftig, was trat 3 Wochen nach Behandlungsbeginn auf (Abbildung 5). Es war mit
durch den schwachen R2 -Wert (0,1883) fiir die Trendlinie angezeigt einem Anstieg der Serumglobuline verbunden (Abbildung 6a) und trat
wird (Abbildung 5). Allerdings kommt es zu einem dramatischen und zu einem Zeitpunkt auf, als sich die Bauchergusse schnell aufldsten.

vorubergehenden Anstieg des Gesamtproteinspiegels
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Abbildung 5: Mittlere Serum-Gesamtproteinwerte und Standardfehler
fur 26 Katzen, die mindestens 12 Wochen lang behandelt wurden
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Abbildung 6 (a) Mittlere Serumglobulinspiegel und Standardfehler fur
26 Katzen, die mindestens 12 Wochen lang behandelt wurden. (b)
Mittlere Serumalbuminspiegel und Standardfehler fur 26 Katzen, die
mindestens 12 Wochen lang behandelt wurden

Der Plasmaglobulinspiegel stieg wahrend der ersten drei
Behandlungswochen an, erreichte seinen Hohepunkt und fiel dann langsam
bis zur neunten Woche auf einen maximalen Referenzwert von 4,5 g/dl
oder weniger (Abbildung 6a). Obwohl der Globulinspiegel im Zeitverlauf
einen Hinweis auf den Behandlungsstatus zu geben schien, war dieser

09

08

0.7

A/G

0s

04

03

0.2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0w 1 12
Weeks of Treatment

Abbildung 7 Mittlere Albumin:Globulin (A/G)-Verhéltnisse und

Standardfehler fiir 26 Katzen, die mindestens 12 Wochen lang behandelt wurden

Der Albuminspiegel im Serum der 26 Katzen, die mindestens 12

Wochen lang behandelt wurden, war zu Beginn der Behandlung
normalerweise niedrig (ca. 3,2 g/dl) (Abbildung 6b). AnschlieBend stiegen
die Albuminwerte langsam an und erreichten nach 8 Wochen normale
Werte. Die Trendlinie fur diesen Albuminanstieg wies einen starken R2-
Wert (0,79) auf, was den Serumalbuminspiegel sowie den PCV zu einem
guten Indikator fur den Behandlungsfortschritt macht. Wie erwartet zeigte
das A:G-Verhéltnis im Zeitverlauf eine ebenso starke Trendlinie und
erreichte etwa in der achten Behandlungswoche einen Wert iber 0,70

(Abbildung 7).

Mit der Behandlung verbundener Rickgang der viralen RNA-
Spiegel in Zellen aus Aszitesflussigkeit

In den ersten zwei bis neun Tagen der antiviralen Behandlung wurden
aufeinanderfolgende Aszitesproben von acht Katzen entnommen und mittels
gRT-PCR auf den Gehalt an viraler RNA getestet (Tabelle 2). Ganze
Ergusse oder deren Zellfraktionen waren die zuverlassigsten Quellen fr
FIPV-RNA. Bei 7/8 Katzen sank der virale RNA-Spiegel um 2-5 Tage, oft
auf nicht mehr nachweisbare Werte. Nur bei einer Katze (CT54) konnte

Uber einen Zeitraum von 9 Tagen kein signifikanter Riickgang der viralen
RNA-Spiegel festgestellt werden.

Wahrend und nach der Behandlung beobachtete Nebenwirkungen

Fokale Reaktionen an der Injektionsstelle Es gab zwei Arten von Reaktionen
an der Injektionsstelle, und ob sie durch das Arzneimittel, das
Verdiinnungsmittel oder beides verursacht wurden, wurde nicht gekléart.
Sofortige Schmerzreaktionen &ufRerten sich durch LautauRerungen,
gelegentliches Knurren und Haltungsénderungen, die 30-60 Sekunden
anhielten. Diese anfanglichen Reaktionen lieBen im Laufe der Zeit nach, da
die Besitzer die Injektion besser verabreichen konnten und die Katzen sich
besser an die Routine gewdhnten. Sechzehn von 26 behandelten Katzen
zeigten Reaktionen an der Injektionsstelle (Tabelle 3).

Die Reaktionen traten am haufigsten in den ersten 4 Wochen auf und
entwickelten sich nur bei 7/16 Katzen zu offenen Wunden. Geschwiire
heilten innerhalb von zwei Wochen ab, indem die umliegenden Haare
abgeschnitten und die Wunde vorsichtig mit einem Wattebausch gereinigt
wurde, der zweimal taglich mit einem Teil Haushaltswasserstoffperoxid und
zwei Teilen Wasser getrankt war. Nur drei Katzen hatten erkennbare

aufgrund des niedrigen R2- Werts (0,3621) ein weniger zuverlassiger Indikator fRIratrJti)eeBehandIu

Fortschritt.

nan den m‘]:’ektionsstellen.
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Tabelle 2 Konzentrationen der RNA-Transkripte des felinen infektiosen (Abbildungen 3 und 4). Die Tests zur Leber- und Nierenfunktion sowie
Peritonitisvirus 7b im gesamten Aszites oder im Zellanteil der der Amylase-/Lipasespiegel blieben wahrend und nach der Behandlung

Aszitesflussigkeit wahrend der Erstbehandlung mit GS-441524 normal (erganzende Abbildungen S1-S3). Die einzige Ausnahme war

CT53 der Katze, das einen progressiven Anstieg des Harnstoffstickstoffs

Proben-ID Behandlungstage Probentyp Kopien von Viren . .
9siad DRESR RNA/mI (BUN) im Blut auf 35 mg/dl (Referenzintervall [RI] 16-37 ug/dl) und
einen plétzlichen Anstieg des SDMA (20 pg/dl) aufwies.

CT52 0 Aszites 9,44 x 104 dl) (RI 0-14 pg/dl) nach 8 Wochen in einer dritten Behandlungsrunde

3 Aszites UND mit der héheren Dosierung von 4 mg/kg. Obwohl diese Anzeichen immer
CT54 0 Aszites 8,49 x 105 noch milder Natur waren, wurde beschlossen, die Behandlung aus

2 ASZIES 6,971104 Vorsichtsgriinden abzubrechen. Diese Anomalien waren bei den Tests

4 el AR U einen Monat spéter nicht erkennbar und die Katze befindet sich derzeit

7 Aszites 2,07 x 103 . . .

in Remission der Krankheit.

9 Aszites 6,46 x 104

CT62 0 Aszites 5,96 x 103 .
. Obduktionsbefunde
2 Aszites 1,53 x 103 . .
. Vier Katzen (CT56, CT62, CT72, CT75) wurden eingeschlafert oder

8 Aszites UND
cT74 0 Zellen 6.51 x 106 starben innerhalb von 2-5 Tagen nach der Aufnahme, und bei allen

> Zellen 339 x 105 auBer der Katze CT75 wurden Autopsien durchgefiihrt. Eine fiinfte Katze
cT75 0 Zellen 9.08 x 106 (Katze CT54) wurde nach 26-tagiger Behandlung eingeschlafert. Alle funf

3 Zellen 4.75 x 105 dieser Katzen litten an einer schweren abdominalen Ergusskrankheit.

4 Zellen 2,50 x 105 Bei den Katzen CT54 und CT56 wurden bei der Obduktion Hinweise auf
CT77 0 Aszites 5,47 x 104 eine ausgedehnte pyogranulomatdse Vaskulitis gefunden, die die

2 Aszites 3,93 x 103 Eingeweide des Abdomens, das Zentralnervensystem und die Augen
CT80 0 Aszites 4,10 x 103 betraf. Cat CT56 wies auch eine Beeintrachtigung der lleumwand in

2 Aszites UND einem Bereich mit dichtem Infiltrat und sekundérer bakterieller Sepsis
CT82 0 Aszites 1,13 x 104 auf. Katze CT72 hatte eine schwere pyogranulomatdse Vaskulitis, die

5 Aszites UND auf den Bauch beschrankt war, mit mittelschweren bis schweren

peripheren Odemen und einer Mineralisierung der Nebennierenrinde.

UND = nicht nachweisbar . . —_ .
Katze CT62 litt an schwerer pyogranulomatdser und fibrinosuppurativer

Peritonitis, die durch eine akute Magenperforation im Zusammenhang
Tabelle 3 Reaktionen an der Injektionsstelle bei 16 von 26 Katzen, die 12

,, . mit Pflanzenmaterial und intralasionalen Bakterien, die auf eine Sepsis
Wochen oder langer mit GS-441524 behandelt wurden

hindeuteten, kompliziert wurde. Katze CT75 litt an einer chronischen

Katzen-ID Oberflachliche Lasionen Offene Wunden Narben Form von FIP, die durch starke Wachstumsverzégerung, einen massiven
protein-/zellarmen Baucherguss, einen Galopprhythmus, der auf eine

€T3 3 ! 0 beeintrachtigte Herzfunktion hinweist, und ein mittelschweres peripheres

cTs8 ! 0 0 Odem gekennzeichnet war. Ein Echokardiogramm zeigte eine beidseitige

€160 0 0 2 VorhofvergréRerung, aber keinen Hinweis auf eine primare

EIE; 2 2 g Herzerkrankung. Die Katze schien auf GS-441524 zu reagieren und

CToa a 0 a wurde entlassen. Zwei Tage spéter erlitt die Katze einen Schock und

cT65 9 1 1 wurde ohne Autopsie eingeschlafert.

CT66 3 2 0

CT68 4 0 0 FIPV wurde durch qRT-PCR bei den Katzen CT56, CT72 und CT75

CT71 5 1 0 zum Zeitpunkt der Autopsie nicht nachgewiesen, obwohl Aszitesproben

CT73 7 1 0 vor der Behandlung positiv getestet worden waren. Der Aszites von Katze

CT74 3 1 0 CT54 wurde wéahrend der gesamten Behandlung mittels gRT-PCR positiv

CT76 10 0 0 getestet (Tabelle 2) und die Gewebe waren zum Zeitpunkt der Autopsie

CT78 7 0 0 laut Immunhistochemie immer noch positiv.

CT79 0 0 Zwei weitere Katzen wurden eingeschléfert, nachdem eine oder

CT82 0 0 mehrere Behandlungsrunden erfolgreich abgeschlossen worden waren.

Cat CT57 war nach einer Behandlungsrunde normal, trat jedoch zwei

Die meisten Lasionen waren oberflachlich, betrafen die Epidermis und erforderten keine Wochen spéter mit schweren neurologischen Symptomen wieder auf

Behandlung, wéhrend sich einige zu offenen Wunden entwickelten, die bei topischer e K ) ich f di Behand d d
Behandlung innerhalb von zwei Wochen abheilten. Einige Reaktionen hinterlieBen kleine bleibende Narl Ieen atze reagierte nicht au die erneute Behandlung und wurde

eingeschléafert. Fur FIP typische Lasionen wurden im Gehirn und im
Systemische Arzneimittelreaktionen Die Behandlung mit GS-441524 Gber ~ Bauchraum gefunden, waren jedoch immunhistochemisch negativ fur

einen Gesamtzeitraum von 12—30 Wochen war bemerkenswert sicher. FIPV, weder flr Nukleokapsidprotein noch fiir 7b-RNA mittels gRT-PCR.
Bei den CBC-Werten wurden keine langfristigen Anomalien beobachtet Cat CT80 war erfolgreich
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Abbildung 8 Querschnitt durch das Herz der Katze CT80,
der eine extreme Hypertrophie der linken Ventrikelwand und
des Septums sowie eine extreme Verengung der Kammer zeigt

wurde wegen UberschieBender abdominaler FIP behandelt, bekam aber
4 Wochen spater starke Schmerzen in den Hinterbeinen und im unteren
Rucken und wurde eingeschléfert. Es wurde festgestellt, dass die Katze
eine ausgepragte Verdickung der linken Ventrikelwand und des Septums
aufwies, was zu einer starken Verengung der Kammer fiihrte (Abbildung 8).
Das mikroskopische Erscheinungsbild der linken Herzkammerwand war
typisch fur eine angeborene hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) bei
Katzen. Es wurden keine groben oder mikroskopischen FIP-L&sionen im
Bauch, in der Brust, in den Augen, im Gehirn oder in der Wirbelséaule
gefunden, und FIPV-Antigen und RNA wurden durch gRT-PCR nicht
nachgewiesen.

Diskussion

GS-441524 ist nach GC376 das zweite zielgerichtete antivirale
Medikament, das in den letzten zwei bis drei Jahren fur die Behandlung
von Katzen mit FIP untersucht wurde.6,12,15 Diese beiden Medikamente
hemmten die Virusreplikation auf zwei sehr unterschiedliche Arten,
entweder durch Terminierung virale RNA-Transkription oder Blockierung
der viralen Polyproteinspaltung. Beide Prozesse sind etablierte
Angriffspunkte fur mehrere Viruserkrankungen beim Menschen.1 Eine
zentrale Frage ist, wie sich die Behandlung mit einem Nukleosidanalogon
im Vergleich zu der eines viralen Proteaseinhibitors verhalt. Die beiden
Medikamente lieferten in Gewebekulturen und experimentellen
Katzeninfektionsstudien praktisch identische Ergebnisse.12,15 Allerdings
schien die Wirksamkeit gegen natirlich vorkommende Ring-FIP bei
GS-441524 grofRer zu sein als bei GC376.

Sechs von 20 mit GC376 behandelten Katzen blieben bis heute in
Remission (Pedersen NC, unveroffentlichte Daten, 2018), verglichen mit
25/31 mit GS-441524 behandelten Katzen. Krankheitsriickfalle, die nicht
auf eine erneute Behandlung ansprachen, traten bei 14/20 Katzen mit
GC376 und nur einer mit GS-441524 behandelten Katze auf.6 Acht der
14 mit GC376 verbundenen Ruckfalle waren neurologischer Natur,6 im
Vergleich zu 2/8 Riickféllen mit GS-441524. Einer von zwei neurologischen
Ruckféllen bei mit GS-441524 behandelten Katzen reagierte

zu einer erneuten Behandlung mit einer hdheren Dosierung, wohingegen
neurologische Ruckfélle mit GC376 selbst bei erhéhter Dosierung nicht
mehr behandelbar waren.6 Beide Behandlungen verursachten ahnliche
Reaktionen an der Injektionsstelle. Beide Medikamente scheinen recht
sicher zu sein, obwohl GC376 bei jingeren Katzchen die Entwicklung
bleibender Zahne beeintréchtigte.6

Obwohl die Ergebnisse der Feldtests offenbar GS-441524 beglinstigen,
kénnte ein Teil des Unterschieds durch die Art und Weise der
Verabreichung der beiden Medikamente beeinflusst worden sein. Die
Wirksamkeit von GC376 hétte sich moglicherweise verbessert, wenn alle
20 Katzen 12 Wochen lang ununterbrochen behandelt worden waren,
anstatt Uber immer langere Zeitrdume, beginnend mit nur 2 Wochen,
behandelt worden zu sein.6 Funf der sechs mit GC376 geheilten Katzen
gehorten zu den sieben Katzen, die kontinuierlich behandelt wurden fiir
12 Wochen, wahrend nur eine von 13 Katzen, die einmal oder mehrmals
Uber kirzere Zeitrdume behandelt wurden, geheilt wurde. Diese kiirzeren
Behandlungszeiten waren fiir die Bestimmung des 12-Wochen-Zeitraums,

der fur alle Katzen in der vorliegenden Studie verwendet wurde, von entscheidender Bedk

Der GC376-Feldversuch umfasste auch weniger Katzen und war durch

eine begrenzte Verfugbarkeit des Arzneimittels eingeschrankt, was es
schwierig machte, andere Dosierungsschemata zu testen. Daher sollte
GC376 mindestens 12 Wochen lang mit einer héheren Dosierung und
einer grolReren Anzahl von Katzen weiter untersucht werden, bevor
endgultige Vergleiche angestellt werden. Zu einem spéteren Zeitpunkt
waére es auch wichtig, beide Arten von Medikamenten in Kombination zu
bewerten, wie dies bei HIV/AIDS und Hepatitis C der Fall ist.

Bei jeder Studie dieser Art muss mit frihen Todesféllen gerechnet
werden, aber wie sollten sie bei der Analyse der Wirksamkeit beriicksichtigt
werden? Die funf frihen Todesfalle in dieser Studie wurden in die Analyse
der Wirksamkeit von GS-441524 einbezogen, in der GC376-Studie jedoch
nicht beruicksichtigt. Wenn sie in die Studie einbezogen werden, ist es
wichtig, den Virusstatus zum Zeitpunkt des Todes zu bestimmen. Bei den
drei obduzierten Katzen, die nach zwei bis funf Tagen der Behandlung
mit GS-441524 starben, wurde keine virale RNA nachgewiesen, was
darauf hindeutet, dass das Medikament wirksam war, der Krankheitsprozess
jedoch zu weit fortgeschritten war. Dies schien bei einer vierten obduzierten
Katze, die 26 Tage Uberlebte, nicht der Fall zu sein; Die viralen RNA-
Spiegel sanken wahrend des gesamten Behandlungszeitraums nicht und
die Krankheitssymptome blieben unvermindert. Daher ist es moglich,
dass diese Katze gestorben ist, weil es ihr nicht gelungen ist, die
Virusreplikation zu stoppen. Eine Resistenz gegen GS-5734 (Remdesivir),
ein Prodrug von GS-441524, wurde mit Aminosauremutationen in der
RNA-Polymerase und der Proofreading-Exonuklease in durch
Gewebekultur vermehrten Coronaviren in Verbindung gebracht.17 Ob bei
dieser Katze eine &hnliche Art von Resistenz auftrat, bleibt ungeklart
bestimmt. Auch bei einer Katze im GC376-Versuch wurde eine
Arzneimittelresistenz festgestellt.6 Glicklicherweise zeigte keine der
anderen Katzen im aktuellen Versuch zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen
einer Arzneimittelresistenz. Dies muss jedoch bei zukiinftigen Katzen
berucksichtigt werden, die nicht oder nur schlecht auf die primére oder
sekundére Behandlung ansprechen.
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Die in der vorliegenden Studie verwendete Anfangsdosis von
GS-441524 wurde anhand friherer pharmakokinetischer und
experimenteller Infektionsstudien mit Laborkatzen ermittelt.12
Diese Studien zeigten, dass sowohl 2,0 als auch 5,0 mg/kg SC alle 24
Stunden Uber 14 Tage fur Feldtests gleichermafen wirksam waren.
Daher wurde fur den Feldversuch die Dosis von 2,0 mg/kg gewabhlt, da
sie den Drogenkonsum um 60 % reduzieren wirde. Obwohl diese
Entscheidung bei 18/26 Katzen bestatigt wurde, erlitten acht weitere
Katzen entweder Krankheitsriickfélle (zwei zum zweiten Mal) oder
benétigten langere Behandlungsperioden, um wichtige Blutwerte wieder
auf den Normalwert zu bringen. Daher wurde beschlossen, die Dosierung
von GS-441524 von 2,0 mg/kg auf 4,0 mg/kg s.c. alle 24 Stunden bei
Katzen zu erh6hen, die einen Rickfall erlitten oder eine langere
Behandlung bendétigten. Der Erfolg von 4,0 mg/kg s.c. alle 24 Stunden
bei mindestens 12 dieser Katzen sowie bei einer Katze mit einer
neurologischen Erkrankung fiihrte uns zu dem Schluss, dass es sich um
eine wirksamere Dosierung handelte und die Grundlage fur die zukunftige
Behandlung bilden sollte.

Es war wichtig, einfache biologische Marker fiir den Fortschritt
wahrend der etwa 12-wdchigen Behandlungszeitréume zu verfolgen.
PCV, Serum-Gesamtprotein, Globulin- und Albuminspiegel sowie das
A:G-Verhaltnis wurden als nutzliche Marker identifiziert. Basierend auf
diesen Parametern schien es, dass sich die Katzen nach 6-10 Wochen
Behandlung noch nicht vollstandig erholt hatten. Dieses Ergebnis
bestatigte die 12-wdchige Mindestbehandlungsdauer, die in einem
friheren GC376-Feldversuch ermittelt wurde.6
Anamie bei chronischen Erkrankungen (Entziindungsanamie) betrifft 18—
95 % der Menschen mit akuten und chronischen Infektionen, ist
normozytar/normochrom und nicht mit Eisenmangel verbunden.18,19
Plasmaalbuminspiegel waren ebenfalls ein gutes Maf fir die
Krankheitsaktivitat. Es ist bekannt, dass niedriges Albumin und niedriges
PCV in Situationen mit chronischen Erkrankungen zusammentreffen.19
Hyperglobulindmie bei Katzen mit FIP wurde als infektids/entzindlich
eingestuft und wird durch einen Anstieg aller Gammaglobulinklassen und
einen variablen Anstieg der Alpha-2-Globuline verursacht.20 Die starke
Tendenz von Katzen mit FIP zu hohen Serumglobulin- und niedrigen
Albuminspiegeln macht das A:G-Verhaltnis zu einem besonders guten
Indikator furr die Krankheitsaktivitat.21

Es wurde erwartet, dass die Rassekatzen aufgrund einer genetischen
Schwaéche in ihrer Fahigkeit, immunologisch auf FIPV22 zu reagieren,
nicht so gut auf die Behandlung ansprechen wiirden und dass jingere
Katzen mit effusiver FIP am besten ansprechen wiirden.6 Allerdings
waren die Rassekatzen im vorliegenden Versuch reagierten genauso gut
wie die zufallig geziichteten Katzen, und die Rassen, die die Katzen in
der Studie repréasentierten, spiegelten hauptsachlich die aktuelle
Beliebtheit der Rassen wider. Altere Katzen und Katzen mit reiner, nicht-
effusiver FIP reagierten ebenfalls genauso gut auf die Behandlung mit
GS-441524 wie junge Katzen und Katzen mit effusiver FIP. Wenn ein Teil
der Katzen mit Augen- und neurologischen Erkrankungen auch erfolgreich
mit GS-441524 behandelt werden kann, sollten keine klinischen
Manifestationen von FIP als unbehandelbar angesehen werden.

Das Sicherheitsprofil von GS-441524 war beeindruckend. Keine
systemischen Anzeichen einer Toxizitét basierend auf CBC und Serum

Die chemischen Werte wurden mit einer moglichen Ausnahme Uber die
gesamten Behandlungszeitraume von 12 bis 30 Wochen beobachtet.
Bei einer Katze (CT53) kam es acht Wochen nach Beginn der dritten
Behandlungsrunde zu einem leichten Anstieg von BUN und SDMA, was
vorsorglich zu einem Abbruch der Behandlung fihrte. Aufgrund friiherer
Erfahrungen mit GC376,6 gab es Bedenken hinsichtlich der Auswirkungen
von GS-441524 auf die Entwicklung des bleibenden Gebisses. Drei
Katzen (CT52, CT74, CT77) in der vorliegenden Studie waren 4 Monate
alt oder jiinger und hatten noch ihr Jugendgebiss, und keine zeigte
spéatere Zahnanomalien. Bei GS-441524 wurden Reaktionen an der
Injektionsstelle beobachtet, diese waren jedoch bemerkenswert selten
und konnten leicht behandelt werden. Es wurde nicht festgestellt, ob das
Medikament, das Verdiinnungsmittel oder beide schuld waren.

Der pH-Wert des Verdiinnungsmittels von 1,5 lag deutlich unter dem
Mindestschwellenwert der Food and Drug Administration (FDA) von 4,5,
aber Arzneimittel dieser Art lassen sich bei einem physiologischeren pH-
Wert nur schwer solubilisieren und stabilisieren. Dennoch sollten weitere
physiologische Verdinnungsmittel evaluiert werden.

Eine Katze in der Studie (CT80) wies verwirrende klinische Symptome
auf. Obwonhl die Katze an tUberschwénglicher abdominaler FIP litt, wies
sie auch seit langem Anzeichen einer vagen Lahmbheit der Hinterbeine,
Schmerzen im unteren Riickenbereich, periodische Stirze, Widerwillen
beim Springen an hohere Stellen und unerklarliche und vorubergehende
Verhaltenséanderungen auf. Diese Anzeichen veranlassten die Katze,
nach dem Verschwinden des Bauchergusses noch langere Zeit behandelt
zu werden. Letztendlich wurde beschlossen, die Behandlung abzubrechen
und zu prifen, ob weitere charakteristische FIP-Anzeichen erneut
auftreten wirden. Die Katze wurde schlieBlich eingeschlafert und bei der
Autopsie wurde festgestellt, dass sie angeborenes HCM und keine

verbleibenden Lasionen von FIP oder viraler RNA in irgendeinem Gewebe aufwies.

Uber eine dilatative Kardiomyopathie wurde bei 17,6 % der HIV-infizierten
Menschen unter chronischer antiretroviraler Therapie berichtet.23

Es wurde jedoch der Schluss gezogen, dass GS-441524 nicht die
Ursache der Herzerkrankung bei dieser Katze war. Die Herzerkrankung
dieser Katze war eher hypertroph als die dilative Form, die bei HIV-
Patienten beobachtet wurde, und HCM ist eine haufige Erkrankung bei
Tierheimkatzen.24

Schlussfolgerungen
Die Ergebnisse der 31 mit GS-441524 behandelten Katzen ibertrafen die

Erwartungen und deuten darauf hin, dass FIP, unabhangig von
Signalisierung oder Krankheitsform, eine mit Nukleosidanaloga
behandelbare Krankheit ist. Das Studiendesign und die

Behandlungsparameter, die aus diesem begrenzten Feldversuch ermittelt
wurden, werden fir zukiinftige Bemiihungen zur Kommerzialisierung

dieses oder @hnlicher Medikamente gegen FIP von entscheidender Bedeutung sein.
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die bei regelméaRigen Bluttests behilflich waren und bei Bedarf fir uns und ihre
Patienten/Besitzer da waren.

Erganzendes Material Die folgenden Dateien sind verfugbar:
Einversténdniserklarung des Kunden.

Abbildung S1: Mittlere Leberenzymwerte (IE/I) bei Katzen wéhrend der
Behandlung mit GS-441524. Uber den gesamten Behandlungszeitraum wurden
keine signifikanten Veranderungen beobachtet.

Abbildung S2: Mittlere Serumlipase- und Amylasespiegel (IE/l) bei Katzen
wahrend der Behandlung mit GS-441524. Uber den gesamten
Behandlungszeitraum wurden keine signifikanten Veranderungen beobachtet.
Abbildung S3: Mittlere Blutharnstoffstickstoff- und Kreatininwerte bei Katzen
wéhrend der Behandlung mit GS-441524. Uber den gesamten
Behandlungszeitraum wurden keine signifikanten Veranderungen beobachtet.
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