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Proteasehemmer bei Coronavirus?

Die Infektionszahlen mit SARS-CoV-2 steigen rapide. Fur die Entwicklung neuer Medikamente oder eines
Impfstoffs ist die Zeit zu knapp. Es gibt keine spezifischen oder gar zugelassenen Therapien flir COVID-19.
Was steckt hinter der Diskussion um HIV-Proteasehemmer?

Die Mortalitat von COVID-19 scheint
niedriger als bei SARS und MERS, aber
deutlich héher als bei Influenza zu
sein. Mindestens 5% der Patienten
erkranken schwer (Moriarty 2020).
Schon die groBe Zahl an Infektionen
wird also zu einer enormen Anzahl
behandlungsbedirftiger Patienten
fahren. Medikamentdse Optionen sind
dringend notwendig.

Seit einigen Jahren wird immer wieder
der alte HIV-Proteaseinhibitor (PI)
Lopinavir genannt, wenn es um Infek-
tionen mit Coronaviren geht. Im
Rahmen einer ART wird Kaletra®, das
mittlerweile generisch verflgbar ist,
kaum noch eingesetzt, nicht nur auf-
grund der Pillenzahl (vier pro Tag).
Jede/r Behandler/in wei um die
Diarrhoen, die Dyslipidamie, das Inter-
aktionspotential. Seit einigen Wochen
kursieren Fallberichte bei Patienten
mit COVID-19 und sorgen medial fir
groBes Aufsehen. Im Folgenden wird
die derzeitige klinische Datenlage
(Stand 25. Marz) zusammengefasst.
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SCHLUSSEL PROTEINASE
SARS-CoV-2 zahlt wie auch SARS-
CoV und MERS-CoV zu den Beta-Co-
ronaviren. Mit SARS-CoV besteht zu
79,0% Ubereinstimmung in der Nukle-
otidsequenz, mit MERS-CoV noch zu
51,8%. Die Proteinase ist ein Schllssel-
enzym flr Coronaviren, es gibt eine
Fulle von Daten aus Labor- und Tier-
versuchen, sowohl zu SARS-CoV und
MERS-CoV. Lopinavir scheint sowohl
gegen MERS-CoV als auch gegen
SARS-CoV antivirale Effekte zu haben
und einen Post-Entry-Schritt im Repli-
kationszyklus zu hemmen. In Zellkul-
turen war es unter vier von 348 ge-
screenten FDA-zugelassenen Medika-
menten, bei denen ein Effekt in
Zellkulturen bereits in niedrig-mole-
kularen Konzentrationen gegen
MERS-CoV nachgewiesen wurde (de
Wilde 2020). Allerdings gibt es auch
Laborarbeiten, die einen Effekt gegen
Coronaviren an sich bezweifeln. Dies
kdnnte an zu niedrigen Konzentra-
tionen ungebundenen Lopinavirs lie-
gen, die mit den in der HIV-Therapie
Ublichen Dosierungen erreicht werden
(Chen 2004, Zhang 2004, Nukoolkarn
2008, Sheahan 2020).

ERFAHRUNG BEI SARS

Lopinavir wurde in China mit Beginn
des Ausbruchs viel eingesetzt (Chen
2020), die chinesischen Leitlinien
empfehlen es seit der ersten Ausgabe,
die WHO sieht zumindest ,,einen ge-
wissen Benefit”. Mindestens drei Fall-
Kontroll-Studien zu SARS und MERS

(Chan 2003, Chu 2004, Park 2019)
weisen auf eine Wirkung hin, die
Datenlage ist allerdings didnn. So ver-
glich eine retrospektive Studie aus
Hong Kong 75 SARS-Patienten, von
denen 44 sofort (,initial“) behandelt
wurden, 31 erst spater (,,rescue”) bei
klinischer Verschlechterung (Chan
2003). Die 44 sofort behandelten
Patienten wurden mit 634 SARS-Pati-
enten verglichen, die fir Geschlecht,
Alter, Komorbiditat und LDH-H6he
,gematcht® wurden. Die sofort mit
Lopinavir/r behandelten Patienten hat-
ten niedrigere Mortalitdt und Intuba-
tionsraten als ihre Kontrollen (2,3%
versus 15,6%, O versus 11,0%). Bei der
Rescue-Therapie gab es keine Unter-
schiede. Die Viruslast bei SARS scheint
mit Lopinavir tatsachlich rascher zu
sinken als ohne (Chu 2004).

ERFAHRUNG BEI COVID-19

Auch fir COVID-19 wurden in den letz-
ten Wochen Einzelfalle und kleine Fall-
serien beschrieben (Lim 2020, Liu
2020, Wang 2020), zum Teil auch mit
anderen Wirkstoffen wie Umifenovir
(Deng 2020). Allerdings sind diese an-
gesichts der oft auch ohne Therapie
rasch ricklaufigen Viruslast wenig aus-
sagekraftig. In einer kleinen Studie aus
Singapur zeigte Lopinavir keinen Ein-
fluss auf die SARS-CoV-2-Clearance in
nasalen Abstrichen (Young 2020).
Eine retrospektive Analyse fand bei
134 Patienten mit COVID-19-Pneumo-
nie keine Unterschiede zwischen
Lopinavir/r, Umifenovir und Kontroll-
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Patienten (Chen 2020). Nach 7 Tagen
war die Covid-19-PCR in 72%, 83% und
77% negativ (P=0.79). Angesichts des
unkontrollierten Designs blieb aller-
dings unklar, ob die Patienten mit
Lopinavir/r krédnker waren als die
anderen.

ERSTE GUTE STUDIE

Die erste gr6Bere, gut kontrollierte
und offen randomisierte Studie bei 199
hospitalisierten Erwachsenen mit
schwerer COVID-19-Erkrankung blieb
ohne klinischen Nutzen Uber die Stan-
dardversorgung hinaus (Cao 2020).
Auch der Anteil der Patienten mit
nachweisbarer viraler RNA wurde
durch Lopinavir/r nicht beeinflusst. Es
bleibt derzeit unklar, ob die erreichten
Plasmaspiegel fir die frihe Behand-
lung milder Falle oder als Postexpo-
sitionsprophylaxe ausreichen.

FUr den bei der HIV-Infektion effek-
tiveren PI Darunavir ist am 18. Marz

Fazit

Jeder HIV-Behandler weif3 um die
gastrointestinalen Symptome und
das Interaktionspotential, aller-
dings auch, dass sich ernste Neben-
wirkungen in Grenzen halten. Fiir
Darunavir gibt es bislang keine
Daten. In schweren Fallen bleibt
Lopinavir/r ziemlich sicher ohne
einen Effekt. Bei leichten und
moderaten Fdllen ist er zumindest
noch denkbar. Die SARS- und
MERS-Studien sind allerdings stér-
anfallig, ebenso die vorlaufigen
Daten bei COVID-19. Nichtsdesto-
trotz wird Lopinavir/r in den chi-
nesischen Empfehlungen weiterhin
(7. Auflage, 4. Marz) als antivirales
Medikament empfohlen.

in Spanien eine groBe Studie
(CQ4C0OV19) mit geplanten 3.040 (1)
Teilnehmern angelaufen. Dabei wer-
den Patienten mit milder Sympto-
matik unmittelbar nach positivem
SARS-CoV-2-Test mit Darunavir/r und
Chloroquin behandelt. Es gibt zudem
Pressemitteilungen zu antiviralen
Wirkungen von Darunavir in Zellkul-
turen (PM 2020). Hersteller Janssen-
Cilag veroffentlichte am 13. Marz aller-
dings ein Schreiben an die EMA, wo-
nach ,,Darunavir aufgrund vorldufiger,
unverotffentlichter Ergebnisse eines
in vitro Experiments wahrscheinlich
keine signifikante Aktivitat gegen
SARS-CoV aufweisen wird - bei Ver-
abreichung in der zugelassenen Dosis
zur Behandlung von HIV-1-Infektionen.

KOMMENTAR:
Das Deutsche Netzwerk Evidenz-
basierte Medizin e.V. titelt auf seiner
Webseite am 24. Marz: ,,COVID-19 wo
ist die Evidenz?“. Ein solcher Ruf mag
far Berufs-Skeptiker Programm, flr
Virologen und Epidemiologen durch-
aus legitim sein. Fur Kliniker ist das
wenig hilfreich. Soll man einen 80-jah-
rigen Patienten mit KHK und einer
soeben diagnostizierten, bereits mo-
derat symptomatischen COVID-19-
Erkrankung lapidar mit ,Wir brauchen
mehr Daten® vertrésten - oder ihm
aber Lopinavir/r oder Hydroxychloro-
quin oder vielleicht sogar beides
geben? Entscheidungen mussen jetzt
getroffen werden, in diesen Tagen,
gemeinsam mit den Patienten. Eine
Evidenz werden wir erst haben, wenn
das hier vorbei ist.

Prof. Dr. med. Christian Hoffmann
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