journal club

Schwere COVID-19-Infektion

Lopinavir-Ritonavir-Kombination nicht wirksam

Fragestellung: Ist die Kombination von Lopinavir und Ritona-
vir bei Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung wirksam?

Hintergrund: Derzeit wird weltweit eine Vielzahl von randomi-
sierten Studien mit Medikamenten durchgefiihrt, die in vitro
eine Inhibition des SARS-CoV-2-Virus bewirken. Lopinavir, ein
HIV-Medikament, wurde 2003 im Rahmen der der SARS-Infek-
tion erprobt. In Kombination mit Ritonavir wird die Plasmahalb-
wertszeit von Lopinavir erhéht.

Patienten und Methodik: Es handelt sich um eine randomisier-
te, kontrollierte, offene Studie in China an Patienten mit nach-
gewiesener SARS-CoV-2-Infektion und einer Sauerstoffséttigung
von 94% oder weniger, die zu diesem Zeitpunkt noch nicht
kiinstlich beatmet werden
mussten. Die Patienten er-
hielten entweder die Kombi-
nation von Lopinavir-Ritona-
vir in einer Dosis von 400
und 100 mg 2 x téglich fiir 14
Tage oder lediglich die @ibli-
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che Therapie. Der primére Endpunkt war die Zeit bis zur klini-
schen Besserung, definiert als eine Verbesserung von zwei Punk-
ten oder mehr auf einer 7-Punkte-Ordinalskala oder die Entlas-
sung aus dem Krankenhaus.

Ergebnisse: In die Studie wurden 199 Patienten aufgenommen
und randomisiert (mittleres Alter: 58 Jahre, 60 % Maénner). 11 %
litten unter einem Diabetes mellitus. 90 % der Patienten hatten
Fieber. Auf der 7-Punkte-Skala wurde die Schwere der Erkran-
kung zum Zeitpunkt der Randomisierung als 5,0 eingestuft. Im
Studienverlauf mussten 16 % der Patienten kiinstlich beatmet wer-
den. Insgesamt ergab sich kein positiver Therapieeffekt der anti-
viralen Therapie (Hazard Ratio fiir klinische Verbesserung 1,31;
95 %-Konfidenzintervall: 0,95-1,80). Die Sterblichkeit innerhalb
von 28 Tagen war mit 19,2 % versus 25,0 % ebenfalls nicht unter-
schiedlich. Unter der antiviralen Therapie kam es vermehrt zu
unerwiinschten gastrointestinalen Arzneimittelwirkungen.

Schlussfolgerung: In einer randomisierten Studie an 199 Pati-
enten mit SARS-CoV-2-Infektion war die Kombination von Lo-
pinavir und Ritonavir nicht wirksamer als Placebo.

Die am schwersten erkrankten Patienten wurden nicht untersucht

Die randomisierte offene Studie zeigte, dass die Kombination
von Lopinavir-Ritonavir zusatzlich zur Standardtherapie keine
Verbesserung von klinischem Outcome und Sterblichkeit be-
wirkt. Eine Post-hoc-Analyse zeigte, dass Patienten, die sehr
friih behandelt werden, moglicherweise einen klinischen Nut-
zen aufweisen. Dies miisste aber in einer erneuten Studie be-

legt werden. 14 % der Patienten brachen in der Verumgruppe
die Therapie aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
ab. Die Studie hat mehrere Designprobleme: Sie war offen und
nicht verblindet. Dariiber hinaus wurden Patienten, die am
schwersten betroffen waren, namlich solche, die beatmet wer-
den mdssen, in der Studie nicht untersucht.

Interferon beta-1b, Ribavirin und Lopinavir-Ritonavir bei Patienten mit COVID-19

Triple ist wirksamer als dual

Fragestellung: Ist die Dreifachkombination von Interferon beta-
1b, Ribavirin und Lopinavir-Ritonavir bei der Behandlung von
Patienten mit COVID-19 einer Therapie mit Lopinavir und Ri-
tonavir tiberlegen?

Hintergrund: Weltweit wird zurzeit nach einer wirksamen The-
rapie von COVID-19 gesucht. Mehr als 100 randomisierte Studi-
en untersuchen unterschiedliche antivirale Strategien. Bei In-vi-
tro-Modellen und Primaten war Ribavirin in Kombination mit
Interferon beta-1b bei COVID-19 wirksam. Daher sollte diese
Kombination, die bisher zur Behandlung von Hepatitis C einge-
setzt wird, in Kombination mit dem HIV-Medikament Lopinavir

plus Ritonavir bei leichter oder mittelschwerer COVID-19-Er-
krankung untersucht werden, wobei die Therapie moglichst frith
begonnen werden sollte.

Patienten und Methodik: Die multizentrische, prospektive, of-
fene, randomisierte Phase-II-Studie schloss stationar aufge-
nommene COVID-19-Patienten in sechs Krankenhiusern in
Hongkong ein. Sie erhielten entweder 14 Tage lang eine Kom-
bination aus Lopinavir 400 mg und Ritonavir 100 mg alle zwolf
Stunden, Ribavirin 400 mg alle zw6lf Stunden und drei Dosen
von acht Millionen internationalen Einheiten von Interferon
beta-1b an abwechselnden Tagen (Kombinationsgruppe) oder
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