Pleconaril - ein neues Breitspektrum-Therapeutikum zur Behandlung von
Rhino- und Enterovirusinfektionen?

Picornaviren, insbesondere die Rhino- und Enteroviren, stellen die Hauptursache fir Infektio-
nen der oberen Luftwege (grippale Infekte) beim Menschen dar. Enteroviren kénnen auf3er-
dem ein breites Spektrum schwerer akuter und chronischer Erkrankungen wie z. B. Meningi-
tis, Enzephalitis, Enteritis, Myokarditis u. a. hervorrufen. Bedingt durch die mit diesen Er-
krankungen verbundenen Arbeitsausfalle, Arztbesuche und Medikamente verursachen Rhino-
und Enteroviren jahrlich enorme Kosten. Die Behandlung dieser Virusinfektionen erfolgt bis-
her Symptom-bezogen, da keine Virus-spezifischen Therapeutika zur Verfligung stehen. Zu-
dem werden hdufig unniitz Antibiotika verordnet. Wegen der Typenvielfalt (65 Enterovi-
rustypen und mehr als 100 Rhinovirustypen) gilt
die Entwicklung einer Vakzine als schwierig und
eines Virustatikums als wiinschenswert.
GroRe Hoffnungen wurden in den letzten Jahren
in Pleconaril (Picovir, WIN 63 843), einen oral
applizierbaren Kapsidblocker der 3. Generation
gesetzt, der wvon der amerikanischen Firma
ViroPharma  entwickelt  wurde.  Pleconaril
interagiert mit dem Kapsid von Rhinoviren und
Enteroviren, das sich  strukturell  kaum
unterscheidet (7, 10, 14). Es besteht aus 60
identischen Protomeren, die sich jeweils aus den
Virusproteinen 1, 2, 3, und 4 zusammensetzen
(Abb. 1A). Die Protomere sind in Finfergruppen
(Pentameren) angeordnet. In der Umgebung der
Pentamerachse  befinden  sich  hydrophobe
Taschen, so genannte Canons, die bei den meisten
Virustypen durch eine Fettsdure (pocket factor)
okkupiert sind. Aminosduren des Canon inte-
VP4 Lrva o ragieren nach einer Hypothese von M. Rossmann
(12) mit ganz bestimmten Zelloberflachen-

molekilen der Wirtszellen, den Rezeptoren (Abb.
Abb. 1: Kapsidstruktur von Rhino- und Enteroviren (1A) ]_B)’ wobei der "pocket factor* Verdrangt wird.
und Mnoddll aur Rezeptorbindung (18) modifiert mach — hyie  Kapsidstruktur verdndert sich dadurch. Es
kommt zum Uncoating und zur Freisetzung der
viralen RNA in das Zytoplasma, wo die Replikation der Viren erfolgt.
Pleconaril konkurriert mit dem ,,pocket factor und besetzt an dessen Stelle die hydrophobe
Tasche (Abb. 2). Die dabei entstehenden

Hydrophobe Tasche Konformationsédnderungen im Viruskapsid verhin-

dern die Bindung an zellulére Rezeptoren und das
Uncoating von Rhino- und Enteroviren (13). Die
Replikation  fast aller  Rhinovirus- und

Enterovirusprototypen sowie 90% aller unter-
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Pleconaril (0,01 — 1 uM) in vitro hemmen (8, 9,
11). Als unempfindlich erwiesen sich z. B. die
Rhinovirustypen 8, 45, 4, 5 42 und
Coxsackievirus B3 Nancy. Bei der Sequenzierung

des VP1 dieser resistenten Viren wurden einzelne
ADb. 2: Blockade der hydrophoben Tasche durch leco- A minoséureaustausche in der hydrophoben Tasche




festgestellt (4, 9). Die 50 %ige zytotoxische Konzentration von Pleconaril liegt in verschiede-
nen Zellkulturen zwischen 12,5 und 25 uM (11). Nachdem Pleconaril in verschiedenen
Mausmodellen die Tiere vor letalen Enterovirusinfektionen schitzte (4, 11), wurden Klinische
Studien durchgeflhrt. Die Ergebnisse dieser Studien belegen eine gute Vertraglichkeit und
Bioverfugbarkeit der Substanz. Als Nebenwirkungen kann Pleconaril abdominale Schmerzen,
Brechreiz, Ubelkeit, Durchfall und Kopfschmerzen hervorrufen. Weitere Ergebnisse klini-
scher Studien beweisen die therapeutische Wirkung von Pleconaril bei viralen Atemwegser-
krankungen (5, 6, 15) sowie der enteroviralen Meningitis bei Neugeborenen (1). Zudem wur-
de die heilende Wirkung bei der chronischen enteroviralen Menigoenzephalitis (16), Polio-
ahnlichen Myelitis (17), Multisystem CVB3-Infektion (3) und Enterovirus-induzierten Hepa-
titis (2) in Fallbeschreibungen publiziert.

Auf Grund der nachgewiesenen Kklinischen Wirkung beantragte ViroPharma bei der FDA
(Food and Drug Administration) der USA die Zulassung von Picovir zur Behandlung grippa-
ler Infekte. Dieser Antrag wurde im Marz 2002 abgelehnt. Die FDA schatzte den Behand-
lungserfolg bei grippalen Infekten im Verhéltnis zu den aufgetretenen Nebenwirkungen in be-
stimmten Patientenkollektiven als unzureichend ein. So wurde z.B. bei Rauchern ein Verlan-
gerung der Erkrankungszeit um einen Tag festgestellt. Wenn andere Medikamente bei pro-
phylaktischer Langzeitanwendung von Pleconaril parallel eingenommen wurden, z.B. bei
Asthmatikern und HIV-Patienten, oder aber Kontrazeptiva zur Schwangerschaftsverhitung,
traten langere Monatsblutungen und Herzrasen auf, die auf Wechselwirkungen zwischen den
Medikamenten schlieRen lassen. Deshalb verlangte die FDA zusétzliche Studien in einem um-
fangreicheren Patientenkollektiv, um das Sicherheitsprofil der Substanz besser einschétzen zu
konnen. Es bleibt zu hoffen, dass es ViroPharma mit der neu entwickelten intranasalen Pleco-
narilformulierung gelingt, die Nebenwirkungen bei Erhalt der Wirksamkeit zu reduzieren.
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