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Zusammenfassung

Die Pandemie und die Ausbreitung multiresistenter Erreger zeigen eindrucksvoll,
dass trotz aller medizinischer und technischer Fortschritte Infektionskrankheiten
weiterhin eine globale Bedrohung darstellen. Das Auftreten neuer oder aufgrund

von Resistenzen schwer zu behandelnder Infektionen wird durch die dynamische
Evolution von Pathogenen bestimmt, die oft sprunghaft verlaufen kann und nicht
gut vorhersagbar ist. COVID-19 hat das Verstandnis von Atemwegsinfektionen
verbessert und neben gegen den Erreger gerichteten Strategien den Stellenwert der
Immunmodulation neu aufgezeigt. Zu den innovativen Techniken, die das Management
von Atemwegsinfektionen in den ndchsten Jahren verbessern werden, gehéren u.a. die
Erregersequenzierung, Point-of-Care-Tests und auf kiinstlicher Intelligenz basierende
Entscheidungshilfen. Neben den viralen Atemwegsinfektionen stellen bakterielle

Schliisselworter

Carbapenem-resistente Erreger (CRE) zunehmend eine therapeutische Hiirde bei

der nosokomialen Pneumonie dar. In den letzten Jahren wurden bei CRE wirkende
Beta-Laktame zugelassen, deren Effektivitdt allerdings vom zugrunde liegenden
Mechanismus der Carbapenem-Resistenz abhdngt. Gegen Pneumokokken wird 2022
ein erweiterter 20-valenter Konjugatimpfstoff fiir Erwachsene zur Verfligung stehen.
Gegen Influenza ist seit 2021 eine Hochdosisvakzine fiir dltere Erwachsene im Einsatz.
Der folgende Beitrag gibt einen schlaglichtartigen Uberblick iiber ausgewihlte,
mafgebliche Innovationen der letzten Jahre auf dem Gebiet der Atemwegsinfektionen.

Resistenzen - Immunmodulation - COVID-19 - Nosokomiale Pneumonie - Impfstoff

Atemwegsinfektionen - hohe
Krankheitslast und viele ungeloste
Fragestellungen

Die Pandemie und die Ausbreitung mul-
tiresistenter Erreger zeigen eindrucksvoll,
dass trotz aller medizinischer und tech-
nischer Fortschritte Infektionskrankheiten
weiterhin eine globale Bedrohung darstel-
len. Das Auftreten neuer oderaufgrund von
Resistenzen schwer zu behandelnder In-
fektionen wird durch die dynamische Evo-
lution von Pathogenen bestimmt, die oft
sprunghaft verlaufen kann und nicht gut
vorhersagbar ist, wie zuletzt eindrucksvoll
durch das Auftreten neuer ,variants of con-
cern” von SARS-CoV-2 verdeutlicht.

Innerhalb der Infektionskrankheiten
haben Atemwegsinfektionen die groB-
te Krankheitslast. Sie gehoren global zu
den héufigsten Ursachen fiir Tod und
schwere Langzeitfolgen bei Kindern und
Erwachsenen. Obwohl die Krankheits-
last schwer zu beziffern ist, schatzt die
Weltgesundheitsorganisation (WHO), dass
— prapandemisch - Infektionen der un-
teren Atemwegsinfektionen fast 2,6 Mio.
Todesfalle pro Jahr verursachen und eine
fiihrende Todesursache bei Kindern un-
ter 5 Jahren sind (https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/the-top-
10-causes-of-death). Trotz des medizini-
schen Fortschritts hat sich die Letalitat der
Pneumonie in den letzten Jahrzehnten
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Abb. 1 A EinflussgréBRen, die die Identifikation der optimalen, evidenzbasierten Therapie im Rahmen
klinischer Studien bei Atemwegsinfektionen erschweren

kaum verbessert. Dies gilt insbesondere
fiir die reduzierte Lebenserwartung nach
Uberlebter Pneumonie. Deren Ursache ist
weiterhin nicht ganz geklart, und wirk-
same Praventionskonzepte fehlen. Eine
Assoziation mit dem vermehrten Auftre-
ten postpneumonischer, kardiovaskularer
Ereignisse wurde allerdings in verschie-
denen Studien beschrieben.

» Innerhalb der Infektionskrank-
heiten haben Atemwegsinfektionen
die groBte Krankheitslast

Industrienationen haben in den letzten
Jahrzehnten zwar gelernt, die Ausbreitung
fakal-oral- (z.B. Typhus, Cholera, Brucello-
se) oder vektoriibertragener Infektionen
(z.B. Malaria, Dengue) durch technischen
Fortschritt wie Kiihlschranke und Klimaan-
lagen kontrollieren zu kdnnen. Die aktu-
elle Pandemie hat allerdings klar gezeigt,
dass auch hoch entwickelte Industriena-
tionen gegeniiber respiratorisch tibertrag-
baren Erregern weiterhin hoch vulnerabel
sind.

Die Pandemie hat das Verstédndnis ins-
besonderefiir virale Atemwegsinfektionen
deutlich verbessert. Im Vergleich zu nicht-
infektiosen Erkrankungen gibt es bei der
Erforschung von Atemwegsinfektionen ei-
nige mal3gebliche Herausforderungen, die
den Erkenntnisgewinn in klinischen Stu-
dien erschweren: die Heterogenitat des
Erregerspektrums, die hohe interindividu-
elle Varianz des Immunsystems und die
hohe durch die verschiedenen zeitlichen
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Phasen der Immunantwort bedingte in-
traindividuelle Varianz der Wirtsantwort.
Diese in Summe hohe Variabilitat hat die
Beantwortung vieler Fragen zum optima-
len Management der Pneumonie in kli-
nischen Studien - insbesondere was den
Stellenwert einer Immunmodulation an-
geht — bislang erschwert. Insofern sind
Studien zu COVID-19 fiir den Erkenntnis-
gewinn besonders wertvoll, da zumindest
die Heterogenitdt der EinflussgroBe ,Pa-
thogen” wegfillt (@ Abb. 1).

COVID-19-Studien belegen eindrucks-
voll, dass eine gegen den viralen Erreger
gerichtete Therapie nurin derfriihen Phase
erfolgreichist, wohingegenin der spateren
Phase der Infektion v.a. immunmodulato-
rische Therapien das Outcome verbessern.
Diese neuen Erkenntnisse werden helfen,
zukiinftig auch Infektionen durch andere
Erreger besser zu therapieren.

Dariiber hinaus wurden in der Pan-
demie auch technische und strukturelle
Entwicklungen vorangetrieben, die die
Erforschung, das Management und die
Prophylaxe von Atemwegsinfektionen zu-
kiinftig verbessern werden. Dazu gehdren
u.a. neue Impfstoffplattformen, die weite
Verbreitung molekularer und antigenba-
sierter Erregertests, die Auswertung von
Rontgenaufnahmen und Biomarkern mit
kiinstlicher Intelligenz und neue Studien-
plattformen und -designs. Aufgrund der
oben genannten Heterogenitdt bei In-
fektionskrankheiten wird der kiinstlichen
Intelligenz Potenzial bei der optimalen in-
dividualisierten Therapie zugeschrieben.

Eine auf Maschinenlernen basierende
Analyse der gro3en CAPNETZ-Datenbank
zeigte, dass durch die individualisierte Ent-
scheidung fiir oder gegen eine Makrolid-
Beta-Laktam-Kombination vs. einer Beta-
Laktam-Monotherapie bei hospitalisier-
ten Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie die Letalitdt gesenkt werden
konnte [1].

Erregerdiagnostik — molekulare
Verfahren und Point-of-Care-Tests
auf dem Vormarsch

Die Pandemie hat zu einer nahezu ubi-
quitaren Verfligbarkeit von Verfahren
zum Nachweis von SARS-CoV-2 gefiihrt.
Hervorzuheben sind hier insbesondere
in der Notaufnahme oder Praxis de-
zentral durchfiihrbare Schnelltests. Der
Begriff ,Schnelltest” (Point-of-care-Test
[POC-T]=direkt nach Probennahme am
Testort auswertbar) wird oftmals syno-
nym mit Antigentests verwendet, da
diese nur 10-15 min dauern, wahrend die
meisten PCR(Polymerasekettenreaktion)-
Verfahren etwa 3-4h benétigen. Diese
Zuordnung ist nicht mehr korrekt, da
es mittlerweile spezielle PCRs gibt, die
innerhalb von 20 min ein Ergebnis liefern
konnen. Diese PCRs kdnnen in einem
schuhkartongrofen, voll automatisierten
Gerdt durchgefiihrt werden, das z.B. di-
rekt in der Notaufnahme platziert werden
kann. Diese Tests sind mittlerweile auch
als begrenzte Multiplex-Verfahren (COVID-
19, Influenza A/B, respiratorisches Synzy-
tialvirus [RSV]) verfligbar und kénnen v.a.
in der Notaufnahme eines Krankenhauses
helfen, Patienten gezielt zu isolieren und
friihzeitig antiviral zu behandeln. Bereits
in der schweren Influenzasaison 2017/18
haben sich solche Tests bewahrt und
Liegezeit und Einzelzimmerbelegungen
reduziert [2].

Multiplex-Verfahren, die Viren und Bak-
terien nachweisen, sind bereits seit lange-
rer Zeit im Einsatz, werden aber immer ge-
nauer und preiswerter. Eine methodische
Hiirde bleibt derzeit die exakte Vorhersa-
ge von Antibiotikaresistenz. Wahrend der
Nachweis einer ,monogenetischen” Resis-
tenz bei MRSA (Methicillin-resistenter Sta-
phylococcus aureus) oder VRE (Vancomy-
cin-resistente Enterokokken) kein Problem
darstellt, isteine umfassende, PCR-gestiitz-
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Vaborbactam | EMA)

Tab.1 Neue Antibiotika mit (Teil-)Wirksamkeit gegen Carbapenem-resistente Erreger
Substanz Status Indikation
Meropenem/ | Zugelassen (FDA und FDA: nur cUTI, EMA: zusatzlich HAP/VAP, clAl, BSI

Ceftolozan/ | Zugelassen (EMA und

cUTI, clAl, HAP/VAP

Tazobactam | FDA), verfiigbar in D

Ceftazidim/ | Zugelassen (EMA und cUTI, clAl, HAP/VAP

Avibactam FDA), verfiigbar in D

Cefiderocol | Zugelassen (EMA und EMA: aerobe GN mit ,begrenzter Behandlungsmdg-
FDA), verfiigbar in D lichkeit” FDA: cUTI, HAP/VAP

Imipenem/ | Zugelassen (EMA und FDA: cUTI, clAl, EMA: aerobe GN mit ,begrenzter Be-

Relebactam | FDA), verfligbarin D handlungsmaéglichkeit’, HAP/VAP, Bakteriamie

cUTI komplizierte Harnwegsinfektion, c/Al komplizierte intraabdominelle Infektion, BS/ Blutstrom-
infektion, HAP nosokomiale Pneumonie, VAP beatmungsassoziierte Pneumonie, GN gramnegative
Bakterien, D Deutschland, EMA European Medical Agency, FDA Food and Drug Administration

te Vorhersage der Resistenz bei Gramne-
gativen schwierig. In methodischer Kon-
kurrenz zu den molekularen Verfahren ste-
hen fiir den Bakterien- und Resistenznach-
weis auch kulturbasierte, phanotypische
Verfahren zur Verfiigung, die nur wenige
Bakterienzellen bendtigen, um mittels au-
tomatisierter Mikroskopie und Vergleich
mit Bilddatenbanken das Resistenzprofil
zu ermitteln.

Auch die routinemafige Sequenzie-
rung von Erregern hat durch die Pande-
mie eine Beschleunigung erfahren, etwa
5-10% der SARS-CoV-2-Isolate werden
fortlaufend aus der Routine heraus se-
quenziert, um neue Varianten rechtzeitig
zu erkennen. Bei den Sequenzierungs-
techniken gibt es neben dem klassischen
Illumina-Verfahren, das groe Gerdte er-
fordert, das sog. Nanopore-Verfahren, das
auf einem USB-Stick-groBen Gerdt statt-
findet und sogar unter Feldbedingungen
eingesetzt werden kann. Technische Vi-
siondre gehen davon aus, dass diese sich
schnell entwickelnde Methode in wenigen
Jahren auch fiir Routinediagnostik zur Ver-
fligung stehen wird. Verschiedene Kliniken
sind bereits dazu ibergegangen, aus epi-
demiologischen Griinden multiresistente
Erreger fortlaufend zu sequenzieren, um
Ausbriiche und Transmissionsketten friih-
zeitig zu erkennen (,Sequenzieren statt
Isolieren”) [3].

Es gibt mittlerweile Bestrebungen,auch
Bakterien ohne vorherige Anziichtung di-
rekt aus Patientenmaterial zu sequenzie-
ren, eine entsprechende klinische Studie
ist bereits abgeschlossen [4]. Hier darf mit
Spannung erwartet werden, wie genau die
sequenzbasierte Vorhersage der Resistenz
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ist, denn nicht alle Resistenzgene werden
exprimiert, bzw. eine Uberexpression ein-
zelner, nicht verdnderter Gene kann das
Resistenzspektrum erweitern. Unter- und
Uberexpression kénnen aus einer Sequen-
zierung des Bakteriengenoms nur bedingt
abgelesen werden.

Neue Antiinfektiva

Antibiotika

Neue Therapieoptionen werden v.a. ge-
gen Carbapenem-resistente gramnegative
Erreger (CRE) ben6tigt, die bei der nosoko-
mialen PneumonieeinezunehmendeRolle
spielen. In Ermangelung von Alternativen
galt bei diesen Erregern das nephrotoxi-
sche und nicht sonderlich wirksame Co-
listin als Mittel der Wahl. In den letzten
Jahren wurden jedoch neue Beta-Laktame
zugelassen, die deutlich besser vertraglich
und teilweise auch wirksamer sind als Co-
listin. In einer 2020 publizierten Leitlinie
der Infectious Diseases Society of America
werden die neuen Beta-Laktame bei Infek-
tionen durch CRE als Mittel der Wahl gese-
hen, denenaufgrund besserer Wirksamkeit
und Vertraglichkeit gegeniiber Colistin der
Vorzug gegeben werden sollte [5]. In den
letzten Jahren wurden nachfolgend aufge-
fiihrte neue Beta-Laktam-Antibiotika mit
Wirksamkeit gegen CRE zugelassen [6].
Ceftolozan/Tazobactam wirkt gegen
Erreger, deren Carbapenem-Resistenz auf
einem Porinverlust beruht, dies betrifft
v.a. 4MRGN(multiresistente gramnegative
Bakterien mit Resistenz gegen 4 von 4 de-
finierten Antibiotikagruppen)-Pseudomo-
nas-aeruginosa-lsolate. Liegt eine Carba-

penemase vor — der haufigste Carbape-
nem-Resistenz-Mechanismus bei Entero-
bakterien - ist es wirkungslos.

Ceftazidim/Avibactam hingegen wirkt
v.a. bei Carbapenemase-Bildnern, nicht je-
doch, wennes sichum Metallo-Carbapene-
masen handelt (z.B. Verona Imipenemase
und New Dehli Metallobetalaktmase).

Bei Imipenem/Relebactam und Me-
ropenem/Vaborbactam handelt es sich
ebenfalls um Kombinationen mit neuen
Carbapenemase-Inhibitoren, die jedoch
keine Wirksamkeit gegen Metallo-Carba-
penemasen haben.

Hervorzuheben ist Cefiderocol [7]. Es
ist der erste Vertreter einer neuen Anti-
biotikaklasse, der Siderophor-Cephalospo-
rine, die gegeniiber anderen Cephalospori-
nen einen zusatzlichen Wirkmechanismus
haben: Bakterien bendtigen zum Wachsen
Eisenionen und konkurrieren darum mit
dem Wirt. Dieser ist bemiiht, wahrend ei-
ner Infektion frei verfiigbare Eisenionen zu
reduzieren, Bakterien wiederum sezernie-
ren Eisenfangermolekiile (Siderophoren),
die Eisenionen in der Umgebung binden
und zur Bakterienzelle zuriicktransportie-
ren, wo diese dann aktiv aufgenommen
werden. Da Cefiderocol einem Siderophor
dhnelt, wird es durch die Bakterien gezielt
aufgenommen. Dariiber hinaus ist es sta-
bil gegen nahezu alle Carbapenemasen,
einschlieBlich der Metallo-Carbapenema-
sen. Jedoch gab es in einer klinischen Stu-
die gegenliber der Vergleichstherapie eine
tendenziell erhohte Letalitdt bei Infektio-
nen mit Acinetobacter baumannii, deren
Ursache noch nicht ganz verstanden ist

(8].

» Der molekulare Nachweis von
Resistenzdeterminanten wird auch
in der Routine immer wichtiger

Da die meisten neuen Antibiotika nur noch
einen Teil der CRE - in Abhdngigkeit vom
zugrunde liegenden, molekularen Resis-
tenzmechanismus — erfassen, wird zukinf-
tigdermolekulare Nachweis von Resistenz-
determinanten auch in der Routine immer
wichtiger (@ Tab. 1).

Virulenzblocker

Des Weiteren gibt es einen neuartigen The-
rapieansatz, der darauf abzielt, den erre-
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gerbedingten Schaden zu begrenzen, oh-
ne einen Selektionsdruck fiir Resistenzent-
wicklung aufzubauen [9]. Es handelt sich
um sog. Virulenzblocker, die bestimmte Vi-
rulenzfaktoren der Bakterien inaktivieren,
ohne diese selbst abzutoten.

Eines dieser Molekiile, CALO2, bindet
und inaktiviert Pneumolysin. Pneumoly-
sin ist ein wesentlicher Virulenzfaktor von
Pneumokokken, dem haufigsten bakteri-
ellen Erreger der ambulant erworbenen
Pneumonie. In einer randomisiert kontrol-
lierten Phase-lI-Studie zeigte sich, dass
CALO2 - allerdings in Kombination mit
einer Antibiotikatherapie — bei Patienten,
die aufgrund einer Pneumokokkenpneu-
monie auf der Intensivstation behandelt
werden mussten, zu einer schnelleren kli-
nischen Stabilisierung fiihrte [10]. Es bleibt
abzuwarten, ob sich dieses Therapieprin-
zip auch bei anderen Infektionen bewéhrt.
Einmal mehrzeigt sich jedoch, dass moder-
ne infektionstherapeutische Konzepte ihr
Potenzial nur entfalten kénnen, wenn der
zugrunde liegende Erreger und ggf. Resis-
tenzmechanismen friihzeitig identifiziert
werden. Insofern ermdglichen die oben
genannten neuen diagnostischen Verfah-
ren auch einen optimierten Einsatz neuer
Substanzen.

Neue Vakzinen gegen Erreger von
Atemwegsinfektionen

Die Effektivitdt der klassischen Influenz-
aspaltvakzinen ist insbesondere bei dlte-
ren Patienten aufgrund von Immunose-
neszenz und bei Immunsupprimierten er-
niedrigt. Durch verschiedene Strategien
kann die Impfantwort in dieser geféhrde-
ten Gruppe verbessert werden. Dazu ge-
hort neben einem Impfstoff mit Adjuvans
(Immunverstarker), der schon seit einigen
Jahren in Deutschland zugelassen ist, seit
diesem Jahr ein Hochdosisimpfstoff, der
die 4-fache Menge an Antigen erhdlt. In
klinischen Studien unterschieden sich die-
se beiden Impfstoffe bei Sicherheit und
Vertraglichkeit nicht. Allerdings gibt es fiir
den Hochdosisimpfstoff, der bereits seit
mehreren Jahren in den USA zugelassen
ist, nicht nur serologische, sondern auch
klinische Daten, die eine erhohte Wirk-
samkeit belegen [11]. In Studien wurden
Durchbruchsinfektionen um 15-30% ge-
geniiber einer Impfung mit Standarddosis
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reduziert. Die Standige Impfkommission
(STIKO) hat berechnet, dass durch Impfung
Uber 60-Jahriger mit dem Hochdosisimpf-
stoff je nach Starke der Grippesaison bis zu
etwa 250.000 symptomatische Infektionen
zusatzlich verhindert werden konnen, und
empfiehlt diesen Impfstoff fiir alle Giber 60-
Jahrigen [12].

Gegen Pneumokokken sind fiir Erwach-
sene derzeit 2 Impfstoffe verfiigbar, ein
23-valenter Polysaccharidimpfstoff und
ein 13-valenter Konjugatimpfstoff [13].
Der Polysaccharidimpfstoff beinhaltet die
Kapselpolysaccharide von 23 der etwa 100
bekannten Pneumokokkenserotypen. Da
reine Polysacharide aber nur eine B-Zell-
Antwort stimulieren und kaum durch
T-Zellen erkannt werden, hinterldsst er
kein lang anhaltendes Gedéchtnis, hat
eine schlechtere Wirksamkeit bei Immun-
suppression und schiitzt zwar zeitlich
begrenzt gut vor invasiven Pneumokok-
keninfektionen, definiert als Nachweis
aus ,sterilen” Materialien wie Blutkultur,
Liquor oder Pleurapunktat, aber nur un-
zureichend vor einer nichtinvasiven Pneu-
mokokkenpneumonie mit dem Nachweis
von Pneumokokken durch Antigentest
oder aus respiratorischem Material. Bei
der Konjugatvakzine wurden 13 Kapsel-
polysaccharide an ein hochimmunogenes
Tragerprotein gekoppelt (nichttoxisches
Diphtherietoxoid), das von T-Zellen er-
kannt wird. Diese T-Zellen stimulieren
wiederum die B-Zellen, die auf das je-
weilige Kapselpolysaccharid reagieren,
und bewirken eine Antikdrperreifung und
Gedachtnisbildung [14].

Die Konjugatvakzine istimmunogener,
hinterldsst ein Gedachtnis, wirkt besser
unter Immunsuppression und verhindert
— obwohl sie weniger Serotypen erfasst —
nach Abrechnungsdaten aus Sachsen auch
mehr Pneumonien [15, 16]. Die gegentiiber
der Polysaccharidvakzine geringere Brei-
te (Coverage) war bislang allerdings ein
Nachteil. Allerdings hat sich die Hoffnung,
dass die Impfung der Kleinkinder mit der
Konjugatvakzine {iber Herdenprotektions-
effekte zur Eradikation der 13 Serotypen
auch bei Erwachsenen fiihrt und damit die
Impfung der Erwachsenen mit der Konju-
gatvakzine iiberfliissig wird, nicht erfiillt.
Im Sommer 2020 wurde in den USA fir
Erwachsene ein Konjugatimpfstoff gegen
20 Serotypen zugelassen und bereits von

der amerikanischen Impfkommission fiir
die Impfung von Erwachsenen tiber 65 Jah-
re empfohlen. Nach Daten aus CAPNETZ
unterscheidet sich die Breite dieses neuen
Impfstoffes nur noch unwesentlich von der
der 23-valenten Konjugatvakzine [17]. In-
sofernistabzuwarten, ob dieser neue Impf-
stoff nach Zulassung in Deutschland die
23-valente Polysaccharidvakzine als Stan-
dardimpfung fiir Altere ersetzen wird.

Neben diesen bereits oder bald verfiig-
baren Impfstoffen gibtesauchinteressante
Entwicklungen, die mittelfristig zur Verfi-
gung stehen kdnnten. Dazu zdhlen in ers-
ter Linie Impfstoffe gegen das Respiratory-
Syncitial-Virus (RSV). Durch die Pandemie-
maBnahmen wurde auch die globale Zir-
kulation anderer Atemwegsviren, u.a. RSV,
starkeingeschrankt. Dies konnte u.a.durch
die CAPNETZ-Studie auch in Deutschland
nachgewiesen werden [18]. Infolgedessen
haben insbesondere kurz vor und wah-
rend der Pandemie geborene Kinder bis-
lang kaum eine RSV-Immunitéat aufgebaut.
Auch andere Altersgruppen sind mittler-
weile wieder vulnerabler gegen RSV, da
die durch eine RSV-Infektion hervorgerufe-
ne Immunitédt nicht dauerhaft anzuhalten
scheint. Insbesondere bei Kindern verbrei-
tet sich das Virus derzeit rapide und fiihrt
zu postpandemischen Epidemien. Daher
ist damit zu rechnen, dass die klinische
Priifung fiir einige der iber 60 RSV-Vakzin-
Kandidaten, von denen sich einige schon
in Phase Ill befinden, eher abgeschlossen
sein wird.

Ein weiterer interessanter Impfstoff ist
eine ,universale” Influenzavakzine, die
eine jahrliche Anpassung der Impfstoffe
und Wiederimpfung (berfliissig machen
soll, indem sie sich gegen Bereiche des
Virus richtet, sog. konservierte Epitope, in
denen kaum Mutationen auftreten. Einige
dieser Kandidaten sind in friihen Kklini-
schen Studien wegen Wirkungslosigkeit
bereits gescheitert. Derzeit befinden sich
3 universale Influenzaimpfstoffe mit ei-
nem jeweils unterschiedlichen Ansatz (re-
kombinanter Proteinimpfstoff, Virus-like-
Partikel-Impfstoff und Nanopartikel-ba-
sierter Impfstoff) in Phase 3 der klinischen
Entwicklung (https://ivr.cidrap.umn.edu/
universal-influenza-vaccine-technology-
landscape).


https://ivr.cidrap.umn.edu/universal-influenza-vaccine-technology-landscape
https://ivr.cidrap.umn.edu/universal-influenza-vaccine-technology-landscape
https://ivr.cidrap.umn.edu/universal-influenza-vaccine-technology-landscape
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Tab.2 Validierte und fortlaufend aktualisierte Literaturquellen zu COVID-19

Thema

Herausgeber

Verweis

Therapie, alle Schwe-
regrade

WHO (Weltgesundheitsorganisation)

https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2980

Therapie, alle Schwe-
regrade

Standiger Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungs-
zentren fiir Krankheiten durch hochpathogene Erreger
(STAKOB)

https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Stakob/
Stellungnahmen/Stellungnahme-Covid-19_Therapie_
Diagnose.pdf?__blob=publicationFile

Therapie, alle Schwe-
regrade

Fachgruppe Intensivmedizin, Infektiologie und Notfallme-
dizin
(COVRIIN)

www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/
COVRIIN_Dok/Therapieuebersicht.pdf?__blob=publicationFile

Infektionspravention
und Management

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) bzw. verschiedene
Fachgesellschaften

https://www.awmf.org/die-awmf/awmf-aktuell/aktuelle-
leitlinien-und-informationen-zu-covid-19/covid-19-leitlinien.
html

Impfungen

Standige Impfkommission (STIKO)

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAz/
COVID-19/Impfempfehlung-Zusfassung.html

Impfungen und
Antikorper

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

https://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoffe/covid-19/covid-
19-node.html

Diagnostik, Antigen-
test

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/
dossiers/evaluierung-sensitivitaet-sars-cov-2-antigentests.
pdf?__blob=publicationFile&v=69

Neue antivirale Medikamente

Antivirale Medikamente sind im Vergleich
zu Antibiotika schwieriger zu entwickeln,
da Viren, die im Gegensatz zu Bakterien
keinen eigenen Stoffwechsel mitvielen An-
griffspunkten bieten, die Proteinsynthese
des Wirtes fiir ihre Amplifikation nutzen.

Die letzte Entwicklung eines Virostati-
kums gegen Atemwegsviren (Oseltamivir)
liegt Giber 20 Jahre zuriick. Baloxavir mar-
boxil (kurz Baloxavir, ehemals S-033188) ist
einin Japan entwickeltes, neues Influenza-
wirksames Virostatikum, das zundchst in
Japan und den USA zugelassen wurde und
die EMA(Europdische Arzneimittel-Agen-
tur)-Zulassungam 07.01.2021 erhalten hat.
Baloxavir hemmt nicht die Neuraminida-
se, sondern greift sehr friih in den Re-
plikationszyklus von Influenza ein, indem
es das sog. ,cap-snatching” hemmt - das
,Stehlen” einer mRNA(Messenger-Ribonu-
kleinsdure)-Startersequenz von einer zel-
luldren mRNA fiir die Virus-RNA. Baloxa-
vir ist virostatisch deutlich wirksamer als
Oseltamivir und verkiirzte die mittlere Vi-
rusausscheidung in einer Studie von ca.
3 Tagen unter Oseltamivir auf 1 Tag [19].
Es hat im Gegensatz zu Oseltamivir keine
eingeschrankte Wirksamkeit gegen Influ-
enza B. Aufgrund der langen Halbwertszeit
muss Baloxavir nur ein einziges Mal oral
appliziert werden. Obwohl die Substanz
kurzzeitig in Deutschland verfiigbar war,
hatsich der Hersteller entschieden, sie wie-
der vom Markt zu nehmen. Hintergrund
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war die Entscheidung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, Baloxavir gegentiiber
Oseltamivir nur fiir die Postexpositions-
prophylaxe, nicht jedoch fiir die Therapie
einen Zusatznutzen zu bescheinigen.

SARS-CoV-2 und COVID-19

Die Entwicklung neuer diagnostischer, the-
rapeutischer und praventiver Konzepte ge-
gen COVID-19ist von einer hohen Dynamik
gekennzeichnet und so umfangreich, dass
eine adaquate Darstellung den Umfang
des Beitrags sprengen wiirde. Zu COVID-
19 sind mittlerweile iber 200.000 Peer-re-
viewed-Artikel in PubMed erschienen. Es
ist auBerdem zu erwarten, dass bei Druck
dieses Beitrags bereits weitere Substan-
zen und Vakzinen zugelassen sind. Daher
sollen im Folgenden nur die Grundziige
und wesentlichen Erkenntnisse der ent-
sprechenden Entwicklungen nachgezeich-
net werden. Bezliglich einer fortlaufenden,
standig aktualisierten Ubersicht zu Thera-
peutika, Impfstoffen und Diagnostika wird
auf die Institutionen und Links in @ Tab. 2
verwiesen.

Antivirale Medikamente

Zu Beginn der Pandemie wurden verschie-
dene bereits zugelassene Substanzen in
klinischen Studien auf eine Wirksamkeit
gegen SARS-CoV-2 getestet (,repurpo-
sing”). Wéahrend kleine Pilotstudien initial
oft eine gewisse Wirksamkeit vermuten

lieBen, konnte diese in groBen multizentri-
schen Studien fiir die meisten getesteten
Substanzen nicht belegt werden. Azithro-
mycin, Lopinavir/Ritonavir, Ivermectin und
Interferon zeigten in den groBen Platt-
form-Studien (REMAP-CAP, SOLIDARITY,
ATTAC) keine Wirkung [20]. Auch bei Rem-
desivir, ein gegen Ebola und Hepatitis C
entwickeltes Breitspektrumvirostatikum,
gab es zwar in der Phase-lll-Studie des
Herstellers eine Wirksamkeit, die in der
WHO-Solidarity-Studie aber nicht besta-
tigt werden konnte [21].

» In der spaten Phase zum
Zeitpunkt der Hospitalisierung
kommen Virostatika oftmals zu spat

Die enttduschende Effektivitdt dieser anti-
viralen Medikamente bei hospitalisierten
Patienten erklart sich teilweise aus der Pa-
thophysiologie und dem Verlauf der In-
fektion. In Analogie zu Influenza spielt die
Virusreplikation zwar eine entscheidende
Rolle in der Friihphase der Infektion, in
der spaten Phase zum Zeitpunkt der Hos-
pitalisierung dominiert das Problem der
iberschieBenden Inflammation durch die
fehlregulierte Wirtsantwort [22]. In die-
ser Phase kommen Virostatika oftmals zu
spat. Der enge Korridor der Empfehlung
fiir den Einsatz von Remdesivir illustriert
dieses Problem - Patienten, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit einen schweren Verlauf
nehmen und bereits Low-flow-Sauerstoff-
gabe bendtigen, aber noch nicht in die


https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2980
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Stakob/Stellungnahmen/Stellungnahme-Covid-19_Therapie_Diagnose.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Stakob/Stellungnahmen/Stellungnahme-Covid-19_Therapie_Diagnose.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Stakob/Stellungnahmen/Stellungnahme-Covid-19_Therapie_Diagnose.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Therapieuebersicht.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/Therapieuebersicht.pdf?__blob=publicationFile
https://www.awmf.org/die-awmf/awmf-aktuell/aktuelle-leitlinien-und-informationen-zu-covid-19/covid-19-leitlinien.html
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https://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoffe/covid-19/covid-19-node.html
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Phase der tiberschieBenden Wirtsantwort
eingetreten sind.

Remdesivir war aufgrund seiner feh-
lenden oralen Verfiigbarkeit keine Option
fir den ambulanten Bereich. Hier stehen
mit Paxlovid (Pfizer), einem speziell gegen
SARS-CoV-2 entwickelten Proteaseinhibi-
tor und Molnupirvir (Merck) 2 oral appli-
zierbare Medikamente zur Verfligung, die
bei ambulanten Patienten mit Risikopro-
fil das Risiko der Krankenhauseinweisung
signifikant reduzieren kdnnen [23, 24]. Bei
Molnupiravir handelt es sich um ein Nu-
kleosidanalogon, das die Mutationsrate bei
der Virusreplikation so stark erhoht, dass
keine replikationsfahigen Viren mehr ent-
stehen [25].

Eine weitere Option fiir friihe Krank-
heitsphasen sind monoklonale Antikorper,
die auch zur passiven Vakzinierung, zur
Postexpositionsprophylaxe und zur pra-
emptiven Therapie (positiver Virusnach-
weis bei — noch — fehlender Symptomatik)
eingesetzt werden kdnnen. Die Wirksam-
keit der monoklonalen Antikdrper kann
jedoch durch das Auftreten neuer Varian-
ten deutlich abgeschwacht werden.

Immunmodulatoren

Der bislang groBte Effekt beziiglich Re-
duktion der COVID-19-Letalitdt bei inten-
sivpflichtigen Patienten konnte fiir Dexa-
methason gezeigt werden [26]. Dies war in
gewisser Weise (iberraschend, da bei Influ-
enza wiederholt gezeigt wurde, dass Ste-
roide die Sterblichkeit eher erhéhen [27].
Aber auch bei COVID-19 zeigte sich der
positive Effekt der Steroide bei Patienten
in der spédten Phase der Erkrankung, wah-
rend es bei Patienten in der Friihphase
einen nachteiligen Trend gab.

Weitere immunmodulierende Substan-
zen, deren Effektivitat in randomisierten
Studien belegt werden konnte und die in
der neuen S2K-Leitlinie zu hospitalisierten
Patienten mit COVID-19 genannt werden,
sind Interleukin-6-Blocker und Januskina-
seinhibitoren [28]. Kiirzlich hat auch Ana-
kinra (Interleukin-1-Blockade) eine Indika-
tionserweiterung fiir hospitalisierte Pati-
enten mit COVID-19 erhalten [29].

Neben der Immunmodulation kommt
der Antikoagulation, die der Bildung von
Mikro- und Makrothromben auf dem Bo-
den der SARS-COV-2-typischen Endothe-
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liitis [30] entgegenwirkt, eine wesentliche
Bedeutung zu. Uberraschenderweise zeig-
te die groBe REMAP-CAP-Studie, dass bei
Patienten auf der Intensivstation eine pro-
phylaktische Antikoagulation der thera-
peutischen wegen des geringeren Risikos
von Blutungskomplikationen Giberlegenist
[31].

Vakzinen

Im Rahmen der Pandemie wurden mit
den mRNA- und Vektor-Impfstoffen 2 neue
Vakzineplattformen in die breite klinische
Anwendung gebracht. Fiir die leicht ad-
aptierbaren mRNA-Impfstoffe wird aktu-
ell auch eine Anwendung zur therapeuti-
schen Vakzinierung bei fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen untersucht (u.a. Me-
lanom und Kolonkarzinom). Insgesamt hat
die Pandemie die Impfstoffforschung stark
vorangebracht und das Verstandnis der in-
terindividuell stark verschiedenen Immun-
antwort erweitert. Dadurch wurde aber
auch Bewdhrtes, z.B. die Definition eines
protektiven Titers, infrage gestellt.

Fazit fiir die Praxis

= Die Pandemie und die Ausbreitung multi-
resistenter Erreger zeigen, dass trotz aller
medizinischer und technischer Fortschrit-
te Infektionskrankheiten weiterhin eine
globale Bedrohung darstellen.

-~ COVID-19 hat das Verstandnis von Atem-
wegsinfektionen verbessert und neben
gegen den Erreger gerichteten Strategien
den Stellenwert der Immunmodulation
neu aufgezeigt.

= Zudeninnovativen Techniken, die das Ma-
nagement von Atemwegsinfektionen in
den néchsten Jahren verbessern werden,
gehodren u.a. die Erregersequenzierung,
Point-of-Care-Tests und auf kiinstlicher
Intelligenz basierende Entscheidungshil-
fen.

— Die Effektivitat der bei bakteriellen Carba-
penem-resistenten Erregern (CRE) wirken-
den Beta-Laktame hangt vom zugrunde
liegenden Mechanismus der Carbape-
nem-Resistenz ab.

= Gegen Pneumokokken wird 2022 ein er-
weiterter 20-valenter Konjugatimpfstoff
fiir Erwachsene zur Verfiigung stehen.

-~ Gegen Influenza ist seit 2021 eine Hoch-
dosisvakzine fiir dltere Erwachsene im Ein-
satz.
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Development and progress in respiratory tract infections

The pandemic and the spread of multidrug-resistant pathogens impressively
demonstrate that despite all medical and technical progress, infectious diseases

still represent a global threat. The occurrence of new or difficult to treat infections
due to resistance is determined by the dynamic evolution of pathogens, which can
often have an erratic course and is not easily predictable. Coronavirus disease 2019
(COVID-19) has improved the understanding of airway infections and in addition to
strategies targeted against the pathogen, has again demonstrated the importance

of immunomodulation. Pathogen sequencing, point of care testing and decision

aids based on artificial intelligence are some of the innovative techniques which will
improve the management of airway infections in the coming years. In addition to
viral airway infections, bacterial carbapenem-resistant pathogens (CRE) increasingly
represent a therapeutic barrier in cases of nosocomial pneumonia. In recent years
approval was given to beta lactams that are effective against CRE; however, their
effectiveness is dependent on the underlying mechanism of resistance to carbapenem.
An extended 20-valent pneumococcal conjugate vaccine will become available in 2022
for adults. A high-dose vaccine against influenza has been in use since 2021 for older
adults. This article provides a highlighted overview of selected significant innovations
in recent years in the field of airway infections.
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