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Zusammenfassung

Antivirale Medikamente hemmen die Virusvermehrung durch Interaktion mit
spezifischen Angriffspunkten im viralen Replikationszyklus. Direkt antivirale

Wirkstoffe haben die therapeutischen Méglichkeiten bei chronischen Infektionen

mit dem humanen Immundefizienz- (HIV), Hepatitis-B- (HBV) und Hepatitis-C-

Virus (HCV) revolutioniert. Fortlaufende pharmakologische Entwicklungen sorgen
auch bei Erkrankungen durch Herpesviren fiir verbesserte therapeutische und
prophylaktische Mdglichkeiten, was insbesondere immunsupprimierten Patienten
zugutekommt. Wahrend Infektionen mit persistierenden Viren wie HIV, HBV oder
Herpesviren vom Grundsatz her bislang nicht heilbar sind, kdnnen Erreger von akuten
Virusinfektionen vollstandig eliminiert werden. Akute Infektionen, wie Influenza
oder ,coronavirus disease 2019” (COVID-19) weisen durch ihre pathophysiologische
Dynamik jedoch schmale therapeutische Zeitfenster fiir antivirale Therapieansétze
auf. Der ideale Therapiezeitpunkt liegt hier unmittelbar nach der Virusexposition,
was die Anwendung in der Praxis hdufig limitiert. Eine effektive antivirale Pra- oder
Postexpositionsprophylaxe hat sich bei Infektionen mit HIV und Influenza A/B etabliert
und gewinnt aktuell auch bei Infektionen mit dem ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) an Bedeutung.
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Schliisselworter
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Antiviral wirksame Medikamente wer-
den zu Behandlung, Therapie und Pro-
phylaxe von Viruserkrankungen einge-
setzt. Direkt antiviral wirksame Medi-
kamente (,directly acting antivirals’,
DAA) greifen virale Zielstrukturen an
und damit in den viralen Vermehrungs-
zyklus ein, wodurch die Bildung neuer
Viruspartikel gehemmt wird. Da Viren
iber keinen eigenen Stoffwechsel ver-
fiigen, sondern darauf angewiesen sind,
von Zellen ,vermehrt zu werden”, kom-
men alternativ indirekt antiviral wirksa-
me Substanzen zum Einsatz, die z.B. die
Virusabwehr starken oder zelluldre, fiir
das Virus essenzielle Enzyme inhibieren.

Antivirale Angriffspunkte

Die Mehrheit der antiviralen Wirkstoffe
setzt an Schlisselproteinen des viralen
Replikationszyklus an, wobei neben der
Pharmakokinetik die Selektivitdt der Sub-
stanz bezogen auf spezifische Erreger eine
entscheidende Rolle fiir die Wirksamkeit
und die therapeutische Breite spielt. Da
sich der Replikationszyklus in Abhdngig-
keit von der Genomstruktur (RNA- oder
DNA-Genom) und der Hiille der Viren deut-
lich unterscheidet, kommen unterschied-
liche antivirale Substanzklassen zum Ein-
satz. In Deutschland zugelassene antivi-
rale Wirkstoffe, aufgegliedert nach ihrem
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Tab. 1

Antivirale Medikamente in klinischer Anwendung in Abhangigkeit vom antiviralen Wirkmechanismus

Angriffspunkt im
viralen Replikations-
zyklus

Wirkmechanismus/Target

Wirkstoffe (Verabrei-
chungsform)

Indikationen?®

Zelleintritt
(Bindung und Fusion)

Verhinderung der Adhésion von
CCR5-tropen HI-Viren

Maraviroc (p.o.)

HIV-1-Infektionen mit CCR5-Tropismus bei bereits vorbehan-
delten Patienten in Kombination mit anderen Wirkstoffen

HBsAg-Derivat

Bulevirtid (s.c.)

Chronische HDV-Infektion

Monoklonale neutralisierende
Antikdrper gegen die rezeptor-
bindende Domane (RBD) des
SARS-CoV-2 Spike-Proteins

Casirivimab/
Imdevimab (i.v./s.c.)

Therapie und Prophylaxe von COVID-19 bei Patienten ab
12 Jahren, die keine Sauerstofftherapie benétigen

Intrazellulare Verarbei-
tung

Stérung des viralen ,uncoating”
durch Blockierung des M2-
lonenkanals

Amantadin (p.o./i.v.)

Therapie und Prophylaxe von Infektionen mit Influenza A
Viren (aufgrund von Resistenzbildung nicht mehr empfohlen)

Inhibition der HCV-NS3/4A-
Protease

Grazoprevir (p.o.)

Paritaprevir (p.o.)

Boceprevir (p.o.)

Telaprevir (p.o.)

Asunaprevir (p.o.)

Simeprevir (p.o.)

Voxilaprevir (p.o.)

Inhibition des HCV-NS5A-Repli-
kationskomplexes

Daclatasvir (p.o.)

Elbasvir (p.o.)

Ledipasvir (p.o.)

Ombitasvir (p.o.)

Velpatasvir (p.o.)

Pibrentasvir (p.o.)

Genomreplikation:
RNA-abhdngige RNA-
Polymerase
(RNA-Viren)

Nukleosidanalogon mit Spezifi-
zitat flir HCV-NS5B

Ribavirin (p.o.)

Nukleotidanalogon mit Spezifi- | Sofosbuvir (p.o.)
zitat fiir HCV-NS5B
Nichtnukleosidische Inhibition | Dasabuvir (p.o0.)

von HCV-NS5B

Chronische HCV-Infektion (in Kombination mit anderen Wirk-
stoffen)

Nukleosidanalogon mit Spezi-
fizitat fiir RNA-abhangige RNA-
Polymerase NSP12

Remdesivir (i.v.)

COVID-19-Pneumonie mit Sauerstoffbedarf (bedingte Markt-
zulassung)

Inhibition der Endonukleaseak-
tivitat des Influenza-Polymera-
se-Komplexes

Baloxavir marboxil
(p-0.)

Therapie und Postexpositionsprophylaxe von Infektionen mit
Influenza-A/B-Viren

Genomreplikation:
DNA-Polymerase
(DNA-Viren)

Nukleos(t)idanaloga mit Spe-
zifizitat fir DNA-Polymerasen

Aciclovir (p.o./i.v.)

HSV-Infektionen, Herpes-Zoster-Virus (VZV), Prophylaxe von
rezidivierendem Herpes genitalis (HSV) bei Immunsuppression

Valaciclovir (p.o.)

HSV-Infektionen; Herpes Zoster-Virus (VZV); Prophylaxe von
rezidivierendem Herpes genitalis (HSV); Prophylaxe von CMV-
Reaktivierung bei Immunsuppression

Famciclovir (p.o.)

Herpes-Zoster-Virus (VZV); Herpes genitalis (HSV)

Brivudin (p.o.)

Herpes-Zoster-Virus (VZV, frihes Stadium) bei immunkompe-
tenten Personen

Ganciclovir (i.v.)

CMV-Erkrankung bei Immunsuppression

Valganciclovir (p.o.)

CMV-Retinitis bei Immunsuppression; Prophylaxe einer CMV-
Erkrankung bei Organtransplantation

Cidofovir (i.v.)

Therapie der CMV-Retinitis bei Aids, wenn andere Arzneimittel
als ungeeignet erachtet werden

Pyrophosphatanaloga (Wirk-
samkeit nicht auf DNA-Polyme-
rasen beschrankt)

Foscarnet (i.v.)

Therapie von CMV-Infektionen bei Patienten mit Aids; Thera-
pie von mukokutanen HSV-Infektionen bei immungeschwach-
ten Patienten, die klinisch nicht auf Aciclovir ansprechen
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Tab.1 (Fortsetzung)

Angriffspunkt im
viralen Replikations-
zyklus

Wirkmechanismus/Target

Wirkstoffe (Verabrei-
chungsform)

Indikationen?®

Genomreplikation:
reverse Transkriptase
(Retroviren)

Nukleosid-/Nukleotidanaloga
mit Spezifizitat fir retrovirale
reverse Transkriptase (N(t)RTI)

Entecavir (p.o.)

Chronische HBV-Infektion

Tenofovir (-disoproxil/-
alafenamid; p.o.)

Lamivudin (p.o.)

HIV (in Kombination); chronische HBV-Infektion

Emtricitabin (p.o.)

Abacavir (p.o.) Klassen)

(NNRTI)

Nichtnukleosidische Inhibition
der HIV-Reverse-Transkriptase

Rilpivirin (p.o./i.m.)
Doravirin (p.o.)

Integration der viralen
DNA (Retroviren) (INI)

Inhibition der HIV-Integrase

Dolutegravir (p.o.)

Raltegravir (p.o.)

Bictegravir (p.o.)

Cabotegravir (p.o./i.m.)

HIV-Infektion (in Kombination mit Virostatika aus anderen

Zusammenbau (,as-
sembly
“) und Reifung

Komplexes

Inhibition des CMV-Terminase-

Letermovir (p.o./i.v.)

Prophylaxe von CMV-Reaktivierung bei CMV-seropositiven
Empfangern einer allogenen hamatopoetischen Stammzell-
transplantation

(P1)

Inhibition von HIV-Proteasen

Darunavir + Ritonavir

oder Cobicistat (p.o.) Klassen)

Atazanavir + Ritonavir
oder Cobicistat (p.o.)

Lopinavir (p.o.)

HIV-Infektion (in Kombination mit Virostatika aus anderen

Freisetzung neuer Viria

(,release”) nidase

Inhibition der viralen Neurami-

Oseltamivir (p.o.)

Therapie bei influenzatypischen Symptomen und Infektions-
vorkommen in der Bevélkerung; Prophylaxe und Postexpositi-
onsprophylaxe

Zanamivir (p.o./i.v.)

Therapie und Prophylaxe von Infektionen mit Influenza A/B

tural polymerase”, VZV Varizella-Zoster-Virus

°Kein Anspruch auf Vollstandigkeit der Angaben, bitte jeweilige Fachinformation beachten

CCR5 C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5, CMV Zytomegalievirus, COVID-19 ,coronavirus disease 2019", HBsAg ,hepatitis B surface antigen’, HBV Hepatitis-B-
Virus, HCV Hepatitis-C-Virus, HIV humanes Immundefizienzvirus, HSV Herpes-simplex-Virus, M2 Matrixprotein 2, NS ,nonstructural protein’, NSP ,nonstruc-

Ansatzpunktim viralen Replikationszyklus,
und ihre klinischen Indikationen, sind in
@ Tab. 1 aufgefiihrt.

Therapiekonzepte

Suppressive Therapie

Chronische Infektionen mit persistieren-
den Viren wie dem humanen Immunde-
fizienzvirus (HIV), dem Hepatitis-B-Virus
(HBV) oder Herpesviren sind mit verfiigba-
ren antiviralen Medikamenten nicht rest-
los heilbar. Sie etablieren Persistenzformen
im Kern infizierter Zellen und persistieren
auch, ohne sich zu vermehren. Das HIV
integriert sich in das Wirtsgenom; Her-
pesviren und HBV etablieren ein stabiles
Episom im Zellkern. Das Immunsystem ist
unter normalen Umstanden in der Lage,
Infektionen mit Herpesviren zu kontrol-
lieren. Eine sequenzielle Suppressionsthe-
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rapie ist nur dann notwendig, wenn die
Immunkontrolle therapiebedingt oder si-
tuativ nicht mehr ausreicht. Eine HIV-In-
fektion und eine chronische HBV-Infektion
erfordern hingegen eine kontinuierliche
Therapie.

» Einige Viren etablieren
Persistenzformen im Kern infizierter
Zellen, die nur sehr schwer
angreifbar sind

Eine addquate antivirale Therapie hat po-
sitiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf
und die Infektiositit. Eine permanente
Suppression wird auch als funktionelle
Heilung bezeichnet. Eine langfristige oder
wiederholte Wirkstoffexposition birgt je-
doch aufgrund des Selektionsdrucks das
Risiko einer Resistenzbildung. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass resistente Virusvari-
anten sich durchsetzen, ist jedoch fir

verschiedene Viren und Substanzklassen
unterschiedlich und kann nicht pauschal
beziffert werden.

Eradizierende, kurative Therapie

Eine vollstdndige Viruselimination ist
grundsatzlich bei Viren mdglich, die kei-
ne Persistenzform ausbilden, wie Erreger
viraler Atemwegsinfektionen oder dem
Hepatitis C-Virus (HCV). Diese Viren miis-
sen replizieren, um im Wirt persistieren zu
konnen, sodass eine effiziente Hemmung
der Replikation liber einen gewissen Zeit-
raum mit einer vollstandigen Heilung
einhergehen kann. Akute Infektionen, z. B.
durch das ,severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2" (SARS-CoV-2), sind
durch eine Phase der exponentiell anstei-
genden Virusvermehrung gepragt, die mit
dem Einsetzen der Immunantwort jedoch
rasch zuriickgeht (B Abb. 1). Da der Hohe-
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Wirksamkeit von antiviralen Wirkstoffen
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Abb. 1 <« Schematischer
Verlauf akuter Virusin-
fektionen am Beispiel
einer Infektion mit dem

JSevere acute respiratory

Infektion
Woche -1 I Woche 1 | Woche 2
Pra-symptomatisch Symptomatisch

punkt der Virusproduktion typischerweise
bei Symptombeginn bereits {iberschritten
ist, ist das vielversprechendste therapeu-
tische Zeitfenster auf die prodromale oder
friihe symptomatische Phase beschrankt.
Die hochste Wirksamkeit ist vor dem
Auftreten von ersten Symptomen und
damit der Diagnosestellung zu erwarten,
wodurch der Einsatz in der Praxis haufig
limitiert ist.

Primar- oder Sekundarprophylaxe

Ein friihzeitiger Einsatz von antiviralen Me-
dikamenten oder neutralisierenden Anti-
korpernvor oder unmittelbar nach einer Vi-
rusexposition kann manifeste Infektionen
und akute Infektionsverlaufe verhindern,
da die Virusvermehrung bereits im Keim
erstickt wird. Die hocheffektive antivirale
Pra- oder Postexpositionsprophylaxe hat
sich z.B. fiir Infektionen mit HBV, HIV oder
Influenza etabliert. Neutralisierende Anti-
korper werden bereits zur Pra- und Postex-
positionsprophylaxe bei der ,coronavirus
disease 2019” (COVID-19) verwendet.

Therapeutische Optionen bei
bestimmten Virusinfektionen

Humanes-Immundefizienzvirus-
Infektion

Eine addquate antiretrovirale Therapie
(ART) geht inzwischen mit einer anna-
hernd normalen Lebenserwartung beiHIV-
Infektionen einher. In Studien gepriifte
Wirkstoffkombinationen von mindestens
2 Einzelsubstanzen erreichen bei kon-
tinuierlicher Einnahme eine dauerhafte
virale Suppression. Negative Folgen der
Infektion auf das Immunsystem, insbe-
sondere die sukzessive Zerstdrung von
CD4-positiven T-Lymphozyten und damit
einhergehende opportunistische Infektio-
nen, konnen dadurch verhindert werden.
Gleichzeitig wird die Ubertragung auf
andere Personen verhindert, sodass die
ART eine wichtige Komponente zur Ein-
ddmmung der Epidemie darstellt. Eine
Ansteckung mit HIV kann ebenfalls durch
eine Pra- oder Postexpositionsprophylaxe
verhindert werden, wenn die zeitlichen
Rahmenbedingungen dafiir eingehalten
werden [2, 3]. Voraussetzungen fiir ein
weitgehend unbeeintrachtigtes Leben mit
HIV-Infektion sind eine friihzeitige Dia-
gnosestellung und konsequente Dauer-

syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). (Malin JJ.
Erstellt mit BioRender.com)

therapie [29]. Hierzu stehen verschiedene
Wirkstoffklassen zur Verfiigung (@ Tab. 1).

» Friihzeitige Diagnose und
konsequente Dauertherapie sichern
ein fast normales Leben HIV-
Infizierter

Die aktuell empfohlene Erstlinienthe-
rapie fiir nichtvorbehandelte Patienten
besteht aus der Kombination von 2 nu-
kleos(t)idischen Reverse-Transkriptase-In-
hibitoren (N(t)RTI), Tenofoviralafenamid +
Emtricitabin, dem generisch verfiigba-
ren Tenofovirdisoproxil + Emtricitabin
oder Abacavir plus Lamivudin, mit einem
Integraseinhibitor wie Dolutegravir, Bic-
tegravir oder Raltegravir [11, 15]. Vor der
Anwendung von Abacavir muss aufgrund
des Risikos fiir lebensgefahrliche Hy-
persensitivitatsreaktionen das Vorliegen
einer HLA-B*5701-Konstellation ausge-
schlossen werden. Klinisch bedeutsam ist
die Wirksamkeit von Tenofovir und Lami-
vudin gegen Hepatitis B, die bei HIV/HBV-
Koinfektionen relevant ist. Die N(t)RTI
sind Nukleotid-/Nukleosidanaloga (NA),
die aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit
mit dem natiirlichen Substrat wahrend
der Transkription von einzelstrangiger
viraler RNA kompetitiv in eine doppel-
stringige DNA eingebaut werden und
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eine Hemmung der HIV-Reverse-Tran-
skriptase bewirken. Integraseinhibitoren
verhindern die Integration proviraler DNA
in das humane Genom. Sie gehoren zu
den antiretroviralen Substanzen mit der
hochsten Wirksamkeit und zeichnen sich
durch eine hohe Resistenzbarriere aus
[8, 10, 15, 31]. Fiir nichtvorbehandelte
Patienten mit niedriger Viruslast wird
mit der Kombination aus Lamivudin und
Dolutegravir nun erstmalig eine Thera-
pie bestehend aus nur 2 Wirkstoffen zur
Erstlinientherapie empfohlen [15].

Alternativ konnen Kombinationen aus
2 N(t)RTI mit einem nichtnukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitor ~ (NNRTI)
wie Doravirin oder einem Proteaseinhibi-
tor (PI) wie Darunavir eingesetzt werden
[11, 15]. Der Wirkmechanismus von NNRTI
ahnelt grundsatzlich dem der NRTI. Sie
hemmen die HIV-Reverse-Transkriptase,
binden jedoch nichtkompetitiv an das
Enzym in der Néhe der Substratbindungs-
stelle fiir Nukleoside. Die Pl hemmen
die Translation viraler DNA, wodurch die
Bildung viraler Proteine verhindert wird,
die fiir die Entstehung neuer HIV-Viria
erforderlich sind. Sie weisen eine &hn-
liche Wirksamkeit und Resistenzbarriere
auf wie Integraseinhibitoren, haben je-
doch den Nachteil, dass die simultane
Einnahme eines Zytochrom-P3A(CYP3A)-
Inhibitors als pharmakologischer Booster
erforderlich ist. Die Interaktion der als
Booster verwendeten Wirkstoffe Ritonavir
und Cobicistat mit CYP3A sowie weiteren
CYP-Isoenzymen macht die Therapie an-
fallig fir Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten und kann die Vertrag-
lichkeit beeintrachtigen. Fiir die meisten
empfohlenen Therapieregime sind heute
Fixkombinationen zur einmal taglichen
Einnahme verfiigbar.

Hepatitis-B- und Hepatitis-D-Virus-
Infektion

Der Ausgang einer Infektion mit HBV ist
stark altersabhdngig. Infektionen bei Ju-
gendlichen oder Erwachsenen gehen bei
etwa 30% mit einer akuten Virushepati-
tis einher, die nur selten fulminant ist. In
diesem Alter kontrolliert das Immunsys-
tem die Infektion; sie ,heilt aus”, obwohl
noch Spurenviraler DNA verbleiben, die bei
Immunsuppression zur Reaktivierung der
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Infektion fiihren kdnnen [30]. Bei Immun-
supprimierten und Kindern kann eine Vi-
ruspersistenzeintreten, dieausgehend von
viralen DNA-Anteilenim Zellkern der Hepa-
tozyten durch eine anhaltende Sekretion
des ,hepatitis B surface antigen” (HBsAg)
gekennzeichnet ist und eine chronische
Hepatitis zur Folge haben kann. Bei Neu-
geborenen oder kleinen Kindern kommtes
in den meisten Fallen zur Ausbildung einer
typischerweise asymptomatischen chroni-
schen Infektion und konsekutiver Leber-
schadigung, die langfristig das Risiko eines
hepatozelluldren Karzinoms birgt [37]. Zur
Pravention einer HBV-Infektion und einer
Superinfektion mit dem Hepatitis-Delta-
Virus (HDV) steht eine wirksame prophy-
laktische Impfung zur Verfligung.

Zur antiviralen Therapie stehen die NA
Entecavir und Tenofovir zur Verfiigung so-
wie das unspezifisch antiviral wirkende
pegylierte Interferon-a (peglFNa). Akute
HBV-Infektionen bediirfen regelhaft kei-
ner antiviralen Therapie. Im Fall der ful-
minanten Hepatitis mit Lebersynthesesto-
rung muss schnellstmdoglich eine Therapie
mit NA und eine engmaschige Uberwa-
chung erfolgen, um ein Leberversagen zu
verhindern [21].

Die Therapieindikation bei chronischer
HBV-Infektion ist abhdngig vom Virustiter
und dem Ausmal der Leberschadigung.
Bei Patienten mit Leberzirrhose und nach-
weisbarer HBV-DNA wird eine Therapie
generell empfohlen. Dies gilt ebenso fiir
Patienten mit einer Viruslast >2000IU/ml
und einer erhéhten Alanin-Aminotrans-
ferase(ALT)-Konzentration und/oder nach-
gewiesener Leberfibrose [6]. Die bevorzug-
te Behandlung bestehtaus einer Monothe-
rapie mit Tenofovir oder Entecavir. Lami-
vudin wird aufgrund seiner vergleichswei-
se niedrigen Resistenzbarriere kaum mehr
eingesetzt. Die antivirale Therapie fiihrt
bei einem Grof3teil der Patienten zu einer
anhaltenden Suppression der Virusreplika-
tion, kann die Infektion aber nicht restlos
heilen. Je nach Status des HBe-Antigens
(HBeAg) und Therapieverlauf (Dauer der vi-
ralen Suppression, Entwicklung von zu An-
ti-HBe-Antikorpern, Verlust des HBsAg) ist
eine Beendigung der Suppressionsthera-
pie mdglich. Insbesondere bei der chroni-
schen HBeAg-negativen HBV-Infektion be-
steht jedoch ein hohes Risiko fiir ein Relap-
se miteinem Schub der Hepatitis und muss

deshalb unter strenger Kontrolle durchge-
fiihrt werden. Ein kontrolliertes Wiederauf-
flammen der Entziindung nach NA-Thera-
pie kann zur Verschlechterung der Leber-
funktion, aber auch zu einer anhaltenden
Kontrolle der Infektion fiihren [42]. Dies
zeigt, dass eine Immunstimulation nach
langerer Suppressionstherapie eine Mog-
lichkeit bietet, die Infektion doch noch aus-
zuheilen. Aktuell sind deshalb zahlreiche
potenziell kurative Therapieansatze in der
Entwicklung, wobei das Immunsystem un-
spezifisch (z.B. durch die Aktivierung von
Mustererkennungsrezeptoren) oder HBV-
spezifisch, z.B. durch eine therapeutische
Impfung, stimuliert wird [17].

Auch bei glinstigem Verlauf der Infek-
tion besteht lebenslang ein gewisses Risi-
ko einer HBV-Reaktivierung, insbesondere
im Fall einer Immunsuppression. Einer Re-
aktivierung wahrend immunsuppressiven
Therapien kann durch eine prophylakti-
sche Einnahme von NA vorgebeugt wer-
den [36].

Therapien mit dem nebenwirkungsrei-
chen peglFNa werden heute nur noch sel-
ten angewendet, wie z.B. bei einer Koin-
fektion mit HDV. Die Replikation des HDV
ist nicht durch NA beeinflussbar, sodass
im Falle einer HBV/HDV-Koinfektion zu-
satzlich zur Therapie der HBV-Infektion
eine 48-wochige Therapie mit peglFNa
empfohlen wird [6]. Die Herstellung von
peglFNa wird aufgrund eines Marktriick-
zugs voraussichtlich bis Ende 2022 ein-
gestellt. Damit entfallt die Mdglichkeit ei-
ner immunstimulatorischen Therapie. Im
Jahr 2020 wurde mit dem Entry-Inhibitor
Bulevirtid jedoch ein neues Virostatikum
zur Therapie der chronischen HDV-Infek-
tion zugelassen. Bulevirtid ist ein Peptid
aus der Bindedomdne des Hiillproteins,
das HBV und HDV teilen, und verhindert
die Bindung neuer HBV- und HDV-Virio-
nen an den Eintritts-Rezeptor, das Natri-
umtaurocholat-kotransportierendes Poly-
peptid (NTCP).

Chronische Hepatitis C

Infektionen mit dem Hepatitis-C-Virus
(HCV) konnen persistieren und mit einer
chronischen Virushepatitis einhergehen.
Im Gegensatz zur Vermehrung von HBV
findet die virale Replikation ausschlie-
lich im Zytoplasma statt, ohne dass sich



eine virale Persistenzform etabliert. Eine
Viruspersistenz setzt daher eine kontinu-
ierliche Replikation voraus [33], wodurch
eine vollstdndige Ausheilung der Infekti-
on (,sustained viral response”, SVR) durch
antivirale Therapien, die die Virus-Repli-
kation effizient unterdriicken, ermdglicht
wird. Seit der Zulassung HCV-spezifischer
antiviraler Wirkstoffe, der ,directly acting
antivirals” (DAA), kénnen mit zeitlich be-
grenzten und gut vertraglichen Therapien
Heilungsraten bis zu 100% erreicht wer-
den. Die ersten antiviralen Medikamente
dieser Art waren Boceprevir und Telapre-
vir, Hemmer der Protease ,nonstructural
protein 3/4A" (NS3/4A) und etwas spater
Sofosbuvir, ein spezifischer und hochwirk-
samer, nukleotidischer Hemmer der RNA-
abhédngigen RNA-Polymerase NS5B, d.h.
des Enzyms, was fiir die Virusvermehrung
essentiell ist. Es kamen weitere NS3/4A-In-
hibitoren, der nichtnukleosidische NS5B-
Polymerase-Inhibitor Dasabuvir sowie In-
hibitoren der NS5A-Polymerase hinzu.
Eine vollstandige Auflistung verfligbarer
Wirkstoffe findet sich in @Tab. 1.

Die Therapie erfolgt durch Kombinati-
onspraparate mit zwei oder drei Wirkstof-
fen unterschiedlicher Klassen iiber einen

Zeitraum von 6 bis 12 Wochen. Die geeig-
netste Therapie wird in Abhdngigkeit von
Komorbiditdten, Komedikation, dem Aus-
maB der Leberschadigung und dem HCV-
Genotyp gewdhlt. Durch die Verfligbarkeit
von pangenomisch, breit wirksamen Regi-
men wie Sofosbuvir/Velpatasvir oder Gle-
caprevir/Pibrentasvir ist eine Bestimmung
des HCV-Genotyps vor der Therapieeinlei-
tung bei therapienaiven Patienten heute
prinzipiell verzichtbar [4, 46].

Herpesvirusinfektionen

Infektionen mit den humanpathogenen
Herpesviren verursachen eine Vielzahl von
Erkrankungen. Allen Herpesviren gemein-
sam sind eine hohe Durchseuchungsrate
in der Bevolkerung und die Fahigkeit zur
lebenslangen, latenten Persistenz nach der
Erstinfektion [23]. Eine eradizierende The-
rapie fir Infektionen mit Herpesviren ist
bislang nicht bekannt, sodass sequenzielle
und/oder prophylaktische antivirale Sup-
pressionstherapien oder eine Impfung im
Vordergrund stehen.

Herpes-simplex-Virus 1 und 2
Erstinfektionen mit Herpes-simplex-Virus
(HSV) 1 und 2 verlaufen hdufig asym-
ptomatisch. Die meisten Erwachsenen
sind latent mit HSV infiziert; bei etwa ei-
nem Drittel kommt es zu rezidivierenden,
symptomatischen Reaktivierungen mit
Blaschenbildung auf Haut oder Schleim-
hduten. Schwere Komplikationen, wie
eine HSV-Pneumonie, kdnnen v.a. bei
immunsupprimierten Patienten auftreten.
Besonders gefiirchtet ist die HSV-Enze-
phalitis, die eine hohe Letalitdt aufweist.
Als antivirales Medikament ist Aciclovir
seit seiner Entdeckung in den 1970er-
Jahren weiterhin die erste Wahl bei the-
rapiebedirftigen HSV-Infektionen [14].
Aciclovir ist ein NA mit relativ hoher se-
lektiver Wirkung auf infizierte Zellen, da
es erst durch virale Kinasen aktiviert und
in virale DNA eingebaut wird. Aufgrund
seiner schlechten oralen Bioverfiigbarkeit
werden schwere Krankheitsbilder aus-
schlieBlich i.v. behandelt. Bei einer oralen
Verabreichung im Rahmen leichter Infek-
tionen miissen hohe Dosen iiber den Tag
verteilt eingenommen werden.
Valaciclovir ist ein orales Pro-Drug mit
verbesserter oraler Bioverfligbarkeit. Ein

Hier steht eine Anzeige.
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friihzeitiger Therapiebeginn mit (Val-)Aci-
clovir kann den Verlauf von symptomati-
schen Erstinfektionen oder Reaktivierun-
gen abmildern. Insbesondere bei hohen
i.v.-Dosen kdénnen allerdings Nephro- und
Neurotoxizitaten auftreten. Famciclovir ist
ein orales Pro-Drug des chemisch mit Aci-
clovir verwandten Penciclovir und ist in
Deutschland ausschlieBlich zur Therapie
des Herpes genitalis und Herpes zoster
(s. unten) zugelassen. Als Reservemedika-
ment zur Behandlung von mukokutanen
HSV-Infektionen bei immungeschwachten
Patienten kann Foscarnet eingesetzt wer-
den, ein Pyrophosphatanalogon, das so-
wohl virale DNA-Polymerasen als auch re-
verse Transkriptasen hemmt.

Varizella-Zoster-Virus

Erstinfektion mit dem Varizella-Zoster-
Virus (VZV) im Kindesalter verursachen
Windpocken (Varizellen), Reaktivierungen
bei erwachsenen Personen Herpes zoster,
der sich je nach beteiligten Nervengan-
glien segmental oder auch ausgedehnter
manifestieren und sogar zu schweren En-
zephalitiden flihren kann. Das Risiko einer
Reaktivierung steigt mit zunehmendem
Alter und betrifft in Deutschland bis zu
25 % der Bevolkerung tiber 60 Jahre [8, 20].
Da VZV zuvor meist erfolgreich durch das
Immunsystem kontrolliert wird, wird eine
Impfung ab einem Alter von 60 Jahren
empfohlen, um die Immunkontrolle zu
reaktivieren. In seltenen Fallen, insbeson-
dere bei immunsupprimierten Patienten,
konnen schwerwiegende Komplikatio-
nen wie eine Varizellenpneumonie, ein
disseminierter Herpes zoster und/oder
Manifestationen im Zentralnervensystem
(ZNS) auftreten.

Die Therapie der Windpocken bei im-
munkompetenten Patienten erfolgt symp-
tomatisch. Zur antiviralen Therapie des
Herpes zoster oder komplizierter Infek-
tionen stehen i.v. oder oral zu verabrei-
chendes Aciclovir sowie oral zu verabrei-
chendes Valaciclovir, Famciclovir oder Bri-
vudin zur Verfligung. Brivudin ist ebenfalls
ein orales NA-Pro-Drug und ist ausschlief3-
lich fiir die Therapie des Herpes zoster im
Anfangsstadium bei immunkompetenten
Erwachsenen zugelassen. Eine friihzeiti-
ge antivirale Therapie des Herpes zoster
innerhalb der ersten 2 bis 3 Tage nach
Symptombeginn kann den weiteren Ver-
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lauf der Erkrankung giinstig beeinflussen.
Die Therapie von VZV-Reaktivierungen bei
immunsupprimierten Patienten sollte i.v.
mit Aciclovir erfolgen.

Zytomegalievirus

Akute Zytomegalievirus(CMV)-Infektionen
verlaufen meistens asymptomatisch, kon-
nen jedoch ein mononukleose-dhnliches
Krankheitsbild verursachen. Klinisch rele-
vant sind Reaktivierungen und Infektionen
wahrend der Schwangerschaft, die zu feta-
len Missbildungen fiihren kénnen. Schwe-
re Verlaufsformen treten beiimmunsuppri-
mierten Patienten auf und kdnnen neben
allgemeinen Krankheitserscheinungen Or-
ganmanifestationen wie Retinitis, inters-
titielle Pneumonien, Enzephalitiden, He-
patitiden oder gastrointestinale Ulzeratio-
nen bedingen. Eine besonders gefdhrdete
Gruppe sind seronegative Empfanger von
Organtransplantaten eines CMV-seroposi-
tiven Spenders, die in dieser Konstellati-
on durch eine antivirale Dauerprophylaxe
vor einer Reaktivierung geschiitzt werden
missen.

Zytomegalievirusinfektionen bei im-
munkompetenten  Patienten  werden
symptomatisch behandelt. Fiir Reaktivie-
rungen bei immunsupprimierten Patien-
ten wird eine i.v.-Therapie mit Ganciclovir
empfohlen [5]. Ganciclovir ist ein NA mit
guter Wirksamkeit gegen CMV, aber einem
vergleichsweise unglinstigen Nebenwir-
kungsprofil mit insbesondere nephro-
und myelotoxischen Effekten. Es sollten
daher regelmaBig Blutbild und Nieren-
funktion kontrolliert werden. Weiterhin
sind eine Mutagenitat, Teratogenitat und
Karzinogenitét nicht auszuschlieen, so-
dass der Einsatz bei jiingeren Patienten
zurlickhaltend erfolgen sollte und siche-
re Methoden zur Empfangnisverhiitung
angewendet werden missen. Foscarnet
kann zur Therapie von CMV-Infektionen
bei Patienten mit erworbenem Immunde-
fektsyndrom (AIDS) eingesetzt werden, ist
aber nephrotoxisch. Als Reservemedika-
ment zur Behandlung der CMV-Retinitis
bei Patienten mit dem ,acquired immune
deficiency syndrome” (Aids) kann das NA
Cidofovir eingesetzt werden.

Zur oralen Anwendung eignet sich Val-
ganciclovir, das eine deutlich verbesserte
orale Bioverfiigbarkeit aufweist. Valganci-
clovir ist zur Therapie der CMV-Retinitis

sowie zur Prophylaxe nach Organtrans-
plantation zugelassen. Fiir diese Indika-
tion kann alternativ Valaciclovir verwen-
det werden. Zur Prophylaxe einer CMV-Er-
krankung nach allogener Stammzelltrans-
plantationen ist seit 2018 auch Letermo-
vir zugelassen, ein in Deutschland entwi-
ckelter CMV-spezifischer Terminaseinhibi-
tor [32]. Therapeutisch kommen bei diesen
Patienten zusatzlich CMV-Immunglobuli-
ne zur Anwendung, deren Bedeutung mit
den neu verfiigbaren Medikamenten aller-
dings abgenommen hat. Da das CMV eine
vergleichsweise niedrige Replikationsrate
besitzt, kann das Ansprechen auf eine anti-
virale Therapie mehrere Tage dauern. Dies
sollte bei der Therapiekontrolle beriick-
sichtigt werden.

Akute Atemwegsinfektionen

Influenza

Die endemische Grippe wird durch sai-
sonal auftretende Infektionen primar mit
Influenzavirus A oder B verursacht; die-
se konnen anhand der Oberflichenanti-
gene H (Hamagglutinin) und N (Neura-
minidase) in unterschiedliche Subtypen
unterteilt werden. Zur antiviralen Thera-
pie stehen Neuraminidaseinhibitoren wie
Oseltamivir und Zanamivir zur Verfiigung,
die durch Bindung an das virale Enzym die
Freisetzung neuer Viruspartikel am Ende
des viralen Replikationszyklus verhindern.
Der friihzeitige Einsatz, z.B. innerhalb der
ersten 48h nach Symptombeginn, kann
eine Symptomlinderung und Verkiirzung
der Krankheitsdauer bewirken [12]. Neura-
minidaseinhibitoren eignen sich ebenfalls
zu Prophylaxe und Postexpositionsprophy-
laxe, z.B. bei Ausbriichen in Gesundheits-
einrichtungen [13]. Bei hospitalisierten Pa-
tienten mit Influenza handelt es sich meist
um schwere Verldufe mit langer bestehen-
den Symptomdauern, bei denen der Nut-
zen einer antiviralen Therapie meist auf ei-
ne Reduktion der Infektiositdt beschrankt
ist [16, 25].

» Baloxavir marboxil hemmt die
CAP-abhdngige Endonuklease von
Influenza-A- und Influenza-B-Viren

Das in Deutschland zugelassene Amanta-
din blockiert den M2-lonenkanal und da-
mitdie Virusaufnahme. EsistausschlieBlich



gegen das Influenza A Virus wirksam und
wird wegen der raschen Resistenzentwick-
lung nicht mehr empfohlen.

Ein neuer antiviraler Wirkstoff ist Ba-
loxavir marboxil. Seine Wirkung beruht
auf der Hemmung der ,Cap“-abhédngigen
Endonuklease von Influenza-A- und Influ-
enza-B-Viren, wodurch die mRNA-Synthe-
se gestort wird. Baloxavir kann als Einmal-
gabe bis zu 48h nach Symptombeginn
bei akuter Influenza oder unmittelbar nach
Exposition als Postexpositionsprophylaxe
eingesetzt werden. Die Wirksamkeit von
Baloxavir ist der von Neuraminidaseinhibi-
toren wahrscheinlich tberlegen, der groB3-
te Vorteil liegt jedoch in der einmaligen
oralen Verabreichung [40, 45].

,Coronavirus disease 2019”

Infektionen mit dem ,severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-
2) verursachen primér Atemwegserkran-
kungen, die mit milden Erkdltungssympto-
men bis hin zu schwersten Verldufen mit
hypoxdamischem Lungenversagen einher-
gehen konnen und zusammenfassend als
Lcoronavirus disease 2019” (COVID-19) be-
zeichnet werden. Bekannte antivirale Sub-
stanzen, die eine In-vitro-Aktivitdt gegen-
Uber SARS-CoV-2 zeigten, wurden in kir-
zester Zeit in klinischen Studien gepriift
[38] und teilweise in Abwesenheit aus-
reichender klinischer Evidenz eingesetzt.
Ein klinischer Nutzen konnte in den aller-
meisten Féllen jedoch nicht nachgewiesen
werden.

Das Nukleosidanalogon-Pro-Drug Rem-
desivir stammt aus einem Entwicklungs-
programm fiir antivirale Medikamente,
die bei Infektionen mit humanpathoge-
nen RNA-Viren, wie Flaviviren, Filoviren,
aber auch Coronaviren eingesetzt wer-
den konnen. Die intrazelluldr aktivierte
Triphosphatform wird kompetitiv in die
replizierende RNA eingebaut und hemmt
bei SARS-CoV-2 die RNA-abhangige RNA-
Polymerase NSP12, was einen vorzeiti-
gen Kettenabbruch zur Folge hat [31].
Einen &hnlichen Wirkmechanismus hat
das in Zulassung befindliche Molnupi-
ravir (s. unten). Remdesivir besitzt eine
In-vitro-Aktivitdit gegen SARS-CoV-2 [38]
und wurde in mehreren randomisierten,
kontrollierten Studien gepriift, die z.T. zu
unterschiedlichen Ergebnissen fiir die Ge-

samtgruppen kamen [1, 7, 35, 39, 44]. Ein
klinischer Nutzen wird insbesondere bei
Anwendung in der Friihphase der Erkran-
kung vermutet, dain Subgruppenanalysen
sauerstoffpflichtige Patienten zu profitie-
ren scheinen, intensivpflichtige beatmete
Patienten hingegen nicht. Im Rahmen der
PINETREE Studie (NCT 04501952) zeigten
sich nach Angaben des Herstellers po-
sitive Effekte auf den Krankheitsverlauf
bei ambulanten Patienten, die friihzeitig
behandelt wurden [18]. In der Europa-
ischen Union erhielt Remdesivir fiir die
Behandlung von hospitalisierten Patien-
ten mit COVID-19-assoziierter Pneumonie
und Sauerstoffbedarf eine konditionelle
Marktzulassung. Eine finale Bewertung
Uber den Kklinischen Nutzen und kla-
re Empfehlungen zum rationalen Einsatz
von Remdesivir bei COVID-19 stehen noch
aus [27].

Ein weiterer antiviraler Ansatz stellt die
passive Immunisierung mit SARS-CoV-2
neutralisierenden monoklonalen Antikor-
pern (nMAB) dar. Diese binden an spezi-
fische Epitope an der rezeptorbindenden
Doméne (RBD) des SARS-CoV-2 Spikepro-
teinsund sind dadurchinderLage, den Ein-
tritt von Viren in die Zellen zu verhindern.
Im November 2021 wurde erstmals ein
nMAB-Praparat zur Therapie und Prophy-
laxe von COVID-19 bei Patienten, die (noch)
keine Sauerstofftherapie benétigen, zuge-
lassen [26]. Die Kombination aus Casirivi-
mab und Imdevimab (Ronapreve) zeigte
in klinischen Studien einen giinstigen Ein-
fluss auf den Krankheitsverlauf von unge-
impften Patienten mit Risikofaktoren, die
friihzeitig behandelt wurden [43]. Ein Mor-
talitasvorteil ist zudem fiir hospitalisierten
Patienten belegt, die noch keine humorale
Immunantwort mit Immunglobulin G ent-
wickelt haben [28]. Dariiber hinaus sind
nMAB wirksam in der Pra- und Postex-
positionsprophylaxe [10, 22, 34]. Derzeit
befindet sich eine Vielzahl nMAB gegen
SARS-CoV-2 in der praklinischen und kli-
nischen Entwicklung. Durch das Targeting
von viralen Strukturen ist die Vertraglich-
keit dieser Substanzen i.Allg. sehr gut.
Gleichzeitig sind diese Strategien jedoch
durch Selektionsmechanismen anfallig fiir
Resistenzbildung. Nach ersten Erkenntnis-
sen ist die Omikron-Variante in der Lage
sich den meisten zugelassenen nMAB zu
entziehen [9].

Ausblick: Entwicklung neuer
antiviraler Medikamente

Als wirksamste Angriffspunkte fiir an-
tivirale Medikamente haben sich virale
Polymerasen erwiesen, die durch Nu-
kleos(t)idanaloga oder sterisch inhibiert
werden kdnnen, gefolgt von viralen Prote-
asen. Weiterhin stellen virale Terminasen
und Nukleasen eine vielversprechende
Grundlage fiir die Entwicklung neuer an-
tiviraler Therapien dar. Bedingt durch ihre
hohe Sperzifizitat fiir das jeweilige Virus
bieten direkt antivirale Therapieansdtze
meist ein glinstiges Nebenwirkungspro-
fil. Breit antiviral wirksame Substanzen
haben meist zelluldre Angriffspunkte, die
fiir die Virusvermehrung essenziell sind,
und gehen mit einem vergleichsweise un-
glinstigeren Nebenwirkungsprofil einher.

Im Fokus Entwicklung antiviraler Wirk-
stoffe gegen COVID-19. Das betrifft NMAB
aber auch direkt antiviral wirksame Sub-
stanzen. Die Kombination der nMAB Tixa-
gevimab und Cilgavimab besitzt laut Her-
stellerangaben eine deutlich verlangerte
Halbwertszeit, was insbesondere Vorteile
fiir den prophylaktischen Einsatz bieten
konnte. Der nMAB Sotrovimab soll eben-
falls verbesserte pharmakokinetische Ei-
genschaften besitzen und scheint nach
ersten Erkenntnissen seine antivirale Ak-
tivitat auch gegeniiber der Omikron-Va-
riante zu behalten [19]. Beide Prdparate
befinden sich bereits im Rolling Review-
Verfahren der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA). Ein Nachteil von nMAB
in der klinischen Anwendung besteht in
der Notwendigkeit einer i.v. oder s.c.-Ap-
plikation. Aktuell befinden sich zwei oral
verfiigbare antivirale Substanzen in Zu-
lassungsverfahren und kénnten die the-
rapeutischen Mdglichkeiten insbesonde-
re fir ambulanten Patienten verbessern.
Molnupiravir (MK-4482) ist ein oral ver-
fiigbares Pro-Drug eines synthetischen NA
und zeigte in der plazebo-kontrollierten
MOVe OUT-Studie eine etwa 30 % relative
Risikoreduktion fiir Hospitalisierung oder
Mortalitét bis zum Tag 29. Davon profitier-
ten ungeimpfte Patienten mit mindestens
einem Risikofaktor, die innerhalb von 5 Ta-
gen nach Symptombeginn zweimal tag-
lich Molnupiravir fiir einen Zeitraum von
5 Tagen erhielten [24]. Ein weiteres oral
verfiigbares Medikament ist Nirmatrelvir,
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ein spezifischer Inhibitor der viralen 3CL-
Protease von SARS-CoV-2. Zum erreichen
addquater Wirkstoffspiegel wird Nirmatrel-
vir in Kombination mit dem CYP 3A4 In-
hibitor Ritonavir verabreicht. Im Rahmen
der EPIC-HR-Studie (NCT04960202) redu-
zierte eine fiinftdgige Therapie mit Nir-
matrelvir/Ritonavir laut Pressemeldungen
die Hospitalisierungs- und/oder Sterbera-
te relativ um 88% bei ambulanten Pati-
enten mit mindestens einem Risikofaktor
fiir einen schweren Verlauf bei friihzei-
tigem Therapiebeginn innerhalb 5 Tage
nach Symptombeginn. Durch die erfor-
derliche Kombination mit Ritonavir kann
es bei jedoch zu Arzneimittelinteraktionen
kommen, die beriicksichtigt werden miis-
sen. Sowohl Molnupiravir als auch Nirma-
trelvir/Ritonavir erhielten kirzlich von der
EMA die Genehmigung zur Anwendung
vor Marktzulassung nach Artikel 5(3) der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Euro-
pdischen Parlaments.

Fazit fiir die Praxis

gesetzt und stehen fiir Infektionen mit
Influenza A/B Viren und durch die nMAB
auch fiir SARS-CoV-2 zur Verfiigung.
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= Moderne antivirale Medikamente haben
die therapeutischen Mdoglichkeiten fiir
chronische Infektionen mit Hepatitis-B-
(HBV) und Hepatitis-C-Virus (HCV) sowie
+human immunodeficiency virus” (HIV)
revolutioniert. Sie erméglichen eine Hei-
lung der Hepatitis C und zumindest eine
anhaltende Kontrolle der HBV- und HIV-
Vermehrung.

- Eine friihzeitige, gezielte antivirale The-
rapie kann Erkrankungen durch ein Auf-
flammen der Herpes-simplex- (HSV), Vari-
zella-Zoster- (VZV) oder Zytomegalieviren
(CMV) abmildern und die Krankheitsdauer
verkiirzen. Evidenzbasierte antivirale The-
rapien gegen Infektionen mit EBV oder die
Typen 6-8 der Herpesviridae (HHV) sind
aktuell nicht vorhanden.

= Bei immunsupprimierten Patienten kon-
nen antivirale Medikamente das Risiko
von schwerwiegenden Erkrankungen
durch humane Herpesviren oder durch
HBV reduzieren.

—~ Die therapeutischen Moglichkeiten bei
viralen Atemwegsinfektionen und ande-
ren akut verlaufenden Virusinfektionen
sind auf Zeitfenster mit relevanter Vi-
rusvermehrung begrenzt. Eine antivirale
Therapie hat deshalb in der Frithphase
der Erkrankung und in der prasympto-
matischen Phase nach der Infektion die
groBten Erfolgschancen. Hier sind aktuell
mehrere Medikamente in der Entwicklung
bzw. Zulassung.

= Antivirale Pra- oder Postexpositionspro-
phylaxe haben sich fiir HBV und HIV durch-
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Antiviral drugs. Potent agents, promising therapies for COVID-19 and
therapeutic limitations

Antiviral drugs inhibit viral replication by interaction with specific elements of the viral
replication cycle. Directly acting antiviral agents have revolutionized the therapeutic
options for chronic infections with human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B
virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV). Pharmacological developments constantly
improve therapeutic and prophylactic options for diseases caused by herpes viruses,
which is of particular relevance forimmunocompromised patients. While infections
with persistent viruses, such as HIV, HBV or herpes viruses principally so far cannot be
cured, complete elimination of viruses that cause acute infections is possible; however,
acute infections, such as influenza or coronavirus disease 2019 (COVID-19) offer only

a small therapeutic window for antiviral strategies due to their pathophysiological
dynamics. The optimal time point for antiviral agents is immediately after exposure

to the virus, which frequently limits its application in practice. An effective pre-
exposure or postexposure prophylaxis has been established for infections with HIV
and influenza A/B and also gains relevance for infections with severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
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