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Anfang Juli 2020 zahlen wir mehr als
10 Mio. bestitigte Infektionen und mehr
als 500.000 Todesfélle mit dem neuen
»severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) weltweit. Die
Dynamik zeigt, dass wir noch lange nicht
am Ende dieser Entwicklung stehen [11].
Keine andere Erkrankung hat in so kur-
zer Zeit die offentliche Diskussion und
das offentliche Leben so stark beeinflusst
wie diese. ,Coronavirus disease 2019°
(COVID-19), die durch das Virus verur-
sachte Erkrankung, hat bei Ausbriichen
mehrere Gesundheitssysteme durch die
hohe Beanspruchung von Intensivkapa-
zitdten unvorhergesehen schwer belastet.
Der initiale Ausbruch in China hat auch
die Komplexitit der Handelsbeziehun-
gen bei Medikamenten und Schutzaus-
ristung offengelegt. Durch den hohen
Verbrauch in China und Einschridnkung
des Handels waren wichtige Ressourcen
in vielen anderen Landern extrem knapp.
Die Pandemiepldne miissen nach diesen
Erfahrungen tiberarbeitet oder vollstin-
dig neu durchdacht werden.

) Aufgrund einer sehr hohen
Affinitat zum ACE2-Rezeptor
kann die Infektion in den oberen
Atemwegen stattfinden

Das Virus ist ein neues p-Coronavirus,
das vermutlich von Fledermiusen auf
eine noch unbekannte Siugerspezies
tibergesprungen ist. Ende 2019 wurden
dann erstmals Infektionen bei Menschen
beobachtet. Aufgrund der engen gene-
tischen und klinischen Verwandtschaft
mit dem SARS-Coronavirus erhielt es
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die Bezeichnung SARS-CoV-2. Es bin-
det wie SARS-CoV an den Angiotensin-
converting-enzyme-2(ACE2)-Rezeptor,

aber mit einer sehr viel hoheren Affini-
tit, sodass die Infektion in den oberen
Atemwegen stattfinden kann. Dort be-
ginnt auch eine hochtitrige Replikation,
die zur hohen Kontagiositit fithrt [3].

Der erste Ausbruch ereignete sich
im chinesischen Wuhan, Provinz Hubei,
und konnte durch drastische Mafinah-
men eingegrenzt werden, gleichzeitig
fand jedoch schon friih eine Verschlep-
pung in andere Regionen Chinas und
international statt [2]. Viele der Maf3nah-
men in anderen Regionen basieren auf
dem Vorgehen in China, die Beurteilung
der Wirksamkeit einzelner Einschrin-
kungen ist offen. Das aktuelle Wissen
und Kerndaten zur Epidemiologie sind
trotz vieler Arbeiten noch als vorldufig
einzuschitzen [10].

Die Haufung atypischer Pneumonien
in Wuhan fiihrte zur Entdeckung der Er-
krankung. Pneumonien waren auch die
dominierenden Manifestationen in der
ersten Welle in nahezu jeder Region. Kli-
nik und Charakteristika der COVID-19-
Pneumonie unterscheiden sich deutlich
von anderen Viruspneumonien [8].

)) Bridging-Verfahren bei
Organversagen waren die
wichtigsten Therapiemodalitaten
bei schweren Verlaufen

Der hohe Anteil intensivpflichtiger Pa-
tienten hat die Intensivmedizin vor
besondere Herausforderungen gestellt.
Bridging-Verfahren bei Organversa-

gen, vor allem Lungen-, Nieren- und
Kreislaufversagen, waren die wichtigs-
ten Therapiemodalititen bei schweren
Verldufen, deren Langzeitprognose noch
nicht abzuschitzen ist [4].

Berichte zum natiirlichen Verlauf
wurden bereits im Februar aus Chi-
na publiziert. Der weit tiberwiegende
Teil der Infektionen verlduft leicht, von
asymptomatisch bis oligosymptoma-
tisch. Risikofaktoren fiir einen schweren
Verlauf sind Alter, Adipositas, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mel-
litus und Immundefekte [4]. In einer ers-
ten groflen genomweiten Studie konnten
einige genetische Faktoren als Risiken
identifiziert werden, fiir eine individu-
elle Risikoabschdtzung sind alle diese
Daten jedoch noch nicht geeignet [5].
SARS-CoV-2 hat einen breiten Organ-
tropismus, es verursacht neurologische,
nephrologische, kardiologische, hima-
tologische und andere Manifestationen;
vermutlich werden wir hier noch viel
lernen. Schwere Verldufe sind aufler-
dem charakterisiert durch dramatische
Entziindungsreaktionen des Monozy-
ten-Makrophagen-Systems, analog zu
Infektionen mit SARS und ,Middle
East respiratory syndrome“ (MERS).
Die Erkrankungen mit den beiden ver-
wandten Viren waren allerdings bisher
relativ selten, sodass das Wissen hier-
zu noch rudimentédr ist. Die bessere
Charakterisierung und das Verstindnis
dieser Reaktionen werden kritisch sein
fir die Entwicklung wirksamer The-
rapiestrategien. Ein zweiter wichtiger
Pathomechanismus ist eine Beteiligung
des Endothels, am echesten iiber eine
direkte Infektion. Diese ,Endothelitis*
ist vermutlich neben der Entztindungs-
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Tab. 1
Substanz

Ausgewdhlte derzeit evaluierte Therapiemodalitaten bei COVID-19

Mechanismus Publizierte Studien/Aktueller Stand

Antivirale Therapie

Chloroquin/Hydroxychloroquin  Azidifizierung von Vesikeln, ,un-

coating” behindert

In vitro wirksam, Kohortenstudien, klinische Wirksamkeit nicht gezeigt®

Lopinavir/Ritonavir Hemmung der viralen Protease In vitro wirksam, randomisierte Studie, klinische Wirksamkeit nicht gezeigt

Remdesivir Hemmung der viralen RNA-Poly-  In vitro wirksam, randomisierte Studien, Beschleunigung der Erholung bei
merase schwerer COVID-19-Erkrankung, keine niedrigere Mortalitat

IFN-1B Augmentierung der intrazelluld-  In vitro wirksam, in vivo antivirale Wirksamkeit
ren Immunantwort

EIDD-2801 Inhibition der RNA-Polymerase In Evaluation

Monoklonale AK Virusbindung In Evaluation

Rekonvaleszentenplasma Virusbindung Kohortenstudien, klinische Wirksamkeit nicht gezeigt

Antiphlogistische/immunmodulatorische Therapie

Dexamethason Multiple Verbesserung der Mortalitat bei schwerer COVID-19-Erkrankung

Anakinra

Tocilizumab, Sarilumab, Siltuxi-
mab, Clazakizumab

Baricitinib, Ruxolitinib

Anti-IL-1-Rezeptor-AK
Anti-IL-6-AK

JAK1/JAK2-Inhibitor

Kohortenstudien, klinische Wirksamkeit nicht gezeigt

Kohortenstudien, klinische Wirksamkeit nicht gezeigt

Lenzilumab Anti-GM-CSF-AK In Evaluation
Emapalumab Anti-IFN-y-AK In Evaluation
Eculizumab Anti-Komplement(C5)-AK

Kohortenstudie, klinische Wirksamkeit nicht gezeigt

Fallserien, klinische Wirksamkeit nicht gezeigt

AK Antikorper, COVID-19 ,coronavirus disease 2019, GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor, IFN Interferon, IL Interleukin,

JAK Januskinase

°Kein Nachweis eines signifikanten klinischen Effekts in randomisierter Studie

reaktion ursdchlich fiir die héufigen
thrombembolischen = Komplikationen
und das Organversagen.

Nach der Entwicklung der Fallzah-
len und der Erkrankungszahlen ist in
Deutschland durch strikte Kontrollmafi-
nahmen eine erste Welle nahezu been-
det. Die schweren Krankheitsverldufe ei-
ner Infektionskrankheit mit der realen
Gefahr nosokomialer Infektionen konn-
ten spezialisierte Infektions- oder Inten-
sivmediziner nicht allein behandeln, es
waren breit interdisziplinire Teams im
Einsatz, die von der Diagnostik iiber die
Therapie bis zu Isolations- und Quaran-
tanestrategien ein breites Portfolio von
klinischen und organisatorischen Aufga-
ben losten. Spezifische Therapien waren
zu diesem Zeitpunkt nicht etabliert.

Therapiestudien wurden zwar bei CO-
VID-19 rasch aufgelegt, aber oft unter
sehr schwierigen Umstidnden. In Chi-
na wurden einige Studien unter den oft
chaotisch erscheinenden Zustinden der
ersten Welle initiiert und konnten bei
rasch wieder sinkenden Fallzahlen keine
vollstandige Rekrutierung erreichen. Die
Evidenz zu spezifischen antiviralen The-
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rapiestrategien istauch deshalb noch sehr
gering. In allen bisherigen Studien haben
antivirale Therapien allein keinen Uber-
lebensvorteil gezeigt, insgesamt ist die
Effektivitdt der untersuchten Substanzen
nicht iiberzeugend [1]. Neue Substanzen
oder Kombinationstherapien mit besse-
rer Wirksamkeit sind dringend notwen-
dig.

» Die Therapie befindet sich im
raschen Wandel

Immunmodulatorische Therapien sind
bisher kaum systematisch evaluiert wor-
den, in einer randomisierten Studie aus
Grofibritannien konnte gerade erstmals
gezeigt werden, dass Dexamethason
bei schwer verlaufender COVID-19-Er-
krankung die Prognose verbessert [9].
Eine Vielzahl anderer Substanzen wird
derzeit in klinischen Studien evaluiert,
die Therapie befindet sich im raschen
Wandel (B Tab. 1).

COVID-19 als erste grofie Pandemie
des 21. Jahrhunderts hat auch die Wis-
senschaft verandert. Experten sind in

allen Medien und in der Politikberatung
prisent, die omindse R-Zahl (Repro-
duktionszahl) ist mit einem Schlag ein
Small-Talk-Thema.  Epidemiologische
Daten werden automatisiert in kiir-
zester Zeit in ,Dashboards® sichtbar
gemacht, oft schneller als auf offiziellen
Meldewegen [7, 11]. Die Sequenzierung
individueller Virusisolate ist so schnell
und leistungsfahig geworden, dass all-
gemein zugingliche Online-Plattformen
die rasche Charakterisierung von lo-
kalen Ausbriichen mit Einbindung in
das internationale Geschehen genauso
moglich machen wie ein Monitoring der
Virusevolution [6]. Erstmalig werden
wissenschaftliche Publikationen in gro-
Berer Zahl in der Medizin als Preprints
vor einem Peer-Review-Verfahren zur
Verfiigung gestellt, ein Verfahren, das
bisher fast ausschlief3lich in Grundlagen-
wissenschaften genutzt wurde [9]. Diese
Entwicklungen sind folgerichtig — wenn
ein neues Virus sich in wenigen Wochen
auf der ganzen Welt ausbreiten kann,
miissen wir Informationen so schnell
austauschen, dass wir rasch und addquat
handeln konnen.



Die bisherige Geschichte von SARS-
CoV-2 als neues hochkontagidses Virus

Korrespondenzadresse

zeigt, dass dieses Virus nicht weltweit
bis zum Erreichen einer Herdenimmu-
nitdt zirkulieren darf - die Folgen wiren
unabsehbar. Strikte Kontrollmafinahmen
konnen lokal Ausbriiche beenden und
kontrollieren, aber in allen Lindern mit
einer initial raschen Kontrolle kommt es
immer wieder durch Reisen zum Im-
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port neuer Infektionen mit nachfolgen-
den lokalen Ausbriichen. Daraus wird
unmittelbar klar, dass die Entwicklung
einer Impfung alternativlos ist. Die ers-
ten Vakzinen wurden in China bereits im
Februar geplant, mittlerweile sind tiber
140 Vakzinekandidaten in der Entwick-
lung, zwei davon bereits in der klinischen
Phase III. Dabei ist unser Wissen um die
Immunitdt nach durchgemachter Infek-
tion ebenfalls noch rudimentir: Handelt
es sich um eine sterilisierende Immuni-
tat, schiitzt eine durchgemachte Infektion
vor Erkrankung? Alle diese Fragen sind 4
noch offen und miissen rasch bearbeitet

und beantwortet werden.
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» Die Entwicklung einer
Impfung ist alternativlos
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COVID-19 ist vollig neu - als Krankheit
wie als Herausforderung fiir die Medizin,
die Gesellschaft und Politik. Wir miissen
alles dariiber und darum lernen, was nur
moglich ist.
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In eigener Sache

Galenus-von-Pergamon-
Preis 2020

Mit dem von der Springer Medizin
Verlag GmbH gestifteten Galenus-
von-Pergamon-Preis werden heraus-
ragende Arzneimittelinnovationen
gewiirdigt. Hier stellen wir einen
Kandidaten vor:

Luxturna® (Voretigen Neparvovec)
Erbliche Netzhautdystrophien sind gene-
tisch und klinisch sehr heterogen. Eine
seltene Ursache sind biallelische Mutatio-
nen des RPE65-Gens. Dieses Gen codiert fiir
ein Protein, das fiir den korrekten Ablauf
des Sehzyklus benétigt wird. In Deutsch-
land leben etwa 200 Menschen mit einem
solchen Gendefekt, der bislang nicht be-
handelbar war und in friiher Kindheit oder
spaterim Leben zur Erblindung fiihrt.

Das seit April 2019 verfiigbare Voretigen
Neparvovec (Luxturna®) von Novartis ist
die weltweit erste verfiigbare Gentherapie
fiir bestimmte seltene erbliche Netzhaut-
erkrankungen. Bei nur einmaliger Verab-
reichung als subretinale Injektion in beide
Augen hat sie das Potenzial, der allméh-
lichen Erblindung der Betroffenen ent-
gegenzuwirken. Indem die Therapie den
Sehzyklus wiederherstellt, verbessert sie
das bei den Patienten stark eingeschréankte
Sehvermdgen unter schlechten Lichtver-
héltnissen und damit ihre Eigenstandigkeit
bei der Orientierung im Raum. Bei 90% der
Patienten einer Phase-lll-Studie zeigte sich
mit der Gentherapie nach einem Jahr eine
Verbesserung der Orientierungsfahigkeit.
Dabei wurde der maximale Therapieeffekt
bereits nach einem Monat erreicht. 65%
der Patienten bewiltigten einen mit Hin-
dernissen ausgestatteten Parcours unter
niedrigster Lichtstarke erfolgreich. Die
nach einem Jahr erzielten Verbesserungen
blieben auch nach nunmehr vier Jahren im
Mittel erhalten.

Quelle: www.aerztezeitung.de
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