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Updates.

Im Dezember 2019 ist erstmalig ein
neues Coronavirus in Wuhan, Chi-
na, aufgetreten, das mittlerweile als
SARS-CoV-2 bezeichnet wird. Noch
nie wurde ein Erreger so schnell iden-
tifiziert und molekularbiologisch
analysiert. Die wissenschaftliche
Kommunikation erfolgt global, in
einem gut funktionierenden Netz-
werk, an dem auch Fachzeitschriften
via kostenfreie Publikationen und
iiber Onlineportale einen Anteil ha-
ben. Im ersten Teil des vorliegenden
Beitrags werden die wichtigsten
Aspekte zu den klassischen huma-
nen Coronaviren (HCoV) dargestellt
und im zweiten Teil mit Stand vom
21.03.2020 die aktuellen Daten zu
SARS-CoV-2 zusammengefasst und
bewertet.

Humane Coronaviren

Klinischer Verlauf und
Epidemiologie

Humane Coronaviren sind hiufige Ver-
treter der Familie Coronaviridae (Sub-
familie Orthocoronavirinae) und verur-
sachen hauptséchlich respiratorische In-
fektionen (,respiratory tract infections,
RTI) unterschiedlicher Schweregrade.
Die klassischen Vertreter der humanen
Coronaviren sind: HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-OC43 und HCoV-HKU1.
Sie sind fiir ein Drittel aller Erkaltungs-
erkrankungen weltweit verantwortlich.
In den meisten Fillen sind Infektio-
nen mit diesen HCoV unkompliziert, es
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kann aber auch zu schweren Verldufen
mit lebensbedrohlicher Pneumonie und
Bronchiolitis kommen. Letztere treten
v.a. bei immunsupprimierten Patienten
und im Senium, aber auch bei Kindern
auf. Im Kindesalter sind 9% aller RTI
durch HCoV verursacht. Die Hospita-
lisierungsraten von HCoV-infizierten
Kindern mit Infektionen des unteren
Respirationstrakts betragen 1,5 (<5 Jah-
re) bis 2,8 (<1 Jahr) pro 1000 [1]. Neben
der bekannten respiratorischen Symp-
tomatik kénnen neuronale Gewebe und
Zellen des Gastrointestinaltrakts infiziert
werden, sodass auch mit neurologischen
Symptomen und gastrointestinalen Be-
schwerden zu rechnen ist.

Im Jahr 2002 trat in der Provinz
Guangdong (China) erstmalig ein neues
Coronavirus in der menschlichen Popu-
lation auf, das SARS-CoV (SARS: ,,severe
acute respiratory syndrome®). Die In-
fektion verlief influenzaartig mit Fieber,
Kopfschmerzen, Husten und Myalgien.
Im Weiteren kam es aber auch zu Pneu-
monien, die zum lebensbedrohlichen
Lungenversagen fithrten. Beim Aus-
bruch des SARS-CoV im Zeitraum von
2002-2004 wurden mehr als 8000 Fille
in 29 Landern registriert. Die Mortalitét
betrug ca. 10%. Molekularbiologische
Untersuchungen der Genomsequenzen
zeigten, dass SARS-CoV aus dem Pool
der Fledermaus-Coronaviren stammt
und iber andere Sduger (z.B. Zibet-
katze) als Zwischenwirt auf den Men-
schen tbertragen wurde. Es handelte
sich also um ein zoonotisches Virus,
das neu in die menschliche Population

eingebracht worden war. Die Epidemie
konnte gut eingeddmmt werden, da die
Ubertragung von Mensch zu Mensch
erst mit Erkrankungsbeginn erfolgte, so-
dass schon einfaches Temperaturmessen
und definierte Kontrollmafinahmen den
Ausbruch stoppen konnten.

Im Jahr 2012 traten klinisch dhnliche
Fille in Saudi-Arabien auf, die ebenfalls
mit schwerem Lungenversagen assoziiert
waren. Hier zeigte sich, im Gegensatz
zu SARS-CoV, das auch iber ,Super-
spreader“-Ereignisse iibertragen wurde
und sich dadurch schnell weltweit ver-
breitete, ein mehr geografisch limitiertes
Auftreten der Infektionen. Ursache die-
ses Ausbruchs war ein SARS-verwandter
Erreger, das MERS-CoV (MERS: ,Midd-
le East respiratory syndrome®). Bis heute
sind weltweit 2243 Fille gemeldet wor-
den, 85% traten in Saudi-Arabien und
den Vereinigten Arabischen Emiraten
auf. Die restlichen Fille verteilen sich
weltweit auf 25 Linder und sind alle
aus dem Nahen Osten importiert wor-
den. Im Gegensatz zu SARS-CoV ist
die Mortalitit von MERS-CoV mit 35 %
jedoch deutlich hoher. Auch MERS-
CoV stammt aus dem Pool der Fle-
dermaus-Coronaviren und wird iiber
Zwischenwirte, z. B. Dromedare, auf den
Menschen iibertragen.

Das Ende 2019 in Wuhan, China,
erstmals aufgetretene SARS-CoV-2, das
die Erkrankung COVID-19 verursacht,
stammt ebenfalls aus dem Pool der
Fledermaus-Coronaviren und ist wahr-
scheinlich erst vor Kurzem entstanden

[2].
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Abb. 1 A Schematische Darstellung eines p-Coronavirus-Partikels. Die spharischen Partikel haben
einen Durchmesser von 50-200 nm. Das (+)RNA-Genom ist mit Nukleoprotein-Einheiten assoziiert
und bildet mit diesem das Nukleokapsid. Dieses wird umhiillt von einer doppelschichtigen Lipidmem-
bran, in die neben dem Membranprotein (M) und dem ,Envelope”-Protein (E) trimere Einheiten des
,Spike”-Glykoproteins (S) eingelagert sind. Diese sind im Fall von SARS-CoV-2 fiir das Andocken an
den zelluldren Rezeptor ,angiotensin-converting enzyme 2“ (ACE2) sowie die anschlieBende Fusion

von viraler und zellularer Membran verantwortlich

Molekularbiologie und
Pathogenese

Coronaviren aus der Subfamilie Orthoco-
ronavirinae werden in die Genera a-, -,
y- und §-Coronaviren eingeteilt und sind
im Tierreich weit verbreitet. Es sind Viren
mit einem helikalen Nukleokapsid (N),
das von einer Lipidmembran umbhiillt ist,
in der die Strukturproteine E, S und M
eingelagert sind (8 Abb. 1). Das S-Pro-
tein ist fir die Bindung an zellulire Re-
zeptoren und den nachfolgenden Eintritt
in die Zielzellen verantwortlich. Dieser
kann nur erfolgen, wenn das S-Prote-
in durch zellulire Proteasen funktional
gespalten wird. Aufgrund seiner Funk-
tionen ist diese Protein das Ziel fiir neu-
tralisierende Antikorper.

» Die sich schnell entwickeln-
den Coronavirusvarianten stellen
die Basis fiir einen Speziessprung
dar

Coronaviren sind hochvariable RNA-
Viren, die mithilfe des Nukleotidaus-
tausches und der Rekombination sehr
schnell neue Varianten entwickeln kon-
nen. Diese stellen die Basis fiir einen
Speziessprung dar. Das (+)-Strang-RNA-
Genom der Coronaviren ist zwischen 26
und 32 Kilobasen grof3. Zwei Drittel des

Genoms bestehen aus 2 tiberlappenden
Leserastern, die den komplexen viralen
Replikase-Transkriptase-Enzymkom-
plex codieren und nach Zelleintritt des
Virus direkt vom viralen Genom als Vor-
lauferpolyprotein translatiert wird. Nach
autokatalytischer Spaltung entstehen
die Nichtstrukturproteinuntereinheiten,
die den funktionsfihigen Transkripta-
se-Polymerase-Komplex bilden. Seine
Aufgaben sind die Transkription viraler
subgenomischer ,messenger (m)RNA®
und die Replikation der viralen geno-
mischen RNA. Das letzte Drittel des
Genoms codiert fiir die Virusstruktur-
proteine S, E, M und N, die jeweils
mithilfe der entsprechenden subgeno-
mischen mRNA translatiert werden.
Die HCoV infizieren Zellen tiber un-
terschiedliche Rezeptoren (B Tab. 1). Zie-
le sind Zellen des oberen und/oder unte-
ren Respirationstrakts, aber auch intes-
tinale Mukosazellen, die Tubuluszellen
der Nieren und neuronale Zellen. In der
Folge werden HCoV durch respiratori-
sche Sekrete (Tropfcheninfektion), aber
z.T. auch durch Schmierinfektion (Stuhl
und Urin) iibertragen. Immunzellen, wie
dendritische Zellen, Makrophagen und
T-Zellen, gehoren ebenfalls zu den Ziel-
zellen von HCoV. Infizierte Immunzellen
dienen als Vehikel fiir die Verbreitung
im Organismus, und ihr viral bedingter
Verlust wirkt der Aktivitit des Immun-
systems entgegen. Zur Infektionsstrate-

gie der HCoV gehort die Modulation der
angeborenen Immunitit, wie die Inhibiti-
on des Typ-1-Interferon-Systems [3], der
Eingriff in zelluldre Apoptosemechanis-
men und die Inhibition der Antigenpra-
sentationsfunktion dendritischer Zellen
[4].

Diagnostik und Therapie

Die Diagnostik respiratorischer Infek-
tionen erfolgt heute mithilfe der Echt-
zeit-Polymerase-Kettenreaktion (,,real-
time polymerase chain reaction®, RT-
PCR) im Rahmen einer Panel-Diagnos-
tik, die verschiedene Erreger simultan
nachweisen kann. Dieses Verfahren er-
laubt den zeitnahen, sehr sensitiven
und hochspezifischen Nachweis viraler
und bakterieller Genome und ist den
Antigennachweisverfahren hinsichtlich
Sensitivitit und Spezifitit deutlich tiber-
legen. Infektionen mit HCoV werden
weitgehend symptomatisch therapiert.
Chloroquin zeigt im Mausmodell bei
Infektionen des Zentralnervensystems
(ZNS) einige Erfolge [5]. Ein klinischer
Nutzen konnte beim Einsatz der eigent-
lich fir die Behandlung von Humane-
Immundefizienz(HIV)-Infektionen ver-
wendeten Proteaseinhibitoren Lopinavir
und Ritonavir (Kaletra®) zur Therapie
des SARS-CoV nachgewiesen werden

[6].

Neu aufgetretenes Coronavirus
aus Wuhan - SARS-CoV-2

Im Dezember 2019 trat in China erst-
malig ein neues Coronavirus auf, das zu-
nichst als 2019-nCoV bezeichnet wur-
de und nach aktueller Nomenklatur des
International Committee on Taxonomy of
Viruses (ICTV) nun als SARS-CoV -2 be-
zeichnet wird [7]. Die Erkrankung, die
das Virus auslost, erhielt von der World
Health Organization (WHO) den Na-
men ,coronavirus disease 2019“ (CO-
VID-19). Betroffen war die Provinz Hu-
bei und hier v.a. die 15Mio. Einwoh-
ner zéhlende Region der Provinzhaupt-
stadt Wuhan. Bis heute ist das Virus be-
reits in zahlreiche Lander der Erde im-
portiert worden. Infolgedessen hat die
WHO den internationalen Gesundheits-
notstand (,,public health emergency of
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international concern®) ausgerufen. Wis-
senschaftler arbeiten weltweit mit Hoch-
druckan den zentralen biologischen, me-
dizinischen und epidemiologischen Fra-
gestellungen zu COVID-19 und dem Er-
reger SARS-CoV-2; daher dndert sich die
Datenlage tiglich. Dieser Beitrag erfasst
den Datenstand bis zum Zeitpunkt Mitte
Mirz 2020.

Ursprung des Virus

Das SARS-CoV-2 ist das neueste der Co-
ronaviren, die in den letzten 20 Jahren
als Zoonoseerreger in die menschliche
Population gelangt sind. Im Jahr 2002
trat in China erstmalig das SARS-CoV
beim Menschen auf, und im Jahr 2012
erfolgte das erstmalige Auftreten von
MERS-CoV in Saudi-Arabien. Aktuel-
le genetische Vergleichsuntersuchungen
geben Hinweise darauf, dass das SARS-
CoV-2 erst vor Kurzem entstanden sein
konnte. Wie auch die verwandten Viren
SARS-CoV und MERS-CoV stammt
SARS-CoV-2 aus dem Pool der SARS-
artigen Coronaviren. Diese zirkulieren
in Rhinolophus-Fledermausen [8]. Die
néchsten verwandten Viren von SARS-
CoV-2 in Fledermiusen sind bat-SL-
CoVZXC-21 und bat-SLCoVVZC45. Es
ist wahrscheinlich, dass die Ubertragung
von SARS-CoV-2 von der Fledermaus
auf den Menschen durch einen noch
unbekannten Zwischenwirt erfolgte. Als
Ursprungsort der Epidemie wird der
Huanan-Markt in Wuhan vermutet,
auf dem, bis zur SchlieSung durch die
lokalen Behorden, zahlreiche lebende
Wildtiere gehandelt wurden, sodass ei-
ne Interspeziesiibertragung durch den
engen Kontakt zwischen Mensch und
Tier moglich gewesen sein konnte. In-
wieweit der Markt in Wuhan jedoch
als Ursprungsort der Epidemie ange-
sehen werden kann, ist noch unklar.
Es ist genauso moglich, dass die Uber-
tragung auf den Menschen andernorts
und evtl. schon frither erfolgte, und der
Markt nur als Verstirker und Verteiler
diente. Weitere molekularbiologische
Untersuchungen werden dies zukiinftig
aufkldren.

Schon im Mirz 2019 wurde die These
vertreten, dass es aufgrund der dhn-
lichen biologischen Eigenschaften von
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Zusammenfassung

Im Dezember 2019 ist erstmalig beim
Menschen ein neues Coronavirus in Wuhan,
China, aufgetreten, das als SARS-CoV-2
bezeichnet wird. Die klinischen Verldufe der
Erkrankung, die als ,coronavirus disease
2019" (COVID-19) bezeichnet wird, reichen
von milden respiratorischen Symptomen bis
hin zum schweren Lungenversagen. Das Virus
breitet sich aktuell weltweit rasant aus und
bringt die Gesundheitssysteme aufgrund des
exponentiellen Anstiegs der Fallzahlen an
die Grenzen ihrer Kapazitdten. Urspriinglich
stammt SARS-CoV aus dem Pool der
Fledermaus-Coronaviren und istim Rahmen
eines Speziessprungs in die menschliche
Population geraten. Molekulardiagnostische
Nachweisverfahren wurden in kiirzester

Zeit etabliert, und unterschiedliche Studien

Zusammenfassung - Abstract
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Coronaviren: von der banalen Erkaltung zum schweren
Lungenversagen. Chronologie einer Pandemie

zum Einsatz verschiedener antiviraler
Medikamente werden durchgefiihrt. Auch
werden verschiedene Impfstoffansatze
erforscht.

Angesichts der Fallzahlen und einer
Sterblichkeit bis zu 9% ist dringender
Handlungsbedarf gegeben. Im vorliegenden
Beitrag wird der aktuelle Wissenstand zu
Coronaviren zusammengefasst, mit einem
Schwerpunkt auf den aktuellen Daten zu
SARS-CoV-2. Aufgrund des sich taglich
andernden Wissensstands reflektiert die
Arbeit den Stand bis zum 21.03.2020.

Schliisselworter

SARS-Coronavirus-2 - COVID-19 - Epide-
miologie - Antivirale Medikamente - Virale
Impfstoffe

Chronology of a pandemia

Abstract

In December 2019 a new human coronavirus
emerged in Wuhan, China, which is known as
SARS-CoV-2. The clinical course of the disease
known as coronavirus disease 2019 (COVID-
19) ranges from mild respiratory symptoms
to severe lung failure. The virus is currently
rapidly spreading around the world and
pushing health systems to the limits of their
capacity due to the exponential increase in
the number of cases. The origin of SARS-
CoV-2 lies in the bat coronavirus pool and
has now emerged in the human population
due to interspecies transmission. Molecular
diagnostic methods have been established
in a very short time and a number of clinical
studies on the effectiveness of different

Coronavirus: from common cold to severe pulmonary failure.

antiviral drugs are ongoing. The development
of a vaccine using different approaches is also
under investigation.

Considering the high number of cases and
mortality rates of up to 9% there is an urgent
need for action. This article summarizes

the current state of knowledge on human
coronaviruses with a strong focus on the
current data on SARS-CoV-2. Due to the daily
changing level of knowledge, the article
reflects the status up to 21 March 2020.

Keywords
SARS-Coronavirus-2 - COVID-19 - Epidemiolo-
gy - Antiviral drugs - Viral vaccines

fledermausstimmigen  B-Coronaviren
wie SARS-CoV und MERS-CoV sehr
wahrscheinlich ist, dass aus diesem
Pool weitere Ubertragungsereignisse in
die menschliche Population erfolgen
werden. Griinde sind die hohe Be-
volkerungsdichte in China, die hohe
Biodiversitit im Land, einschlieSlich
der Biodiversitit der Fledermiuse und
der fledermausstimmigen Coronaviren.
Aber auch kulturelle Erndhrungs- und

Schlachtgewohnheiten tragen dazu bei,
dass China ein Hotspot fiir das Auftre-
ten und Wiederauftreten von zoonoti-
schen Coronaviren in der menschlichen
Population ist [9]. Gerade vor diesem
Hintergrund ist es sehr bedauerlich, dass
die ersten Hinweise chinesischer Arzte
auf das Auftreten eines neuen SARS-ar-
tigen Ausbruchs in China von den dort
zustdndigen lokalen Behorden nicht nur
ignoriert, sondern aktiv unterbunden
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Tab.1 Einteilung der humanen Coronaviren

Stamm
HCoV-229E
HCoV-NL63
HCoV-0C43
HCoV-HKU1
SARS-CoV
MERS-CoV
SARS-CoV-2

Orthocoronavirinae
a-Coronaviren

B-Coronaviren

Entdeckung Zellrezeptor

1966 cD13

2004 ACE2

1967 9-O-acetylierte Sialinsaure
2005 9-O-acetylierte Sialinsaure
2003 ACE2

2012 DPP4

2019 ACE2

ACE2 ,angiotensin-converting enzyme 2*, CD13 Aminopeptidase N, DPP4 Dipeptidylpeptidase-4

Tierischer Wirt

Fledermaus

Fledermaus, Zibetkatze
Rinder

Maus

Fledermaus, Zibetkatze
Fledermaus, Dromedar
Fledermaus, Schuppentiere?

wurden und somit wertvolle Zeit zur
Einddimmung des Ausbruchs verloren
ging. Dennoch erfolgte die Reaktion der
chinesischen Regierung deutlich besser
und professioneller als noch beim SARS-
Ausbruch 2002.

Epidemiologie, Ubertragung und
Krankheitsverlauf

Mit Stand vom 21.03.2020 waren welt-
weit 303.180 bestitigte Félle der SARS-
CoV-2-induzierten  Atemwegserkran-
kung COVID-19 aufgetreten. Bisher
sind 12.950 Patienten verstorben. Die
Mehrzahl der Fille sind in China in der
Stadt Wuhan und in der Provinz Hu-
bei zu verzeichnen (81.304 Fille, 3259
Tote, Sterblichkeit 4,0%). Die Infekti-
on hat sich inzwischen pandemisch auf
188 Linder ausgebreitet. Neben China
verzeichnet der Iran die meisten Fille
in Asien (20.610 Fille, 1556 Tote, Sterb-
lichkeit 7,5 %), gefolgt von Korea (8799
Fille, 102 Tote, Sterblichkeit 1,2%). In
Europa ist Italien am schwersten betrof-
fen (53.578 Fille, 4825 Tote, Sterblichkeit
9,0 %), gefolgt von Spanien (25.374 Fal-
le, 1375 Tote, Sterblichkeit 5,4%). In
Deutschland sind Ende Januar 2020
erstmals Fille in Bayern aufgetreten.
Diese standen im Zusammenhang mit
der Schulung bei einem Unternehmen
und wurden durch einen chinesischen
Gast iibertragen. Die Person aus China
war wihrend der Schulung wohl noch
nicht klinisch respiratorisch erkrankt,
hatte aber 4 Mitarbeiter angesteckt. Hier
zeigte sich erstmalig, dass das Virus
wahrscheinlich schon vor dem Auftre-
tenklinischer respiratorischer Symptome
tbertragen werden kann [10]. Im Rah-
men dieses lokalen Ausbruchs in Bayern
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wurde das Virus erstmals in Europa
von Mensch zu Mensch {iibertragen.
Ende Februar wurden Fille in Baden-
Wiirttemberg und in Nordrhein-West-
falen (NRW) gemeldet, die von einem
Ausbruch in Italien importiert wurden.
Am 21.03.2020 gab es in Deutschland
22.213 bestitigte Falle und 84 Todesfille
(Sterblichkeit 0,4%). Deutschland ver-
zeichnete zu diesem Zeitpunkt somit die
dritthochsten Fallzahlen in Europa.

)) Bei Erwachsenen sind
Vorerkrankungen eindeutige
Risikofaktoren bezlglich
erhohter Sterblichkeit

Die Sterblichkeitsrate betrigt weltweit
laut WHO durchschnittlich 3,5% und
hingt von unterschiedlichen Faktoren
ab. Auf der Basis der Daten des Chinese
Center for Disease Control and Preven-
tion (CCDC) haben alte Menschen das
hochste Risiko zu versterben (Sterb-
lichkeit >80 Jahre 14,8%). Auch ist das
Sterberisiko bei Mannern hoher als bei
Frauen (2,8 % vs. 1,7 %). Laut einer aktu-
ellen retrospektiven Studie sind in China
inder Altersgruppe der 0- bis 10-Jahrigen
1404 Fille ohne Todesfall gemeldet wor-
den. In der Altersgruppe 10 bis 19 Jahre
sind 748 Fille und nur ein Todesfall auf-
getreten [11]. Somit ist das Sterberisiko
fiur Kinder und Jugendliche insgesamt
sehr gering. Auch verlaufen die Erkran-
kungen bei Kindern und Jugendlichen
insgesamt weniger schwer. Bei 94,1 %
der Kinder wurde ein asymptomati-
scher, milder oder moderater Verlauf
beobachtet, wobei ca. die Hilfte dieser
Gruppe den milden Krankheitsverlauf

aufwies. Die Griinde fiir den insgesamt
milderen Verlauf von COVID-19 bei
Kindern sind unklar. Daten aus Chi-
na weisen darauf hin, dass sich Kinder
nach Kontakt mit Infizierten weniger
leicht anstecken als Erwachsene [12].
Weiterhin kann die hohere Expression
des ,angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) bei Kindern im Vergleich zu il-
teren Personen eine Rolle spielen. Zwar
scheint dies zunéchst fiir eine leichtere
Infizierbarkeit von Kindern zu sprechen,
allerdings spielt ACE2 auch eine wichtige
Rolle bei der Immunmodulation, und
hohe ACE2-Spiegel schiitzen vor aku-
ten Lungenschiddigungen, infolge von
Sepsis und Influenzainfektionen [13].
Dennoch wurden selbst bei Kindern
schwere und kritische Verlaufsformen
beobachtet. Hierbei fiel auf, dass der
Anteil an schweren bzw. kritischen Ver-
laufsformen bei Kindern im Alter unter
einem Jahr mit 10,6 % am hochsten war
und mit zunehmendem Alter bis auf 3 %
abnahm (>16 Jahre; [11]). Als Risiko-
patienten sind Sduglinge, die jiinger als
3 Monate sind, anzusehen, die entweder
eine Vorerkrankung haben (angebore-
ne Herzkrankheit, bronchopulmonale
Dysplasie, Fehlbildung der Atemwege,
Hiamoglobinopathien, schwere Unterer-
nihrung usw.) oder immungeschwicht
bzw. immunsupprimiert sind [14]. Bei
Erwachsenen sind Vorerkrankungen
eindeutige Risikofaktoren beziiglich er-
hohter Sterblichkeit. Fiir Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen betragt
die Sterblichkeitsrate 10,5 %, gefolgt von
7,3 % bei Diabetes, 6,3 % bei chronischen
Lungenerkrankungen, 6,0% bei Hyper-
tonie und 5,6 % bei Krebserkrankungen.

Auffillig sind die groflen regionalen
Unterschiede hinsichtlich der Sterberate.



Wihrend z. B. in Deutschland derzeit die
Sterberate 0,4 % betrigt (allerdings mit
steigender Tendenz), ist die Sterberate in
China und Italien mit 4,0 % bzw. 9,0 % be-
deutend hoher. Die Griinde sind unklar.
Zum einen besteht die Moglichkeit, dass
in Regionen mit hoher Sterberate nur
ein Bruchteil der Infektionen mit SARS-
CoV-2 tatsichlich diagnostiziert wird,
insbesondere dann, wenn diese mild oder
sogar subklinisch verlaufen. Dass dies ei-
ne wesentlicher Grund sein konnte, le-
gen Modellrechnungen nahe, die zu dem
Schluss kommen, dass die Dunkelzif-
fer SARS-CoV-2-Infizierter sehr hoch ist
[15, 16]. Eine weitere Moglichkeit besteht
darin, dass in Regionen mit unterschied-
licher Sterberate SARS-CoV-2-Stimme
mit unterschiedlicher Pathogenitét zir-
kulieren. Es gibt erste Hinweise, dass zu-
mindest 2 unterschiedliche SARS-CoV-
2-Linien fiir die bisherigen Humaninfek-
tionen verantwortlich sind [17], wobei
derzeit noch nicht eindeutig geklart ist,
ob diese beiden Viruslinien eine unter-
schiedliche Pathogenitit aufweisen.

) Modellrechnungen legen
eine sehr hohe Dunkelziffer
SARS-CoV-2-Infizierter nahe

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass
die Bevolkerung in Ostasien, einschlief3-
lich China, eine hohere ACE2-Allelfre-
quenz in den ,Expression-quantitative-
trait-locus“(eQTL)-Varianten (Variation
der mRNA-Expressionslevel) aufweist,
die mit einer hoheren Expression der
Virusrezeptor-ACE2-Varianten im Ge-
webe assoziiert sind. Dies konnte eine
erhohte SARS-CoV-2-Suszeptibilitit bei
bestimmten Bevolkerungsgruppen er-
kldaren [18]. Fiir Italien wird vermutet,
dass der hohe Altersdurchschnitt der
Bevolkerung, verbunden mit der star-
ken Luftverschmutzung, in zahlreichen
italienischen Stadten zur erhohten Sterb-
lichkeit beitragt.

Trotz der epidemiologischen Daten,
die vom CCDC erhoben wurden, sind
zentrale Fragen offen. Dies betrifft die
Rolle moglicher Tierreservoire bei der
Verbreitung von COVID-19 und die Fra-
ge, wie lange die Patienten vor und nach
dem Erkrankungsbeginn infektios sind.

Tong et al. konnten zeigen, dass das Vi-
rus mit hoher Wahrscheinlichkeit schon
vor dem Ausbruch klinischer Symptome
tibertragen wird [19]. Untersuchungen
am Institut fir Mikrobiologie der Bun-
deswehr haben ergeben, dass das Virus
mindestens bis zum Tag 4 nach Krank-
heitsbeginn in der Zellkultur anziichtbar
(PD Dr. Institut fiir Mikrobiologie der
Bundeswehr Dobler, personliche Mittei-
lung) und damit der Patient als infek-
tios anzusehen ist. Weitere Details zur
Ubertragungskinetik stehen noch aus. Im
Gegensatz zu SARS-CoV, das vorran-
gig in den tiefen Atemwegen repliziert,
vermehrt sich SARS-CoV-2 effizient im
oberen Respirationstrakt und wird von
dort iiber Tropfchen ausgeschieden. In-
fektionsepidemiologisch dhnelt der Aus-
bruch damit mehreiner Influenzaals dem
SARS-CoV-Ausbruch im Jahr 2002. Es
ist wahrscheinlich, dass es eine Reihe von
symptomfreien oder gering symptomati-
schen Patienten gibt, die das Virus effek-
tiv tibertragen. Wahrscheinlich miissten
deutlich mehr als 60% der Ubertragun-
genverhindertwerden,um den Ausbruch
zu stoppen (N. Ferguson, Imperial Col-
lege, London; pers. Mitteilung). Esist des-
halb bei allen respiratorischen Infektio-
nen an COVID-19 zu denken, und diese
wiren mithilfe der Molekulardiagnostik
(s. Abschn. ,,Diagnostik®) umgehend si-
cher auszuschlieflen oder zu bestitigen.
Nur so kann das Ausbreitungsgeschehen
wirklich erfasst werden.

Der klinische Verlauf von COVID-
19 reicht von leichten respiratorischen
Symptomen bis hin zum schweren Lun-
genversagen und einer Extrakorporale-
Membranoxygenierung(ECMO)-pflich-
tigen Therapie. Fiir Kinder werden 5
Verlaufsformen definiert [11]: (i) asym-
ptomatisch, (ii) mild, mit Symptomen
einer Infektion des oberen Rachentrakts,
(iii) moderat mit Fieber, trockenem
Husten, Pneumonie und im CT sicht-
baren Lungenldsionen, (iv) schwer mit
Auftreten von Dyspnoe, einschlieflich
zentraler Zyanose sowie einer Sauer-
stoffsattigung weniger als 92% ca. eine
Woche nach Krankheitsbeginn sowie
(v) kritisch mit akutem Lungenversagen
(»acute respiratory distress syndrome®,
ARDS).

Gemaif einer von Guan et al. Ende Fe-
bruar2020 publizierten Studie betragt die
mittlere Inkubationszeit 4 Tage (Intervall
von 2 bis 7 Tagen). Das Durchschnittsal-
ter der Infizierten wird in dieser Studie
in China mit 47 Jahren angegeben, wo-
bei 84 % der Patienten der Altersgruppe
15 bis 64 Jahre angehéren, 15,1% der
Patienten ilter als 65 Jahre und 0,9 %
der Patienten jiinger als 15 Jahre (15 bis
64 Jahre) sind [20]. Die Symptome dau-
ern in milden Fillen 7 bis 14 Tage, bei
schweren Verldufen aber 3 bis 6 Wochen
[21]. Angesichts der schnellen Verbrei-
tung von COVID-19 verlaufen gliickli-
cherweise 81% aller Falle mit geringer
Symptomatik [22]; die durchschnittliche
weltweite Sterberate betrdgt laut WHO
3,5%.

) Die durchschnittliche
weltweite Sterberate betragt laut
WHO0 3,5%

In der Studie von Guan et al. hatten weni-
ger als die Hilfte der Patienten (43,8 %)
bei Klinikaufnahme Fieber, jedoch trat
Fieber in 88,7 % der Fille im Verlauf der
Erkrankung auf. Das haufigste klinische
Symptom war Husten (67,8%). Selten
ist mit einer Diarrhé zu rechnen (3,8 %,
[20]). Patienten mit schweren Erkran-
kungen waren im Mittel 7 Jahre alter als
Patienten mit leichten Erkrankungsver-
liufen. Bei Aufnahme in die Klinik wurde
zur Beurteilung der Lungen der Patienten
Computertomographien (CT) durchge-
fithrt. Am héufigsten zeigte/zeigten sich
eine Milchglastriibung (56,4 %) oder bi-
laterale fleckige Verschattungen (51,8 %).
Nur 2,9 % der Patienten mit schwerer und
17,9% mit milder Erkrankung wiesen
keine CT-Veridnderungen auf. In den La-
boruntersuchungen fielen Lymphopenie
(83,2%), Thrombopenie (36,2%) sowie
erhohte Konzentrationen des C-reakti-
ven Proteins (CRP) auf. Insgesamt wur-
den 5% der Patienten intensivbehand-
lungspflichtigund 2,3 % mussten beatmet
werden. Die Mortalitit in dieser Studie
betrug 1,4 % [20].

Huang et al. haben folgende Sympto-
me bei stationdren Patienten publiziert:
Fieber (98 %), Husten (76 %), Myalgien
(44 %), Sputumproduktion (28 %), Kopf-
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schmerzen (8 %), Himoptysen (5 %) und
Diarrho (3%). Im Verlauf von 8 Tagen
entwickelten 55 % der Patienten eine Dys-
pnoe, und 63 % zeigten im Verlauf eine
Lymphopenie. Alle Patienten hatten eine
CT-gesicherte Pneumonie [23].
Untersuchungen von Chenetal. konn-
tenzeigen, dass eine Schwangerschaftkei-
nen Einfluss auf den Verlauf der COVID-
19-Pneumonie hat. Es ist bisher keine in-
trauterine Ubertragung des Virus auf das
Ungeborene in der Spitschwangerschaft
beschrieben worden [24]. Aufgrund der
noch geringen Fallzahl von 9 Infektionen
in der Schwangerschaft konnen diese Er-
gebnisse noch nicht als gesichert gelten.

Diagnostik

Die Diagnostik von SARS-CoV, MERS-
CoV und SARS-CoV-2 sowie auch von
anderen Coronaviren wird als moleku-
larbiologischer Direktnachweis mithilfe
der RT-PCR durchgefiihrt [25-27]. Als
Material sind ein Nasen- und Rachenab-
strich sowie ein Sekret der tiefen Atem-
wege (Sputum, Probe einer bronchoal-
veoldren Lavage [BAL] oder Tracheal-
sekret) zu gewinnen. Hierzu sind spe-
zielle Abstrichtupfer zu verwenden, die
entweder trocken oder besser mit einem
Virustransportmedium (evtl. auch 500 pl
NaCl-Losung) getrankt sind. Gelhaltige
Abstrichtupfer sind fiir die PCR-Diag-
nostik unbrauchbar.

) Der Ausschluss falsch-negati-
ver Ergebnisse erfordert den PCR-
Nachweis von 2 unteschiedlichen
viralen Genabschnitten

Verschiedene PCR-Testsysteme sind
weltweit im Einsatz. Zurzeit wird in
Deutschland v. a. die PCR nach Corman
et al. durchgefiihrt [28]. Die Autoren des
vorliegenden Beitrags haben ebenfalls
gute Erfahrungen mit der vom ameri-
kanischen CDC publizierten RT-PCR
gemacht [29]. Momentan wird an einem
molekularen Schnelltest auf der Basis
der isothermen Rekombinase-Polyme-
rase-Amplifikation gearbeitet, der einen
Vor-Ort-Nachweis in ca. 30 min erlaubt.
Die aktuellen Testverfahren weisen un-
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terschiedliche Genabschnitte des Virus
nach. Aufgrund der hohen Mutationsra-
ten von RNA-Viren sollte, zum sicheren
Ausschluss von falsch-negativen Ergeb-
nissen, die PCR-Diagnostik von zwei
Genabschnitten durchgefiihrt werden.

Zu beachten ist auch, dass mit die-
sem Testverfahren kein infektioses Virus
nachgewiesen wird, da virale Gene oft-
mals ldnger nachgewiesen werden kon-
nen, als tatsdchlich Ansteckungsgefahr
besteht; ein Beispiel hierfiir ist die In-
fektion mit Noroviren. In diesem Zu-
sammenhangist die Tatsache erwidhnens-
wert, dass bei mit SARS-CoV-2 infizier-
ten Kindern Virusmaterial noch im Stuhl
nachgewiesen werden konnte, wahrend
zum selben Zeitpunkt erfolgte Rachenab-
striche bereits negativ waren. Auch hier
allerdings ist unklar, ob es sich um ein in-
fektioses Virus handelt [12]. Zum Nach-
weis der Infektiositit muss eine Virusi-
solierung in der Zellkultur durchgefiihrt
werden. Erste Untersuchungen am Insti-
tut der Bundeswehr in Miinchen haben
gezeigt, dass das Virus mindestens 4 Tage
nach Erkrankungsbeginn noch isolierbar
(PD Dr. Dobler, Institut fiir Mikrobio-
logie der Bundeswehr; personliche Mit-
teilung) und damit der Patient infektios
ist. Daten zur Infektionsdosis von SARS-
CoV-2 in Bezug auf die Genomzahlko-
pien liegen noch nicht vor.

» Zum Nachweis der
Infektiositat muss eine
Virusisolierung in Zellkultur
durchgefiihrt werden

Differenzialdiagnostisch muss die milde
Verlaufsform von COVID-19 von an-
deren viralen Infektionen des oberen
Rachentrakts abgegrenzt werden. Die
COVID-19-Pneumonie muss von einer
Pneumonie durch Influenza-, Adeno-,
Humanem Respiratorischen Synzytial-
virus und anderen viral verursachten
Pneumonien sowie von einer durch
Mycoplasma pneumoniae verursachten
Pneumonie unterschieden werden. Bei
Verdachtsfillen sind schnellstmdglich
ein ,Point-of-care“-Test (POCT) und
eine PCR-Diagnostik auf Krankheits-

erreger der Atemwege durchzufiihren
[14].

Therapie

Medikamente

Fir die antivirale Therapie von COVID-
19 stehen bislang weder zugelassene Me-
dikamente noch Impfstoffe zur Verfii-
gung. In begrenztem Umfang bestehen
jedoch Erfahrungen bei der Therapie der
SARS-CoV-Infektion, die aufgrund der
engen Verwandtschaft der Viren heran-
gezogen werden konnen. So ist der kom-
binierte Einsatz der Proteaseinhibitoren
Lopinavir und Ritonavir bei SARS-CoV-
Patienten von klinischem Nutzen [6]. Ei-
ne weitere Studie mit MERS-CoV-Infi-
zierten wird in Saudi-Arabien durchge-
fithrt, bei der mit Lopinavir/Ritonavir
plus Interferon-p behandelt wird [30];
Daten zu den Ergebnissen liegen noch
nicht vor. Es zeigte sich aber im Maus-
modell, dass die Kombination Lopina-
vir/Ritonavir plus Interferon-f die Vi-
ruslast bei der MERS-CoV-Infektion nur
geringgradig senken konnte und wenig
Einfluss auf die pathologischen Verin-
derungen der Lungen hat. Erkldren lie-
e sich dieses Phidnomen iiber die hohe
Plasmabindung der Proteaseinhibitoren,
sodass die freie Wirkstoftkonzentration
fiir einen antiviralen Effekt gegen Co-
ronaviren evtl. nicht ausreicht. In einer
aktuellen Studie zeigte die Behandlung
von COVID-19 Patienten mit Lopinavir/
Ritonavir keinen therapeutischen Nutzen
[31], sodass diese Wirkstoffkombination
wohl als Therapiemdglichkeit ausfallt.

» Fiir die COVID-19

Therapie stehen bislang keine
zugelassenen Medikamente und
Impfstoffe zur Verfligung

Bei der Infektion mit MERS-CoV erziel-
te der Polymeraseinhibitor Remdesivir
in Verbindung mit Interferon-f in vi-
tro und im Tiermodell eine sehr gute
Wirkung. Im Mausmodell konnten eine
préiventive und eine therapeutische Wir-
kung nachgewiesen werden. Die Gabe
von Remdesivir plus Interferon- 3 fithrte
zur deutlichen Reduktion der Viruslast,
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einer verbesserte Lungenfunktion und
verminderter pathologischer Lungenver-
anderungen [32]. Auch im Affenmodell
erzielte Remdesivir sehr gute Erfolge [33].
Hierbei ist zu beachten, dass die frithe
Gabe die Wirkung deutlich verbessert.
Diese erklért sich dadurch, dass die Vi-
rusreplikation sehr schnell erfolgt und
die antivirale Wirkung, wenn der Zell-,
und Gewebeschaden bereits gesetzt ist,
deutlich geringer ist. Antivirale therapeu-
tische Eingriffe miissen damit so frith wie
moglich durchgefiihrt werden. Remde-
sivir als RNA-Polymerase-Inhibitor hat
auch eine gute Wirkung gegen andere
RNA-Viren [34]. Neben Remdesivir be-
sitzt Chloroquin in vitro eine gute anti-
virale Aktivitit gegen Coronaviren, ein-
schliefllich SARS-CoV-2 [5, 34]. Der an-
tivirale Effekt beruht vermutlich auf den
folgenden 2 Mechanismen: (1) einer Er-
hohung des endosomalen pH-Werts, die
zur Storung der Viruszellfusion fiihrt,
(2) einer Interferenz mit der Glykosy-
lierung des zelluldren Rezeptors ACE2,
die mit einer weniger effizienten Bindung
von SARS-CoV-2 einhergeht. Die ECo
von Chloroquin in der Zellkultur, also die
Konzentration, bei der die SARS-CoV-2
Replikation zu 90 % gehemmt wird, be-
tragt 6,9 uM. Dies wire (wie bei der The-
rapie der rheumatoiden Arthritis) durch
die Chloroquingabe von 3-4 mg/kgKGW
und Tag entsprechend der Hydroxychlo-
roquingabe von 6 mg/kgKGW und Tagzu
erreichen. Hydroxychloroquin weist zu-
sitzlich eine antiinflammatorische Akti-
vitdt auf, die bei der Behandlung von CO-
VID-19 von Vorteil sein konnte [34-36].

) Mégliche Wirkstoffe zur
medikamentdsen Therapie
sind Chloroquin bzw.
Hydroxychloroquin

Ersteklinische Daten aus Chinalegen den
therapeutischen Nutzen fiir Chloroquin
nahe [37]. Entsprechend wurde die Be-
handlung mit Chloroquin in die aktuelle
Leitlinie der nationalen chinesischen Ge-
sundheitskommission zum Umgang mit
der COVID-19-Epidemie aufgenommen
[14]. Allerdings ist keines der angefiihr-
ten Medikamente aktuell fiir die CO-
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VID-19-Therapie zugelassen. Sollte da-
her z.B. Chloroquin eingesetzt werden,
entspricht dies einer Off-label-Anwen-
dung, und das Einverstindnis der Sorge-
berechtigten bzw. des Patienten ist einzu-
holen. Da Remdesivir zurzeit nicht ver-
fugbar ist und sich die Wirksamkeit von
Lopinavir/Ritonavir nicht bestitigt hat,
bleibt, neben der symptomatischen The-
rapie, im Wesentlichen die Gabe von
Chloroquin bzw. Hydroxychloroquin iib-
rig. Diese scheint von den bisher da-
mit behandelten COVID-19 Patienten
gut vertragen zu werden [38]. Schwere
Nebenwirkungen wie Makuladegenerati-
onund Kardiotoxizitat/Verlingerung des
QT-Intervalls, die nach fortgesetzter Ein-
nahme auftreten konnen, sind aufgrund
der kurzen Behandlungsdauer von 7 Ta-
gen weniger wahrscheinlich. Dennoch
ist insbesondere bei Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen (z.B. mit einge-
schrankter Nierenfunktion oder Leber-
erkrankungen) oder Patienten, die Medi-
kamente erhalten, die zum Auslésen von
Arrhythmien beitragen kdnnen, Vorsicht
geboten [38]. Aus der Behandlung von
juveniler rheumatoider Arthritis und sys-
temischem Lupus erythematodes ist be-
kannt, dass Kinder die zur Behandlung
von COVID-19 vorgeschlagenen Chloro-
quin- und Hydroxychloroquindosen ver-
tragen [39]. Eine Uberdosierung ist ins-
besondere bei Kleinkindern jedoch un-
bedingt zu vermeiden, da diese todlich
sein kann [40]. Hierbei ist zu beachten,
dass bei Ubergewicht das Idealgewicht
zur Dosierung zugrunde gelegt werden
muss. Weitere Behandlungsmoglichkei-
ten sind laut der aktuellen chinesischen
Leitlinie die eher unspezifische alleinige
Gabe von Interferon-a oder in Kombi-
nation mit Ribavirin oder die Gabe des
Fusionsinhibitors Umifenovir, der in Eu-
ropaund USA allerdings nicht zugelassen
ist.

In einer aktuellen Studie von Hoff-
mann et al. konnte gezeigt werden, dass
die zelluldre Protease TMPRSS?2 fiir die
Infektiositit von SARS-CoV-2 essenzi-
ell ist und eine Hemmung dieser Pro-
tease mithilfe von Camostat-Mesilat die
Vermehrung des Virus u.a. in kultivier-
ten Lungenzellen hemmt [41]. Camostat-
Mesilat ist in Japan zur Behandlung von
chronischer Pankreatitis und Refluxéso-

phagitis zugelassen und erzielte in Tierex-
perimenten bereits eine hemmende Wir-
kung auf die Vermehrung von SARS-
CoV [42]. Zudem haben pharmakoki-
netische Untersuchungen ergeben, dass
Camostat-Mesilat nach i.v.-Gabe in gro-
fleren Mengen in den Lungen als im Pan-
kreas verfugbar ist [43].

Impfstoff

Mit einem Impfstoff gegen COVID-
19 konnte der aktuelle globale Aus-
bruch eingedimmt werden. Deswegen
ist die Impfstoffentwicklung von zentra-
ler Bedeutung. Es ist aber fraglich, ob
dieses Ziel unter den gegebenen zeit-
lichen Umstinden und Wahrung aller
rechtlichen Zulassungsverfahren in we-
nigen Monaten erreicht werden kann.
Wahrscheinlich kommt der Einsatz eines
Impfstoffs fiir den derzeitigen Ausbruch
zu spit. Zur Impfstoffentwicklung wer-
den unterschiedliche Ansitze auf ver-
schiedenen Technologieplattformen von
der Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations (CEPI) gefordert. Hierzu
zihlen der MERS-DNA-Impfstoffan-
satz, ,Molecular-clamp“-Technologien
und die Entwicklung einer mRNA-
basierten Vakzine. Alle diese Ansitze
bendtigen jedoch noch viel Forschungs-
tatigkeiten, und diverse DNA-Impfstofte
waren bisher im Primatenmodell nur
wenig erfolgreich.

Ziel eines viralen Impfstoffs sollte es
sein, eine nachhaltige Inmunantwort zu
erzeugen. Die Induktion einer T-Zell-
basierten und einer humoralen virusneu-
tralisierenden Antwort ist von zentraler
Bedeutung. Dies wird am besten durch
virale Lebendimpfstoffe (z.B. wie Impf-
stoffe gegen Masern, Mumps und Rételn
(MMR) sowie Gelbfieber) erreicht oder
als neuere Alternative durch chimire
replikationsfahige Impfviren. Beispiele
sind die beiden Entwicklungen eines
Impfstofts gegen das Ebolavirus, die auf
dem Vesikulostomatitisvirus (VSV) und
dem Pockenimpfstamm modifiziertes
Vaccinia-Virus Ankara (MVA) basieren.
In beiden Fillen handelt es sich um
chimire Viren, die das Hiillprotein des
Ebolavirus tragen, das das Hauptziel der
neutralisierenden Immunantwort dar-
stellt. Mithilfe des de VSV-Konstrukts
konnten sehr gute Schutzraten erzielt



Infobox 1  Allgemeine
Informationen, Empfehlungen zu
Diagnostik, Klinik-, Praxis-, und
zum Hygienemanagement

== Weltgesundheitsorganisation (WHO):
https://www.who.int/health-topics/
coronavirus

== Centers for Disease Control and Prevention
(CDQ): https://www.cdc.gov/coronavirus/
index.html

== European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC): https://www.ecdc.
europa.eu/en/coronavirus

== Robert Koch-Institut (RKI): https://www.
rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges
Coronavirus/nCoV.html

== ProMED - International Society for
Infectious Diseases: https://promedmail.
org/coronavirus

== Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklarung (BZgA): https://www.
infektionsschutz.de/coronavirus-sars-
cov-2.html

werden [44]. Der Impfstoff Ervebo, der
auf diesem chimiren VSV basiert, ist
deshalb kiirzlich von der Food and Drug
Administration (FDA) zugelassen wor-
den [45]. Dieses Konzept ist auch mit
anderen viralen Hiillproteinen, z.B. bei
H5N1-Influenzaviren, erfolgreich getes-
tet worden [46]. Ein S-Protein-basierter
Impfstoff auf VSV-Basis wurde ebenso
fir MERS-CoV entwickelt und konn-
te im Primatenmodell neutralisierende
Antikorper und eine T-Zellantwort in-
duzieren [47].

» Ein chimares VSV, das
das SARS-CoV-2-Hiillprotein
beinhaltet, stellt den besten
Impfstoffansatz dar

Eine weitere, sehr erfolgreiche chimére
Vakzine auf der Basis von Adenoviren in
Kombination mit dem Pockenimpfvirus
MVA wurde ebenfalls zur Bekdmpfung
von Ebolavirus entwickelt und ist ak-
tuell im Zulassungsverfahren der Euro-
pean Medicines Agency (EMA; [48-50]).
Auch zum Schutz vor MERS-CoV-In-
fektionen wurde eine chimires MVA-
Impfvirus entwickelt, das sich als wirk-
sam in experimentell infizierten Drome-
daren erwies [51] und damit als Basis

Infobox 2  Echtzeitdaten
zum Ausbruchsgeschehen und
synoptische Zusammenfassung

== Worldometer — real time world statis-
tics: https://www.worldometers.info/
coronavirus/

== Johns Hopkins University: https://
coronavirus.jhu.edu/map.html

== Nextstrain: https://nextstrain.org/ncov

fir einen chimiren MVA-SARS-CoV-
2-Impfstoffansatz dienen konnte. Es ist
evident, dass es mit den chimaren Vak-
zineansitzen zeitnah maglich ist, einen
Impfstoff gegen SARS-CoV-2 zu entwi-
ckeln. Auf der Basis von Machbarkeit und
den Voruntersuchungen bis hin zum Pri-
matenmodell stellt eine Vakzine auf Ba-
sis eines chimdren VSV, das das SARS-
CoV-2-Hiillprotein beinhaltet, wohl den
besten Ansatz dar. Dessen Herstellung
wiirde wahrscheinlich die geringste Zeit
benétigen und hat vermutlich die besten
Erfolgsaussichten.

Risikomanagement - Lage-
bewertung und Losungsansatze

Nach anfinglichem Zogern sind in
Deutschland und anderen européischen
Liandern weitgehende Reise- und Mobi-
litatsbeschrankungen angeordnet wor-
den. Diese Mafinahmen sind in einer
globalisierten Gesellschaft zwar unpo-
puldr, seuchenhygienisch aber geboten
und effizient, wie es die Mafinahmen
und Erfahrungen wihrend der Ebola-
Epidemien in Westafrika 2015 zeigten
[52]. Zudem hat eine Studie anhand von
Modellrechnungen nachgewiesen, dass
nur die Kombination aus Reise- und
Mobilititsbeschrankungen sowie Qua-
rantdnemafinahmen die Ausbreitung von
SARS-CoV-2 wirkungsvoll eindimmen
kann [16]. Dementsprechend wurden in
Deutschland 6ffentliche Veranstaltungen
jeglicher Art abgesagt, die Bildungsein-
richtungen zeitweise geschlossen, und
die personliche Mobilitit der Bewohner
ist eingeschrankt.

Bis zur Anordnung dieser Beschrén-
kungen hat die Zahl der Infektions-
quellen in Deutschland jedoch bereits

Infobox 3  Wissenschaftliche
Publikationen

== The Lancet: https://www.thelancet.com/
coronavirus

== New England Journal of Medicine: https://
Www.nejm.org/coronavirus

== Springer Nature Group: https://www.
springernature.com/gp/researchers/
campaigns/coronavirus

== Science: https://www.sciencemag.org/
coronavirus-research-commentary-and-
news

sprunghaft zugenommen, wodurch neue
Infektionsherde entstanden sind, von de-
nen sich die Coronavirusinfektion epi-
demisch in der Bevolkerung ausgebreitet
hat. Verstirkt wird die Ausbreitung da-
durch, dass ein Teil der Infektionen mild
und wahrscheinlich auch symptomarm
verlduft. Da das Virus vermutlich schon
vor oder spitestens beim Beginn der re-
spiratorischen Symptomatik iiber respi-
ratorische Sekrete ausgeschieden wird,
iibertragen infektiose Personen den Erre-
ger langere Zeit unerkannt. Dies spiegelt
sich im sehr raschen Anstieg der Fallzah-
len in ganz Deutschland seit Mitte Marz
wider. Hinzu kommt, dass sich das Virus
in einer hoch empfinglichen immunnai-
ven Population verbreitet, in der keine
ausreichende Herdenimmunitit durch
frither durchgemachte Infektionen mit
einem nahe verwandten Coronavirus
besteht. Deswegen gilt es, umgehend
alle Personen mit akuter respiratorischer
Symptomatik, deren Anamnese auf ei-
ne wie auch immer erfolgte mogliche
Exposition schlieflen ldsst, auf SARS-
CoV-2 zu testen. So kann ein Bild des
Infektionsgeschehens und damit Klar-
heit dariiber erhalten werden, wie lange
die ergriffenen Mafinahmen fortgefiihrt
oder sogar verschirft werden missen.
Essenziell ist in diesem Zusammenhang
ist die Stiarkung des Risikobewusstseins
(,,public awareness*) in der Bevolkerung,
da dieses die Reduktion von Kontakten
zwischen den Menschen férdert. ,,Social
distancing® war ein wichtiger Faktor zur
Begrenzung der SARS-Epidemie im Jahr
2002 in Hongkong [53]. Hierzu zihlt
auch das Tragen von Schutzmasken in
der Offentlichkeit, da dies das Risiko ei-
ner Ubertragung des Erregers minimiert
[54].
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Infobox 4  Tipps fiir die Praxis
zum Umgang mit respiratorisch
Erkrankten/COVID-19

== Alle Termine ausschlieflich nach telefoni-
scher Voranmeldung vergeben, Kontrolle
der Termineinhaltung gewdhrleisten

== Vor Terminvergabe telefonische Evalu-
ation der Anamnese. Bei respiratorisch
Erkrankten Falldefinition abfragen und
Checkliste durch das Personal erstellen
lassen

== Sprechzeiten zwischen respiratorisch
Kranken und anderen Patienten zeitlich
und rdumlich strikt trennen

== Wenn mdglich, trotz zeitlich und rdumli-
cher Trennung separaten Warteraum fiir
respiratorisch Erkrankte/Verdachtsfalle
einrichten

== Warte- und Praxisrdume kontinuierlich
ltiften, bzw. mehrfach taglich regelméaBig
stoBliiften (z.B. feste Zeiten dafiir
einfiihren)

== Untersuchung von respiratorisch Er-
krankten nur mit angelegter persénlicher
Schutzausriistung (PSA) durchfiihren

== Soweit machbar, bei allen respiratorisch
Erkrankten Virusnachweis auf SARS-CoV-2
durchfiihren

== Wenn am Ort vorhanden, Abklarung und
Diagnostik immer {iber ein/einen COVID-
19-Zentrum/Stlitzpunkt durchfiihren
lassen

== Hygienemanagement der Praxis optimie-
ren und z.B. verstérkt Wischdesinfektionen
durchfiihren, obligates Tragen von PSA
und die Uberwachen dieser MaBnahmen
sicherstellen

== Belehrung der Mitarbeiter und klare
Anweisungen zum Verfahren erstellen

== Patienten-Hand-out und Schilderinforma-
tion zum Praxismanagement erstellen

== Auf der Homepage der Praxis die organi-
satorischen Anderungen publizieren. Bei
geschlossener Praxis diese Informationen
auch tiber den Anrufbeantworter mitteilen

Neben diesen Notfallmafinahmen
miissen die heutigen wissenschaftlichen
und technischen Moglichkeiten dazu
genutzt werden, moglichst schnell einen
Impfstoff und/oder eine antivirale The-
rapie zur wirksamen Bekdmpfung von
COVID-19 zu entwickeln, um in Zu-
kunft die Ausbreitung von SARS-CoV-2
wirksam bekdmpfen zu konnen.

Das Internet ist angesichts der gro-
fen Dynamik des Ausbruchs und des
raschen tiglichen Datenzuwachses ei-
ne unverzichtbare Informationsquelle
(B Infobox 1 und 2). Mehrfach tiglich
aktualisierte Daten zum Ausbreitungs-
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geschehen finden sich beispielsweise auf
den Seiten der Johns Hopkins Universi-
tit. Aktuelle Informationen zu Klinik-,
Praxis- und Hygienemanagement, zu
Labordiagnostik, Meldepflicht sowie
zum Personenschutz sind auf den in der
B Infobox 1 angegebenen Internetseiten
des Robert Koch-Instituts (RKI), der
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Auf-
klarung (BZgA) und der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) zu finden.
Weiterhin haben alle wissenschaftlichen
und medizinischen Fachverlage den
vollstindigen Zugriff auf Publikationen
im Zusammenhang mit SARS-CoV-2/
COVID-19 freigegeben. Exemplarisch
soll hier auf die Portale von The Lancet,
New England Journal of Medicine, Sprin-
ger Nature Group und Science verwiesen
werden (B Infobox 3).

)) Personen mit akuter
respiratorischer Symptomatik
und maoglicher Exposition sind
auf SARS-CoV-2 zu testen

Tipps fiir die Praxis zum Umgang mit re-
spiratorisch Erkrankten/COVID-19 fin-
den sich in @ Infobox 4.

Fazit fiir die Praxis

== Angesichts der Fallzahlen von an ,co-
ronavirus disease 2019” (COVID-19)
Erkrankten und einer Sterblichkeit
bis zu 9% ist dringender Handlungs-
bedarf gegeben.

== Verstarkt wird die Ausbreitung da-
durch, dass ein Teil der Infektionen
mild und wahrscheinlich auch sym-
ptomarm verlauft.

== Da das Virus vermutlich schon vor
oder spatestens beim Beginn der
respiratorischen Symptomatik iiber
respiratorische Sekrete ausgeschie-
den wird, libertragen infektiose
Personen den Erreger langere Zeit
unerkannt. Deswegen gilt es, um-
gehend alle Personen mit akuter
respiratorischer Symptomatik, de-
ren Anamnese auf eine magliche
Exposition schlieBen lasst, auf SARS-
CoV-2 zu testen. Abklarung und
Diagnostik sollten immer iiber ein/

einen COVID-19-Zentrum/Stiitzpunkt
durchgefiihrt werden.

Essenziell ist die Starkung des Risi-
kobewusstseins (,public awareness”)
in der Bevolkerung und bei den
Patienten, da dieses die Redukti-

on von Kontakten zwischen den
Menschen fordert. Das Tragen von
Schutzmasken kann hierzu beitragen
und verringert die Ubertragung von
SARS-CoV-2.
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Expertise von Frauen in der COVID-19-Pandemie einbinden

Frauen sind stédrker als Mdnner von der COVID-19-Pandemie betroffen. Als
Beschéftigte im Gesundheits- und Sozialbereich und in den Familien leisten sie
den GrofBteil der Versorgungsarbeit. Dennoch sind sie als Expertinnen nur zu
einem geringen Teil miteinbezogen. Das deutsche Chapter des internationalen
Expertinnennnetzwerks ,Women in Global Health” fordert daher in einer im

Mai veroffentlichten Stellungnahme, Frauen als Expertinnen an Entscheidungen
paritatisch zu beteiligen und ihre Erfahrungen und Perspektiven in Forschung und

Berichterstattung angemessen abzubilden.

Weltweit sind 75% der Beschaftigten im
Gesundheitswesen Frauen, aber nur 25% in
Flihrungspositionen. 70% der Arbeit in den
Gesundheits- und Sozialpflegeberufen wird
in Deutschland von Frauen verrichtet. In der
Gesundheits-, Kranken- und Altenpflege, im
Rettungsdienst und der Geburtshilfe ist ihr
Anteil sogar noch hoher.

In der COVID-19-Pandemie sind Frauen auf-
grund ihres groen Anteils am Gesundheits-
personal verstarkt einer Infektionsgefahr aus-
gesetzt. Aktuell sind rund 52% der Infizierten
Frauen. Rund 75% des infizierten medizini-
schen Personals in Deutschland ist weiblich.
Viele Berufe, die besonders vom Lockdown
betroffen sind, zeichnen sich durch einen
hohen Frauenanteil aus: Flugbegleiterinnen,
Friseurinnen, Verkduferinnen, Servicekréfte
in Gastronomie und Hotels. Frauen in oh-
nehin unterbezahlten Berufen miissen nun
befiirchten, Anstellung und Einkommen zu
verlieren.

Obwohl Frauen im Rahmen der CO-
VID-19-Pandemie einen GroBteil der
Versorgungsarbeit leisten, sind sie
als Expertinnen nur zu einem gerin-
gen Teil miteinbezogen und erhalten
nur eingeschrankt die Moglichkeit, ihr
Wissen, ihre Erfahrungen und Perspek-
tiven einzubringen.

In den Medien kommen bisher zu wenige
Frauen zu Wort: Bei der Berichterstattung
zur COVID-19-Pandemie in gro3en deut-
schen Zeitungen liegt der Ratio Manner zu
Frauen bei 75:21 (Stiddeutsche), 8:3 (ZEIT)
und in der Frankfurter Allgemeinen Zeitung
bei 9:2 (FAZ). Auch im &ffentlich-rechtlichen
Fernsehen (Markus Lanz 14:6, Maischberger
4:2, heute Journal 11:1) sowie im Deutsch-
landfunk (70:29) gibt es keine ausreichende
Vertretung von Expertinnen.

Da Frauen in der COVID-19-Pandemie jedoch
in besonderem Mal3e betroffen sind, ist es
wichtig, dass ihre Erfahrungen, Interessen
und Perspektiven ausreichend beriicksichtigt

werden und sie an Entscheidungen parita-
tisch beteiligt sind.

Es ist daher unabdingbar, dass in Ex-
pert*innengremien und -listen wie der
Nationalen Akademie der Wissenschaf-
ten Leopoldina Frauen paritatisch ver-
treten sind und in Medienberichten als
Expertinnen miteinbezogen werden.
In der Pandemie ist es essentiell, die Situation
geschlechtersensibel zu bewerten und eine
geschlechtersensible Datensammlung und
Forschung zu garantieren. Dafiir gibt es in
Deutschland ausreichend qualifizierte Frau-
en, die gerne ihre Perspektive und Expertise
in den aktuellen Diskurs einbringen.

Wir fordern:

. Frauen in Beratungs- und Entschei-
dungsgremien einbinden: Paritatische und
interdisziplindre Besetzung sowie Beriick-
sichtigung der gesellschaftlichen Vielfalt in
Expert*innenlisten, Gremien, Kommissionen,
Beratungsstaben, Talk-Show Runden und auf
Konferenzen.

. Frauen in Gesundheitsberufen und der
Pflege starken: Faire Entlohnung und sichere
Arbeitsbedingungen fiir Gesundheitsfach-
krafte. Gleiche Verteilung der Pflegearbeit
zwischen allen Geschlechtern und deren
finanzielle Anerkennung.

. Geschlechtersensible Daten und
Forschung fordern: Konsequente geschlech-
ter- und diversitatssensible Sammlung von
Daten (vor allem in der Gesundheitsbericht-
erstattung). Entscheidungen im Krisenma-
nagement auf Basis einer differenzierten
Datenlage treffen.

Fiir “Women in Global Health — Germany”
Prof. Dr. Dr. (mult.) llona Kickbusch

Prof. Dr. Sabine Ludwig

Die Stellungnahme ist online abrufbar:
https://www.womeningh.org/wgh-germany

Quelle: Women in Global Health
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