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Einleitung

1

In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts setzte sich zunehmend die
Meinung durch, dass man in den industrialisierten Landern \Westeu-
ropas und Nordamerikas die Seuchengefahr in den Griff bekommen
habe (Kaufmann 2010). Hochrangige Gesundheitsexperten verkin-
deten, dass das Buch der Infektionskrankheiten wohl nun geschlos-
sen werden konnte. Fur diese optimistische Sicht gab es zahlreiche
Grinde: Die Hygienestandards in unseren Breiten waren hoch, fir
viele Krankheiten standen Impfstoffe zur Verfligung und die meisten
Infektionen konnte man mit Antibiotika und Virostatika erfolgreich be-
handeln. In anderen Regionen der Welt sah die Lage zwar nicht so
gut aus, und auch der todlichste Krankheitserreger der letzten Jahr-
hunderte — der Tuberkuloseerreger — schwelte weiter. Aber das alles
war ja weit weg und sollte uns nicht allzu sehr kimmern. Diese eu-
rozentrische Sicht blendete indes eine bedeutsame Entwicklung aus,
namlich die fortschreitende Globalisierung. Man hatte viel zu wenig
bertcksichtigt, dass wir in einem globalen Dorf wohnen und sich Er
reger nicht um Passkontrollen scheren. Dieses Versaumnis racht sich
jetzt: Immer haufiger melden sich Infektionskrankheiten in Form glo-
baler Seuchen zurlck.

AIDS

Der erste Paukenschlag war Anfang der 1980er Jahre der Ausbruch ei-
ner neuartigen Infektionskrankheit in der Nordhélfte unseres Globus,
der man den Namen AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome,
Erworbenes Immundefizienz-Syndrom) gab (Kaufmann 2010; UN-
AIDS 2020a). Der Erreger dieser Krankheit, das humane Immundefizi-
enz-Virus (HIV), breitete sich erst schleichend, dann immer rascher in
Westeuropa und Nordamerika aus. Der Ausgangspunkt lag vermutlich
in Westafrika. Bereits vor etwa 100 Jahren hatte es in Kinshasa, der
Hauptstadt des Kongo, einen Ausbruch gegeben. Von dort aus brei-
tete sich bis in die 1960er Jahre Uber die wichtigsten Verkehrswege
in den Regionen sudlich der Sahara eine Epidemie aus, die in den
darauffolgenden Jahren zu einer Pandemie anschwoll (Box 1.1). Ob-
wohl der Ubertragungsweg fiir eine schnelle Ausbreitung eigentlich
alles andere als optimal war (der Erreger wird Uber Korperfllssigkei-
ten Ubertragen, insbesondere beim Geschlechtsverkehr), konnte das
Virus binnen kurzer Zeit auf der ganzen Welt FuR? fassen.
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BOX 1.1:

EINIGE BEGRIFFSBESTIMMUNGEN AUS DER EPIDEMIOLOGIE
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e Ausbruch: Raumlich und zeitlich sehr begrenztes Auftreten
(haufig neuer) Krankheitsfalle;

e Epidemie: Raumlich und zeitlich begrenztes Auftreten von
Krankheitsfallen;

e Endemie: Raumlich auf eine Region begrenztes, zeitlich
aber unbegrenztes (haufig wiederholtes) Auftreten von
Krankheitsfallen;

e Pandemie: Zeitlich begrenztes, raumlich aber unbegrenz-
tes Auftreten von Krankheitsféllen, also Ausbreitung tber
die ganze Erde.

Heute stehen uns wirksame Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfi-
gung. Die Entwicklung anti-retroviraler Therapeutika zur Behandlung
von AIDS ist eine Erfolgsgeschichte der medizinischen Forschung.
Dennoch bleibt AIDS weiterhin eine Bedrohung, denn trotz aller Fort-
schritte ist die Erkrankung weiterhin nicht heilbar. Schatzungen zufol-
ge sind heute weltweit 38 Millionen Menschen mit HIV infiziert; jeder
Flinfte von ihnen ist bislang ohne Symptome und weil gar nicht, dass
er sich angesteckt hat. Immer noch infizieren sich jéhrlich mehr als
1,5 Millionen Menschen neu mit HIV, und noch immer sterben jedes
Jahr mehr als 750.000 Menschen mit einer HIV-Infektion (UNAIDS
2020a). Im Vergleich zu ihrem Hohepunkt um die Jahrhundertwende
konnte HIV/AIDS zwar deutlich zurlickgedrangt werden; dennoch ist
diese Pandemie noch lange nicht besiegt.

L+ALTE” SEUCHEN

Andere grofe Seuchen, wie die Tuberkulose und Malaria, wiiten seit
Jahrhunderten weitgehend ungebrochen (World Health Organization
2015, 2019b und 2020a). Allein im Jahr 2019 erkrankten zehn Millionen
Menschen an Tuberkulose und knapp 230 Millionen Menschen an Ma-
laria. 1,4 Millionen Menschen starben an Tuberkulose, Uber 400.000 an
Malaria. Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) hélt zwar eine weltweite Elimination der Tuberkulose bis 2035 und
der Malaria bis 2050 fir moglich. Derzeit sieht es allerdings nicht so aus,
als kdnnte sich diese Prognose erflllen. Das Problem hat sich im Gegen-
teil noch verscharft, weil immer mehr multiresistente Tuberkulose- und
Malaria-Stdmme auf dem Vormarsch sind, die mit den herkdmmlichen
Medikamenten nur schwer oder gar nicht zu besiegen sind.



RESISTENTE ERREGER

Auch in den industrialisierten Landern nehmen Erreger mit antimikro-
bieller Resistenz (AMR), gegen die Antibiotika immer weniger bis gar
nicht wirken, bedrohlich zu (O'Neill 2016b). Vor allem in Krankenhau-
sern und Heimen ist die Gefahr besonders grof3, sich mit geféhrlichen
Keimen anzustecken. Meist entwickelt sich dann eine Blutvergiftung
oder Sepsis (World Health Organization 2020b). Wie gefahrlich eine
solche Erkrankung ist, zeigen folgende Zahlen: Im Jahr 2017 erkrank-
ten weltweit knapp 50 Millionen Menschen an einer Sepsis, von de-
nen etwa elf Millionen Menschen — also mehr als 20 Prozent — ver
starben.

Lange dachten wir, dass wir die AMR-Problematik in den Griff
bekommen werden, indem wir kontinuierlich neue Antibiotika ent-
wickeln (O'Neill 2016b; Bundesministerium fir Gesundheit 2020;
Clift 2019; Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina 2013).
Diese Hoffnung hat jedoch getrogen: Tatsachlich haben Forschung
und Entwicklung in den vergangenen Jahrzehnten den Rickwarts-
gang eingelegt. Zu aufwendig ist die Entwicklung neuer Antibiotika
und zu gering sind die Gewinnspannen, sodass sich zahlreiche Phar-
mafirmen aufgrund mangelnder Anreize aus diesem Sektor zurlick-
gezogen haben.

PANDEMIEN DES 21. JAHRHUNDERTS

Ein Umdenken setzte Anfang des 21. Jahrhunderts mit dem Auftau-
chen von SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) ein (World
Health Organization 2006; Kaufmann 2010). Die Infektionskrankheit,
die durch ein bis dahin unbekanntes Coronavirus verursacht wird und
schwere Atemwegssymptome hervorruft, wurde erstmals 2002 in
China beobachtet. Selbst wenn Europa weitgehend verschont blieb,
zeigte der Verlauf der SARS-Epidemie, welches Pandemie-Potential
neu auftauchende Erreger in einer globalisierten Welt haben.

Dann kam es Schlag auf Schlag: 2012 wurde bei Patienten auf der
arabischen Halbinsel die neuartige Erkrankung MERS (Middle East
Respiratory Syndrome) diagnostiziert, die von einem anderen Corona-
Virus hervorgerufen wird (Peck et al. 2015). 2014 betrat Ebola in West-
afrika die Bihne. Dort konnte dieses Virus zwar weitgehend zurtickge-
drangt werden, daflir setzte es sich dann aber in der Demokratischen
Republik Kongo und in Uganda fest (Quaglio et al. 2016). Als Nachstes
gelangte dann 2015/2016 das Zika-Virus in die Schlagzeilen (Paixao et
al. 2016). Dieses Virus wird von Tigermicken Ubertragen und hat ins-
besondere fir Neugeborene dramatische Folgen.

Einleitung 5
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ENORME FINANZIELLE SCHADEN

Vor allem die EbolafieberEpidemie wirkte wie ein Weckruf. Der bislang
schwerste Ausbruch der Viruskrankheit in Westafrika hatte der Weltge-
meinschaft vor Augen geflhrt, dass sich in einer globalisierten Welt lo-
kale Ausbrliche rasch zu einer Epidemie ausweiten kdnnen, von der es
nur ein kleiner Schritt zur Pandemie ist (Jonas 2013; Global Preparedness
Monitoring Board 2019; Policy Cures 2015; World Economic Forum 2016;
Commission on a Global Health Risk Framework for the Future 2016).
Auch die Weltbank und der Internationale Wahrungsfonds (IWF) waren
alarmiert, weil nun ins Bewusstsein riickte, dass eine Pandemie auch
gravierende Auswirkungen auf die Weltwirtschaft zur Folge hatte. Exper
ten bezifferten das finanzielle Risiko einer Pandemie flr die Weltbevol-
kerung auf 570 Milliarden US-Dollar. Das Ausmaf$ der zu erwartenden
wirtschaftlichen Schaden lasst sich beispielhaft anhand eines Szenarios
verdeutlichen: Sollte es alle zehn bis zwélf Jahre zu einer Pandemie kom-
men, wirde uns dies jahrlich 50 bis 60 Milliarden US-Dollar kosten.

Gleichzeitig zeigte die Ebola-Epidemie, dass globale Strategien no-
tig sind, um die drohenden Pandemie-Gefahren eindémmen zu kon-
nen. Deshalb wurde u.a. 2017 die Initiative CEPI (Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations/Koalition fir Innovationen in der Epidemie-
vorbeugung) ins Leben gerufen (The Coalition for Epidemic Prepared-
ness Innovations 2017). Zahlreiche Staaten (darunter Deutschland),
Stiftungen, Forschungseinrichtungen und Pharmaunternehmen haben
sich hier in einer 6ffentlich-privaten Partnerschaft zusammengeschlos-
sen. Ziel ist es, auf Epidemien besser vorbereitet zu sein und die Ent-
wicklung neuer Impfstoffe voranzutreiben. Das internationale Netzwerk
fokussiert sich dabei auf einen speziellen, aber wichtigen Aspekt der
Seuchenbekampfung, ndmlich die Impfstoffentwicklung gegen Erreger
mit Pandemie-Potential. Bei der Griindung der Organisation setzte man
nicht nur die erst seit kurzem bekannten Infektionskrankheiten SARS,
MERS und Zika ganz oben auf die Dringlichkeitsliste, sondern auch die
Erkrankung , X’ um zu signalisieren, dass wir uns auch gegen vollig
neue Pandemie-Erreger wappnen mussen.

FEHLENDES SURVEILLANCE

Die globale Impfstoff-Initiative CEPI war zwar ein richtiger und wichti-
ger Schritt. Dieser reichte aber bei weitem nicht aus, um drohende Pan-
demie-Gefahren in den Griff zu bekommen. Das hat sich auf dramati-
sche Weise in der aktuellen , Corona-Krise” gezeigt. Ahnlich wie andere
neuartige Erreger hat auch das SARS-Corona-Virus-2 (SARS-CoV-2) zu-
nachst schrittweise die Blhne betreten. Begonnen hatte es Ende 2019
mit einem Infektionsausbruch in China, dem man allerdings zunachst



BOX 1.2:

nur wenig Beachtung schenkte. Schon nach kurzer Zeit stellte sich aller
dings heraus, dass dieses Virus, das die Erkrankung COVID-19 (Corona
Virus Disease 2019) verursacht, sehr viel radikaler ist als andere Erreger.
Jetzt rachte sich, dass es die internationale Staatengemeinschaft ver
saumt hatte, effektive internationale Uberwachungsstrukturen fir neu
auftauchende Erreger aufzubauen — und das, obwohl Plane zu einem
internationalen Surveillance-System schon langere Zeit auf dem Tisch
lagen (World Health Organization 2005). So wurde nicht rechtzeitig er
kannt, dass sich der neue Erreger mit beispielloser Geschwindigkeit
Uber den gesamten Erdball ausbreitete und sich aus einem zunachst lo-
kal begrenzten Infektionsherd sehr schnell eine Epidemie und schlief3-
lich sogar eine globale Pandemie entwickelte (siehe Box 1.2).

Auch in Deutschland war man auf einen solchen Ernstfall nicht
vorbereitet. Zwar war bei uns bereits 2001 ein Infektionsschutzgesetz
in Kraft getreten, das 2015 erganzt wurde. Die zustandigen Behorden
unterlieRen es aber, dieses Gesetz mit Leben zu flllen. Selbst ein-
fachste Vorsorgemafinahmen wurden nicht ausreichend umgesetzt.
So standen beispielsweise zu Beginn der Krise keine ausreichen-
den Mengen an Schutzkleidung einschlief3lich Gesichtsmasken und
Schutzhandschuhen zur Verfligung.

MINDESTANFORDERUNGEN ZUR SEUCHENEINDAMMUNG

e Ausstattung mit gut gefihrten Kliniken und Implementie-
rung ausreichender Hygienestandards in allen Landern;

e Sicherstellung einer funktionierenden medizinischen
Grundversorgung in allen Landern;

e Schaffung globaler Organisationen fur den Kampf gegen
Erreger ohne Grenzen;

e Einrichtung globaler Uberwachungsstrukturen, die rasch
neue Gefahrenherde ausmachen, maoglichst bevor sich aus
einem lokalen Ausbruch eine Epidemie entwickelt;

e Einrichtung eines internationalen Zentrums fur globale
Notfallmafnahmen, das wirksame Eingriffe bei Gefahren-
situationen gewabhrleistet;

e Starkung von Forschung und Entwicklung flr neue Me-
dikamente, Impfstoffe, Diagnostika, medizinische Gerate
sowie Ausrlstung fir den Infektionsschutz.

Quelle: in Anlehnung an Kaufmann, 2016, S. 406
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UBERBLICK

In dieser Broschire will ich auf zwei besonders wichtige Infektions-
probleme unserer Zeit exemplarisch eingehen: Das Auftreten neuer
Erreger mit Pandemie-Potential mit Schwerpunkt auf SARS-CoV-2/
COVID-19 sowie von Erregern mit AMR. Gleich zu Beginn werde ich
die aktuelle COVID-19-Katastrophe beleuchten, die unser aller Leben
grundlegend verandert hat. Danach werde ich die wichtigsten mikro-
biologischen und immunologischen Grundlagen darstellen sowie die
grundlegenden Prinzipien der Antibiotikaresistenz und der Impfung
beschreiben. Anschliefiend wende ich mich der bedrohlichen AMR-
Problematik zu. Das Auftreten immer neuer Resistenzen fihrt dazu,
dass sich bislang gut behandelbare Infektionen in schwerwiegende,
im schlimmsten Fall todliche Erkrankungen verwandeln kénnen. Zum
Schluss werde ich einige Zukunftsszenarien skizzieren in der Hoffnung,
dass wir aus der derzeitigen Krise, die uns alle so hart trifft, die entspre-
chenden Lehren ziehen, um eine Wiederholung auszuschlie3en.

Bereits 2007 hatte ich ein Buch Uber die wachsende Seuchen-
gefahr geschrieben, mit einem Update im Jahr 2016. Viele der heute
eingetroffenen Probleme hatte ich damals vorausgesagt (Kaufmann
2007, 2010 und 2016). Ich wiinschte, ich hatte mich geirrt. An einigen
Stellen werde ich daraus zitieren, denn Vieles hat auch heute noch
Gdltigkeit, und manche Beflirchtungen haben sich auf erschrecken-
de Weise bewahrheitet. Gerade weil wir nicht voraussagen kdnnen,
welcher Erreger beim nachsten Mal zuschlagen wird, ist es wichtig,
dass wir auf ein starkes Gesundheitswesen und auf bestmaogliche
medizinische Interventionsmalnahmen zurlckgreifen kénnen, in ers-
ter Linie bessere Diagnostika, Medikamente und Impfstoffe. Oberste
Prioritat muss aber die Pravention haben, in deren Zentrum ein inter
national vernetztes Friihwarnsystem flr neu ausbrechende Erreger
stehen muss.



SARS-CoV-2/COVID-19

2

2.1
Der Ausbruch

der Seuche

1. DER AUSBRUCH DER SEUCHE

2. DIEWICHTIGSTEN BIOMEDIZINISCHEN INTERVENTIONS-
MASSNAHMEN GEGEN SARS-COV-2/ COVID-19

3. TESTUNG UND DIAGNOSE

4. THERAPIE

5. IMPFSTOFFE GEGEN COVID-19

6. NEUE FORTSCHRITTE IM KAMPF GEGEN COVID-19

Offiziell gilt der 1. Dezember 2019 als der Tag, an dem in China erst-
mals eine neuartige Krankheit diagnostiziert wurde, die man spater
COVID-19 nannte. Wahrscheinlich war es bereits friiher sporadisch zu
Erkrankungen gekommen, so gab es wohl bereits einen Fall am 17,
November 2019. Die ersten Krankheitsfélle traten in Wuhan auf, der
Hauptstadt der Provinz Hubei. Bald stellten sich immer mehr Ahnlich-
keiten mit der Infektionskrankheit SARS heraus, die zuerst im Novem-
ber 2002 in der stdchinesischen Provinz Guangdong aufgetaucht war
und anschlieRend eine Pandemie ausldste — die erste Pandemie des
21. Jahrhunderts (World Health Organization 2006; MacKenzie 2020).

Im Nachhinein kénnen wir viele Parallelen zwischen den beiden
Erkrankungen ziehen: Beide werden von Coronaviren ausgeldst, und
beide rufen schwere Lungenerkrankungen hervor. Zur Unterschei-
dung wurden folgende Begriffe gewahlt: Der Erreger von 2002 wird
als SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1)
bezeichnet, der Erreger der jetzigen Pandemie als SARS-CoV-2. Die
Erkrankung von damals wird SARS genannt, bei der jetzigen spre-
chen wir von COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Die Bezeichnung
weist u.a. auf das Jahr hin, in dem die Krankheit erstmals auftrat.

SARS-CoV-1 war ein gefédhrlicher Erreger: 8.000 Menschen er
krankten daran, 800 von ihnen starben — somit gab es eine Letalitat
(Todlichkeit der Erkrankung) von zehn Prozent. Allerdings hatte das Vi-
rus SARS-CoV-1 die Ubertragung von Mensch-zu-Mensch noch nicht
perfektioniert. Die Infizierten waren erst dann ansteckend, wenn sie
bereits schwer erkrankt waren. Mit Hilfe strenger Einschrankungen
gelang es, das Virus noch einmal unter Kontrolle zu bringen. Noch
besser ware es gewesen, wenn die chinesische Regierung die sich
anbahnende Pandemie nicht monatelang vertuscht hatte. Erst am 10.

SARS-CoV-2/COVID-18 9
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Februar 2003 informierte China die WHO. Aulerdem hatte die Weltbe-
volkerung die Warnsignale ernster nehmen mussen (siehe Box 2.1).

Was wir in Zukunft dringend bendétigen, sind verstarkte Sys-
teme zur Uberwachung und Fritherkennung, die uns auch in
die Lage versetzen, uns Uber einen erkannten Ausbruch so
schnell wie mdglich und so transparent wie moglich zu infor
mieren ... Nicht zuletzt ist dies auch ékonomisch die sinn-
vollste Methode. Fir 25 Milliarden US-Dollar, die SARS min-
destens kostete (andere gehen von 100 Milliarden US-Dollar
aus), konnten die meisten Millennium-Entwicklungsziele der
Vereinten Nationen flr Afrika erreicht werden.

Quelle: in Anlehnung an Kaufmann, 2010, S. 194
SARS-
COV-1/-2
Begonnen hatte die SARS-Pandemie von 2002 auf einem Fleisch-
markt in Guangdong, auf dem auch lebende Wildtiere angeboten
wurden. Schon bald stand fest, dass der Ursprungsort des Erregers
eine bestimmte Fledermausart war. Es stellte sich allerdings die Fra-
ge, wie das Virus auf den Menschen Uberspringen konnte. Bei der
Suche nach einem méglichen Ubertrager geriet eine Schleichkatzen-
art in Verdacht, die auf dem Markt in Guangdong feilgeboten wurde.
DieseTiere gelten in China als Delikatesse. Wahrscheinlich sprang der
Erreger von Fledermausen auf die Katzen und dann von dort auf die
Menschen Uber, die deren Fleisch verarbeiteten und verspeisten.

Das eigentliche Reservoir des Erregers aber ist die Fledermaus.
Es ist daher gut moglich, dass auch eine direkte Ubertragung von Fle-
dermausen auf den Menschen stattgefunden hat, und zwar Uber die
Exkremente der Tiere. Getrocknete Fledermausexkremente werden
in der traditionellen chinesischen Medizin (TCM) eingesetzt. Auf die-
sem Weg konnten die Viren auf den Menschen lbergesprungen sein.
Zwar dirften die Viren in dem verarbeiteten Trockenmaterial bereits
abgestorben sein, aber bei dem vorherigen Einsammeln und Verar
beiten der Exkremente bestand auf jeden Fall ein Ansteckungsrisiko.

Ahnliches kénnte auch fir den Erreger SARS-CoV-2 gelten. Nach
dem Auftreten dieses bis dahin unbekannten Virus verdachtigte man
ebenfalls Wildtiere als Ubertrager. In diesem Fall waren es Pangoli-
ne. Diese vom Aussterben bedrohten Schuppentiere gelten in Asien
ebenfalls als Delikatesse und erzielen auf den dortigen Markten hohe



Preise. Auch auf dem Markt in Wuhan wurden Pangoline angeboten
und konnten dort als Ubertrager fungiert haben.

Urspriinglich stammt aber auch SARS-CoV-2 von Fledermausen
ab. Wahrscheinlich ist auch dieses Virus Uber deren Exkremente
Ubertragen worden. Maoglich ist auch, dass die Schuppentiere beim
Verspeisen von Insekten auch den verseuchten Kot der Flederméuse
aufgenommen und dann das Virus an die Menschen weitergegeben
haben.

MERS

Als der Spuk der SARS-Krise vorbei war, tauchte 2012 ein neu-
es Schreckgespenst auf (Peck et al. 2015). Bei einem Patienten in
Saudi-Arabien wurden SARS-dhnliche Symptome diagnostiziert. Wie-
der gingen die Behdrden zunachst sehr zogerlich und intransparent
vor. Dennoch wurde bald klar, dass es sich hier um eine weitere von
Coronaviren Ubertragene Erkrankung handelte. Die Krankheit wurde
MERS (Middle East Respiratory Syndrome) und der Erreger MERS-
CoV genannt. Wahrscheinliche Zwischenwirte sind Kamele und Dro-
medare, die nur eine leichte Erkrankung durchmachen und auf die der
Erreger wohl auch in diesem Fall von Flederméausen Ubergesprungen
war. Bis Ende 2019 hatte sich das Virus auf 27 Lander ausgebreitet,
mit etwas mehr als 2.500 Krankheitsfallen und etwas mehr als 880
Todesopfern. Mit einer Letalitédt von knapp 35 Prozent ist MERS eine
aufderordentlich schwer verlaufende Erkrankung der tieferen Atemwe-
ge. Der Erreger nistet sich in den Lungenbldschen ein, wo er schwere
Schaden anrichtet. Dass sich die Viren tief in der Lunge vermehren,
hat neben der Schwere der Erkrankung auch noch einen anderen Ef-
fekt: Eine infizierte Person wird erst ansteckend, wenn sie erkrankt
ist. Inzwischen konnte MERS unter Kontrolle gebracht werden, véllig
verschwunden ist die Krankheit allerdings noch nicht.

WARUM FLEDERMAUSE?

Flederméause dienen nicht nur als Reservoir fir Coronaviren, die fir
SARS, MERS und COVID-19 verantwortlich sind, sondern auch flr
zahlreiche andere neu aufgetauchte Krankheitserreger wie Ebola-, Mar
burg-, Nipah- und Lassaviren sowie auch fir die schon lange bekann-
ten viralen Erreger fur Tollwut und Hepatitis C (MacKenzie 2020). Im
Gegensatz zum Menschen, fir den all diese Erreger hoch gefahrlich
sind, haben Flederméuse damit kein Problem. Hierflr gibt es neben
verschiedenen anderen Faktoren, die fUr die jeweiligen Krankheiten
spezifisch sind, vor allem einen Grund: Flederméause sind in der Lage,
Entzlindungsreaktionen auf Sparflamme herunterzufahren. Krankhei-

SARS-CoV-2/COVID-18 11
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ten, bei denen schwere Symptome auf eine UberschieRende Immun-
reaktion — einen sogenannten Zytokinsturm — zurtickzufiihren sind, ver
laufen deshalb bei Flederméausen nicht so heftig oder sogar harmlos.

COVID-19

Bis Ende Dezember 2019 waren offiziell 59 Félle der neuartigen Krank-
heit in China bekannt (MacKenzie 2020; Weltgesundheitsorganisation
2020, Johns Hopkins Coronavirus Resource Center; European Centre
for Disease Prevention and Control 2020c). Zu dieser Zeit konnte man
SARS-CoV-1, MERS-CoV, Influenzaviren und andere Viren als Ursache
bereits ausschlieRen, der Ausléser war aber immer noch unklar. Am 7.
Januar 2020 gaben die chinesischen Behorden bekannt, dass man bei
mehreren Erkrankten ein neuartiges Coronavirus identifiziert habe.
Die Gensequenz des Erregers war nun zwar bestimmt, wurde aber
nicht gleich verdffentlicht. Mdglicherweise wollte die chinesische Sei-
te eine Panik vermeiden und zunachst erst weitere Erkenntnisse Uber
die Krankheit gewinnen, vor allem darlber, wie ansteckend sie ist.
Dieses intransparente Vorgehen erwies sich indes als ein Fehler. Spa-
testens Mitte Januar war die Behauptung der chinesischen Behorden,
dass es keine Anzeichen fir eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
gebe, widerlegt: Inzwischen waren in anderen Teilen Chinas und meh-
reren asiatischen Nachbarlandern COVID-19-Falle bekannt geworden,
die nicht auf eine Ansteckung in Wuhan zurlckgefiihrt werden konn-
ten, sondern auf eine Ubertragung vor Ort hinwiesen.

Am 20. Januar 2020 sprach Chinas Prasident Xi Jinping zum ers-
ten Mal offentlich eine deutliche Warnung aus — mehr als anderthalb
Monate nach dem ersten offiziellen Bericht Gber COVID-19. Diese
Warnung war nicht zuletzt auch deshalb dringend nétig, weil das chi-
nesische Neujahrsfest vor der Tiir stand. Normalerweise reisen zu dem
wichtigsten traditionellen chinesischen Feiertag hunderte Millionen
Menschen kreuz und quer durch China. Um zu verhindern, dass sich
das Virus durch eine gigantische Migrationsbewegung in alle Landes-
teile verstreut, wurden drastische Reisebeschrankungen beschlossen.
Am 23. Januar 2020 wurde Wuhan, der Ursprungsort der Pandemie,
unter vollstandige Quarantane gestellt. Mehr als zwei Monate lang war
die Elf-Millionen-Stadt komplett abgeriegelt: Flughafen und Bahnhofe
waren geschlossen, der Nahverkehr eingestellt. Die Bewohner durften
die Stadt nicht mehr verlassen, innerhalb der Stadt galten Ausgangs-
sperren. Diese rigorose Malinahme hat zweifelsohne entscheidend
zur Eindédmmung der Seuche in China beigetragen. Noch wirksamer
ware es allerdings gewesen, wenn die chinesischen Behorden die Pan-
demie-Gefahr nicht verleugnet und friihzeitiger reagiert hatten. In den



Tagen vor der Abriegelung hatten schon bis zu finf Millionen Menschen
Wuhan verlassen, von denen viele bereits infiziert waren.

Zu den Opfern der Pandemie gehorte auch der Augenarzt Li
Wenliang, der an einer Klinik in Wuhan arbeitete. Dieser hatte als
Erster Uber Weibo (ein chinesisches Pendant zu Twitter) &ffentlich
vor einer neuartigen Lungenkrankheit und ihrer Ansteckungsgefahr
gewarnt. Nachdem sich die Warnung im Internet verbreitet hatte,
setzten die chinesischen Behorden den Arzt und mehrere seiner Kol-
legen massiv unter Druck. Li Wenliang musste eine Schweigepflicht-
erklarung unterschreiben, gegen die er allerdings spater verstiefs. Der
Arzt erkrankte schlieRlich selbst an COVID-19 und starb am 7. Februar
2020. Spater wurde er rehabilitiert und als Held des Volkes gewdrdigt.
Ende Februar 2020 war der Gipfel der Infektionen in China tberschrit-
ten, die Zahl der Neuansteckungen ging zurlick. Die globale Ausbrei-
tung lief? sich allerdings nicht mehr aufhalten. Bereits am 30. Januar
2020 nannte die WHO den Ausbruch einen Notfall von internationaler
Bedeutung und l6ste damit die héchste Alarmstufe aus. Am 11. Marz
2020 erklarte die WHO COVID-19 offiziell als Pandemie.

ZWISCHENBILANZ

In einer Zwischenbilanz missen wir feststellen, dass die chinesischen
Behorden nach dem Ausbruch der neuartigen Krankheit zunachst sehr
intransparent agierten. Dies lag u.a. auch an dem ungenigenden In-
formationsfluss zwischen den lokalen Behorden in Wuhan und der
Regierung in Peking. Anfangs versuchten die Behorden, die Gefahr
lichkeit des Virus zu vertuschen mit der Folge, dass die Ausbreitung
erst verspatet eingedammt werden konnte. Es ist auf der anderen
Seite auch nachvollziehbar, dass man beim Ausbruch einer neuen
Krankheit erst einmal die wichtigsten Details zusammentragen woll-
te. Die Balance zwischen Aufklarung und Panikmache ist bei Ausbri-
chen mit einem neuen Erreger mit unbekanntem Pandemie-Potential
immer sehr schwer. So konnte sich aus dem Ausbruch in Wuhan eine
Epidemie entwickeln, von der zahlreiche Regionen Chinas betroffen
waren. Binnen kurzer Zeit gelang es dem Virus, die Grenzen Chinas
zu Uberschreiten. Die Tur zu einer globalen Pandemie war gedffnet.

Auch der Rest der Welt hatte Schwierigkeiten, das Pandemie-
Potential von Anfang an richtig einzuschétzen. Insgesamt schienen die
meisten Staaten, so auch die USA, Russland und viele EU-Mitglied-
staaten, noch weniger vorbereitet zu sein als China. In China zeigten
die drastischen behordlichen Einschrankungen nach dem 23. Januar
2020 deutliche Wirkung. Zu diesem Schluss kam auch ein internatio-
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2.2

Die wichtigsten
biomedizini-
schen Inter-
ventionsmaf}-
nahmen gegen
SARS-CoV-2/
COVID-19

ABB. 2.1:

nales Team unter der Leitung der WHO, das sich Ende Februar 2020
Uber die Entwicklung in China informierte. Nach Ansicht der WHO-
Experten konnte mit den dort getroffenen MaRnahmen die Ausbrei-
tung von SARS-CoV-2 drastisch eingeddmmt und dadurch auch die
Geschwindigkeit der weltweiten Ausbreitung abgebremst werden.

Bevor wir auf die wichtigsten biomedizinischen Interventionsmal3-
nahmen eingehen, werfen wir einen Blick auf ABB. 2.1. Vereinfacht
dargestellt ist hier der typische Infektions- und Krankheitsverlauf. An-
fang Dezember 2020 waren weltweit Uber 64 Millionen Menschen
als infiziert gemeldet und Uber 1,4 Millionen an oder mit SARS-CoV-2
verstorben (Daten nach Johns Hopkins Coronavirus Resource Cen-
ter); in Deutschland wurden tber 1,1 Millionen als infiziert gemeldet
und Uber 17000 an oder mit SARS-CoV-2 als verstorben gezéhlt (Da-
ten nach Robert Koch-Institut, COVID-19 Webseite). Der Anteil der
Erkrankten unter den Infizierten ist weiterhin unklar und liegt bei grob
geschatzten 50 Prozent. Einher geht diese Krise mit den bislang un-
vorstellbaren Kosten von aktuell geschatzten 375 Milliarden US-Dollar
—und das Monat fir Monat.

VEREINFACHTE DARSTELLUNG: INFEKTIONSVERLAUF MIT SARS-COV-2
SOWIE RISIKO UND VERLAUF DER ERKRANKUNG COVID-19

#
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I mit Vorerkankung
Infizierte,
keine oder milde Symptome

Kleinkinder und Jugendliche,
meist keine oder milde Symptome, .
selten schwere Symptome Altere und Menschen

~8

Haufig
schwerer Verlauf

k
schwerer Verlauf

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung

Erwachsene,
keine, milde oder
schwere Symptome

Trauerfall



ABB. 2.2:

Im Wesentlichen wird derzeit COVID-19 mit den klassischen Methoden
der Epidemiologie und Hygiene bekampft. Dies sind: Haufiges Hande-
waschen, Tragen von Masken, soziale Distanzierung (was eigentlich
besser als Abstandhalten bezeichnet werden sollte), Lockdown, also
SchlieRung von 6ffentlichen und privaten Veranstaltungsorten etc., so-
wie Quaranténe flr ansteckende Personen. Hier wollen wir uns haupt-
sachlich mit den biomedizinischen InterventionsmafRnahmen beschéf-
tigen. Ebenso wie bei anderen ansteckenden Krankheiten basiert auch
hier das strategische Vorgehen auf drei miteinander verzahnten Puzz-
leteilen: Diagnose, Therapie und Pravention. Damit die MalRnahmen
auch den gewdtnschten Erfolg erzielen, dirfen die drei Bereiche nicht
unabhéngig voneinander betrachtet werden (siehe ABB. 2.2). Schliel3-
lich hédngen sie alle drei eng miteinander zusammen: Je frihzeitiger
eine Infektion oder Erkrankung diagnostiziert wird, desto frihzeitiger
kann sie behandelt und damit ein schwerer Verlauf vermieden werden.
Auerdem lassen sich die Infektionsketten besser einddmmern, weil
schneller hygienische und andere Malinahmen getroffen werden kon-
nen. Und wer durch eine Impfung geschitzt ist, erkrankt nicht, benotigt
also keine Medikamente und ist moglicherweise nicht ansteckend. Ei-
nem bereits Erkrankten hilft eine Impfung meist nicht mehr, dann steht
vielmehr die Therapie im Vordergrund.

VERZAHNUNG ZWISCHEN IMPFSTOFFEN, DIAGNOSTIKA UND
MEDIKAMENTEN

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung
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Testung und

Diagnose
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ERREGERNACHWEIS

Die Diagnose viraler Infektionen gelingt heute in erster Linie mit der
Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Diese 1983 entwickelte Methode
ist eines der wichtigsten Werkzeuge der modernen Molekularbio-
logie. Mit ihr lassen sich virale Nukleinsauren (DNA oder RNA) mit
hoher Sensitivitat und Spezifitdt nachweisen — und das, obwohl Vi-
ren eigentlich schwer zu ,,packen” sind: Viren sind eigenstandig nicht
lebensfahig. Um sich vermehren zu kénnen, sind sie auf den Stoff-
wechsel einer geeigneten Wirtszelle angewiesen. Da aber ihr Erbgut,
das die wesentlichen Informationen zu ihrer Vermehrung tragt, in Nu-
kleinsduren verankert ist, kdbnnen wir sie Uber diesen Weg ausfindig
machen.

Um den Erreger SARS-CoV-2 identifizieren zu konnen, missen zu-
nachst die genetischen Informationen umgeschrieben werden (Cor
man et al. 2020). Die einzelstrangige RNA (Ribonukleinsdure) muss
in die doppelstrangige DNA (Desoxyribonukleinsdure) umgewandelt
werden. Dies gelingt mit Hilfe eines Enzyms namens Reverse Tran-
skriptase, entsprechend heil3t der Test RT-PCR (Reverse Transcripta-
se-Polymerase Chain Reaction/Reverse Transkriptase-Polymerase
Kettenreaktion).

Die derzeit am haufigsten angewandten Tests weisen vor al-
lem zwei Schwachen auf: Erstens dauert es noch relativ lange,
bis das Ergebnis vorliegt. AuRerdem sind sie nur bedingt aussa-
gekréaftig, weil es nach einer Infektion noch einige Tage dauert, bis
die Viren nachweisbar sind und der Test anschlagt. Die téglich vom
Robert Koch-Institut gemeldeten Infektionszahlen stellen daher
nur eine Momentaufnahme dar, die zum Zeitpunkt der Veroffent-
lichung im Grunde schon wieder Uberholt ist. Um ein mdglichst
aktuelles und genaues Bild Uber die Infektionslage bekommen zu
konnen, brauchen wir Schnelltests, die schon nach kirzester Zeit
mit hoher Sicherheit eine Infektion nachweisen. Am besten ware
es natdrlich, wenn sich damit ein hundertprozentiger Nachweis
erbringen lielRe.

Tatsachlich konnen aber seltene falsch positive Testergebnisse
(d.h. falsche Anzeige einer Infektion) oder falsch negative Ergebnisse
(kein Nachweis trotz Infektion) nicht ganz ausgeschlossen werden.
Aus epidemiologischer Sicht stellen die falsch negativen Testergebnis-
se das grof3ere Problem dar, weil die betroffenen Personen das Virus
in sich tragen und erstens erkranken und zweitens weitere Menschen
anstecken konnen.



NACHWEIS EINER INFEKTION UND IMMUNITAT

Zunehmend an Bedeutung gewinnen Tests, die anzeigen, ob jemand
eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hat. Da jede Infektion eine
Immunantwort auslost, sucht man gezielt nach Spuren, die darauf
hindeuten, dass sich der Korper gegen einen spezifischen Erreger
wehrt oder gewehrt hat. Ein sicheres Indiz hierflr ist die Existenz
von entsprechenden Antikdrpern im Serum. Antikorper sind ein Re-
aktionsprodukt des Immunsystems, das immer dann entsteht, wenn
Fremdstoffe in den Koérper eindringen. Sie sind hochspezifisch, d.h.
sie binden sich passgenau an die Oberflachen dieser Fremdkorper, die
sogenannten Antigene.

Bei SARS-CoV-2 lassen sich diese Antikorper mit zwei Verfahren
nachweisen: dem Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) und
dem sogenannten Chemiluminescent Immunoassay. Hierbei werden
Antigene oder Antigen-Bruchstiicke an einer Oberflache fixiert. Dann
wird untersucht, ob sich Antikorper aus dem Blut der Testpersonen
spezifisch an ,ihr" Antigen binden. Diese werden mit einem zuvor
markierten Zweitantikorper erfasst. Typischerweise sind die Zweitan-
tikorper spezifisch fir die AntikérperKlassen IgG, IgA und/oder IgM
(siehe Kap. 4). Durch diese Spezifizierung lasst sich feststellen, ob
eine gesunde Person eine Infektion gerade durchmacht oder bereits
friher durchgemacht hat. Noch ist unklar, wie lange bei SARS-CoV-2
die sogenannten AntikorperTiter im Serum anhalten und wie lange
die Immunantwort andauert. Deshalb werden diese Antikérper-Tests
in erster Linie fUr epidemiologische Untersuchungen genutzt.

Um den Kampf gegen die Erreger gewinnen zu kdnnen, kommt
es vor allem auf die Spezifitat der Antikorper an. Diese kann von kon-
servierten Antigen-Abschnitten, die in verschiedenen Coronaviren
vorkommen, bis hin zu SARS-CoV-2 spezifischen Abschnitten reichen,
die lediglich auf die Infektion mit diesem Erreger anschlagen. Von be-
sonderer Bedeutung sind Antikorper, die exakt den Antigen-Abschnitt
erkennen, der flr das Andocken an die kérpereigenen Zellen verant-
wortlich ist. Dies sind namlich die schitzenden Antikorper, weil sie
die Viren neutralisieren und damit ausschalten. Diese Antikorper sind
auch am besten geeignet, um die Schutzwirkung einer Impfung nach-
verfolgen zu kénnen. Wir nennen solche Marker, die den Schutz nach
einer natdrlichen Infektion oder einer Impfung anzeigen oder sogar
voraussagen, Korrelate des Schutzes.

Die Immunantwort des Korpers dufdert sich aber nicht nur in der
Bildung von Antikdrpern, sondern wird auch von T-Zellen getragen
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(Braun et al. 2020; Grifoni et al. 2020) (siehe Kap. 4). Im Gegensatz
zu den hochprézisen Antikdrpern, bei denen Spezifitat mit Schutz ein-
hergehen kann, ist dies bei T-Zellen nicht automatisch gegeben. So
toten beispielsweise KillerT-Zellen, die eine infizierte Zelle erkennen,
die gesamte Zelle mit allen ihren Viren ab. Bei diesen Zellen ist eine
exakte Spezifitat fir den Schutz gar nicht notig.

Eine Immunantwort auf eine SARS-CoV-2-Infektion lasst sich auch
bei anderen T-Zellen feststellen. So kénnen T-Zellen, die durch bana-
le Coronaviren stimuliert wurden, die Schnupfen hervorrufen, auch
solche Zellen erkennen, die mit SARS-CoV-2 infiziert sind — vorausge-
setzt, dass das erkannte Bruchstlck in beiden Virustypen vorkommt.
Es konnte gezeigt werden, dass viele gesunde Menschen T-Zellen
besitzen, die SARS-CoV-2 infizierte Zellen erkennen, obwohl sie sich
bisher nicht mit diesem Erreger infiziert haben. Diese T-Zellen kon-
nen eine Infektion mit SARS-CoV-2 wohl kaum verhindern, aber mog-
licherweise zum Schutz gegen COVID-19 beitragen, indem sie den
Krankheitsverlauf mildern.

ABB. 2.3:

VEREINFACHTE DARSTELLUNG: VIRUSAUFNAHME UND -VERMEHRUNG IN
KORPERZELLEN SOWIE STIMULATION DER IMMUNANTWORT
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SARS-CoV-2 ist wie alle Coronaviren ein RNA-Virus. Mit Hilfe von Oberflachenstrukturen bindet
das Virus an Rezeptoren auf Wirtszellen. Besonders wichtig ist die Bindung zwischen dem vira-
len Spike-Protein und einem Rezeptor auf Korperzellen fur ein Molekdl mit dem Namen ACE-2
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2.4
Therapie

(Angiotensin konvertierendes Enzym 2). Dieser Rezeptor wird von verschiedenen Kérperzellen auf
der Oberflache exprimiert, sodass das SARS-CoV-2-Virus unterschiedliche Organe befallen kann.
Nachdem das Virus in die Zelle eingedrungen ist, 6ffnet sich die Hille und die virale RNA wird
freigesetzt. Dies ermdglicht die Synthese neuer Virionen, die dann als vollstéandige Viren freigesetzt
werden. Fur die Stimulation einer schiitzenden Immunantwort missen die Viren von sogenann-
ten Antigen-prasentierenden Zellen, insbesondere dendritischen Zellen aufgenommen werden. In
diesen Zellen werden Virus-Proteine verdaut und Peptidbruchstiicke von Referenzstrukturen auf
der Oberflache angeboten. Dies erlaubt die Stimulation von T-HelferZellen, die erstens als T-Helfer
2-Zellen die B-Lymphozyten Uber die Freisetzung von Zytokinen stimulieren. Dadurch werden die
B-Lymphozyten angeregt, Antikérper zu produzieren. Diese Antikorper kdnnen das SARS-CoV-2-Vi-
rus neutralisieren. Zweitens stimulieren die T-Helfer-1-Zellen Gber die Produktion von Th1-Zytokinen
Killer-T-Zellen, die virusinfizierte Wirtszellen zerstéren und dadurch die Virusproduktion hemmen.
Fur weitere Informationen siehe Kapitel 4.
Abkirzungen:Th1: T-Helfer-1-Zelle; Th2: T-Helfer-2-Zelle; TK: KillerT-Zelle; SARS-CoV-2: Severe Acute
Respiratory Sydrome Coronavirus 2

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung

ZUSAMMENFASSUNG

Kurz zusammengefasst: Die Diagnose von SARS-CoV-2 basiert in ers-
ter Linie auf einer RNA-Testung, die die Anwesenheit von Erreger
material aufzeigt, aber wenig Uber den Infektionsverlauf, geschwei-
ge denn das Risiko einer Erkrankung aussagen kann. Hierzu werden
immunologische Tests bendtigt, die spezifische Antikdrper messen
kénnen. Daneben sollten Tests auf spezifische T-Zellen entwickelt
werden. Dies ist aber deutlich aufwendiger und bleibt derzeit auf For-
schungslabors beschrankt. Zum besseren Verstéandnis der Infektion
mit SARS-CoV-2 und der dadurch angestofsenen Immunantwort sei
auf ABB. 2.3 verwiesen. Auf die Grundlagen der Immunitat wird in
Kapitel 4 eingegangen.

VIROSTATIKA

Virostatika sind niedermolekulare Arzneimittel mit einem bestimmten
Wirkstoff, der die Vermehrung von Viren hemmt. Die Behandlung von
COVID-19 mit antiviralen Medikamenten steckt noch in den Kinder
schuhen (Pan et al. 2020; Vfa 2020). Lediglich flr ein Virostatikum,
namlich Remdesivir, wurde eine schwache Wirkung gegen SARS-
CoV-2 gefunden, die aber nicht bestatigt werden konnte (Pan et al.
2020; Beigel 2020). Dieses Medikament wurde urspriinglich gegen
Ebola entwickelt. Bei schweren COVID-19-Féllen lie sich damit in
einigen Féllen eine Verbesserung erzielen. Gegen SARS-CoV-2 wer
den also dringend neue und bessere antivirale Medikamente bend-
tigt. Zwar laufen Forschung und Entwicklung auf Hochtouren, bislang
wurden aber noch keine Durchbriiche bekannt.

WIRTSGERICHTETE THERAPEUTIKA

Eine weitere Behandlungsmoglichkeit ist der Einsatz spezifischer
Antikorper, die das Andocken des Virus an Wirtszellen blocken. Da-
flr kommmen in einem ersten Schritt Antiseren von Rekonvaleszenten
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in Frage, also gereinigte Antikorper aus Plasma von Menschen, die
eine SARS-CoV-2-Infektion oder gar eine Erkrankung durchgemacht
haben. In den USA wurde inzwischen eine derartige Therapie mit spe-
zifischen Antikorpern aus Plasma (Konvaleszenten-Plasma) tber eine
Notfallzulassung vorlaufig genehmigt.

Langfristig sind allerdings Therapieansatze mit monoklonalen An-
tikdrpern vorzuziehen. Zwei Praparate aus monoklonalen Antikdrpern
erhielten vor Kurzem die Notfallzulassung in den USA. Die Produktion
von monoklonalen Antikérpern ist allerdings aufwendig, entsprechend
teuer sind dann auch die darauf basierenden Medikamente (Ledford
2020). Gunstiger und rascher lassen sich dagegen Nanokérper her
stellen. Erste Ansatze mit dieser neuen Wirkstoffklasse erscheinen
durchaus vielversprechend (siehe Kap. b).

Ein anderer wichtiger Therapieansatz sind niedermolekulare Sub-
stanzen, die bereits bei anderen Krankheitsbildern eingesetzt werden
(Stratton et al. 2020). Ein Beispiel hierfir ist das Medikament Dexa-
methason, das eine Uberschielende Entziindungsreaktion dampft
(Recovery Trial 2020). Ein anderes Medikament ist Famotidin, ein
Histamin-Blocker, der bislang bei Magenibersauerung eingesetzt
wurde (Freedberg et al. 2020). Beide Medikamente wurden in klini-
schen Studien bei COVID-19-Patienten Uberprift und konnten schwe-
re Krankheitsverlaufe mildern und die Letalitat verringern. Auch wenn
die Daten nicht Gberwaltigend sind, bieten sie doch einen Hoffnungs-
schimmer. Dexamethason, Remdesivir und ein Praparat aus monoklo-
nalen Antikérpern wurden bei der Behandlung der COVID-19-Erkran-
kung von US-Prasident Trump eingesetzt.

Aufgrund der Dringlichkeit wird man sich bei der Forschung
und Entwicklung neuer Therapeutika auf solche Medikamente kon-
zentrieren, die bereits flr eine andere Indikation zugelassen sind
und bei denen es aufgrund von Beobachtungsstudien Hinweise
darauf gibt, dass sie auch den Verlauf einer COVID-19-Erkrankung
beeinflussen kdnnen. Der Vorteil hierbei ist, dass sich die vorge-
schriebenen klinischen Studien abklrzen lassen. Da das Medika-
ment bereits zugelassen ist, kdnnen die Forscher die Phasen | und
Il (Prifungen auf Sicherheit und Dosisfindung) Uberspringen und
gleich mit multizentrischen Phase-IlI-Studien beginnen, um zu tes-
ten, ob es auch gegen COVID-19 wirkt. Bei Famotidin und Dexa-
methason wurde dies bereits so praktiziert. Es ist zu hoffen, dass
schon bald weitere Medikamente zur Behandlung von COVID-19
gefunden werden.



2.5
Impfstoffe
gegen
COVID-19

WAS MUSS EIN IMPFSTOFF KONNEN?

Nach den Vorstellungen der WHO sollte ein Impfstoff mit geringen
oder vernachlassigbaren Nebenwirkungen zugelassen werden,
wenn dieser mindestens einen 50-prozentigen Schutz Uber sechs
Monate bewirkt, also jeden zweiten Geimpften ein halbes Jahr lang
schitzt. Dies ist eine recht niedrige Messlatte, die aber bereits
etwas bringen kann. Besser ware es, wenn der Impfstoff einen
mindestens 70-prozentigen Schutz Gber mindestens zwolf Mona-
te bewirkt, also sieben von zehn Menschen ein Jahr lang schitzt.
Selbst das ist im Vergleich zu vielen zugelassenen Impfstoffen eine
eher bescheidene Forderung, aber wir stehen bei COVID-19 erst am
Anfang.

Es ist auch nicht auszuschlieRen, dass wir letztendlich unter
schiedliche Impfstofftypen fir bestimmte Bevolkerungsgruppen be-
notigen werden. Derzeit gibt es einfach noch zu viele Unbekannte.
Wir kennen Impfstoffe, wie z.B. gegen Masern, die mit héchster Ef-
fizienz sicher schiitzen. Andere dagegen — hierzu gehoren beispiels-
weise Impfstoffe gegen Grippe — lassen noch viele Wiinsche offen.
Es bleibt daher abzuwarten, ob in der nachsten Zeit ein hochwirksa-
mer oder nur ein mittelmafRiger Impfstoff gegen COVID-19 gefunden
wird. Und vollig offen ist nattrlich die Frage, wie erfolgreich COVID-19
durch Impfungen Uberhaupt beherrscht werden kann. Damit eine
Impfung nicht nur den Geimpften, sondern indirekt auch die Bevol-
kerung schitzt, muss der Impfstoff eine Infektion und damit auch die
Ubertragung verhindern. Die derzeit getesteten und vorlaufig zugelas-
senen Impfstoffe gegen COVID-19 schiitzen in erster Linie vor schwe-
rer Erkrankung. Dabei ist offen, ob die Erkrankung lediglich gemildert
oder ganz verhindert wird.

Wichtig ist zudem, dass der Impfstoff auch in armen und krisenge-
schittelten Landern verfligbar ist und dass die besonders in reichen
Landern verbreitete Impfmudigkeit oder Impfgegnerschaft abnimmt
(The Vaccine Confidence Report 2015; COVAX 2020). Klar ist auf jeden
Fall, dass COVID-19 global am wirksamsten eingedammt wird, wenn
weltweit Impfungen eingesetzt werden, die gegen Infektion, Krank-
heit und Ubertragung schiitzen.

Da far mehrere Impfstoffe bereits die GroRproduktion in Gang
gesetzt wurde, kommen die ersten Impfstoffe nach ihrer vorlaufi-
gen Zulassung rasch zum Einsatz. Ausreichende Mengen fir die
Weltbevolkerung dirften allerdings friihestens Ende 2021 verflg-
bar sein.
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VORLAUFIGE NOTFALLZULASSUNG

Um die Abwehrmafinahmen gegen die Pandemie zu beschleunigen, ist
auch eine vorlaufige Notfallzulassung von Impfstoffen moglich. In den
USA nennt sich eine solche Genehmigung ,, Emergency Use Authori-
zation” (EUA), in Europa , Conditional Approval”. Eine vorladufige Zulas-
sung kann beispielsweise dann beantragt und gegebenenfalls geneh-
migt werden, wenn bei der Zwischenanalyse einer Phase-llI-Studie die
Daten zeigen, dass der Impfstoff (iber einige Zeit schiitzt und keine Ne-
benwirkungen zeigt. Die Studie sollte dann aber weitergefihrt werden.
Wenn die Studie abgeschlossen ist, werden die gesamten Ergebnisse
analysiert. Danach entscheidet sich, ob die vorlaufige in eine endgliltige
Zulassung umgewandelt oder die Zulassung verweigert wird.

GLOBALE AKTIVITATEN

Um die Entwicklung von Impfstoffen gegen COVID-19 zu beschleu-
nigen und diese dann auch weltweit zuganglich zu machen, haben
die WHO und die beiden weltweit tatigen Impf- und Forschungsalli-
anzen , Coalition for Epidemic Preparedness Innovations” (CEPI) und
. Global Alliance for Vaccines and Immunization” (GAVI) eine globale
Impfstoff-Initiative gegriindet (GAVI 2019; The Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations 2017; COVAX 2020). Ziel dieser Plattform
namens COVAX Facility (COVID-19 Vaccine Global Access Facility) ist
es, die finanziellen Risiken, die bei jeder Medikamentenentwicklung
bestehen, auf mehrere Schultern zu verteilen, um so die Suche nach
geeigneten Impfstoffen voranzutreiben. COVAX will Risikoinvestitio-
nen erleichtern und sowohl die Forschung und Entwicklung zahlreicher
Impfstoffkandidaten als auch den Ausbau von Produktionskapazitaten
finanziell unterstitzen. AuRerdem will COVAX durch entsprechende
finanzielle Férderung erreichen, dass zukUnftige Impfstoffe fair verteilt
und zu bezahlbaren Preisen auch jenen Landern zugdnglich gemacht
werden, die Uber weniger Kaufkraft verflgen.

Nach Berechnungen von COVAX werden flr Forschung und Ent-
wicklung neuer Impfstoffe sowie flr den Ausbau der Produktions-
kapazitaten 9,4 Milliarden US-Dollar bendtigt, fir die Bereitstellung
garantierter Impfstoffdosen weitere 5,5 Milliarden US-Dollar. Sobald
ein Impfstoff gefunden und zugelassen ist, sollen je eine knappe Mil-
liarde Impfdosen fur die reichen und die armen Lander zur Verflgung
stehen. Auferdem will COVAX weitere 200 Millionen Impfdosen fir
Notfélle vorhalten. Wéhrend die reichen Lander fur die Auslieferung
der Impfstoffe und die Organisation der Impfprogramme selbst auf-
kommen sollen, tbernimmt COVAX die Kosten fir die drmeren Lan-
der in einer Hohe von 3,2 Milliarden US-Dollar.



ABB. 2.4:
RISIKOVERTEILUNG BEI DER FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG VON
IMPFSTOFF-KANDIDATEN GEGEN COVID-19

¢ ©

Da erfolgreiche Impfstoffe auch Einnahmen generieren, wird erwar
tet, dass von den zuvor getatigten Investitionen rund 4,3 Milliarden
US-Dollar zurtckflieBen werden. Unter dem Strich rechnet man mit
Gesamtkosten von 13,8 Milliarden US-Dollar. Dies ist eine gewaltige
Summe. Verglichen mit den 375 Milliarden US-Dollar, die COVID-19
nach Schatzungen der COVAX Facility aktuell monatlich verursacht, ist
das allerdings wenig, zumal davon auszugehen ist, dass eine wirksa-
me Impfung diese Kosten deutlich senken wird.

Aus meiner Sicht liegt COVAX mit dieser Strategie ganz richtig. Letzt-
endlich wird die Kontrolle tber die COVID-19-Pandemie erst dann erreicht,
wenn weltweit die Infektionen eingeddmmt werden kdnnen. Hierzu
braucht es baldmaoglichst Impfstoffe, die nicht nur in den reichen, sondern
auch in den armen Landern zum Einsatz kommen. Die COVAX Facility will
genau dies erreichen und so schnell wie mdglich allen Landern einen Impf-
stoff flr 20 Prozent der Bevdlkerung zur Verfugung stellen. Klappen kann
das nur, wenn man nicht auf einen einzelnen Impfstoffkandidaten setzt. Es
ist vernlnftiger, die zerbrechlichen Eier auf verschiedene Korbe zu vertei-
len als alle Eier in einen Korb zu legen. Dann hat man, wenn bei einem
Kandidaten etwas schiefgeht, sprich ein Korb umfallt und die Eier zer-
brechen, immer noch weitere Optionen (siehe ABB. 2.4).

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung
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AN WELCHE IMPFSTOFFE DENKT MAN BEI COVID-19?

Das Impfstoff-Portfolio gegen COVID-19 umfasst im Wesentlichen so-
genannte Ganzzell-Impfstoffe und sogenannte Untereinheiten-Impf-
stoffe, wobei der Schwerpunkt auf letzteren liegt (Vfa 2020b; World
Health Organization 2020c).

GANZZELL- UND UNTEREINHEITEN-IMPFSTOFFE

Die Ganzzell-Impfstoffe fokussieren sich im Wesentlichen auf inakti-
vierte oder abgeschwaéchte Viren. Diese haben den Vorteil, dass sie
mehr oder weniger alle Bestandteile des Virus und somit Antigene be-
inhalten. Eben diese Eigenschaft hat aber zugleich den Nachteil, dass
diese Impfstoffe mdglicherweise auch schadliche Komponenten ent-
halten. Inaktivierte oder abgeschwachte Virus-Impfstoffe werden be-
reits erfolgreich gegen Kinderlahmung, Grippe, Masern, Mumps oder
Roteln eingesetzt. Die Entwicklung mehrerer COVID-19-Impfstoffe
dieses Typs ist bereits weit vorangeschritten; einige werden bereits
eingesetzt. Diese Strategie wird in erster Linie von staatlichen und
privaten Institutionen in China verfolgt (siehe TAB. 2.1).

Die Untereinheiten-Impfstoffe beschranken sich dagegen auf we-
nige SARS-CoV-2 Antigene, die flr den Schutz entscheidend sind. Bei
diesen Impfstoffen werden schéadliche Komponenten ausgeschlos-
sen, es sei denn, die Trager der protektiven (schiitzenden) Antigene
zeigen auch eine schadliche Wirkung, was durchaus vorkommen
kann. Untereinheiten-Impfstoffe haben wiederum den Nachteil, dass
potentiell wichtige Antigene flr den Schutz moglicherweise nicht in-
tegriert werden kénnen.

Wichtigstes Antigen der Untereinheiten-Impfstoffe ist das Spike-
Protein von SARS-CoV-2. Man weif} inzwischen, dass dieses Prote-
in Antikorper stimuliert, die dann die Bindung des Virus an den so-
genannten ACE-2-Rezeptor blockieren. Da der ACE-2-Rezeptor die
Schllsselstelle ist, Uber die der Erreger in die Zellen gelangt, wére
das Virus damit neutralisiert und konnte seine schadliche Wirkung
nicht mehr entfalten. Um eine Infektion zu verhindern, muisste der
Impfstoff also eine ausreichend starke Antikdrperbildung hervorrufen.
Daneben werden aber auch noch T-Zellen bendtigt, die einmal die Pro-
duktion von Antikorpern tUberhaupt erst anregen und zum anderen als
KillerT-Zellen infizierte Zellen angreifen und so die Viren eliminieren
(siehe Kap. 4).



TAB. 2.1:

WICHTIGE IMPFSTOFFKANDIDATEN GEGEN COVID-19

Impfstoff-Typ

Inaktiviertes Virus

Name

Inaktiviertes

Status

Phase Il

Institution

Wuhan Institute of Biological

SARS-CoV-2 (eingeschrankte Zulassung) Products / CAS / Sinopharm
Inaktiviertes Virus | CoronaVac Phase Il Sinovac Biotech
(eingeschrankte Zulassung)
Inaktiviertes Virus | / Phase Il Beijing Institute of Biological

(eingeschrankte Zulassung)

Products / Sinopharm

Viraler Vektor

ChAdOx1 nCoV-19

Phase Il (zwischenzeitlicher

Oxford University /

(AZD1222) Stopp wegen maoglicher Astra Zeneca/ S|
Neben-wirkungen, Studie
wieder aufgenommen, aller
dings offene Fragen bei der
Datenauswertung)

Viraler Vektor Ad5-nCoV Phase Il CanSino Biologics (China) /
(zur Anwendung beim Militdr | National Research Council
eingeschrénkt zugelassen) (Canada)

Viraler Vektor Sputnik V Phase Il Gamaleya Institute

(Ad5/Ad26) (eingeschrankte Zulassung)

Viraler Vektor Ad26.COV2-S Phase Il Janssen/Johnson &
(zwischenzeitlicher Stopp Johnson / Emergent
wegen moglicher Neben-
wirkungen, Studie wieder
aufgenommen)

Protein/Adjuvant | NVX-CoV2373 Phase Il Novavax / Emergent

(Nanopartikel)

Protein/Adjuvant | / Phase I/l Sanofi/GSK

DNA INO-4800 Phase 11/l Inovio

mRNA mRNA-1273 Phase Il Moderna/Lonza
(vorlaufige Zulassung in
mehreren Landern beantragt)

mRNA BNT162b2 Phase Il BioNTech / Pfizer / Fosun
(vorlaufige Zulassung in
mehreren Landern beantragt
und in GroRbritannien erfolgt)

mRNA CVn-CoV Phase Il CureVac

VIRALE TRAGER
Hierzu werden in erster Linie sogenannte Adenoviren genutzt. Dies ist
eine spezielle Gruppe von Viren, die hochansteckend sind und eine Viel-
zahl von Erkrankungen ausldsen kénnen, hauptsachlich der Atemwege.
Diese Adenoviren wurden so verandert, dass sie sich in Geimpften nicht

Stand: 3. Dezember 2020
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vermehren und keine Krankheit hervorrufen konnen. Da zahlreiche Typen
von Adenoviren weit verbreitet sind, haben viele Menschen Antikorper
gegen diese Erreger gebildet, die den Impfstofftrager neutralisieren und
so seine Wirkung einschranken kénnten. Deshalb wurden Adenoviren
ausgewahlt, die im Menschen nicht oder selten vorkommen. Allerdings
liegen nur geringe Erfahrungen mit Adenoviren als Impfstofftrager vor.

Zwei Impfstoffkandidaten seien hier erwahnt (siehe TAB. 2.1): Der
sogenannte Oxford-Impfstoff nutzt ein Adenovirus von Schimpansen
als Trager. Da die Adenoviren von Schimpansen im Menschen nicht
vorkommen, werden sie auch nicht neutralisiert. Als Antigen wird das
Spike-Protein von SARS-CoV-2 genutzt. Oxford University hat sich mit
dem Pharmaunternehmen AstraZeneca sowie dem Serum Institute of
India zusammengetan. Wahrend AstraZeneca die Produktion und Aus-
lieferung des Impfstoffs in den reichen Landern Gbernehmen will, ist
das Serum Institute of India flr die kostenglnstige Produktion und Aus-
lieferung des Impfstoffs in Indien und armen Landern zustandig. Bei
der Testung des Oxford-Impfstoffs traten in der klinischen Phase Il in
zwei Féllen Nebenwirkungen auf, die zu einer zwischenzeitlichen Unter
brechung der Studie flihrten. Auch kam es bei der Veroffentlichung der
ersten Daten zu einigen Ungereimtheiten, die einer Klarung bedurfen.

Ein weiterer Adenovirus-basierter Impfstoff wurde vom Gamaleja
Institut in Russland entwickelt (siehe TAB. 2.1). Dieser Impfstoff ge-
riet in die Schlagzeilen, da er bereits zugelassen wurde, ohne dass die
fur die Lizenzierung eines Impfstoffs bendtigten ausfihrlichen spaten
Phasen der klinischen Prifung auf Schutz und Sicherheit in einer gré-
Reren Probandengruppe vorgenommen wurden. Ein hochstproblema-
tisches Unterfangen!

ANTIGEN-ADJUVANS-FORMULIERUNGEN

Einige Impfstoffkandidaten enthalten zum einen als Antigen ein oder
mehrere Proteine, auf jeden Fall das Spike-Protein von SARS-CoV-2, au-
Rerdem einen Impfverstérker. Solche zugeflgten Hilfsstoffe, die die Wir
kung eines Impfstoffs verstarken sollen, nennt man Adjuvans. Beispiele
fur diese Art von Impfstoffen sind ein gemeinsam entwickelter Kandi-
dat der amerikanischen Biotech-Firmen Novavax und Emergent sowie
eine Gemeinschaftsentwicklung der groRen Pharmafirmen Sanofi und
GlaxoSmithKline. GlaxoSmithKline hat vielversprechende sogenannte Ad-
juvans-Formulierungen entwickelt, die bereits in verschiedenen neueren
Impfstoffen verwendet werden. Allerdings sind einige dieser Adjuvanzien
sehr aufwendig in der Herstellung. Da hunderte Millionen Impfdosen
bendtigt werden, konnte es bei der Produktion zu Engpassen kommen.



ABB. 2.5:
VEREINFACHTE DARSTELLUNG: IMMUNSTIMULATION DURCH
NUKLEINSAURE-BASIERTE IMPFSTOFFE

Elektro-
poration

Impfung mit
DNA Impfstoff

Muskelzelle

Dendritische
Zelle

Elektro-
poration @
Lipid-
Nanopartikel
Lipid-
Nanopartikel °
o
Impfung mit
. Hemmung der Elektro- RNA Impfstoff
Impfung mit Virusproduktion poration

RNA Impfstoff

Impfung mit
Virusneutralisation 7 BE0e

DNA Impfstoff

Nukleinsaure-Impfstoffe basieren entweder auf DNA- oder RNA-Bruchstlicken. Mit Hilfe der Elek-
troporation gelangt das DNA-Bruchstlick in den Kern einer Muskelzelle, wo es in die korrespon-
dierende RNA umgeschrieben wird, die danach in Virus-Protein Ubersetzt wird. RNA-Impfstoffe
werden in Nanopartikeln aus Lipiden verabreicht, um sie vor ihrem Abbau zu schiitzen. Das RNA-
Bruchstiick wird nach seinem Eintritt in die Zelle direkt in ein Virus-Protein Ubersetzt. Die Proteine
werden von der Muskelzelle ausgeschleust und kdnnen von dendritischen Zellen aufgenommen
werden. DNA- und RNA-Impfstoffe kdnnen auch ahnlich wie oben beschrieben direkt von dendriti-
schen Zellen aufgenommen werden. Die Virus-Proteine werden in der dendritischen Zelle verdaut
und dann mit Hilfe von Referenzstrukturen présentiert. Sowohl -Helfer1- als auch T-Helfer2-Zellen
werden dadurch stimuliert, die dann Uber Zytokine die KillerT-Zellen bzw. Antikdrper produzieren-
den B-Zellen stimulieren.

Abkirzungen: B: B-Zelle; Th1: THelfer-1-Zelle; Th2: T-Helfer2-Zelle; TK: KillerT-Zellen

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung

NUKLEINSAURE-IMPFSTOFFE

Nukleinsdure-Impfstoffe enthalten entweder DNA oder RNA des Er
regers. Derzeit gibt es noch keinen zugelassenen Nukleinsaure-Impf-
stoff flr den Einsatz im Menschen. Auch die bendtigte TiefkUhlkette
kann zu Problemen bei der Verteilung fihren. Unter normalen Bedin-
gungen ware dies sicherlich als ein Risikoprojekt anzusehen. Da in der
jetzigen Situation aber Eile geboten ist, setzen viele Lander gerade
auf diese Strategie, insbesondere auf RNA-Impfstoffe. Diese haben
gleich mehrere Vorteile: Sie sind extrem schnell zu entwickeln und
herzustellen. Aufserdem kann eine Adjuvans-Wirkung, also eine ver-
starkende Wirkung, in den Impfstoff integriert werden, da bestimmte
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RNA-Bruchstiicke das angeborene Immunsystem stimulieren. RNA-
Impfstoffe missen aber sicher ,verpackt” werden: Hierflr werden
in erster Linie Lipid-Nanopartikel verwendet, die die RNA in kleinen
Vesikeln einkapseln. Die RNA ist dadurch besonders gut geschiitzt,
was ihre Aufnahme in die Zelle verbessert. Die wichtigsten Pioniere
bei diesen Impfstoffen sind die beiden deutschen Biotech-Firmen
CureVac und BioNTech sowie die amerikanische Biotech-Firma
Moderna. Wahrend Moderna und BioNTech bereits erste Daten der
Phase Il 6ffentlich gemacht haben und in mehreren Landern eine vor-
laufige Zulassung beantragt haben, befindet sich CureVac noch in der
Phase Il (siehe TAB. 2.1). ABB. 2.5 stellt das Prinzip der Immunisie-
rung durch Nukleinsdure-Impfstoff vereinfacht dar.

HETEROLOGE IMPFUNG

SchlieRlich wird auch ein sogenannter heterologer Schutz gegen
COVID-19 durch Impfung mit dem altbekannten Tuberkulose-Impf-
stoff BCG (Bacille Calmette-Guérin) in klinischen Studien getestet.
Retrospektive Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass in Landern
mit flachendeckenden BCG-Impfungen weniger COVID-19-Erkrankun-
gen aufgetreten sind. Diese Studien sind allerdings schwierig zu in-
terpretieren, da die Korrelation durch zahlreiche Faktoren beeinflusst
worden sein kann. Ich wirde diese Untersuchungen daher eher als
hypothesenbildend bezeichnen, d.h. sie starken das Argument, dass
in kontrollierten Studien Uberprift werden sollte, ob es tatsachlich
einen solchen Zusammenhang gibt.

Genau das wird derzeit gemacht: In kontrollierten klinischen
Studien wird ermittelt, ob eine BCG-Impfung auch gegen COVID-19
schitzt. Eine bereits abgeschlossene Revakzinierungsstudie mit
BCG in Erwachsenen in Sitdafrika ist in diesem Zusammenhang be-
merkenswert (Nemes et al. 2018). Die Studie zeigte, dass die BCG-
Impfung einen méafkigen Schutz gegen eine stabile Infektion mit dem
Tuberkulose-Erreger bewirkt. Daneben zeigte sich aber noch ein
weiterer, unerwarteter Effekt: BCG bot einen sehr deutlichen Schutz
gegen Infektionen der oberen Atmungswege durch andere Erre-
ger. Und zu eben dieser Erregergruppe gehort auch ein Virus, das
zum Zeitpunkt der Studie im Jahr 2018 noch gar nicht bekannt war,
namlich SARS-CoV-2. Eine weitere kontrollierte klinische Studie, die
2020 veroffentlicht wurde, bestatigt im Wesentlichen diese Befunde
fr altere Menschen in Griechenland. Auch hier wurde festgestellt,
dass BCG-Geimpfte einen hoheren Schutz gegen Infektionen der
Atemwege hatten — insbesondere gegen Grippe — als ungeimpfte
Probanden (Giamarellos-Bourboulis et al. 2020).



2.6

Neue Fort-
schritte im
Kampf gegen
COVID-19

Die WHO steht diesem Ansatz offen, aber zurlickhaltend gegenuUber.
Hauptgrund hierfir ist, dass BCG Kleinkinder gegen heftige Tuber
kulose-Verldufe schitzt und deshalb in Landern verabreicht wird, in
denen Tuberkulose noch weit verbreitet ist. Hierzu werden jahrlich
ca. 140 Millionen Impfdosen bendtigt. Da BCG aber noch immer auf
herkdmmliche Art mit groRem Aufwand in Flissigkulturen gewonnen
und zu einem sehr niedrigen Preis abgegeben wird, hat sich ein Pro-
duktionsengpass aufgetan. Die verflgbaren Dosen reichen bereits
heute kaum aus, um damit vorrangig die vielen Millionen Kinder imp-
fen zu kénnen.

Dieses Kapazitatsproblem kénnte indes maoglicherweise bald
gelost werden: Ein neuartiger Impfstoff gegen Tuberkulose namens
VPM1002 beruht auf BCG (Kaufmann 2020). Dieser wird derzeit in
mehreren Phase-IlI-Studien auf seine Schutzwirkung gegen Tuberku-
lose getestet. VPM1002 wird in Bioreaktoren mit hohem Durchsatz
hergestellt, sodass er rasch in Millionen Dosen produziert werden
kann. Verantwortlich hierfdr ist das Serum Institute of India. Derzeit
wird in kontrollierten klinischen Studien in Deutschland, Indien und
Kanada geprift, ob VPM1002 auch vor COVID-19 schitzt.

Kurz vor der Fertigstellung dieses Manuskripts wurden zwei wichtige
Meilensteine im Kampf gegen COVID-19 genommen. Erstens berich-
teten BioNTech/Pfizer und kurz darauf auch Moderna in einer Presse-
notiz Uber den Zwischenstand der klinischen Phase-llI-Studie zu ihren
Impfstoffen (siehe TAB 2.1). Untersucht wurden Schutz und Sicher
heit nach zweimaliger Gabe des Impfstoffs. In beiden Studien wurden
unter den jeweils etwa 20.000 geimpften Teilnehmern keine ernsthaf-
ten Nebenwirkungen und ein Uber 90-prozentiger Schutz gegeniber
den Kontrollen festgestellt. Diese vielversprechenden Ergebnisse er
laubten einen Antrag auf eine beschleunigte Zulassung, u.a. in den
USA, in GroRbritannien und in der EU. Am 2. Dezember liels GroR-
britannien als erstes Land Uberhaupt den Impfstoff von BioNTech/
Pfizer zu. Daher konnen noch im Jahr 2020 die ersten Impfungen mit
einem Corona-Impstoff beginnen. Allerdings werden die Impfstoffe
trotz des beeindruckenden Resultats nicht alle Wiinsche erfllen kon-
nen. Auch bleiben wichtige Fragen noch offen, namlich:
e Mildert die Impfung lediglich das Erkrankungsbild oder schitzt sie
vollstandig gegen COVID-19 und verhindert auch schwere Verlaufe?
e Schitzt die Impfung gegen eine Infektion mit SARS-CoV-2 und
damit auch gegen eine Ubertragung? Dieser Punkt ist aus epide-
miologischer Sicht wichtig, nicht zuletzt fir das Gelingen eines
Herdenschutzes.
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e Wenn die Impfung nicht gegen Infektion schiitzt, kann sie daflr
eine sterilisierende Immunitat herbeifiihren? In diesem Fall wir
de SARS-CoV-2 rasch eliminiert werden, sodass die Geimpften
schneller virusfrei und nicht mehr ansteckend sind.

e Wie lange hélt der Impfschutz an? Da die Studien im Sommer
2020 begonnen wurden und die Daten bereits eine Woche nach
der Zweitimpfung der letzten Probanden entblindet wurden, wird
eine endgultige Aussage Uber mittel- bis langerfristigen Schutz
und Nebenwirkungen erst sechs bis zwolf Monate nach vollstén-
digem Abschluss der Studie moglich sein.

e Schutzt die Impfung auch Hochrisiko-Patienten? Da Vorerkrankun-
gen sehr unterschiedlicher Natur sein kdnnen, muss hier mit du-
Rerster Vorsicht vorgegangen werden.

e Muss der Impfstoff von BioNTech/Pfizer bei minus 70°C durch-
géngig aufbewahrt werden? Eine Tiefklhlkette erschwert die
Verteilung deutlich, insbesondere in armen Landern mit ungenU-
gender Infrastruktur. Fur Deutschland und andere Industrielander
kompliziert die Kihlkette zwar die Logistik, dies ist aber l6sbar.

Zweitens veroffentlichten die Standige Impfkommission, der Deut-
sche Ethikrat und die Nationale Akademie der Wissenschaften Leopol-
dina Empfehlungen zum Zugang eines COVID-19-Impfstoffs. Das Po-
sitionspapier setzt sich mit den ethischen, rechtlichen und praktischen
Rahmenbedingungen fir eine Impfkampagne auseinander, und zwar
zu einer Zeit, in der Informationen tber Schutz und Risiko der Impfung
gegen COVID-19 noch lickenhaft sind und die verfligbaren Impfdosen
den Bedarf nicht decken kénnen. In dem Positionspapier wird u.a. Fol-
gendes empfohlen: Eine Priorisierung der Personengruppen, die am
dringlichsten geimpft werden sollen, die Vornahme der Impfungen in
neu einzurichtenden Impfzentren, die Erfassung von Schutzwirkung
und moglichen Komplikationen sowie ein transparenter Diskurs Uber
alle Aktivitaten. Insbesondere legt die Empfehlung Wert darauf, dass
die Frage wer zuerst geimpft werden soll, nach ethischen Grundsat-
zen beurteilt und transparent dargestellt wird. Sie spricht sich gegen
eine Impfpflicht und fir eine freiwillige Impfung aus.

Die Priorisierung der Impfung soll folgende Kriterien bericksichtigen:

e Die Verhinderung schwerer COVID-19-Erkrankungen und Todesfallen
in Risikogruppen, wie Altere und Menschen mit Vorerkrankungen;

e Schutz von Personen mit besonders hohem Infektionsrisiko, wie
Krankenhauspersonal;

e Schutz von Personen, die in haufigem Kontakt mit besonders ge-
fahrdeten Menschen stehen, wie Pflegepersonal in Altersheimen;



e Schutz von Personen, die an der Aufrechterhaltung der staatlichen
Funktionen und des offentlichen Lebens mitwirken, wie Polizei,
Feuerwehr und Lehrkréafte.

FAZIT

Es besteht begrindete Hoffnung, dass wir im Laufe des Jahres 2021
in Deutschland die COVID-19-Krise durch Impfung zurlickdréangen
werden, auch wenn wir sie dann noch nicht Gberwunden haben wer
den. Ahnlich wird es in anderen industrialisierten Landern aussehen.
Die armen Lander dagegen werden mit zahlreichen weiteren Prob-
lemen zu kdmpfen haben, bevor es dort zu breiten Impfkampagnen
kommen kann.

Krankheitserreger
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Fir die meisten ansteckenden Krankheiten sind Mikroorganismen ver-
antwortlich, die nur unter dem Lichtmikroskop oder dem Elektronen-
mikroskop sichtbar sind (Suerbaum et al. 2020). Im Wesentlichen sind
dies Viren, Bakterien, Pilze und Protozoen (dies sind tierische Einzeller,
die zahlreiche Tropenerkrankungen hervorrufen, u.a. Malaria). Wirmer
dagegen lassen sich bereits mit bloRem Auge erkennen. Andere Erre-
ger sind wiederum so winzig, dass sie nicht einmal unter dem Elektro-
nenmikroskop sichtbar sind. Dies ist bei infektidsen Eiweil3stoffen, den
sogenannten Prionen, der Fall. Insgesamt sind uns rund 1.500 Krank-
heitserreger bekannt, von denen lediglich ein Zehntel eine groRere Rol-
le spielen. Sie werden auf unterschiedlichste Weise Ubertragen.
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Durchfallerkrankungen werden meist tber Nahrungsmittel oder Was-
ser Ubertragen. Diesen kann man am besten durch gute Hygiene vor
beugen: Sauberes Wasser, Waschen der Lebensmittel, ihre Aufbewah-
rung im Kuhlschrank sowie geeignete Sanitéreinrichtungen. Erreger
der Atemwege werden Uber die Luft Ubertragen. Hier helfen Masken,
Husten in die Armbeuge und Abstand untereinander. In geschlossenen
Raumen ist die Ansteckungsgefahr groRer als im Freien, deshalb soll-
ten diese immer wieder gellftet werden. Sehr haufig kommen auch
Schmierinfektionen vor. Diese entstehen bei Kontakt mit verunreinig-
ten Oberflachen, beispielsweise Turklinken oder die Hande einer an-
deren Person. Wichtigste vorbeugende MalRnahmen sind hier haufige
Desinfektion der Gegenstande und griindliches Handewaschen. Man-
che Erreger nutzen einen sogenannten Vektor — haufig ein Insekt — zur
Ubertragung, z.B. die Malaria- und Dengue-Erreger (siehe Box 3.1).
Mithilfe dieses , Kuriers” gelangen die Erreger vom Blut eines Infizier
ten direkt in das Blut eines Gesunden. Bei Aufenthalten in tropischen
Regionen empfiehlt es sich daher, zum Schutz vor Insektenstichen un-
ter einem Moskitonetz zu schlafen und sich mit Insektenschutzmittel
einzureiben. Auch auf anderem Wege sind Bluttbertragungen maglich,
z.B. durch Blutungen beim Geschlechtsverkehr, Bluttransfusionen oder
durch die mehrfache Verwendung von Injektionsnadeln, was insbeson-
dere bei Drogensichtigen ein haufiger Ansteckungsweg ist. HIV hat
sich Uber diesen eigentlich recht mihsamen Weg durchsetzen kdnnen.
Hier helfen Kondome, strenge Uberpriifung der Blutkonserven und
strikte Einmalverwendung von Injektionsnadeln.

Aedes — oder TigermUcken Ubertragen nicht nur das Zika-
Virus. Sie bringen auch die Erreger weiterer Krankheiten von
Tier zu Mensch und von Mensch zu Mensch. Bekannt ist
der Ubertragungsweg fiir Dengue-, Chikungunya-, Zika- und
GelbfieberViren. Mit hoher Wahrscheinlichkeit lasst sich die-
se Liste noch erweitern.

Die Tigermtcke fihlt sich in abgestandenen Gewassern
bei Temperaturen um 30° C wohl. Sie vermehrt sich zum Bei-
spiel in Pfltzen, die sich nach Regenglssen in ausgedienten
Autoreifen bilden. Solche Reifen werden oft zu Tausenden
auf Frachtern Uber die Weltmeere transportiert. Die Tiger
micke reist in ihnen bequem von Kontinent zu Kontinent
und tragt so einstmals tropische Krankheiten weiter. Tiger-
micken kommen (anders als Anopheles-Moskitos, die Malaria



BOX 3.2

Ubertragen) auch in dicht besiedelten Stadten mit hoher Um-
weltverschmutzung gut zurecht. Besonders wohl flihlen sie
sich in den Townships Afrikas, den Slums Sldostasiens und
den Favelas Lateinamerikas. Die Erwarmung des Erdklimas
tragt zusatzlich zu ihrer weiteren Ausbreitung bei.

Inzwischen sind TigermUcken von ihrem urspringlichen
Verbreitungsgebiet in den Tropen und Subtropen aus auch
in den Nahen Osten, nach Indien, in die stdlichen USA und
das sudliche Europa gelangt. Auch in Deutschland und den
Niederlanden wurden sie angetroffen. Inzwischen gab es
auch erste Infektionsfélle in Europa: 2019 wurde das Zika-
Virus in Stdfrankreich durch eine Tigermucke auf den Men-
schen Ubertragen. In Deutschland kam es seit September
2019 zu ersten Ubertragungen des West-Nil-FieberVirus
durch Tigermtcken und heimische MUckenarten.

Quelle: in Anlehnung an Kaufmann, 2016, S. 419-420

Bei vielen Erregern ist eine Ansteckung nur moglich, wenn eine infizier
te Person auch erkrankt ist. Manche Erreger kdnnen aber bereits anste-
ckend sein, obwohl die infizierte Person noch gesund ist und keinerlei
Symptome zeigt. Ein wichtiges Reservoir, insbesondere — aber nicht nur
—flr neu auftretende Erreger sind Tiere (siehe Box 3.2). Diese sogenann-
ten Zoonosen sind fur rund 70 Prozent aller neuen Krankheitsausbriiche
der letzten Jahrzehnte verantwortlich (Kaufmann 2010). Besondere Auf-
merksamkeit haben Flederméause erlangt, die gegentber vielen Krank-
heitserregern des Menschen resistent sind. Sie tragen die Keime ohne
Beschwerden mit sich herum und kénnen diese direkt oder indirekt Gber
andere Tiere auf den Menschen Ubertragen. Ebola- und Coronaviren
haben sich Uber diesen Weg auf die Menschen gestlrzt.

Der enger werdende Kontakt zwischen Mensch und Tier so-
wohl in der Wildnis als auch in der industrialisierten Massen-
tierzucht erhoht in besorgniserregender Weise das Risiko,
dass neue Krankheitserreger den Menschen befallen, die
das Zeug zu einer Pandemie haben. Selbst wenn dies nicht
in Europa passiert, sondern in Asien, Afrika oder sonst wo —
sicher kénnen wir uns trotzdem nicht fihlen.

Quelle: in Anlehnung an Kaufmann, 2010, S. 316-317
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Einige Erreger flhren eine Art Blitzkrieg: Schon sehr rasch nach dem
Eindringen in unseren Koérper l6sen sie eine Erkrankung aus (Kauf-
mann 2010). Der Zeitraum von der Ansteckung bis zum Krankheits-
ausbruch — die sogenannte Inkubationszeit — ist extrem kurz. Eine
derartige , Blitzkrieg-Strategie” verfolgen u.a. Ebola- und Grippeviren,
Pneumokokken sowie der Cholera-Erreger Vibrio cholerae, die alle
eine akute Erkrankung ausldsen.

Andere Erreger machen eine lange Inkubationszeit durch, verweilen
also lange ohne sichtbare Krankheitssymptome im Menschen, bevor sie
zuschlagen. Hierzu gehoren die Erreger von AIDS (HIV) und Tuberkulose
(Mycobacterium tuberculosis). Diese Erreger flihren eine Art Grabenkrieg.
Hier bricht die Krankheit erst nach langer Auseinandersetzung aus oder so-
gar gar nicht. Die Tuberkulose-Erreger haben weltweit ein Viertel aller Men-
schen infiziert, aber nur zehn Prozent erkranken im Laufe ihres Lebens. Das
macht zwar noch immer zehn Millionen Tuberkulose-Neuerkrankungen im
Jahr. Die meisten Infizierten aber bleiben gesund und sind nicht anste-
ckend, obwohl der Keim in ihnen ruht (World Health Organization 2020a).

Ahnliches spielt sich bei SARS-CoV-2-Infektionen ab. Weniger als die
Halfte aller Infizierten erkranken an COVID-19, wobei die Symptome von
eher harmlosem Husten bis zu schwersten Schadigungen der Lunge und
anderer Organe mit hoher Todesrate reichen kénnen. Fir die Schwere der
Erkrankung spielen Vorerkrankungen und Alter eine ganz entscheidende
Rolle. Es gibt allerdings einen entscheidenden Unterschied zur Tuberkulo-
se: Auch ein gesunder SARS-CoV-2-Infizierter ist bereits ansteckend!

Ob eine Ansteckung auch zu einer Erkrankung flhrt, hangt zu ei-
nem grofien Teil von der Resistenzlage des Infizierten ab. So kdnnen
Erreger von sogenannten Nosokomialinfektionen wie z.B. Pseudomo-
nas aeruginosa, die man sich vor allem im Krankenhaus einfangen
kann, von gesunden Menschen in der Regel kontrolliert werden. Bei
immungeschwachten Personen wie Krankhauspatienten kdnnen sol-
che Keime aber schwerwiegende Erkrankungen hervorrufen.

Selbst nach Heilung einer Infektionskrankheit sind unterschied-
liche Verlaufe moglich. Im besten Fall wird der Krankheitserreger
komplett eliminiert. In einigen Fallen bilden sich allerdings stille Tra-
ger, bei denen der Erreger nicht vollstandig eliminiert wurde. Dies
kann nach einer Antibiotika-Behandlung der Fall sein, wie etwa bei
der Tuberkulose, bei der es selbst nach erfolgreicher Chemotherapie
zu einer sogenannten Rekurrenz, also zum Wiederaufflackern der
Krankheit kommen kann. Mdglicherweise haben sich die Erreger in



3.3
Bakterien

TAB. 3.1:

einer schitzenden Nische versteckt und tauchen dann unter Stress-
situationen wieder auf. Dies kommt z.B. immer wieder bei Infektio-
nen mit Varizella-ZosterViren vor. Diese Erreger sind die Verursacher
der Windpocken, einer eher harmlos verlaufenden Kinderkrankheit.
Die Viren nisten sich aber in Nervenzellen ein und kénnen sich Jahr-
zehnte spater wieder bemerkbar machen und bei einer Schwéachung
des Immunsystems eine dufderst schmerzhafte Girtelrose auslosen.

Bakterien sind eigenstandige mikroskopisch kleine Lebewesen,
ihre GroRe entspricht etwa einem Hundertstel-Durchmesser eines
menschlichen Haares. Wichtige bakterielle Krankheitserreger sind in
TAB. 3.1 genannt. Der Killer Nummer Eins unter den bakteriellen In-
fektionen, ja unter allen Krankheitserregern tberhaupt, ist Mycobacte-
rium tuberculosis, der Erreger der Tuberkulose, der 2019 etwa 1,4 Mil-
lionen Menschenleben forderte (World Health Organization 2020a).
Bakterielle Erkrankungen kénnen generell durch Antibiotika behandelt
werden. Allerdings sind viele Keime heute so resistent, dass wir sie
nur schwer oder gar nicht mehr behandeln kénnen (siehe Kap. 5 und 7).
Dies gilt besonders fiir die sogenannten Krankenhauskeime.

Viele Bakterien, die in uns leben, sind allerdings vollig ungefahrlich, eini-
ge sind sogar duRRerst niitzlich. Der Darm wird von mehr als einer Milliarde
Bakterien bewohnt (andere Schatzungen gehen sogar von einer Billion
Keimen aus), und die Zusammensetzung dieses sogenannten Mikrobioms
hat grof3en Einfluss auf unsere Gesundheit und unser Wohlbefinden.

EINIGE WICHTIGE BAKTERIELLE KRANKHEITSERREGER

Eitrige Erkrankungen Streptokokken, Staphylokokken

Nosokomial-Infektionen Enterokokken, Staphylokokken, Pseudomonas aeruginosa
Wundstarrkrampf (Tetanus) Clostridium tetani

Durchfallerkrankungen Salmonellen, Shigellen, bestimmte E. coli Stamme, Vibrio cholerae
Lungenentziindung Pneumokokken, Haemophilus influenzae

Geschlechtskrankheiten Gonokokken, Chlamydien, Treponema pallidum

Tuberkulose

Mycobacterium tuberculosis

Meningitis Meningokokken, Haemophilus influenzae
Magenerkrankung, Magenkrebs Helicobacter pylori
Sepsis, Blutvergiftung Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiellen, Streptokokken,

Staphylokokken

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung
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Viren

TAB. 3.2:
EINIGE WICHTIGE VIRALE KRANKHEITSERREGER

Erkrankung Erreger

Viren sind etwa ein Tausendstel Durchmesser eines menschlichen
Haares grofR und damit deutlich kleiner als Bakterien. Sie konnen sich
nicht selbststandig vermehren und brauchen hierzu unsere Kérperzel-
len. Die bendtigten Informationen tragen sie entweder in RNA- oder
DNA-Strangen, dementsprechend werden die Viren in RNA- oder
DNA-Viren eingeteilt. Viele virale Erreger sind von einer Hille umge-
ben, die sie vor den ersten Abwehrmechanismen schitzt. TAB. 3.2
fdhrt wichtige virale Krankheitserreger auf.

Pocken (ausgerottet)

Pockenviren

Windpocken (charakteristische Bléaschen und
juckender Hautausschlag), Girtelrose (aufderst
schmerzhafter Hautausschlag)

Varizella-Zoster-Viren

Grippe

Influenzaviren

SARS, MERS, COVID-19

Coronaviren

Schnupfen Rhinoviren und Coronaviren
AIDS HIV
Ebola Ebolaviren

Durchfallerkrankungen

Rotaviren, Noroviren

Kinderlahmung

Polioviren

Genitalwarzen, Gebarmutterhalskrebs

Humane Papillomviren

Masern (von fiebrigem Unwohlsein bis zu
schweren Schadigungen von Gehirn und Lunge)

Masernviren

Roételn (Hautflecken begleitet von Fieber und Rubellaviren
Unwohlsein, Komplikation bei Schwangerschaft)
Akute Lebererkrankung Hepatitis A-Virus

Chronische Lebererkrankung, Zirrhose,

Hepatitis B-Virus und Hepatitis C-Virus

Leberkrebs
Abkirzungen:SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome; MERS: Middle East Respiratory Syndrome;
COVID: Coronavirus Disease; AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome; HIV: Human
Immunode-ficiency Virus
Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung
3.5 Pilze sind den hoheren Organismen zuzurechnen. Da ein kompe-
Pilze tentes Immunsystem Pilzinfektionen zumeist erfolgreich abwehren
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kann, treten diese in erster Linie bei immungeschwachten Patienten
auf. Mit zunehmender Zahl an Immunschwéachen nehmen Pilzinfekti-
onen allerdings enorm zu.
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Protozoen

TAB. 3.3:

Protozoen sind die Erreger zahlreicher Tropenerkrankungen, darunter
Malaria, die Chagas-Erkrankung und die Orientbeule. Auch eine der
weltweit hdaufigsten Geschlechtskrankheiten, die Trichomoniasis, wird
durch solche tierischen Einzeller — in diesem Fall durch eine bestimm-
te Art von Geil3eltierchen — Ubertragen. Einige wichtige Protozoen und
ihre Erreger sind in TAB. 3.3 aufgefihrt.

EINIGE WICHTIGE PROTOZOEN ALS KRANKHEITSERREGER

Erkrankung | Erreger

Schlafkrankheit, Chagas Trypanosomen
Leishmaniose, Kala Azar, Orientbeule Leishmanien
Geschlechtskrankheit Trichomonaden
Malaria Plasmodien

3.7
Wiirmer

3.8
Prionen

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung

Wurminfektionen werden von vielzelligen Organismen hervorgerufen,
die mit dem bloRen Auge erkennbar sind. Haufig werden sie durch
Vektoren Ubertragen. Ein Beispiel hierflr sind die Erreger der Billhar
ziose, die sogenannten Schistosomen, die durch Schnecken Ubertra-
gen werden. Bestimmte Bandwlrmer werden dagegen durch bei uns
heimische Tiere wie Flchse, Hunde oder Schweine Ubertragen.

Prionen sind EiweiRstoffe, die anderen Proteinen in unserem Korper
ihre eigene Struktur aufzwingen. Sie vermehren sich gewissermal3en
chemisch, nicht biologisch. Sie sind die Ursache der Rinderkrankheit
Bovine Spongiforme Enzephalopathie (BSE) und der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (CJK).
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Immunitat gegen
Infektionskrankheiten

4

4.1
Wechselspiel
zwischen
Erreger und
Immunitit

WECHSELSPIEL ZWISCHEN ERREGER UND IMMUNITAT
DAS IMMUNORGAN

ANGEBORENE IMMUNITAT

ERWORBENE IMMUNITAT

B-ZELLEN UND ANTIKORPER

T-ZELLEN UND ZYTOKINE

WECHSELSPIEL ZWISCHEN ANGEBORENER UND
ERWORBENER IMMUNITAT

NO oA WN =

Infektionskrankheiten sind das Ergebnis zweier miteinander ringender
Krafte. Auf der einen Seite stehen die Erreger, die versuchen, in unse-
ren Korper einzudringen (Suerbaum et al. 2020). Auf der anderen Sei-
te steht das Immunsystem, das diesen Angriff abzuwehren versucht.
Bei ihrer Suche nach einem geeigneten Organ, einem Gewebe oder
einer Zelle im Korper, wo sie sich ansiedeln und vermehren kénnen,
sind die Erreger aulRerst innovationsfreudig. Mit Hilfe unterschiedli-
cher genetischer Tricks, insbesondere Mutationen, aber auch durch
Austausch von Genen, kénnen sie immer wieder neue Mechanismen
entwickeln, die flr sie vorteilhaft sind. Durch rasche Selektion gewin-
nen diejenigen Stémme die Oberhand, die am besten geristet sind.
Dies passiert in sehr kurzer Zeit: Viele bakterielle Krankheitserreger
vermehren sich innerhalb von einer halben bis zu einer Stunde und
verandern sich mit einer hohen Mutationsrate von bis zu eins in einer
Million, d.h. ein veranderter Keim unter einer Million Nachkommen.

Um sich gegen diesen Angriff zu verteidigen, mobilisiert der Kor
per das Immunsystem. Dieses hat die Funktion eines Bollwerks, das
uns vor Viren, Bakterien, Parasiten und anderen krankmachenden Er-
regern schltzt. Eine Immunantwort ist die Reaktion des Immunsys-
tems auf Organismen oder Substanzen, die es als fremd erkannt hat.
Um gegen die unterschiedlichsten Krankheitserreger spezifisch vor
gehen zu kénnen, muss unser Immunsystem von Anfang an hdchst
vielseitig sein. Im GrofRen und Ganzen funktioniert das auch recht gut.
Dies konnen wir insbesondere daran sehen, dass gesunde Menschen
mit einem kompetenten Immunsystem mit vergleichsweise harmlo-
sen Infekten wie Erkéltungen gut fertig werden. Fir sogenannte im-
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4.2
Das

Immunorgan

4.3
Angeborene
Immunitat

munsupprimierte Menschen, deren Immunsystem defekt ist, konnen
dagegen schon banale Infekte lebensgefahrlich sein, weil sie keine
Abwehrkrafte haben. Hundertprozentig erfolgreich ist die Immunant-
wort allerdings generell nicht, denn sonst gabe es keine Infektions-
krankheiten. Ein lickenloser Schutz ist schon deshalb unmdglich, weil
es sich bei den Erregern um sehr flexibel agierende , Moving Targets”
(bewegliche Zielscheiben) handelt, die sich seit Jahrtausenden den
Menschen als Ziel auserkoren haben und immer neue Wege finden,
die Immunantwort zumindest teilweise auszutricksen.

Krankheitserreger konnen uns auf unterschiedliche Weise befal-
len. Bevorzugte Eintrittspforten sind die Haut, die uns eigentlich recht
gut vor den Eindringlingen schitzen kann, solange sie nicht verletzt
ist, auRerdem die Schleimhé&ute sowie von aulen zugangliche Organe
wie Lunge, Urogenitaltrakt und Verdauungssystem. Die Lunge ist fir
die Atmung zustandig und muss daher Sauerstoff ein- und Kohlendi-
oxid ausstromen lassen. Damit bietet sie Krankheitserregern viele Zu-
gangsmaoglichkeiten. Auch der Verdauungstrakt ist ein vielgenutztes
Einfallstor. SchlieRlich kdnnen Keime auch noch auf anderen \Wegen in
unser Inneres eindringen, beispielsweise durch stechende oder bei-
Rende Insekten, Uber Verletzungen oder bei chirurgischen Eingriffen.
Dagegen kann man sich erst einmal schwer schiitzen.

Da letztendlich alle moglichen Koérperteile infiziert werden koénnen,
hat sich das Immunsystem einiges einfallen lassen, um sich an un-
terschiedlichsten Fronten verteidigen zu kénnen. Das Immunorgan
befindet sich nicht in einem kompakten Kérperteil wie Lunge, Herz,
Magen oder Gehirn, sondern ist lber den ganzen Korper verstreut.
Eine wichtige Rolle nimmt hierbei die Milz ein, denn sie ist das zen-
trale Kontrollorgan fir den Blutkreislauf. Auch die Uber den ganzen
Korper verteilten Lymphknoten Ubernehmen eine Wachterfunktion,
sie Uberwachen jeweils einzelne Uberschaubare Bereiche. Die einzel-
nen ,Wachposten” sind Uber den Blutkreislauf und das Lymphsystem
miteinander verbunden. Dies ermaoglicht es den Immunzellen, durch
den ganzen Kérper zu ,,patrouillieren” und im Alarmfall rasch eine lo-
kale Abwehrfront aufzubauen. Gleichzeitig wird sofort fiir Munitions-
nachschub gesorgt: Im Knochenmark werden weitere Immunzellen
gebildet, die dann an die Kampfstétte wandern.

Das Immunorgan hat seine Aufgaben auf zwei Saulen verteilt: Die
erste Saule ist das angeborene Immunsystem, das sehr rasch zu-
schlagen kann, um kurzfristig den Schaden erst einmal einzudammen.
Die angeborene Immunitat kann zwischen den unterschiedlichen Er
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regern nicht genau unterscheiden, deshalb bezeichnen Immunologen
sie als unspezifisch. Gleichwohl spielt sie eine entscheidende Rolle
bei der Gefahrenabwehr. Die angeborene Immunitat erkennt Muster,
die fUr bestimmte Erregertypen charakteristisch sind. Das reicht aus,
um unterschiedliche Bakterien oder Viren als feindliche Eindringlinge
zu registrieren und rasch loszuschlagen. Diese Aktivierung der Ab-
wehrkrafte ist eine Notfallreaktion und flaut dann wieder ab. Das ist
auch gut so, denn eine standig aktivierte angeborene Immunitat kann
langfristig Kollateralschaden in unserem Kdérper anrichten. Allerdings
wissen wir seit Kurzem, dass es einen , Lerneffekt” gibt. Die angebo-
rene Immunitat kann namlich trainiert werden. Sie beruhigt sich zwar
wieder nach der Konfrontation, kann aber auf einen spateren Infekt
mit dhnlichen Erregertypen schneller und starker reagieren. Das liegt
daran, dass die angeborene Immunitat durch epigenetische Verande-
rungen in einen Alarmzustand versetzt wird, der es ihr ermdglicht,
gegen einen neuen Angriff noch besser zuzuschlagen. Dies kann auch
flr die in Kapitel 6 beschriebene heterologe Impfung genutzt werden
(siehe ABB. 6.1).

ZELLEN

An der Gegenreaktion unseres von Geburt an vorhandenen Abwehr-
systems sind eine Vielzahl von Zelltypen beteiligt. Wichtige Zellen
der angeborenen Immunitat sind die sogenannten Fresszellen oder
Phagozyten. Diese Zellen nehmen eingedrungene Fremdkorper wie
Bakterien oder Viren auf und verdauen sie dann — daher der Name
.Fresszellen” (siehe TAB. 4.1).

Weitere Zellen des angeborenen Immunsystems sind die Mast-
zellen, Basophilen und Eosinophilen, die wir haufig als B&sewichte
ansehen, da sie bei allergischen Reaktionen eine schadliche Rolle
spielen. Urspriinglich hatten sie die Aufgabe, Infektionen mit Wur
mern abzuwehren. Solche Infektionskrankheiten sind in vielen Lan-
dern immer noch ein groRes Problem, kommen in unseren Breiten
aber kaum noch vor.

Immunitat gegen Infektionskrankheiten



TAB. 4.1:

ABWEHRZELLEN DER ANGEBORENEN IMMUNITAT UND IHRE AUFGABEN

Phagozyten Aufnahme und Abtotung von Krankheitserregern
- Langlebige Phagozyten, besonders wirksam
- Monozyten, Makrophagen gegen langsam replizierende Erreger; von
bestimmten Mikroben als Riickzugsort miss-
braucht
- Neutrophile - Kurzlebige Phagozyten, besonders gegen rasch
replizierende Erreger
Eosinophile, Basophile, Mastzellen Allergie und Abwehr von Wurminfektionen
NK-Zellen Abtoétung virusinfizierter Zellen
Dendritische Zellen Antigenspezifische und funktionsbestimmende
Stimulierung von T-Zellen

TAB. 4.2:

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung

ABWEHRSTOFFE

Die angeborene Immunitat verflgt Gber sehr vielfaltige Mechanismen,
um Erreger rasch zu bekampfen und abzutoten (siehe TAB. 4.2). Das
Komplementsystem beispielsweise — dies ist ein System von Plasma-
proteinen, die im Zuge der Immunantwort aktiviert werden — kann Bak-
terien zerstoren. Einige Bestandteile, die sogenannten Komplementfak-
toren, 16sen auch Entziindungsreaktionen aus, die den Kampf gegen die
Erreger unterstlitzen. Ein weiterer wichtiger Bestandteil der angebore-
nen Immunitat sind die Interferone. Diese Proteine hemmen nicht nur
die Virusproduktion, sondern produzieren auch Botenstoffe, die an der
Regulation und Steuerung der gesamten Immunantwort beteiligt sind.
SchlieBlich sind die Defensine zu erwahnen, die nach ihrer Freisetzung
aus Phagozyten Bakterien zerstoren und Gifte neutralisieren kdnnen.

ABWEHRFAKTOREN DER ANGEBORENEN IMMUNITAT UND IHRE AUFGABEN

Zellen Aufgaben

Komplement

Entziindungsreaktionen, Bakterienlyse

Interferone Abwehr viraler Infekte
Defensine Bakterienauflésung, Toxin-Neutralisation
Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung
4.4 Die zweite Saule der Immunitat ist das erworbene Immunsystem,
Erworbene das spezifische Strukturen mit hochster Prazision erkennt. Diese Ei-
Immunitat genschaft wird nicht immer wieder neu erworben; vielmehr bildet sich

das gesamte Repertoire wahrend der Entwicklung der verantwort-
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lichen Zellen aus. Wahrend dieses Prozesses werden auch Immun-
zellen, die fUr korpereigene Strukturen spezifiziert sind, weitgehend
ausgemerzt, um geféhrliche Autoimmunreaktionen zu verhindern.

Die Immunantwort wird durch den Kontakt mit einer spezifischen
Fremdstruktur, dem Antigen, ausgeldst. Als Reaktion darauf kommt
es zur Aktivierung und Vermehrung der spezifischen Immunzellen.
Meist dauert es ein bis zwei Wochen, bis dieses Immunsystem akti-
viert ist und den Eindringling bekédmpfen kann. Verantwortlich hierfr
ist eine bestimmte Klasse von weilRen Blutkorperchen, die sogenann-
ten Lymphozyten, die im Knochenmark gebildet werden.

Diese werden in zwei Klassen unterteilt (siehe TAB. 4.3): Eine Klasse
der Lymphozyten sind die sogenannten B-Zellen, die im Knochenmark ent-
stehen und ausgebildet werden. Diese haben als einzige Zellen die Fahig-
keit, Plasmazellen zu bilden, die Antikorper ausschitten. Diese Antikorper
kénnen dann spezifische Abschnitte des Antigens erkennen und an sie
binden. Die zweite Klasse der Lymphozyten sind die sogenanntenT-Zellen,
die ebenfalls im Knochenmark entstehen. Ihr Name leitet sich von dem Ort
ab, in dem sie dann ausgebildet werden, dem Thymus. Sie erkennen die
Antigene nicht direkt, sondern identifizieren infizierte Zellen. Diese
beiden Klassen werden in den folgenden Abschnitten naher erldutert.

Aulterdem werden sogenannte Gedéachtniszellen gebildet. Dies
sind besonders langlebige B- oder T-Zellen, die sich auch nach Jahren
an eine Infektion ,erinnern” und bei einer erneuten Infektion sofort
den Erreger erkennen, fir den sie spezifisch sind. Diese Gedachtnis-
zellen sind daher fiir eine effektvolle spezifische Infektabwehr ent-
scheidend. Dies ist auch das Geheimnis der Impfung (siehe Kap. 6).

TAB. 4.3:
ABWEHRZELLEN DER ERWORBENEN IMMUNITAT UND IHRE AUFGABEN

HelferT-Zellen Aktivierung anderer Immunzellen

-TH1-Zellen - Aktivierung von Phagozyten und Killer -Zellen

-TH2-Zellen - Aktivierung von B-Zellen, Eosinophilen und

Basophilen

-TH17-Zellen - Mobilisierung von Entziindungszellen

Regulatorische T-Zellen Hemmung und gegebenenfalls Beendigung der
Immunantwort

KillerT-Zellen Auflésung virusinfizierter Zellen

B-Zellen Infektabwehr durch Antikérper

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung
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4.5
B-Zellen und
Antikorper

4.6
T-Zellen und
Zytokine

Antikorper werden von den B-Zellen als Reaktion auf Antigene gebildet
und in Blut und Lymphe abgegeben. Man bezeichnet sie auch als Im-
munglobuline (Ig). Wir unterscheiden fiinf Hauptklassen. Erwahnt seien
hier die IgA, die in den Schleimhauten wirken, die IgG, die tUber einen lan-
gen Zeitraum im Blut zirkulieren, und die IgE, die bei Allergien mitreden.
Antikorper konnen Erreger oder ihre Produkte direkt ausfindig machen.
Wenn sich erst einmal eine starke Immunantwort ausgebildet hat, grei-
fen sie direkt die Erreger an, fir die sie spezifisch sind. Daneben neu-
tralisieren sie Giftstoffe wie das Tetanus-Toxin oder sie verwehren Viren
das Andocken an Korperzellen. Dadurch kénnen sich die Viren nicht mehr
vermehren und sterben im Idealfall aus. Daneben kénnen sie Abwehrzel-
len und Abwehrstoffe der angeborenen Immunitat starken.

Die zweite Klasse der Lymphozyten, die sogenannten T-Zellen, kom-
munizieren sowohl direkt als auch indirekt Uber Botenstoffe mit ande-
ren Zellen. Diese Botenstoffe, die wir Zytokine nennen, haben sehr
vielféltige Funktionen. Einige Zytokine helfen den B-Zellen dabei, zu
antikorperproduzierenden Plasmazellen heranzureifen und instruieren
sie, welche Art von Antikérperklasse sie produzieren sollen. Andere
Zytokine stimulieren die , Fresszellen” (Phagozyten), damit diese Kei-
me besser abtdten konnen, oder sie I6sen Entziindungsreaktionen
aus. Wiederum andere Botenstoffe regulieren die Immunantwort und
bewirken, dass sich nach erfolgreicher Bekampfung der Erreger die
Immunitdt wieder abschwacht und keine oder nur geringe Kollate-
ralschaden auftreten. Vergessen wir nicht: Die Immunantwort (siehe
TAB. 4.3) ist eine scharfe Waffe. Was fir die Erregerbekampfung notig
ist, kann in unserem Kdérper auch Schaden anrichten. Wenn z.B. ex-
zessiv korpereigene Stoffe produziert werden, die eine Entziindungs-
reaktion bewirken, aber nur wenige hemmende Zytokine, kann es zu
schwerwiegenden systemischen Reaktionen kommen, die wir als Zy-
tokinsturm bezeichnen. Bei Blutvergiftungen tritt der Zytokinsturm als
septischer Schock auf; auch schwere Verldufe viraler Infektionen, z. B.
bei der Spanischen Grippe und bei COVID-19, sind auf einen solchen
Zytokinsturm zurtckzufihren.

Bei den T-Zellen gibt es verschiedene Untergruppen. Eine dieser
Gruppen, die HelferT-Zellen, steuert Uber Botenstoffe die Immunant-
wort (siehe TAB. 4.3). Sie sind die eigentlichen Dirigenten der Immunant-
wort. Aufderdem steuern sie eine weitere T-Zellgruppe, die sogenannten
KillerT-Zellen. Diese besitzen eine Fahigkeit, die sie zu einer besonders
wichtigen Waffe im Abwehrkampf gegen Viren macht: KillerT-Zellen kon-
nen infizierte Zellen auflésen. Sie vernichten die zelluldaren Produktions-
statten der Viren im Korper und drehen somit den Viren den Hahn zu.

Immunitét gegen Infektionskrankheiten 43



4.7
Wechselspiel
zwischen

angeborener

Die Immunantwort ist ein komplexes Zusammenspiel unterschiedlicher
Mechanismen, wobei sich B-Zellen und T-Zellen ergénzen. Die B-Zellen
treten insbesondere bei jenen Erregern in Aktion, die sich in extrazel-
lularen Korperbereichen aufhalten. Die von den B-Zellen gebildeten

und erworbener Antikorper konnen diese Erreger direkt angreifen. Dagegen konnen

Immunitat

ABB. 4.1:

sie bei Erregern, die sich in Wirtszellen verstecken, nichts ausrichten.
Dies konnen Bakterien sein wie der Tuberkulose-Erreger oder Parasiten
wie der Malaria-Erreger. Auch Viren, die in Wirtszellen vermehrt wer-
den, sind vor Antikérpern geschtitzt. Hier kommen die Kille-T-Zellen ins
Spiel: Sie téten die virusinfizierten Zellen ab. Antikérper stellen also fir
viele Infektionskrankheiten einen wichtigen Schutzschild dar; flr ande-
re Infektionen werden dagegen T-Zellen bendtigt, um die versteckten
Keime ausfindig zu machen und zu eliminieren. Da T-Zellen auch die
Antikorperproduktion durch B-Zellen kontrollieren, sind sie immer an
der Infektabwehr beteiligt. Eine Ubersicht (iber die komplexen Zusam-
menhange der Immunantwort geben die ABB. 4.1. und 4.2.

VEREINFACHTE DARSTELLUNG: UBERSICHT UBER DIE IMMUNANTWORT
DURCHT-HELFER-1- UND T-HELFER-2-ZELLEN

Thi
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Killer-T-Zelle: i sierend,  Basophile, Allergie, Allergie,
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Die Abbildung zeigt in vereinfachter Form das komplexe Wechselspiel bei der Immunantwort.
Auffallend ist die enorme Vielfalt der Immunantwort, die durch T-Helfer-Zellen reguliert wird, die
entweder vom T-Helfer-1 Typ oder T-Helfer-2 Typ sind.
Abktrzungen: Th1 Zelle: Helfer1 Zelle; Th2 Zelle: THelfer-2 Zelle; IgG: Immunglobulin G; IgE: Im-
munglobulin E.

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung
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ABB. 4.2:
VEREINFACHTE DARSTELLUNG: WECHSELSPIEL ZWISCHEN T-HELFER-
17-ZELLEN UND REGULATORISCHENT-ZELLEN

Dendritische Zelle

v Antigen-
Th17 Zytokine Q}\pdsemaﬁon Treg Zytokine

‘ v
v
Th17 @

Treg Zytokine [ Treg Zytokine

&

Treg

Treg Zytokine

«@@._

Neutrophiler: Killer-T-Zelle, T-Zellen:
bakterielle Infektion NK-Zellen: Hemmung der Immunantwort
virale Infektion

Entziindung Regulation

Die Abbildung zeigt in vereinfachter Weise die Wechselwirkungen zwischen TH17-Zellen, die Ent-
zlindungsreaktionen vermitteln, und regulatorischen T-Zellen, die die Immunantwort regulieren.
Abklirzungen: Th17 Zelle: T-Helfer-17 Zelle; Treg: regulatorische T-Zelle; NK Zelle: Natural Killer Zelle.

Quelle: Kaufmann, eigene Darstellung

Immunitét gegen Infektionskrankheiten 45



Antiinfektiva

5

46

Antiinfektiva

UBERSICHT

Unter Antiinfektiva verstehen wir Substanzen, die direkt oder indirekt
Krankheitserreger hemmen oder abtoten. Die bekanntesten Antiinfek-
tiva sind die Antibiotika, die gegen Bakterien gerichtet sind (Suerbaum
et al. 2020; O’Neill 2016b). Einige Antibiotika sind von Naturstoffen
abgeleitet, andere werden synthetisch hergestellt. Antibiotika wirken
allerdings nicht gegen Viren, deshalb lassen sie sich nicht zur Behand-
lung von viralen Infekten wie Grippe oder Schnupfen anwenden. Ge-
gen Viren werden stattdessen spezifische Medikamente eingesetzt,
die wir als antivirale Therapeutika oder Virostatika bezeichnen.

Alternative Antiinfektiva sind Antikorper, die den Korper unemp-
fanglich gegen bestimmte Krankheitserreger machen, indem sie die
krankmachenden Eigenschaften von Bakterien oder Viren neutrali-
sieren. Da der Kérper beim Einsatz dieser Substanzen selbst keine
Antikorper bildet, nennen wir diese Wirkungsweise auch passive Im-
munisierung (O'Neill 2016a). Hierzu zahlt die passive Impfung gegen
Tetanus und Diphtherie, die therapeutisch eingesetzt wird, um das
verantwortliche Toxin zu neutralisieren. Auch Antikorper, die das Ando-
cken von Viren an Wirtszellen blockieren, gehoren zu dieser Wirkstoff-
gruppe. Ein Beispiel hierfir ist die Antikérper-Kombination ZMapp, die
bereits gegen Ebola eingesetzt wird. Auch die respiratorischen Syn-
zytial-Viren, die Schnupfen und Erkaltungskrankheiten hervorrufen,
kénnen inzwischen mit einem Antikérper-Praparat bekdmpft werden.
Gegen SARS-CoV-2 wurden erste Antikorper-Préparate in den USA
vorlaufig zugelassen (siehe Kap. 2).

Wahrend man friher Antiseren von immunisierten Tieren oder
genesenen Patienten als Antikdrper genutzt hat, setzt man heute
vermehrt monoklonale Antikdrper ein, die aus Zellkulturen gewonnen
werden. Diese ,Antikorper aus der Retorte” haben eine besondere
Eigenschaft, die der Arzneimitteltherapie ganz neue Maglichkeiten er
offnet hat: Sie sind auf die Erkennung einer bestimmten Struktur oder
eines bestimmten Merkmals spezialisiert. Da sie aufgrund dieser ho-
hen Spezifitat zielgenau an dem jeweiligen ,, Angriffspunkt” ansetzen,
sind Kreuzreaktionen und Nebenwirkungen weitgehend ausgeschlos-
sen.



Recht neu sind die sogenannten Nanokorper, die natirlicherweise u.a.
in Kamelen und Lamas vorkommen (Ingram 2018). Dank ihrer einfa-
cheren Struktur lassen sich diese antikdrperahnlichen Molekle relativ
leicht und rasch herstellen und werden zukdnftig weiter an Bedeutung
gewinnen. Alle Antikdrper sind sogenannte Biologika, d.h. sie leiten
sich von korpereigenen Molekdlen ab. Hierzu gehdren auch die Inter-
ferone, die bei der Therapie viraler Infektionen Verwendung finden.

Andere alternative Antiinfektiva greifen nicht direkt die Erreger an,
sondern richten sich auf die Wirtszellen und sorgen so daftr, dass Ent-
zindungsprozesse gehemmt und UberschieRende Immunreaktionen
unterdriickt werden. Solche meist kleinen Moleklle werden bereits
seit langem bei Infektionen eingesetzt, bei denen es zu einer star
ken Entziindungsreaktion kommt, die sich gegen den eigenen Korper
richtet. Ein Therapeutikum aus dieser Wirkstoffgruppe ist das Medi-
kament Dexamethason, das auch zur COVID-19 Behandlung genutzt
wird (siehe Kap. 2).

ANTIBIOTIKA

Wir kennen etwa 15 unterschiedliche Antibiotika-Klassen, die an un-
terschiedlichen molekularen Zielen in Bakterien angreifen (Suerbaum
et al. 2020). Betalaktam-Antibiotika (zu dieser Gruppe gehort auch Pe-
nizillin) unterbrechen den Aufbau der bakteriellen Zellwand und leiten
damit einen Aufldsungsprozess — die sogenannte Lyse — ein, der die
Bakterien zerstort. Tetrazykline, Makrolide und Aminoglykoside stéren
die Ubersetzung der RNS in Proteine in den Ribosomen. Chinolone
unterbinden die Umschreibung der DNS in RNS, indem sie die Off-
nung des DNS-Rings in Bakterien hemmen, die dieser Umschreibung
vorausgeht. Antibiotika sind eine der wichtigsten \Waffen bei der Be-
kampfung von Infektionskrankheiten, jedoch gibt es bei diesen Medi-
kamenten ein groRes Problem: Da die Bakterien immer neue Abwehr-
strategien entwickeln, um sich gegen die Wirkung von Antibiotika zu
schitzen, entwickeln sich immer neue Resistenzen. Unter dem Druck
der Antibiotika-Behandlung veréandern sich die Bakterien zu resisten-
ten Mutanten, die sich schnell vermehren. Diese Resistenzen entste-
hen vor allem dann, wenn Antibiotika nicht richtig eingesetzt werden.
Antibiotika sollten deshalb nur bei einer bakteriellen Infektion einge-
nommen werden und auch nur dann, wenn eine Arztin oder ein Arzt
diese verschrieben hat. Auf3erdem sollten sich Patienten bei der Ein-
nahme an die arztlichen Vorgaben halten und das Medikament Uber
den gesamten vorgeschriebenen Behandlungszeitraum einnehmen.
Das Einhalten dieser Verhaltensregeln l16st zwar nicht das Problem der
Resistenzentwicklung, verringert es aber (siehe Kap. 7).
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BAKTERIELLE RESISTENZEN

Antimikrobielle Resistenzen (AMR) kénnen sich auf unterschiedliche
Weise entwickeln (Suerbaum et al. 2020; European Centre for Di-
sease Prevention and Control 2020a; European Centre for Disease
Prevention and Control 2020b; Deutsche Akademie der Naturforscher
Leopoldina 2013; World Health Organization 2020d; Bundesministeri-
um flr Gesundheit 2011; O'Neill 2016b). Einige Bakterien fahren die
Produktion von Enzymen hoch, welche die Antibiotika spalten oder
inaktivieren. Hierzu gehoren die B-Laktamasen, die eine wichtige
Struktur in Betalaktam-Antibiotika spalten und so diese Antibiotika-
Klasse unwirksam machen. Andere Resistenzen beruhen auf einer
Verdnderung des Zielmolekdls des Antibiotikums, das dadurch seinen
Angriffspunkt verliert und wirkungslos wird. Dies ist der Fall bei den
sogenannten Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)
Stammen. Diese koénnen unterschiedliche Antibiotika unwirksam
machen, indem sie beispielsweise die Zellwand verdndern oder das
Antibiotikum aus dem Bakterium hinausschleudern.

Dies sind nur einige Beispiele, die illustrieren, wie , einfallsreich”
Bakterien sind, wenn sie einem starken Selektionsdruck ausgesetzt
sind. Da Antibiotika-Resistenzen weltweit auf dem Vormarsch sind,
sind wir dringend darauf angewiesen, dass mdglichst viele neue Anti-
biotika mit neuen Wirkmechanismen entwickelt werden.

VIROSTATIKA

Derzeit stehen rund 50 verschiedene Virostatika zur Behandlung vira-
ler Infekte zur Verfligung (Suerbaum et al. 2020). Besonders beindru-
ckend waren die Fortschritte in der Entwicklung von Medikamenten
gegen HIV-Infektionen. Inzwischen gibt es Arzneimittel, die die Virus-
Vermehrung im Kérper verlangsamen und eine AIDS-Erkrankung hin-
auszogern. Allerdings ist es bislang nicht gelungen, HIV vollstandig zu
eliminieren; AIDS ist also weiterhin nicht heilbar.

Virostatika kénnen an unterschiedlichen Schritten der Virus-Infektion
und Virus-Vermehrung angreifen. Einige hemmen das Andocken des
Virus an und seine Aufnahme in die Zelle; andere blockieren die Frei-
setzung des viralen Genoms innerhalb der Zelle. Daneben gibt es eine
ganze Gruppe von Enzymen, die an der Umschreibung der DNA in RNA
oder der Ubersetzung der RNA in das entsprechende Protein angreifen
und damit die Virus-Vermehrung und die Proteinsynthese verhindern. An-
dere Virostatika greifen auch an den letzten Schritten des viralen Vermeh-
rungszyklus an, indem sie den Zusammenbau neu entstandener Viren
oder deren Ausschleusung aus der produzierenden Zelle hemmen.



VIRALE RESISTENZEN

Ebenso wie Bakterien entwickeln auch Viren Resistenzen (Suerbaum et
al. 2020; O'Neill 2016b). Ein eindrucksvolles Beispiel sind die Resisten-
zen der Grippeviren gegen die Wirkstoffe Amantadin und Rimantadin,
die urspriinglich duf3erst wirksam waren, heute aber ihre Wirkung weit-
gehend verloren haben. Das gleiche Problem zeigt sich bei der Behand-
lung der Immunschwaéchekrankheit AIDS: Die neuen Therapiemdglich-
keiten sind natlrlich ein gewaltiger Fortschritt. Da aber bislang keine
Heilung moglich ist, missen HIV-Infizierte lebenslang Medikamente
einnehmen. Dies belastet nicht nur den Patienten, sondern fordert
auch die Entwicklung von Resistenzen. Erschwerend kommt hinzu,
dass HIV sehr mutationsfreudig ist und in Infizierten laufend neue Mu-
tanten entstehen. Um das Risiko einer Resistenz zu verringern, werden
deshalb bei der AIDS-Behandlung mindestens drei Medikamente mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen eingesetzt. AuRerdem wird dar
auf geachtet, dass die Vermehrungsrate des HIV niedrig bleibt.

Impfung

6

6.1

Einleitung

EINLEITUNG

FEHLENDE IMPFSTOFFE
WIRKMECHANISMEN
IMPFSTOFFTYPEN

o~

Impfungen sind nach Einschatzung der WHO eine der kosteneffizien-
testen MafRnahmen in der Medizin. Wahrend andere Arzneimittel zur
Therapie von Krankheiten eingesetzt werden, dienen Impfstoffe der
Vorbeugung (Suerbaum 2020; Kaufmann 2010). Sie sollen vor Krank-
heiten schiitzen und insbesondere Infektionskrankheiten verhindern.
Da Impfstoffe nicht kranken, sondern gesunden Menschen verab-
reicht werden, missen sie hdchste Sicherheitsstandards erfillen.
Die hierzulande zugelassenen Impfstoffe gelten als dufderst sicher.
Schwerwiegende Nebenwirkungen treten nur sehr selten auf (Paul-
Ehrlich-Institut). Geringe Nebenwirkungen lassen sich allerdings nicht
ausschlieRen, so kann es zu Rotungen oder leichten Schmerzen an
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der Einstichstelle kommen; manchmal kann auch eine vorliibergehen-
de Temperaturerhohung auftreten.

Um einen flachendeckenden Schutz vor einer Infektionskrankheit
zu erzielen, ist es wichtig, dass der weitaus grofte Teil der Bevolke-
rung geimpft wird. Grund: In einer mehrheitlich geimpften Population
kann sich der Erreger nicht ausbreiten, da er in den Geimpften ge-
wissermalden in eine Sackgasse gerat, die eine weitere Ansteckung
verhindert.

Wenn sich ausreichend viele Menschen impfen lassen, entsteht
auf diese Weise eine Herdenimmunitat, von der dann auch die we-
nigen Nichtgeimpften profitieren, zumindest wenn die Impfung die
Ubertragung blockiert. Impfungen schiitzen dann nicht nur die geimpf-
te Person selbst, sondern auch diejenigen Menschen, die beispiels-
weise aufgrund einer Immunschwache keine Impfung vertragen.

Die Entwicklung und Standardisierung von Impfstoffen gilt als
Meilenstein der modernen Medizin. Weltweite Impfprogramme ha-
ben bewirkt, dass zahlreiche Infektionskrankheiten zurlickgedréangt
worden sind und friiher weit verbreitete Krankheiten wie Diphthe-
rie und Kinderlahmung heute kaum noch vorkommen. Im Fall der
Pocken gelang sogar die komplette Ausrottung des Erregers. Aller
dings koénnen sich Erreger auch schnell wieder ausbreiten, wenn
Impflicken aufbrechen, weil ein zunehmender Anteil der Bevdlke-
rung nicht geimpft ist. Diese Entwicklung, die derzeit auch bei uns
zu beobachten ist, ist eigentlich paradox: Die Erfolgsgeschichte der
Impfungen hat dazu geflihrt, dass viele Menschen Impfungen ver-
nachldssigen oder ablehnen, weil sie die einst gefirchteten Krank-
heiten nicht mehr aus eigener Anschauung kennen und deren Ge-
fahrlichkeit unterschatzen.

Welche Folgen diese , Impfmidigkeit” hat, zeigt das Aufflackern
von Maserninfektionen. Masern sind eine hochansteckende Krank-
heit, die in manchen Féllen sogar lebensbedrohlich verlaufen kann.
Durch grofd angelegte Impfkampagnen konnte das Masernvirus in
zahlreichen Regionen weitgehend eliminiert werden. Obwohl der Ma-
sernimpfstoff hochst wirksam ist, ist die Durchimpfungsrate in meh-
reren Landern zurlickgegangen. In Deutschland und anderswo zeigt
sich, dass Impfllicken in Populationen, die mehrheitlich eine Impfung
ablehnen, regelméfiig zu Masernausbriichen fihren. Um dies zu ver
hindern, wurde in Deutschland vor Kurzem die Masernimpfpflicht ein-
geflhrt.



6.2
Fehlende
Impfstoffe

Auch die globale Ausrottung der Kinderldhmung ist noch nicht gelun-
gen, weil in einigen Regionen aus politischen oder kulturellen Grin-
den die Polio-Impfung abgelehnt oder sogar aktiv verhindert wird. Im
Spatsommer 2020 konnte die WHO jedoch nun auch den afrikani-
schen Kontinent, wo das Virus zuletzt nur noch in Nigeria aufgetreten
war, als poliofrei ausrufen. Die letzten beiden Lander, in denen noch
Polio-Erkrankungen auftreten, sind Afghanistan und Pakistan. Insge-
samt sind es aber weniger als hundert Falle insgesamt, sodass die
berechtigte Hoffnung besteht, das Poliovirus in den nachsten Jahren
doch noch komplett ausrotten zu kénnen (The Vaccine Confidence
Project 2015).

Flr zahlreiche Infektionskrankheiten stehen uns bereits wirksame
Impfstoffe zur Verfligung, fir andere stehen sie allerdings noch aus.
Hierflr gibt es vor allem drei Grinde:

e Kosten: Obwohl sich in den meisten Fallen volkswirtschaftlich
gesehen ein Impfstoff durchaus rentiert, ist flr die Hersteller
nicht jeder Impfstoff profitabel. Weil die Entwicklungskosten von
Medikamenten sehr hoch sind, fehlt es insbesondere an Impf-
stoffen gegen vernachlassigte oder seltene Krankheiten. Deshalb
mussen neue Wege der Finanzierung gefunden werden, um auch
Impfstoffe gegen solche Krankheiten entwickeln zu kénnen, die
vor allem Menschen in armeren Landern beziehungsweise einer
vergleichsweise kleinen Gruppe von Menschen zugutekommen
(GAVI 2019).

e Komplexitdt: Um die gewlnschte Wirkung zu erzielen, missen
Impfstoffe sehr komplexe Immunmechanismen in Gang setzen.
Dies ist vor allem bei solchen Erkrankungen der Fall, bei denen
der Schutz auf vielschichtigen Wechselwirkungen zwischen unter-
schiedlichen T-Zellen beruht. Die Wirkungsweise des Impfstoffs
muss so ausgekllgelt sein, dass der Schutzmechanismus besser
ist als die Immunreaktion, die bei einer natlrlichen Infektion mit
dem Erreger ausgelost werden wurde.

e Neue Erkrankungen: Immer wieder treten neuartige Infektions-
krankheiten auf, die auf bis dahin unbekannte Erreger zurlickge-
hen. Beispiele aus der jingsten Zeit sind neben COVID-19 auch
tropische Viruserkrankungen wie Ebola, Zika und Chikungunya.
Um einen Impfstoff entwickeln zu kénnen, ist intensive und hau-
fig auch langwierige Forschungsarbeit notig, da erst einmal die
Grundprinzipien des Infektionsverlaufs und der Immunitat ver
standen werden mussen. Das Beispiel COVID-19 zeigt jedoch,
dass so etwas auch schnell gehen kann, wenn der entsprechende
Wille dazu vorhanden ist.
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Haufig erschweren auch mehrere Faktoren die Entwicklung neuer
Impfstoffe. Ein Beispiel hierfir ist die Tuberkulose: Obwohl 2019 welt-
weit rund zehn Millionen Menschen neu an Tuberkulose erkrankten
und 1,4 Millionen Menschen daran starben, gibt es derzeit nur einen
einzigen Impfstoff, der allerdings nicht besonders wirksam ist und nur
sehr eingeschrankt schitzt (World Health Organization 2020a). Dass
bislang kein neuer Impfstoff zur Verflgung steht, hat u.a. 6konomi-
sche Grinde. Investitionen in die Entwicklung rechnen sich nicht,
wenn nicht gleichzeitig sichergestellt wird, dass der neue Impfstoff
auch in armen Landern erschwinglich ist, d. h. finanzielle Unterstit-
zung von anderer Seite hinzu kommt (GAVI 2019). AuRerdem ist die
Entwicklung eines Impfstoffs gegen Tuberkulose auf3erordentlich
aufwendig, weil der spezifische Schutz gegen die Erreger auf einem
vielschichtigen Wechselspiel zwischen unterschiedlichen T-Zellen und
B-Zellen beruht. TAB. 6.1 listet wichtige Krankheiten auf, fur die wirk-
same Impfstoffe verflgbar sind. TAB. 6.2 bringt einige Krankheiten,
flr die wirksame Impfstoffe noch immer fehlen.

Im Grunde simuliert die Impfung eine Infektion. Der Kérper bekommt
mit dem Impfstoff abgetdtete oder abgeschwachte Krankheitserreger
oder Bestandteile derselben zugeflhrt, die dann — ohne eine Erkran-
kung auszulésen — das Immunsystem auf Trab bringen und eine scht-
zende Immunantwort stimulieren. Diese Stimulation bewirkt, dass
das korpereigene Immunsystem bei einem kinftigen Kontakt mit
dem Erreger sofort reagieren und die entsprechenden Abwehrmecha-
nismen entwickeln kann. Dieser Schutz gelingt auf unterschiedliche
Weise. Bei den gangigen Impfstoffen ist die Bildung von Antikdrpern
von ausschlaggebender Bedeutung. Die im Koérper zirkulierenden An-
tikorper verhindern die Infektion und damit die Erkrankung. Gleichzei-
tig verhindern sie damit auch die Ausbreitung der Erreger. \Wenn die-
se sogenannten pra-existierenden Antikdrper nicht ausreichen, wird
von B-Zellen schnell Nachschub geliefert.

In einigen Fallen reichen Antikorper aber nicht aus, um die Infekti-
on erfolgreich abzuwehren. Dann werden auch T-Zellen bendtigt (sie-
he Kap. 4). Diese greifen Erreger an, die sich im Menschen bereits
angesiedelt haben. Diese Art von Impfstoffen verhindert also weniger
die Infektion, sondern vielmehr die Erkrankung, die durch die Infekti-
on entstehen kann. Da die Stimulierung von Antikérpern leichter zu
bewerkstelligen ist als die von T-Zellen, ist die Entwicklung der zwei-
ten Impfstoffklasse deutlich , kniffliger’ weil es hierbei entscheidend
darauf ankommt, dass die , richtige Mischung” aus unterschiedlichen
T-Zellpopulationen stimuliert wird.



6.4
Impfstofftypen

Generell gibt es zwei Arten von Impfstoffen: die sogenannten
Ganzzell-Vakzinen und die Untereinheiten-Vakzinen. Beide Impf-
stoffarten bestehen aus drei Komponenten. Eine dieser Kompo-
nenten sind die Antigene. Diese haben die Eigenschaft, dass sich
Antikérper spezifisch an sie binden. Antigene sind daher fur die
Spezifitdt der Immunantwort zustandig. Als Zweites kommen Ver
starkerstoffe hinzu, die daflr sorgen, dass der Impfschutz auch
ausreichend stark ist. AuBerdem gibt es noch verschiedene Be-
gleitkomponenten.

GANZZELLIMPFSTOFFE

Ganzzell-Vakzinen bestehen aus gesamten Organismen, enthalten
also mehr oder weniger alle Antigene. Dieses breite Spektrum an An-
tigenen macht diese Art von Impfstoffen besonders wirkungsvoll, hat
aber auch einen Nachteil: Ganzzell-Vakzinen kénnen unter Umstan-
den auch schadliche oder hemmende Komponenten enthalten. Eine
Krankheit kénnen sie in gesunden Menschen allerdings nicht hervor
rufen, weil die krankmachenden Eigenschaften des Erregers gezielt
vermindert oder inaktiviert wurden.

Bei den sogenannten attenuierten (d. h. abgeschwachten) Lebend-
impfstoffen wird der Erreger durch unterschiedliche Behandlungen
soweit abgeschwacht, dass er keine Krankheit mehr auslosen kann,
aber trotzdem eine schiitzende Immunitat hervorruft. Solche Lebend-
impfstoffe werden beispielsweise gegen die Kinderkrankheiten
Masern, Mumps und Roteln sowie verschiedene andere Viruserkran-
kungen eingesetzt. Dass diese Verfahren in der gewiinschten Weise
funktionieren, zeigt sich u.a. daran, dass auch Kleinkinder mit einem
unvollstédndig ausgebildeten Immunsystem diese Impfstoffe gut ver
tragen. AulRer gegen Viruserkrankungen lassen sich Lebendimpfstoffe
auch gegen bakterielle Infektionskrankheiten einsetzen. Ein Beispiel
hierflr ist der Tuberkulose-Impfstoff BCG. Dessen Schutzwirkung ist
allerdings begrenzt: Wahrend er Kleinkinder vor heftigen Krankheits-
verlaufen schitzt, wirkt der Impfstoff bei Erwachsenen kaum oder
gar nicht.

Neben den Lebendimpfstoffen gibt es auch Totimpfstoffe. Hier
bei werden Erreger durch unterschiedliche Behandlungen abgetotet
und in einigen Fallen auch teilgereinigt. Solche inaktivierten Erre-
ger werden u.a. gegen Grippe, Hepatitis A und Cholera eingesetzt.
Um ihre Wirkung zu verstarken, werden einigen dieser Impfstoffe
bestimmte Verstarkerstoffe zugesetzt, die wir als Adjuvanzien be-
zeichnen.
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UNTEREINHEITEN-IMPFSTOFFE

Untereinheiten-Impfstoffe enthalten meist nur wenige Antigene, die
allerdings eine wichtige Rolle spielen: Diese mehr oder weniger rei-
nen Antigene sind fir den Impfschutz verantwortlich beziehungswei-
se wesentlich daran beteiligt, deshalb werden sie auch als Protektiv-
Antigene bezeichnet. Impfstoffe dieser Art haben den Vorteil, dass
mogliche Nebenwirkungen durch kontaminierende Bestandteile weit-
gehend ausgeschlossen werden konnen. Allerdings sind reine Anti-
gene meist nur schwach wirksam und bendtigen daher Verstarkung.
Diese Aufgaben Ubernehmen die Adjuvanzien — wir sprechen von
einer Antigen-Adjuvans-Formulierung. Impfstoffe dieser Art werden
gegen Diphtherie- und Tetanus-Toxine, gegen das Hepatitis-B-Virus
und Meningokokken-Bakterien vom Typ B eingesetzt. Bei den beiden
letztgenannten Impfstoffen werden gentechnisch hergestellte Prote-
ine verwendet. Kohlenhydrate sind duf3erst schwache Antigene, die
selbst durch Adjuvanzien nicht ausreichend verstarkt werden kénnen.
Andererseits muss sich die Impfung gegen Pneumokokken gegen die
Kohlenhydrat-Bestandteile der Bakterienkapsel richten. Dieses Prob-
lem konnte durch die Konjugation der Pneumokokken-Kohlenhydrate
an einen Proteintrager, z. B. das Tetanus-Toxoid, gelést werden. Denn
durch die Verabreichung der an den Proteintrager gekoppelten Koh-
lenhydrate gelingt ein wirksamer Impfschutz mit dem Konjugat-Impf-
stoff. Dies ist ein wichtiger Beleg, dass der Immunschutz besser sein
kann, ja muss, als der Schutz durch natdrliche Infektion.

NEUE IMPFSTRATEGIEN

Fir mehrere wichtige Krankheitserreger fehlen uns noch immer wirk-
same Impfstoffe. Dies hat verschiedene Griinde. Bei einigen Krank-
heiten wie Tuberkulose, AIDS und Malaria stehen Forschung und Ent-
wicklung vor der Schwierigkeit, dass die Impfung neben Antikdrpern
auch die ,richtige Mischung” anT-Zellen stimulieren muss. In anderen
Fallen handelt es sich um neue Erreger, fir die aus Zeitgrinden noch
keine Impfstoffe entwickelt beziehungsweise abschliefend einge-
setzt werden konnten. Dies gilt u.a. flr die Coronaviren, die SARS,
MERS und COVID-19 hervorrufen.

Bei der Entwicklung von Impfstoffen verfolgen die Forscher
inzwischen verschiedene neue Ansatze. Manche setzen beispiels-
weise auf molekulargenetisch veranderte, also rekombinante Le-
bendimpfstoffe. Dieser Ansatz wird u.a. bei der Entwicklung eines
neuen Tuberkulose-Impfstoffs verfolgt, der den bislang einzigen
verflgbaren, aber nicht ausreichend wirksamen Impfstoff BCG
verbessern soll. Der Impfstoffkandidat befindet sich derzeit in der



letzten klinischen Phase, in der geprift wird, ob er die gewinsch-
te Schutzwirkung entfaltet (Kaufmann 2020). Fir neu auftretende
virale Infektionskrankheiten werden dagegen virale Trager getestet
(siehe Kap. 2). Besonders vielversprechend sind nicht vermehrungs-
fahige Adenovirus-Typen, von denen man weil3, dass sie eine starke
Immunantwort hervorrufen.

Ein weiterer neuartiger Ansatz sind Nukleinsdure-Impfstoffe
(siehe Kap. 2). Diese stehen aktuell insbesondere deshalb im Fo-
kus der Forschung, weil sie sehr rasch entwickelt und kostenglinstig
in groRen Mengen produziert werden kénnen. Es gibt zwei Arten
von Nukleinsaure-Impfstoffen: DNA-Impfstoffe und RNA-Impfstoffe.
Anders als bei einer herkémmlichen Schutzimpfung werden dem
Organismus keine fertigen Bestandteile eines Erregers verabreicht,
sondern nur ausgewaéhlte genetische Informationen des Erregers
in Form von Nukleinsduren, die dann den menschlichen Zellen als
Bauanleitung fur die Bildung von Antigenen dienen. Es werden also
keine Erreger in den Korper eingebracht, sondern der Kérper stellt
anhand der verabreichten Kopiervorlage selbst das Antigen des Er-
regers her und I0st damit eine Abwehrreaktion des Immunsystems
aus (siehe ABB. 2.3).

Ahnlich wie die meisten Impfstoffe werden auch RNA-Impfstoffe
in die Muskulatur gespritzt. Sie werden dann von Muskelzellen und
bestimmten Zellen des Immunsystems — den dendritischen Zellen —
aufgenommen, die dann die entsprechenden Antigene produzieren
und so die spezifische Immunantwort stimulieren. Die dendritischen
Zellen produzieren diese Antigene nicht nur selbst, sondern nehmen
auch Antigene auf, die von den Muskelzellen gebildet wurden.

ADJUVANZIEN

Adjuvanzien werden flr die Impfstoffentwicklung immer wichtiger.
Diese Impfverstéarker bestehen meist aus einer Formulierung aus
oberf