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Den Viruszyklus besser verstehen

SARS-CoV-2: Angewandte Virologie
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Tobias Burkhardt

SARS-CoV-2 hat das arztliche Handeln und Gesundheitswesen in der Schweiz nach-
haltig beeinflusst. Das allgegenwartige Thema verlangt vom praktizierenden Arzt
einiges an Grundlagenwissen. Das Verstandnis des Zyklus von SARS-CoV-2 ermog-
licht es ihm jedoch zu verstehen, welche therapeutischen Optionen offenstehen

und wo die klinische Forschung steht.

Ein Virus stellt die Welt auf den Kopf

Im Dezember 2019 traten in Wuhan, China, erstmals
gehaufte Falle einer viralen Pneumonie auf. Als auslo-
sendes Agens stellte sich ein neuartiges Coronavirus
heraus, das bald den Namen «severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2» (SARS-CoV-2) erhielt. Dieses
Virus 16st die Krankheit «coronavirus disease-19» (CO-
VID-19; erstmals im Jahr 2019 aufgetreten) aus und hat
weltweit bereits tiber 23 Mio. Menschen infiziert und
iiber 800000 Todesfille verursacht [1]. Die 6konomi-
schen, sozialen und medizinischen Folgen sind noch
nicht abschatzbar. Sowohl die Grundlagenforschung
als auch die klinische Forschung machen in atembe-
raubender Geschwindigkeit Fortschritte. Samtliche
hochdotierten Fachzeitschriften und auch das medizi-
nische Nachschlagwerk UpToDate stellen ihre Artikel
tiber COVID-19 frei zur Verfiigung und der Peer-Re-
view-Prozess ist an vielen Orten ausgesetzt. Zurzeit
sind weder eine hochspezifische Monotherapie noch
eine Impfung vorhanden. Jeder praktizierende Arzt ist
in seinem Alltag in unterschiedlichem Masse mit der
neuen Krankheit konfrontiert. Um die verschiedenen
therapeutischen Ansédtze besser verstehen zu konnen,
ist es hilfreich, den Zyklus von SARS-CoV-2 besser zu
kennen.

SARS-CoV-2 als siebtes Mitglied
der humanpathogenen Coronaviren

Coronaviren (CoV) bilden eine Familie innerhalb der
Ordnung Nidovirales und werden in die vier Gattungen
a, B, y und & eingeteilt. Bis heute sind 50 verschiedene
CoV bekannt. Sieben davon sind humanpathogene CoV
(HCoV). In den 1960er Jahren wurden HCoV-229E [2]
und HCoV-0C43 [3] sowie in den 2010er Jahren HCoV-
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NL63 [4] und HCoV-HKUI [5] erstmals beschrieben.
Diese vier HCoV sind fiir 10-15% der Erkdltungen ver-
antwortlich. Der Rest der tiber 200 «Erkdltungsviren»
sind Rhinoviren (ca. 100, entsprechend 50% der Falle),
Influenzaviren (ca. 10%), Respiratorisches-Synzytial-
Virus (RSV, 5%), Parainfluenza (5%), Adenoviren (<5%)
und Enteroviren (<5%). 20-30% der Erkéltungen sind
unklarer Atiologie [6].

Die vier genannten HCoV verursachen die klassischen
Erkdltungssymptome des oberen Respirationstrakts.
2002/2003 trat erstmals ein HCoV auf, das Symptome
des unteren Respirationstraktes zeigte. Dieses neue,
fiinfte HCoV wurde in der Folge «severe acute respira-
tory syndrome virus» (SARS-CoV) benannt, das die
Krankheit «severe acute respiratory syndrome» (SARS)
verursacht. Nach dem Ende des weltweiten Ausbruches
im Juli 2003 wurden insgesamt 8096 Falle registriert,
wovon 774 verstorben sind. Dies entspricht einer Leta-
litat von 9,6% [7]. Im September 2012 wurde ein sechs-
tes HCoV entdeckt, das die Krankheit «Middle-East res-
piratory syndrome» (MERS) hervorruft. Dieses Virus
wurde in der Folge MERS-CoV benannt und besitzt eine
Letalitat von 36-52% [8]. Beiden letztgenannten p-CoV
ist gemeinsam, dass sie keine banalen Erkdltungssym-
ptome hervorrufen, sondern Pneumonien mit fatalen
Verldufen. Die Einddmmung von SARS-CoV und MERS-
CoV war insofern erleichtert, als die befallenen Patien-
ten erst ansteckend wurden, wenn sie auch symptoma-
tisch waren.

Die RNA weist auf einen Ursprung
von Fledermdusen hin

Das Genom des siebten HCoV, SARS-CoV-2, wurde rasch
entschlisselt und zeigt die hochste Ubereinstimmung
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1 Das bedeutet, dass keine
Replikation von
Minus-Strang- zu
Plus-Strang-RNA, keine
Fusion von viraler DNA
mit Wirts-DNA, keine
Transkription von DNA zu
messenger-RNA wie bei
DNA-Viren, keine
«Ruickiibersetzung» von
RNA zu DNA bei
Retroviren notig ist.

(96,2%) mit dem BatCoV RaTGl13, das in Fledermédusen
sein Reservoir hat. Die Ubereinstimmung mit SARS-CoV
hingegen betrigt nur 79,6% [9]. Die ausgepragte Ahn-
lichkeit der RNA von SARS-CoV-2 mit dem BatCoV liess
die Vermutung aufkommen, dass das Virus von Fleder-
mausen auf Menschen Ubertragen wurde. Es wird je-
doch davon ausgegangen, dass das Virus iiber einen
Zwischenwirt zum Menschen iibergesprungen ist [10].

Die «parasitiaren» Eigenschaften
des SARS-CoV-2

Das SARS-CoV-2 ist ein behiilltes («enveloped») Einzel-
strang-Plus-Strang-RNA-Virus. Dies bedeutet, dass das
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Virus nach Eintritt in die Zelle ohne Umwege! direkt
von der viralen RNA Proteine synthetisieren (transla-
tieren) kann. Dafiir ist es jedoch — wie jedes Virus als
obligat intrazelluldrer Parasit — auf den ribosomalen
Translationsapparat, den Energiestoffwechsel und die
Lipidsynthese der Wirtszelle angewiesen. Die RNA ent-
halt 29903 Nukleotide und codiert fiir 29 Proteine [11].
Vier davon sind strukturelle Proteine, die zusammen
mit der Lipiddoppelmembran das eigentliche Geriist
des Virions bilden: das Spike-(S-), Membrane-(M-), En-
velope-(E-) und Nukleokapsid-(N-)Protein (Abb. 1). Die
restlichen Proteine sind nichtstrukturelle Proteine
(NSP), wovon ein Grossteil fir die Vermehrung not-
wendig ist. Wie alle anderen CoV-Virionen sind auch
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Abbildung 1: SARS-CoV-2 ist ein behiilltes Einzelstrang-RNA-Virus mit einem helikal symmetrischen Nukleokapsid und einer
Lipiddoppelmembran mit den integrierten strukturellen Proteinen S, E und M. Die nicht strukturellen Proteine (NSP) sind haupt-
sachlich fur die Replikation zustandig und bereits in gewissem Ausmass vor dem Eintritt in die Zelle vorhanden (Nachdruck mit
freundlicher Genehmigung aus: Parks JM, Smith JC. How to Discover Antiviral Drugs Quickly. N Engl J Med. 2020;382(23):2261-
4. doi:10.1056/NEJMcibr2007042. Copyright © 2020 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.).
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2 Proteasen sind Enzyme,
die bei anderen Proteinen
oder Peptiden durch
Hydrolyse die Peptidver-
bindungen durchtrennen
(Proteolyse) und damit
einzelne Aminosduren
oder Peptide abspalten. Sie
heissen auch Peptidasen.

o=

TMPRSS2 ACE2
(+ other entry factors)

die SARS-CoV-2 sphirisch oder ellipsoid und haben ei-
nen Durchmesser von ca. 80 nm [12]. Sie besitzen die
charakteristischen S-Proteine an ihrer Oberflache.
Diese bilden einen Kranz um die Hiille, der an die so-
lare Corona erinnert und zum Namen der Coronaviren
gefiihrt hat. Innerhalb der Hiille befindet sich das heli-
kal symmetrische N-Protein. Wie alle behtillten Viren
sind auch SARS-CoV-2 einfach mit Alkohol zu inakti-
vieren, da dieser die Virushiille irreversibel zerstort.

SARS-CoV-2 missbraucht einen Blutdruck-
rezeptor fiir den Eintritt in die Zelle

Das Virus wird hauptséchlich tiber Tropfchen (defini-
tionsgemadss Partikel >5-10 pym) tibertragen, die beim
Niesen, Husten und Sprechen entstehen. Eine Ubertra-
gung lber kontaminierte Oberflichen ist ebenfalls
sehr wahrscheinlich, scheint jedoch eine untergeord-
nete Rolle zu spielen [13]. Die Ubertragung iiber Aero-
sole (definitionsgemaéss <5 pm) wird als immer wahr-
scheinlicher angenommen [14]. Die Virionen gelangen
schlussendlich primér durch nasale Becherzellen und
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respiratorische Flimmerepithelzellen in den Korper [15].
Wie alle CoV dringen auch SARS-CoV-2 in die Wirtszelle
ein, indem das S-Protein an einen membrangebundenen
Rezeptor der Wirtszelle andockt. Als Eintrittspforte
dient hierfiir der Angiotensin-Converting-Enyme-2-Re-
zeptor (ACE2) [16]. Nachdem das Virion an den Rezeptor
angedockt hat, wird es mit Hilfe der Transmembran-
Protease?/Serin-Subfamilie-Typ 2 (TMPRSS2) via Endo-
som in die Zelle internalisiert (Abb. 2).

Einzigartigkeit der RNA-Viren
als Achillesferse

Nach Internalisierung des Virions via Endozytose fusi-
oniert es schlussendlich intrazellular mit der Endoso-
menmembran und setzt damit das Nukleokapsid frei.
Dieses bricht auf und damit ist die Erbsubstanz (RNA)
des Virus bereit fiir die Translation der Proteine. Da
SARS-CoV-2 tiber RNA positiver Polaritdt verfiigt, kann
die RNA direkt als «Bauplan» (subgenomische mRNA)
fiir virusspezifische Proteine genutzt werden. Dieser
Prozess wird vom Syntheseapparat (Ribosomen) der
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Abbildung 2: Der Lebenszyklus von SARS-CoV-2 mit mdglichen therapeutischen Anséatzen. Zyklus: Das Virion wird via Endozytose aufgenommen und

schleust so seine RNA in die Wirtszelle ein. Die Ribosomen des Wirtes translatieren die beiden gréssten Polyproteine (pp) 1a und 1ab, die ihrerseits nach
Proteolyse den Replikations-Transkriptions-Komplex (RTC) bilden. Dieser wiederum ist fahig, einerseits via Replikation genomische RNA und anderseits
via Transkription subgenomische mRNA fiir die Translation in strukturelle (N, S, M und E) und nichtstrukturelle Proteine (NSP) zu bilden. Das Endresultat

sind neue Virionen, deren Hiille aus der «gestohlenen» Doppellipidmembran des Wirtes besteht. Die Virionen verlassen anschliessend als Golgi-Vesikel
die Zelle via Exozytose, um andere Zellen und andere Individuen zu infizieren. Eintrittsblocker: Antikdrper gegen S-Protein, Endozytoseinhibitoren oder
TMPRSS2-Inhibitoren. Replikationsblocker: Replikaseinhibitoren, Proteaseinhibitoren oder Nukleosidanaloga. Unterstiitzer der angeborenen Immunant-
wort: Interferon-1. Entziindungshemmer oder Inmunsuppressiva: anti-lIL-6, Kortikosteroide. Beispiele im Text. (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung
aus: Bergmann CC, Silverman RH. COVID-19: Coronavirus replication, pathogenesis, and therapeutic strategies. Cleve Clin J Med. 2020;87(6):321-7.
d0i:10.3949/ccjm.87a.20047. Copyright © 2020 The Cleveland Clinic Foundation. All rights reserved.)
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Wirtszelle, der virale von eigener mRNA nicht unter-
scheiden kann, ibernommen und fithrt zu sogenannten
Polyproteinen. Diese Proteinkomplexe miissen aller-
dings zuerst mittels viraler Proteasen in die einzelnen
Proteine zerlegt werden.

Die Vervielfaltigung der viralen RNA hingegen kann
nur durch die virale RNA-abhdngige RNA-Polymerase
(RdRp, Replikase) bewerkstelligt werden. Diese Repli-
kase kommt nur bei RNA-Viren vor und wird bereits
bei anderen RNA-Viren erfolgreich medikamentds
inhibiert [17]. Sobald die RNA synthetisiert ist, wird sie
in die neuen Strukturproteine verpackt und die ferti-
gen Viruspartikel gelangen mittels Exozytose aus der
Wirtszelle.

Das Verstandnis des Zyklus von SARS-CoV-2 ermoglicht
zu verstehen, auf welcher Grundlage Medikamente be-
reits im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt
werden und wo die Entwicklung weitergehen kénnte.
Der Vorteil von bereits bei anderen Indikationen ein-
gesetzten Medikamenten ist, dass damit detaillierte
Informationen tiber deren Pharmakologie und Toxiko-
logie vorhanden sind, was die Genehmigung von klini-
schen Studien massiv erleichtert.

Medialer und medizinischer Missbrauch
von Hydroxychloroquin und Chloroquin

Das seit 1934 bekannte 9-Aminoquinolin Chloroquin
(CQ) und das chemisch sehr dhnliche Hydroxychloro-
quin (HCQ) sind dafiir bekannt, dass sie via Erhéhung
des endosomalen pH die Fusion der Membran des Viri-
ons mit der Wirtszelle storen und tiber Glykosylierung
des ACE2 die Infektion mit SARS-CoV in vitro hemmen
[18]. Weiter konnte gezeigt werden, dass CQ iiber den
gleichen Mechanismus auch SARS-CoV-2 in vitro hem-
men konnte [19] und dass SARS-CoV-2 in vitro starker
durch HCQ als durch CQ gehemmt wird [20]. Vor die-
sem Hintergrund wurden in der Frithphase der COVID-
19-Pandemie in China Therapieversuche mit CQ durch-
gefiihrt [21], ohne dass bis dato das Studiendesign
publiziert wurde. Obwohl nie hochwertige Studien
vorlagen, wurden CQ und HCQ medial und politisch
hochgepriesen. Dies fiihrte zur absurden Situation,
dass die Nachfrage nach diesen Substanzen im Inter-
net um das tiber Zehnfache angestiegen ist [21] und es
in den USA zu einer Knappheit fiir die zugelassene Indi-
kation Systemischer Lupus erythematodes gefiihrt hat
[23]. Umfangreiche Studien konnten in der Zwischen-
zeit die fehlende Wirksamkeit sowohl in der Therapie
(zusammengefasst in einer schweizerischen Metaana-
lyse [24]) als auch in der Postexpositionsprophylaxe [25]
nachweisen, sodass diese Substanzen nicht mehr zum
Einsatz kommen.
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Blockbuster der HIV-Therapie ohne
erhofften Erfolg

Bei der Vermehrung der Viren steht ein NSP im Vorder-
grund, dessen medikamentése Hemmung bei ver-
schiedenen anderen Viren bereits klinisch eingesetzt
wird. Dieses Schliisselenzym ist die Protease, die Poly-
proteine in singuldre Proteine zerlegt (Abb. 2). Diese
Hauptprotease Mpro (NSP 5, Abb. 1) zerlegt zusammen
mit der papaindhnlichen Protease (PLP; NSP3, Abb. 1)
die beiden grossten Polyproteine in 16 NSP, die den
Replikations-Transkriptions-Komplex aufbauen und
somit zentral fiir die RNA-Vermehrung sind. Eine
Stérung der Mpro greift also in den elementaren Ver-
mehrungsprozess ein und ist deshalb besonders inter-
essant fiir therapeutische Ansitze. Eilne Hemmung der
Mpro wird erfolgreich in der HIV-Therapie mit der
Kombination Lopinavir/Ritonavir eingesetzt. Die Hoff-
nungen, dass dieses Medikament auch erfolgreich bei
COVID-19 eingesetzt werden konnte, wurden durch
eine randomisierte, kontrollierte Open-Label-Studie
mit 199 Patienten aufgrund fehlender Wirkung und
starker Nebenwirkungen leider herb enttduscht [26].
Die Studie gibt jedoch Hinweise darauf, dass eine Be-
handlung mit Lopinavir/Ritonavir zu einem fritheren
Zeitpunkt im Krankheitsverlauf zu einem klinischen
Benefit fiihren kdnnte. Im Wissen um eine Wirksamkeit
von Lopinavir/Ritonavir in Kombination mit dem Nu-
kleosidanalogon Ribavirin gegen SARS-CoV aus dem
Jahr 2004 [27] wurde die Kombination Lopinavir/Ri-
tonavir plus Ribavirin plus Interferon beta-1b (als Im-
munmodulator) gegen Lopinavir/Ritonavir allein un-
tersucht. In dieser randomisierten Open-Label-Studie
mit 127 Patienten zeigte die Tripple-Therapie einen si-
gnifikanten klinischen Benefit [28] und stellt die Basis
fiir weitere klinische Studien dar. Bis dato fehlen jedoch
Studien, die diesen Benefit in einem grossen Patienten-
kollektiv gezeigt haben, und bei betrachtlichen Neben-
wirkungen dieser Therapie stellt dies aktuell keine the-
rapeutische Option dar.

Die grosse Stunde der Ebolamedikamente

Das zweite fiir die Vermehrung der Viren elementare
Protein ist die RARp (NSP12, Abb. 1), die es dem Virus er-
moglicht, ihre RNA zu replizieren und somit ihr geneti-
sches Erbe fiir die Weiterverbreitung bereitzustellen.
Remdesivir ist ein Adenosin-Analogon, das eine klini-
sche Wirksamkeit gegen Ebolaviren bei Rhesusaffen
zeigt [29]. Es wird bei der Replikation in die neue virale
RNA eingebaut und ruft damit die vorzeitige Beendi-
gung der RNA-Synthese hervor. Remdesivir ist auch
wirksam in vitro gegen SARS-CoV, MERS-CoV [30] und
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3 Grad 1B: starke Empfeh-
lung, moderate Evidenz.

SARS-CoV-2 [19]. Die Resultate von Remdesivir in vivo
bei Ebolapatienten sind zwar enttduschend [31], den-
noch wurde Remdesivir bei COVID-19-Patienten einge-
setzt. Eine Interimsanalyse einer Studie mit tiber 1000
Patienten weist darauf hin, dass die Genesung mit
Remdesivir zwar schneller voranschreitet, die Letalitat
aber nicht signifikant gesenkt werden konnte [32]. In
dieser Studie fand sich aber in der Subgruppe der Pa-
tienten mit fortgeschrittener Erkrankung, dielediglich
nasalen Sauerstoff bendtigten, eine deutliche Reduk-
tion der Letalitdt. Die Resultate der ersten doppelblin-
den, plazebokontrollierten Multizenterstudie mit
237 Patienten zeigte hingegen keinen Unterschied be-
zlglich klinischer Besserung oder Letalitét [33]. Diese
Studie wurde jedoch vorzeitig abgebrochen, da die CO-
VID-19-Epidemie in China unter Kontrolle gebracht
wurde und damit keine Patienten mehr rekrutiert wer-
den konnen. Es wird sich in hochwertigen Studien zei-
gen miussen, ob Remdesivir wirklich einen klinischen
Benefit mit sich bringt [34-37]. Trotz des nur begrenz-
ten therapeutischen Erfolges hat Swissmedic am
2.7.2020 fiir Remdesivir eine befristete Zulassung er-
teilt [38]. Damit konnen ab sofort mehr COVID-19-Pa-
tienten behandelt werden, wahrend die Zulassungsun-
terlagen begutachtet werden. Die Fachgesellschaften
der Allgemeinen Inneren Medizin, der Infektiologie
und der Intensivmedizin haben sich auf eine gemein-
same Verschreibungspraxis mit definierten Kriterien
geeinigt [39].

Ein zugelassener Proteaseinhibitor
erweitert sein Palmares

Camostatmesilat ist ein Serin-Protease-Inhibitor mit
breiter Aktivitdt gegen verschiedene Proteasen, der fiir
die Behandlung verschiedener Pathologien entwickelt
wurde [40]. Camostatmesilat wirkt auch gegen TMPRSS2
und verhindert so nicht nur den Eintritt von SARS-CoV
[41], sondern auch von SARS-CoV-2 in die Zelle [16]. Die-
ses Medikament wird bereits seit Jahren in Japan bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis eingesetzt [42]
und stellt damit einen interessanten Therapieansatz
dar. Ob es je empfohlen werden kann, bleibt strikte ab-
zuwarten.

Sind Entziindungshemmer und
Immunsuppressiva im richtigen Moment
kein Risikofaktor, sondern Rettung?

Nur ein kleiner Teil der Patienten erleidet einen schwe-
ren COVID-19-Verlauf. Bei diesen kommt es zu einem
akuten respiratorischen Distress-Syndrom (ARDS), das
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mit einem sogenannten «cytokine release syndrome»
(CRS, Zytokinsturm) verbunden ist [43]. Solche Verlaufe
wurden auch bei SARS und MERS beobachtet [44]. Ein
Schliisselzytokin ist Interleukin-6 (IL-6), das an seinen
IL-6-Rezeptor (IL-6R) andockt und tiber den Janus-Ki-
nase-(JAK-)Weg die Entziindungsreaktion entscheidend
steuert. IL-6 fiihrt unter anderem zu Vasodilatation
und erhohter Gefiasspermeabilitat [45], den gefiirchte-
ten Zustinden bei unkontrollierter Entziindung na-
mens Sepsis. Die Hohe von IL-6 korreliert mit der Wahr-
scheinlichkeit von respiratorischem Versagen, ARDS
und fatalem Ausgang bei COVID-19 [46, 47].

In der Frithphase der Pandemie wurde Kortison bei
schweren Verldufen eingesetzt, doch im Verlauf geriet
diese Substanz dermassen in Verruf, dass sie sogar als
kontraindiziert erachtet wurde [48]. In der vorlaufigen
Analyse von liber 6000 Patienten hingegen fiihrte die
Gabe von 6 mg Dexamethason (oral oder intravends)
wahrend bis zu zehn Tagen im Vergleich zur Standard-
therapie zu einer signifikanten Reduktion der Letalitdt
(25,7 vs. 22,9%) [49]. Die deutlich besten Resultate wur-
den in der Subgruppe von Patienten erzielt, die zum
Zeitpunkt der Randomisierung bereits eine invasive
Beatmung oder eine extrakorporale Membranoxyge-
nation bendtigten (Letalitét 41,1 vs. 29,3%; n=1007). Bei
Patienten, die nur Sauerstoff benétigten (mit oder
ohne nicht invasive Beatmung), war die Senkung der
Letalitét bereits deutlich weniger ausgepragt (26,2 vs.
23,3%; n= 3883). Demgegeniiber fithrte die Gabe von
Dexamethason bei der Patientengruppe ohne jegliche
respiratorische Unterstiitzung zu einer Erh6hung der
Sterblichkeit (22,9 vs. 25,7%; n= 1535), was vermuten
lasst, dass Dexamethason nur in der Spatphase der
Krankheit einen Benefit zeigt und folglich nur bei
schweren Verldufen eingesetzt werden darf.
Dexamethason ist das einzige Medikament, das im
Falle eines schweren COVID-19-Verlaufes mit Intuba-
tionsbediirftigkeit eine Grad-1B-Empfehlung? erhalten
hat [50]. Falls es bei leichteren Fillen eingesetzt wird,
scheint es sogar die Letalitdt zu erh6hen.

Tocilizumab und Sarilumab sind rekombinante huma-
nisierte monoklonale Antikérper gegen den humanen
IL-6R. Sie sind zugelassene Medikamente gegen Rheu-
matoide Arthritis. Siltuximab ist ein monoklonarer
Antikorper gegen IL-6, der bei Castelman-Krankheit
eingesetzt wird. Alle drei Medikamente fiihren zu
einer Reduktion der IL-6-abhdngigen Entziindungsre-
aktion. Tocilizumab wird zudem eingesetzt bei schwe-
rem oder lebensbedrohlichem CRS, das haufig bei der
Krebsimmuntherapie CAR-T (T-Zellen mit chimirem
Antigenrezeptor [CAR]) induziert wird. In einer Open-
Label-Studie wurden 21 COVID-19-Patienten mit Tocili-
zumab behandelt, was zu einem Verschwinden des
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Fiebers innerhalb 24 Stunden fiihrte [51]. Multiple kon-
trollierte Studien, die die Wirksamkeit von Tocili-
zumab untersuchen, sind derzeit am Laufen, unter an-
derem auch eine quadrupelblinde, randomisierte Stu-
die in der Schweiz [52]. Erste noch nicht publizierte
Resultate von randomisierten Studien scheinen jedoch
darauf hinzuweisen, dass Tocilizumab keinen Benefit
aufweist. Bis zur offiziellen Publikation wurden die
Studien mit Tocilizumab unterbrochen.

Der erste Nobelpreis feiert sein Revival

Als «convalescent plasma» wird Plasma von Patienten
bezeichnet, die von einer bestimmten Krankheit ge-
heilt sind. Hierbei werden im Sinne einer passiven Im-
munitdt neutralisierende Antikorper gegen eine be-
stimmte Krankheit vom Spender zum Empfinger
transferiert, bis der Patient eigene Antikorper bildet.
Verwandte Produkte sind «convalescent serum» (Anti-
korper ohne Gerinnungsfaktoren) und Hyperimmun-
globulin (Konzentrat mit hohen Antikorpertitern). Die
Methode der passiven Immunisierung ist seit {iber
hundert Jahren bekannt [53] und gereichte Emil von
Behring 1901 zum allerersten Nobelpreis fiir Physiolo-
gie oder Medizin. Heute werden Hyperimmunglobu-
line nur noch bei weniger als einem Dutzend Infek-
tionskrankheiten eingesetzt [54]. Das Auftreten von
Infektionskrankheiten, fiir die es keine spezifische
Therapie gibt, fiihrte zum erneuten (experimentellen)
Gebrauch dieser alten Methode. So kam sie bei SARS
[55], Ebola [56], MERS [57] und der pandemischen Influ-
enza A HIN1 2009 [58] zum Einsatz. In einer Open-La-
bel-Studie in China mit 103 Patienten mit schweren CO-
VID-19-Verldufen fiihrte die Gabe von «convalescent
plasma» zwar zu einer Reduktion der viralen RNA, die
klinische Besserung oder das Uberleben stiegen jedoch

Das Wichtigste flr die Praxis

e Der Zyklus des RNA-Virus SARS-CoV-2 ist bis ins Detail bekannt.
e Medikamente wirken an unterschiedlichen Stellen des Zyklus.
e Bekannte Medikamente werden flir die neue Indikation COVID-19 getestet.

e Dexamethason verringert bei schweren COVID-19-Verlaufen die Letalitat.

e Remdesivir wurde durch Swissmedic befristet zugelassen.

e Die Grundlagenforschung liefert die Basis fiir die Entwicklung neuarti-

ger Substanzen.

e Nur eine Impfung kann letztendlich die Krankheit verhindern.
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nicht signifikant an [59]. Somit stellt auch diese Thera-
pie bis auf Weiteres lediglich einen experimentellen
Ansatz dar und darf nicht ausserhalb von Studien an-
gewandt werden.

Konklusion

SARS-CoV-2 hat innerhalb weniger Monate die Welt er-
obert und sie in ihren wirtschaftlichen und sozialen
Grundfesten erschiittert. Das Virus kann alle Men-
schen infizieren, wobei nur ca. 5% der Infizierten mit
fatalen Konsequenzen rechnen miissen. Die tiberwie-
gende Mehrheit leidet an keinen, milden oder modera-
ten Symptomen. Altbekannte Medikamente werden
im Rahmen von klinischen Studien fiir die neue Indi-
kation COVID-19 eingesetzt. Neu entwickelte Medika-
mente erfordern neben dem Wirknachweis auch den
Nachweis der Vertraglichkeit und Sicherheit. Bis jetzt
konnte nur fiir Dexamethason und in einer Subgruppe
fiir Remdesivir gezeigt werden, dass deren Einsatz die
Letalitat senkt. Die Qualitdt dieser Studien ist gut, aber
viele Faktoren konnen eine Rolle spielen, sodass diese
Resultate auch in anderen Gesundheitssystemen und
Patientengruppen erhirtet werden sollen. Aktuell
empfehlen die Richtlinien der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Infektiologie [60] den Einsatz dieser beiden
Substanzen in Abhdngigkeit der individuellen Progres-
sion der Krankheit. Die Medikamente wirken in unter-
schiedlichen Stufen des Viruszyklus beziehungsweise
der Krankheit. Somit werden diese Substanzen bei un-
terschiedlichen Patientenkollektiven und zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten eingesetzt werden und eine
Postexpositionsprophylaxe wie bei HIV ist noch nicht
in Sicht. Nur eine Impfung kann die Infektion und da-
mit die Krankheit verhindern, womit der sozio6kono-
mische Schaden am effizientesten vermindert wird.
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