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GruBwort der Prasidentin der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die beiden zwischen November 2020 und Juli 2021 an unserer Universitat digital veranstal-
teten Ringvorlesungen zur Coronavirus-Pandemie und ihren Folgen waren sehr wichtige
und erfolgreiche Formate, mit denen unsere Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zu
hochaktuellen Fragen in der akuten Pandemie-Situation in den Dialog mit der Gesellschaft
getreten sind. Ich freue mich sehr, dass mit diesem Band die Beitrdge und Diskussionen
nun auch schriftlich dokumentiert vorliegen.

In dieser Dokumentation verdichten sich zentrale Kernanliegen unserer Universitat: Die
Christian-Albrechts-Universitdt versteht sich als eine zentrale Akteurin in Wissenschaft und
Gesellschaft in Kiel, in der Region und dariiber hinaus. Wir verbinden Disziplinen, um
Gegenwart und Zukunft aktiv mitzugestalten. Dieser Band vereint in diesem Sinne eine
Vielzahl disziplindrer Perspektiven auf die Coronavirus-Pandemie, die neben medizini-
schen und epidemiologischen auch historische, ethische, geistes-, sozial-, kultur- und wirt-
schaftswissenschaftliche Dimensionen dieser weltweiten Krise beleuchten. Dariiber hinaus
verweisen die Beitrdge der Ringvorlesungen auf den hohen Wert des Austausches zwischen
Wissenschaft, Gesellschaft und Offentlichkeit, den uns die Coronavirus-Pandemie seit mehr
als zwei Jahren in besonders konzentrierter Weise vor Augen fithrt — auch im Zusammen-
spiel mit politischen Entscheidungstragerinnen und Entscheidungstragern. Und wir konnen
erkennen, welch grofie Bedeutung wir auch in Zukunft einer auf Vertrauen und Verstdndnis
zielenden Wissenschaftskommunikation beimessen sollten.

Mein herzlicher Dank gilt an dieser Stelle Herrn Professor Stephani, Herrn Professor Ott
und Frau Professorin Bozzaro fiir die hervorragende Organisation der Ringvorlesungen und
dieses Bandes. Und ich danke natiirlich allen Mitwirkenden, den Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern, aber auch den Teilnehmerinnen und Teilnehmern, die diese Veranstal-
tungen so engagiert mit Leben gefiillt haben.

Ich wiinsche Thnen eine inspirierende Lektiire!

Ihre Prof. Dr. Simone Fulda

Prasidentin der Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel

GruBwort | 7






GruBwort vom Dekan der Medizinischen Fakultat
der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Liebe Leserinnen und Leser,

ich habe zuriickgeschaut zu anderen bedeutenden Ringvorlesungen. Mitte des letzten
Jahrhunderts, vor ca. 60 Jahren, hat der Philosoph Carl Friedrich von Weizsacker an der
Universitat Glasgow eine vielbeachtete Ringvorlesung zur Tragweite der Wissenschaft in
der modernen Welt geleitet.' Da ging es vor allen Dingen darum, welche Funktionen Wis-
senschaft in der Gesellschaft hat, um den Glauben an die Wissenschaft als Ersatzreligion.
Es ging um das Vertrauen in die Wissenschaft. Seine Absicht war damals, in einen Dialog
mit der Gesellschaft einzutreten. Und zwar nicht in erster Linie mit den Spezialisten von
berichtenden Einzelfichern, wie er schreibt, sondern mit denjenigen Gebildeten, welche
die gefdhrliche Ambivalenz unserer heutigen, wissenschaftlichen Zivilisation spiiren. Die
Diagnose dieser Ambivalenz stand im Zentrum dieser Ringvorlesung, mit dem Endzweck
einer Hoffnung auf Therapie. Soweit also Carl Friedrich von Weizsacker.

Auch die Ringvorlesung zur Coronavirus-Pandemie und ihren Folgen begann mit der
Frage: Konnen wir vor dem Hintergrund von Fake News noch Vertrauen in die Wissen-
schaft haben? Sie schlug dazu folgenden Weg ein: Das Verstandnis fiir die Virusinfektion
verbessern, fiir die Besonderheiten der Erkrankung, die Auswirkungen auf die einzelnen
Patientinnen und Patienten, auf die Gesellschaft, auf das Gesundheitssystem. Was be-
deutet es, wenn das Gesundheitssystem iiberlastet ist? Was verstehen wir eigentlich unter
Uberlastung? Wie steht es um die Hoffnung auf eine Impfung? Und gibt es vielleicht auch
eine wirkungsvolle Therapie?

Die Idee zu dieser Vorlesungsreihe ist zwischen meinem Amtsvorganger, Ulrich Stepha-
ni, und mir Ende Mdrz 2020 entstanden. Und zwar deswegen, weil zu diesem Zeitpunkt
unsere sehr lang und schén vorbereitete gemeinsame Veranstaltung zur Ubergabe des De-
kanats wegen der Pandemie abgesagt werden musste. Wir haben damals bereits ein star-
kes Bediirfnis der Offentlichkeit nach Stellungnahmen der Universitit zu Fragen rund um
die Pandemie gespiirt - zu den medizinischen Aspekten, aber auch zu den gesellschaft-
lichen Konsequenzen. Einig waren wir uns darin, dass diese Fragen des interdisziplindren

1 Carl Friedrich von Weizsacker: The Relevance of Science. Creation and Cosmogony: Gifford Lectures 1959-60.
London 1964.
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Austauschs bediirfen und dass die Universitdt die 6ffentliche Debatte mit wissenschaft-
licher Transparenz, Kompetenz und Validitat bereichern kann.

Wir haben im Marz 2020 nicht erwartet, dass die Coronavirus-Pandemie unser Leben
bis zum heutigen Tag so stark beeinflussen wird. Das ist fiir viele von uns eine neue Er-
fahrung: Das, was Carl Friedrich von Weizsadcker Mitte des 20. Jahrhunderts als Vertrauen
und Glauben in die Wissenschaft bezeichnete und was die moderne Welt trug und tragt,
wurde und wird im Rahmen dieser Pandemie in Frage gestellt. Wir miissen uns daher
bemiihen, das Vertrauen in das Streben der Wissenschaft nach Wahrheit wieder in der
Offentlichkeit zu verankern, die Leistungen der Wissenschaft und die Universititen als
Orte der wissenschaftlichen Forschung und Lehre sichtbar zu machen.

Die Ringvorlesungen und das vorliegende Buch sind wichtige Beitrdge zu diesem not-
wendigen offenen und offentlichen Diskurs. Dariiber hinaus sind sie schone Zeugnisse
der diszipliniibergreifenden wissenschaftlichen Zusammenarbeit, den die Universitd-
ten generell, aber gerade auch die Kieler Universitdt auszeichnet — nicht nur in diesen
schwierigen Zeiten.

Prof. Dr. Joachim Thiery

Hauptamtlicher Dekan der Medizinischen Fakultat der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
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Claudia Bozzaro, Konrad Ott, Ulrich Stephani

Die Coronavirus-Pandemie und ihre Folgen

Einleitung

Im Sommer 2020 begannen wir mit der Konzeption der universitaren Ringvorlesung zur
Coronavirus-Pandemie und ihren Folgen fiir das Wintersemester 2020/2021. Der erste
Lockdown lag gerade hinter uns. Und in der Erwartung, dass das Bedrohungs- und Lock-
down-Szenario wie ein bdser Traum rasch vorbeigezogen sein wiirde, planten wir, die
Vortragsreihe unter Einhaltung der Infektionsschutzmafinahmen und Hygienebedingun-
gen als Prasenzveranstaltung durchzufiihren. Nur im Notfall wollten wir auf ein Hybrid-
format umschwenken. Weder hatten wir die bis heute, im Frithjahr 2022, bestehende Un-
absehbarkeit des Pandemie-Endes noch die umfangreichen Probleme der Ausbalancierung
von gesellschaftlichen bzw. personlichen Vorsichtsmafnahmen und Offnungsstrategien
bedacht und erwartet. Es kam anders: Die Ringvorlesung wurde zu einer digitalen Veran-
staltung und sie lief nicht nur iiber ein, sondern {iber zwei Semester - bis in den Sommer
2021. Die grofie offentliche Resonanz auf die Veranstaltung sowie die fortdauernde Be-
deutung der und die gesellschaftliche Diskussion iiber die Coronavirus-Pandemie und ihre
Folgen haben uns ermutigt, neben der Veroffentlichung der Vortragsvideos' dieses Buch
herauszugeben - ein Buch, das zugleich historisches Zeugnis, Ausblick und Inspiration
sein soll.

Die Wissenschaften wurden durch den Ausbruch der Pandemie unter Resonanzdruck
gesetzt: Virologie, Epidemiologie und Intensivmedizin wurden iiber Nacht zu politisch
relevanten Disziplinen. Rasch wurde allerdings deutlich, dass auch Facher wie Jura, Ethik,
Okonomik, Theologie, Soziologie und Geschichte zu Stellungnahmen aufgefordert wa-
ren. Diese Einsicht motivierte zur Organisation einer transdisziplindren Vorlesungsreihe,
die moglichst viele wissenschaftliche Perspektiven zusammenbringen sollte. Zwar lag im
ersten Teil, der wie gesagt im Wintersemester 2020/2021 stattfand, noch ein groflerer
Schwerpunkt auf den medizinischen Zugadngen, im darauffolgenden Sommersemester
2021 wurden dann allerdings verstarkt auch andere Stimmen einbezogen - zum einen,
weil die Pandemie als umfassendes Phdnomen alle gesellschaftlichen Bereiche betraf und

1 Die Videos sind verfligharim TIB AV-Portal: https://av.tib.eu/series/1226.
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betrifft, zum anderen, weil wir fest davon ausgingen, dass sie sich im Laufe des Jahres
2021 ihrem Ende zuneigen wiirde und daher auch die Zeit nach der Pandemie ins Auge
gefasst werden sollte.

Fiir die Online-Ringvorlesung wurden ausgewiesene Expertinnen und Experten gewon-
nen, die jeweils donnerstagabends {iber medizinische, (kunst-)historische, philosophisch-
ethische, biologische, soziologische und 6konomische Fragen der Coronavirus-Pandemie
sprachen und mit dem Veranstaltungsteam sowie den stets vielen zugeschalteten Zuschau-
er*innen diskutierten. Mit ihren jeweils eigenen Methoden, Begrifflichkeiten und Erkennt-
nisinteressen leisteten alle Referentinnen und Referenten einen wichtigen Beitrag zur Er-
weiterung des Diskursraums bzw. zur Bereicherung der Auseinandersetzung mit der Krise.

Das vorliegende Buch umfasst drei Vortragszusammenfassungen und 16 Beitrdge.? Sie
basieren auf Transkriptionen der Vorlesungen, die unter weitgehender Beibehaltung der
Lebendigkeit des miindlichen Vortrags in Schriftsprache iiberfiihrt und lektoriert wurden.
Die Texte wurden von den Autorinnen und Autoren zudem mit Referenzen zu Fachlitera-
tur und zu spezifischen Ressourcen ergdnzt. Ferner erhielten alle Beitragenden aufgrund
der schnelllebigen Entwicklungen in vielen behandelten Wissensfeldern die Moglichkeit,
Aktualisierungen vorzunehmen, sich also nochmals nachtrdglich mit ihren Ausfiihrun-
gen auseinanderzusetzen. Wo moglich, wurden die Texte auflerdem durch die Verschrift-
lichung der Diskussionen erganzt, die sich im Anschluss an die Vortrage entspannen - mit
bereichernden Erldauterungen zum Gesagten, weiterfiihrenden Themen und Ideen. Das
Ergebnis ist eine vielseitige Dokumentation der dynamischen Entwicklung des pandemi-
schen Geschehens der Jahre 2020 bis 2022 und der gesellschaftlich-wissenschaftlichen
Auseinandersetzung damit.

Buch und dazugehorige Videosammlung sollen jedoch nicht nur der Erinnerung dienen.
Denn die Vortrdge und Diskussionen enthalten auch vielfdltige Hinweise darauf, wie moder-
ne Gesellschaften auf pandemische Situationen reagieren kdnnen und kdnnten. Da auch fiir
die Zukunft nicht ausgeschlossen werden darf, dass es zu Zoonosen, also zu Ubertragungen
von Infektionskrankheiten zwischen Tieren und Menschen kommt, mochte das Buch zu-
dem einen Beitrag zur Vorsorge leisten - nicht zuletzt zur mentalen Vorsorge.

Wir wissen, dass viele bis heute offene Fragen rund um die Coronavirus-Pandemie von
den wissenschaftlichen Disziplinen weiterbearbeitet werden miissen. Warum koénnen
zum Beispiel geimpfte und »>geboosterte« Menschen weiter infektios sein, ja sogar einen
milden Krankheitsverlauf durchleben? Was waren und sind die Motive der sogenannten
Impfgegner*innen, deren Verhalten mafigeblich dazu beitrug, dass die Pandemie auch
2022 noch virulent ist? Sinnvoll erscheinen auch (vergleichende) Studien zu den unter-
schiedlichen (national-)staatlichen Strategien im Umgang mit dem Ereignis.

2 Die Vortrage von Helmut Fickenscher (Wohin fihrt uns die Coronavirus-Pandemie?) und Viola Priesemann (Aus-
breitung von COVID-19 und Strategien der Einddmmung) fanden in Kooperation mit der von Michael Bonitz ver-
anstalteten Ringvorlesung Wissenschaft und alternative Fakten statt. Webseite der Vorlesungsreihe: https://www.
faktoderfake.org/ (letzter Zugriff: 6.4.2022).
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Die Vielzahl von Fragen und Antworten sowie die Unabgeschlossenheit ihrer Behandlung
ist ein wissenschaftliches, zugleich aber auch politisches und gesellschaftliches Problem.
Wir haben in den vergangenen zwei Jahren in nicht gekannter 6ffentlicher Weise und
Geschwindigkeit beobachtet, wie sich Hypothesen mit zunehmenden Erkenntnissen als
falsch erwiesen, verworfen oder korrigiert werden mussten. Es handelt sich hierbei um
einen im Rahmen guter wissenschaftlicher Praxis durchaus normalen Vorgang, der au-
flerhalb der Wissenschaftsgemeinschaft der Wissenschaftsskepsis weiteren Vorschub ge-
leistet hat - einer Skepsis, die offenkundig bereits gesellschaftlich verbreiteter war als von
den Forschenden angenommen.

In Zeiten von Fake News war und ist nach wie vor unser Anspruch als Wissenschaft-
ler*innen einer offentlichen Universitat, der Unvernunft, der Desinformation, den diver-
sen Verschworungstheorien und der pseudowissenschaftlichen Scharlatanerie, die sich
eindriicklich in dem Graffiti »Corona-Liige!« auf dem Ringvorlesungsplakat einer Kieler
LitfaR-Sdule manifestierte, entgegen zu treten. Unser Mittel ist der wissenschaftlich fun-
dierte, offene Diskurs. Das soll auch in diesem Buch zu spiiren sein. Es erscheint nicht
nur im Printformat, sondern zugleich kostenlos, frei zugdnglich und nachnutzbar in einer
elektronischen Open-Access-Version.

Das Projekt wdare fiir uns ohne vielfache Unterstiitzung nicht realisierbar gewesen.
Danken mdchten wir an erster Stelle allen Expertinnen und Experten fiir ihre Vortrage,
die Diskussionen und ihre Bereitschaft, trotz hoher Arbeitsbelastung die hier versammel-
ten Beitrdge zu liefern. Fiir die Durchfiihrung der zweisemestrigen Ringvorlesung haben
wir ferner Karin Kunde, der Geschaftsfiihrerin des Gustav-Radbruch-Netzwerks fiir Philo-
sophie und Ethik der Umwelt, fiir ihre Beteiligung als Moderatorin zu danken. Gleiches
gilt fiir die Studierenden Jochen Heubach, Berit Miiller-Meinhard und Dominik Koesling,
die wesentlichen Anteil an der Organisation der Diskussionen hatten. Stefanie Gerull und
Arne Peters von der Medizinischen Fakultdt sowie Axel Dennert vom Rechenzentrum
der Christian-Albrechts-Universitdat zu Kiel (CAU) sorgten fiir den technisch reibungs-
losen Ablauf der Online-Veranstaltungen. Ihnen sei ebenso gedankt wie der CAU-Pres-
seabteilung, namentlich Claudia Eulitz und Anna-Kristina Pries, die sich um 6ffentliche
Bekanntmachung der Veranstaltung und die Medienkontakte kiimmerten. Die Transkrip-
tion der Vortrage wurde finanziert durch die Medizinische Fakultdt der CAU. Die profes-
sionelle und moderne Veroffentlichung unseres Buches im Open Access ibernahm der
Universitatsverlag Kiel | Kiel University Publishing. Fiir die Koordination, das Lektorat
und die Gestaltung mochten wir Dr. Kai Lohstrdter, Wiebke Buckow und Dr. Frédérique
Renno herzlich danken.

Kiel, im Friihjahr 2022
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MEDIZINISCHE, BIOLOGISCHE
UND VIROLOGISCHE
PERSPEKTIVEN






Helmut Fickenscher

Wohin fiihrt uns die Coronavirus-Pandemie?*

Einleitung

Hier geht es natiirlich um die Coronaviren; der offene Titel soll aber noch ein bisschen
thematische Flexibilitat ermoglichen. Ich habe bereits am 14. Mai 2020 bei der Ringvor-
lesung Wissenschaft und alternative Fakten von Michael Bonitz vorgetragen.! Damals
waren Zoom-Vortrdge noch neu fiir mich und es ruckelte ein wenig. Gleichwohl sind
die dort vorgestellten Fakten, meines Wissens, immer noch aktuell, auch wenn sie sich
weiterentwickelt haben. Wer dariiber hinaus noch zusatzliches Interesse hat: Die Inter-
netredaktion des Norddeutschen Rundfunks hat mit mir sechs Beitrdge produziert, die
online verfligbar gemacht wurden und in denen ich Fragen von Zuhorern sehr kurz be-
antwortet habe.? Dieses Format der Offentlichkeitsinformation fand ich insgesamt recht
motivierend und ansprechend.

Die folgenden Themen mochte ich jetzt im Rahmen dieses Vortrags besprechen: Ich
beginne mit den wesentlichen epidemiologischen Aspekten, erldutere dann die Schutz-
mafinahmen und auch Aspekte der Impfung und Therapie und werde am Schluss noch
ein paar grundsatzliche Gedanken mit einbringen, die fiir den Umgang von Vertretern*in-
nen einer Universitit mit der Politik und mit der Offentlichkeit relevant sein kénnen.

* DasVideo zum Vortrag, deram 5.11.2020 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung Die Coronavirus-Pandemie und ihre
Folgender Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gehalten wurde, ist einsehbar unter: https://doi.org/10.5446/57162.
Der Vortrag fand in Kooperation mit der Vorlesungsreihe Wissenschaft und Alternative Fakten statt (s. Anm. 1).

1 Webseite der Vorlesungsreihe: https://www.faktoderfake.org/ (letzter Zugriff am 19.4.2022). Das Video ist einseh-
bar unter: https://youtu.be/LGGWOtN-raw (letzter Zugriff: 24.03.2022).

2 Die Videos aus der Sendung Schleswig-Holstein Magazin sind voraussichtlich bis zum 25.3.2024 auf der Webseite
des NDR verfugbar: 1) https://www.ndr.de/nachrichten/schleswig-holstein/Coronavirus-Virologe-beantwortet-
User-Fragen-Teil-1,corona588.html; 2) https://www.ndr.de/nachrichten/schleswig-holstein/Coronavirus-Viro-
loge-beantwortet-User-Fragen-Teil-2,corona724.html; 3) https://www.ndr.de/nachrichten/schleswig-holstein/
Coronavirus-Virologe-beantwortet-User-Fragen-Teil-3,coronal072.html; 4) https://www.ndr.de/nachrichten/
schleswig-holstein/coronavirus/Coronavirus-Virologe-beantwortet-User-Fragen-Teil-4,virologe108.html; 5)
https://www.ndr.de/nachrichten/schleswig-holstein/coronavirus/Coronavirus-Virologe-beantwortet-User-Fra-
gen-Teil-5,antikoerper114.html; 6) https://www.ndr.de/nachrichten/schleswig-holstein/coronavirus/Coronavi-
rus-Virologe-beantwortet-User-Fragen-Teil-6,fickenscher120.html; zusatzliches Video zum Thema Impfstoff:
https://www.ndr.de/nachrichten/schleswig-holstein/coronavirus/Virologe-beantwortet-User-Fragen-zum-
Thema-Impfstoff, fickenscher124.html (letzter Zugriff: 19.4.2022).
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Abb. 1: Schuppen eines Pangolins (Manis temminckii). Fotografie von Joxerra Aihartza (2006), verdffentlicht unter
der Free Art License 1.3. Quelle: Wikimedia Commons.

Zur Herkunft der Coronavirus-Pandemie

Ich habe Thnen ein Foto (Abb. 1) von einem Tannenzapfen mitgebracht. In Schleswig-
Holstein gibt es nicht so viele Tannen, aber die Tannenzapfenschuppen sind die Namens-
geber des Pangolins oder Schuppentiers, also Tannenzapfentiers, weil es so dhnlich aus-
sieht wie ein Tannenzapfen.

Epidemiologisch betrachtet: Wo kommt die Coronavirus-Pandemie her? Ihr Ausgangs-
punkt liegt hochstwahrscheinlich auf einem Lebendtier-, Fisch- bzw. >Seafood«-Markt in
Wuhan (China).? Dort werden hauptsachlich lebendige Tiere verkauft. Kulinarisch ist es
mutmaflich ein Vorteil, dass es sich nicht um verarbeitete Lebensmittel handelt, sondern
das Tierfleisch so frisch wie nur irgendwie moglich verkauft wird. Allerdings birgt dies
Infektionsrisiken, die in der Vergangenheit schon zu grofieren Problemen bei der Influen-
za geflihrt haben. Deshalb hat die chinesische Regierung im Rahmen der Epidemie und
Pandemie den weiteren Betrieb von Lebendtiermarkten untersagt.

Eine gezielte Produktion dieses Virus in chinesischen Labors und seine Freisetzung wurde
und wird alternativ als Hypothese formuliert. Es ist kaum moglich, eine solche Behauptung
wissenschaftlich zu widerlegen und auszuschliefen. Immerhin gab es hochrangige Bemiihun-

3 Siehe zu dieser Frage auch die Beitrage Daten, Informationen, Wissen von Michael Krawczak (https://dx.doi.
org/10.38072/978-3-928794-82-4/p9) und Die Immunantwort bei SARS-CoV-2 und ihre Folgen von Reinhold
E. Schmidt (https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p4) im vorliegenden Band.
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gen, den Zusammenhang wissenschaftlich zu untermauern. Zusammenfassend ldsst sich je-
doch sagen, dass diese Quelle der Coronavirus-Pandemie sehr unwahrscheinlich ist. Im Sinne
der Vorlesungsserie Wissenschaft und alternative Fakten liegt ein starker Verdacht auf >Fake
News« vor und zwar auf gezielt politisch positionierten >Fake Newss, die nicht in das Spektrum
serioser Wissenschaft und Politik gehdren. Wahrscheinlicher ist das Virus von einer anderen
Spezies auf den Menschen iibergegangen. Das ist wissenschaftlich recht gut untermauert.

Nun wiren wir endlich bei den eingangs erwihnten Pangolinen. Die Ubereinstimmung
mit dem SARS-Coronavirus-Typ 2 bei Infektionen von Pangolinen liegt auf RNA-Ebene nur
bei 90 Prozent. Darum scheidet dieses Virus als Ursache der Pandemie eindeutig aus. Wei-
tere Untersuchungen von Coronaviren von Fledermdusen haben indes gezeigt, dass es unter
anderem in der Provinz Yunnan in China bei einer Fledermaus namens Java-Hufeisenna-
se ein Isolat gibt, das 96 Prozent Sequenzidentitdt zum SARS-Coronavirus-Typ 2 aufweist.
Aufierdem sind eine ganze Reihe von weiteren Fledermaus-Coronaviren nachgewiesen wor-
den, bei denen Ubereinstimmungen in einem Zhnlichen Rahmen vorliegen.* Demnach wire
die Erklarung, dass es sich um ein Fledermaus-Virus aus Ostasien handelt, sehr nahelie-
gend, wenngleich unklar bleibt, wo genau die Herkunft geografisch zu verorten ist.

Eine sehr interessante Hypothese zum Ablauf des Ubergangs auf den Menschen basiert
auf hoheren Konservierungen bestimmter Genombereiche bei dem Pangolin- und bei
dem Fledermaus-Virus. Bei SARS-CoV-2 konnte es sich daher um ein Rekombinations-
produkt zwischen beiden Viren handeln. Da sowohl Fledermduse als auch Pangoline auf
dem Lebendtiermarkt in Wuhan gehandelt wurden, ware eine Moglichkeit, dass es dort
zu der neuen Kombination gekommen sein konnte. Das ist ein anregender Gedanke, der
jedoch nur experimentell illustriert worden ist, weit weg von einem echten wissenschaft-
lichen Beweis. Marderhunde wurden in diesem Zusammenhang als Quellorganismen fiir
SARS-CoV-2 diskutiert. Es hat sich aber herausgestellt, dass sie, wenn iiberhaupt, nur
als Zwischenwirte in Frage kommen. Denn Marderhunde werden allgemein nicht fiir
kulinarische Zwecke, sondern nur zur Pelzgewinnung genutzt, ganz besonders in China.
Sie kommen auch in europdischen Pelzfarmen vor, genauso wie die Zuchtnerze, die bei-
spielsweise in Ddnemark in groflem Mafistab gekeult wurden.®

Also ist es moglicherweise ein Zwischenwirt, iber den das Fledermaus-Virus seinen Weg
zum Menschen gefunden haben konnte - z.B. iiber die Marderhunde und das Personal, das
in der Pelzgewinnung tatig ist. Infizierbar sind viele Spezies. Schon sehr friih in der Pande-
mie wurden Einzelfdlle bekannt, in denen hier ein Haushund, dort eine Hauskatze infiziert
wurde. Es gab auch einen Bericht {iber einen infizierten Tiger in einem Zoo. In sehr groffem
Mafistab ist die Infektion mit SARS-CoV-2 bei amerikanischen Nerzen beobachtet worden.
Wahrend die europdischen Nerze eine bedrohte Spezies mit in hochster Schutzprioritat sind,

4 Siehe hierzu auch die Zusammenfassung des Vortrags Flederméuse als »Virenschleudern« Was sagt die For-
schung? von Christian Voigt im vorliegenden Band: https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p3.

5 Siehe exemplarisch zur medialen Berichterstattung: Nerz-Massentdtung hat fiir Danemarks Regierungschefin
Nachspiel, in: faz.net (27.10.2021, 21:23 Uhr).
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werden die amerikanischen Nerze - sogenannte Minks - im groflen Mafistab zur Pelzgewin-
nung in Massen-Tierhaltung geziichtet. Das ethische Problem sehe ich hier hauptsachlich in
der Grundfrage des Tierschutzes und zusammen damit in der Frage, ob Pelzmantel heutzuta-
ge moralisch noch vertretbar sind. Dass die Pelzindustrie mit Massen-Tierhaltung verbunden
ist, unterscheidet sie nicht von der Nahrungsmittel-Industrie. Der Zweck, Lebensmittel zu
produzieren, ist nach meiner Ansicht aber als ethisch wertvoller einzuschétzen, als die Pro-
duktion von Pelzmdnteln. Diese amerikanischen Nerze breiten sich iiberdies in der Umwelt
aus. Sie sind deshalb Konkurrenten der gefahrdeten europdischen Nerze.

Weil die Minks nun sehr leicht mit SARS-CoV-2 infizierbar sind, wurden in den Nieder-
landen grof angelegte Keulungsaktionen gegen sie durchgefiihrt. Ddnemark, das »Mekka
der Pelzproduktion aus Nerzen, hat in diesen Tagen nach Presseberichten neun Millionen
Minks keulen lassen, weil iiber diesen Weg das Personal, die Tierpfleger, hochgefdhrdet
fiir Infektionen seien. Auflerdem wurden bei den Nerzen Verdnderungen im Virusgenom
gefunden, bei denen eine Verschlimmerung der Pathogenitat nicht ausgeschlossen werden
kann. Ich halte diese Medienartikel noch nicht fiir aussagekraftig hinsichtlich der Frage, ob
es sich um eine ernsthafte Hypothese oder lediglich Spekulation handelt.

Coronaviren gelten verglichen mit Influenzaviren insgesamt als genetisch relativ stabil.
In den Hdufigkeiten der Virusmutationen unterscheiden sie sich stark. Coronaviren neigen
besonders im Rahmen von Spezies-Ubergingen zu Mutationen. So wurde beim hochpa-
thogenen SARS-Coronavirus-Typ 1 ein wesentlicher Unterschied gegeniiber den zuvor bei
Tieren vorkommenden SARS-Coronavirus-Typ 1-Varianten bemerkt. Was SARS-CoV-2 be-
trifft, sind zwar einige Mutationen als Gefdhrdung fiir die Menschheit publiziert worden,
tatsachlich bleibt es im konkreten Einzelfall aber weitgehend unklar, ob sich derartige
Mutationen wirklich als relevant fiir die Pathogenitat des Virus bestdtigen lassen. Deswe-
gen bin ich diesen Berichten gegeniiber weiterhin skeptisch. Die Wahrscheinlichkeit einer
solchen gefdhrlichen Mutation ist viel geringer als etwa bei Grippeviren oder sonst gut
bekannten »Kiinstlern< der Mutationsraten wie HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) oder
dem Hepatitis-C-Virus, die dufierst variabel sind.

Epidemiologie der Pandemie

Welche Wege die Epidemie und Pandemie genommen hat, haben wir seit Januar 2020 sehr
ausfiihrlich berichtet bekommen. Es begann mit einer drastischen Ausbruchssituation in
Wuhan und aus ihr hat sich die gesamte Pandemie entwickelt. Zunadchst haben wir einen
wesentlichen Schwerpunkt in bestimmten Gebieten Europas gesehen. Schon sehr bald be-
gann die Infektionswelle dann in Amerika. Dort beobachteten wir eine kontinuierliche
Entwicklung mit zeitlichem Schwerpunkt im Juli und August, sodass jetzt, im November
2020, der Anteil Amerikas am Weltinfektionsgeschehen gar nicht mehr so stark ausgepragt
ist. Nach einer Zwischenphase in Siidostasien ist nun Europa wieder an Nummer eins.
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Zu beriicksichtigen ist hierbei die hohe Testhdufigkeit in etlichen Landern Europas, wo-
durch hohe Fallzahlen zustande kommen, wihrend in anderen Ldndern oft {iberhaupt
nur symptomatische Patienten getestet werden. In finanziell nicht so gut ausgestatteten
Staaten wie zum Beispiel in Afrika waren und sind Tests im grofRen Umfang kaum mog-
lich. Dort gibt es die besten Daten aus Siidafrika.

Seit einigen Wochen zentriert sich die Aufmerksamkeit auf die Siebentages-Melde-Inzi-
denzen, damit man nicht von tagesaktuellen Variabilitdten abhangig ist, z.B. durch Situatio-
nen, in denen Infektionsmeldungen noch nicht weitergereicht wurden (Meldeverzug). Wir
hatten zwischen Marz und April 2020 die erste Welle, die dann durch die einschrankenden
Mafinahmen doch erstaunlich schnell eingegrenzt werden konnte. Schon Ende April gab es
nur noch vergleichsweise wenig Infektionen. Dann kamen Ausbriiche in mehreren Schlacht-
hofen, besonders in zwei Landkreisen, die ausfiihrlich in der 6ffentlichen Berichterstattung
behandelt wurden.® Ansonsten ging im Sommer 2020 die Infektionswelle deutlich zuriick,
z.T. aufgrund der besagten einschrankenden Mafinahmen im Friihling. Andererseits scheint
jedoch auch der Sommer mit seinen hoheren Temperaturen einen niitzlichen Effekt ge-
habt zu haben. Denn kaum war er vorbei oder neigte sich dem Ende zu, brachten viele
Schleswig-Holsteiner Viren aus ihren Ferien mit nach Hause. Viele Norddeutsche vor allem
jiingeren Alters waren in siidlichen Gefilden, sogenannten >Risikogebieten, unterwegs ge-
wesen. Die Entwicklung der Coronavirus-Pandemie konnte zwar noch relativ lange ganz gut
eingeddmmt werden, ab Oktober 2020 nahmen die Fallzahlen dann aber ganz drastisch zu,
bis wieder stdrker einschrdnkende Mafinahmen ergriffen wurden. Diese waren vor allem
deshalb notwendig, weil wir in Bundeslandern wie Bremen oder Berlin mittlerweile Zahlen
erreicht hatten, die noch um ein Vielfaches hoher als in Schleswig-Holstein waren. Wenn
man an die Partykultur in manchen Gegenden Berlins denkt, erscheint es ohne eine generel-
le Einschrankung der Gastronomie absolut unrealistisch, effektiv gegenzusteuern.

Wir sind in Schleswig-Holstein aktuell in der gliicklichen Lage, dass zum Zeitpunkt des
Vortrags (Anfang November 2020) schon seit einigen Tagen eine Stagnation der gewalti-
gen Infektionszunahme beobachtet werden kann. Das Bild des Infektionsgeschehens ist
jedoch noch heterogen: So gibt es derzeit mehrere Infektionshdufungen oder Ausbriiche
in Nordfriesland, oft in Heimen und Unterkiinften mit Betreuung. Es handelt sich um
eher regionale bzw. lokale Geschehen, die die Gesundheitsdmter sehr gut kontrollieren
konnen. In vielen anderen Landesteilen Schleswig-Holsteins sehen wir dagegen schon
recht stabile Verhaltnisse und in der Gesamtsumme sogar schon einen kleinen Riickgang
der Infektionszahlen.

Dies kann beeinflusst sein durch den derzeitigen diagnostischen Stau, weil besonders
viele Wiinsche nach Diagnostik geduflert werden, die durch entsprechend sehr grofle
Labors aktuell nicht komplett befriedigt werden konnen. Der Optimismus ist also noch
verhalten. Die einschrdnkenden Mafilnahmen sind auf zundchst einen Monat begrenzt

6 Siehe exemplarisch zur Berichterstattung: Jule Reimer: COVID-19-Ausbriiche. Warum die Arbeitsbedingungen
in Schlachtbetrieben so prekar sind, in: Deutschlandfunk (22.6.2020, letzter Zugriff: 19.4.2022).
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worden. Ich halte es aber fiir sehr unwahrscheinlich, dass sich die Situation in dieser Zeit
schon grundsatzlich gedndert haben wird.

Letalitat

Uber die Frage der Letalitit gab es viele Diskussionen. Ich méochte diesbeziiglich daran
erinnern, dass man zwischen Letalitdt und Mortalitdt unterscheidet. Die Mortalitat be-
zeichnet die allgemeine Sterblichkeit in der Gesamtbevdlkerung, unabhidngig von Todes-
ursachen (Erregern, Krankheiten etc.). Dagegen bedeutet Letalitat die Sterblichkeit auf-
grund einer spezifischen Ursache, in diesem Fall der Infektion mit SARS-CoV-2 und der
Erkrankung COVID-19. In vielen Landern wurde eine extrem hohe Letalitdt beobachtet,
initial in China. Auch die Medienberichte aus Spanien, aus Italien, aus New York sind
uns noch in Erinnerung. Die Letalitdt hat ein besonders hohes Bedrohungsausmaf}, wenn
die Intensivstationen voll sind. Das ist einer der Hauptgriinde, weshalb Deutschland und
Schleswig-Holstein bisher gut mit der Situation zurechtgekommen sind. Denn die deut-
schen Intensivkapazitaten sind wesentlich grofier als die anderer europdischer Lander. Ob
dieser Vorsprung aber tatsachlich eine gute Versicherung ist, bleibt fraglich. Zumindest er-
laubt er aus meiner Sicht nicht die Schlussfolgerung, die kiirzlich von der Kassendrztlichen
Bundesvertretung gedufiert wurde: Lasst die Epidemie laufen. Schiitzt nur die vulnerablen
Gruppen, alles andere ist irrelevant.” Wenn dann ndmlich in Hochepidemiegebieten wie
Berlin oder Hamburg die Krankenhduser »iiberliefen< und keine Intensivkapazitdten mehr
verfligbar wdren, trdfe es zum Beispiel auch Schleswig-Holstein.

In Schleswig-Holstein hatten wir in der ersten Phase eine Letalitdt von 4,6 Prozent.
Diesen Messwert kann man Kkritisieren, weil die Testfrequenz damals noch deutlich nied-
riger war. Seither sahen wir iiber den Sommer eine Letalitdt von 0,5 Prozent. Doch mit
stark ansteigenden Inzidenzraten in Schleswig-Holstein hat die Anzahl der COVID-19-Pa-
tienten in den Krankenhdusern und besonders in der Intensivtherapie deutlich zugenom-
men. Das heif’t, mit einer Verzogerung von mehreren Wochen ist eine noch sehr viel
deutlichere Steigerung zu erwarten.

Der Grund, weshalb die Letalitat im Sommer und in der zweiten Welle bisher so nied-
rig ist, besteht darin, dass wesentlich mehr Personen getestet wurden. Dadurch wurden
auch mehr asymptomatisch infizierte Personen erfasst. Und auch die bessere medika-
mentdse Therapie ist ein weiterer wesentlicher Grund fiir das Phanomen. Hinzu kommt,
wie schon ausgefiihrt, die recht grofle Anzahl von Intensivtherapie-Pldtzen. Allerdings
muss man hierbei bedenken: Es sind Pldtze, an denen ein Intensivbett und ein Beat-
mungsgerat steht. Fiir dieses braucht man aber Personal. Und in Belgien hat man kiirz-
lich sehr deutlich gesehen: Das medizinische Personal kann sehr schnell sehr knapp
werden. Dort miissen daher Pflegekridfte, die asymptomatisch oder mildsymptomatisch

7 Kassendrztliche Bundesvereinigung, Hendrik Streek, Jonas Schmidt-Chanasit: Evidenz- und Erfahrungs-
gewinn im weiteren Management der COVID-19-Pandemie beriicksichtigen. Gemeinsame Position von Wis-
senschaft und Arzteschaft (Stand: 4.11.2020). https://www.kbv.de/media/sp/KBV-Positionspapier_Wissen-
schaft_Aerzteschaft_COVID-19.pdf (letzter Zugriff: 19.4.2022).
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mit dem Coronavirus infiziert sind, trotzdem in der Intensivtherapie weiterarbeiten. Ob
das dann zu weiteren Infektionen fiihrt, muss man bei allen durchgefiihrten Vorsichts-
mafinahmen sehr genau beobachten.

Bei den reisefreudigen Menschen im letzten Sommer und Frithherbst war der Anteil an
jiingeren Personen unter den Infizierten besonders hoch. Die hochbetagten Personen und
die Personen mit Grunderkrankungen konnten sich indes ziemlich gut aus dem Infekti-
onsgeschehen heraushalten. Entsprechend ist jetzt tiber eine langere Zeit im Sommer der
Anteil der infizierten alteren Personen eher gering gewesen. Das hat sich in den letzten
Monaten gedndert: Es gibt jetzt wieder erste Berichte iiber Ausbriiche in Altersheimen,
wo die Letalitdt drastisch zunehmen kann.

Ein Problem fiir die Pandemie-Politik ist, wie man die Priorisierung von Mafinahmen
begriinden kann. In unseren sogenannten westlichen Landern, das gilt aber genauso fiir
Japan, ist die Gesellschaft iiberaltert. Damit gibt es viele Personen, die wesentlich stdr-
ker gefdhrdet sind. Dagegen haben wir in vielen bevdlkerungsreichen Landern nahe des
Aquators, z. B. in Indien, eine Bevolkerung mit einem sehr niedrigen Altersdurchschnitt.
Es ist also kein Wunder, dass die World Health Organization (WHO) von einer sehr nied-
rigen, globalen Letalitdt berichtet, wahrend das fiir Ldnder in bestimmten Regionen ganz
anders aussehen kann. Der gesellschaftliche Schutz der vulnerablen Gruppe der hochbe-
tagten Personen, genauso wie der Personen mit pradisponierenden Vorerkrankungen, ist
eine ethische Notwendigkeit. Wenn Personen, besonders solche des 6ffentlichen Lebens,
meinen: »Lasst sie doch sterben, die haben lange genug gelebt, ist das aus arztlicher Per-
spektive ein grofies ethisches Problem, bei dem man o6ffentlich gegenhalten muss.

In einer aktuellen Arbeit wird eindeutig gezeigt, dass die Letalitdt im Vergleich zu
Autound anderen Unféllen in England und den USA durch die Krankheit COVID-19 ganz
massiv erhoht, aber auch sehr altersabhdngig ist. Wenn man die Personengruppe ab 85
Jahre betrachtet, gibt es dort einen Wert von 28,3 Prozent Letalitdt - ein heutzutage ge-
nerell dufierst seltener Wert, wenngleich das Ebolavirus noch wesentlich gefahrlicher ist.
Andererseits haben wir es beim Coronavirus-Typ 2 eben mit einer Gefdhrdung zu tun,
welche die jlingeren Altersgruppen im Bereich bis 45 Jahre kaum betrifft. Daraus wird
manchmal jedoch vorschnell geschlossen, dass die Jiingeren gar nicht gefdhrdet seien. Es
gibt mittlerweile aber genug Einzelfallberichte {iber gesunde jiingere Personen, auch iiber
Kinder sehr jungen Alters, die an COVID-19 ohne prddisponierende Faktoren in kurzer
Zeit verstorben sind.

SchutzmaBnahmen - allgemein und fiir Gefdhrdete

Das ganz wesentliche Grundprinzip der Schutzmafnahmen besteht darin, dass man ver-
suchen muss, die Pandemie in ihrem Verlauf zu bremsen. Das ist, wie schon gesagt,
in Deutschland im internationalen Vergleich bisher erstaunlich gut gelungen. Die Ent-
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wicklungskurven verlaufen relativ flach, was bedeutet, dass die medizinischen Strukturen
funktionell bleiben und nicht iiberlastet werden. Entsprechend ist nicht mit einer be-
sonders hohen Letalitat zu rechnen, wie sie, unter anderem, zu Beginn der Pandemie in
Wuhan beobachtet wurde.

Wer muss nun geschiitzt werden? Es sind, wie dargelegt, besonders die dlteren Per-
sonen. Je nach Untersuchung wird mal das 60. Lebensjahr, mal das 70. Lebensjahr oder
bereits das 50. Lebensjahr als Grenze genannt. Allerdings ist, auch das wurde bereits an-
gedeutet, das Alter selbst nicht allein entscheidend. Denn es gibt noch andere relevante
Griinde, die als Faktoren hineinspielen. Unter anderem ist es die korperliche Aktivitat und
die Freiheit von sonstigen Grunderkrankungen. Darum ist die Grenze von 60 Jahren nicht
so strikt zu sehen. Bei chronischen Vorerkrankungen gibt es grofie Unterschiede: Die Im-
munsuppression ist sicherlich ein ganz wesentlicher pradisponierender Faktor, wie auch
Herzerkrankungen. Bei letzteren ist gleichwohl zu sehen, dass sie auch bei nicht mit dem
Coronavirus infizierten Menschen sehr hdufig sind. Insofern ist ein solcher Zusammen-
hang statistisch zu erwarten. Tumorpatienten gehoren zu den Risikopersonen. Personen
aber, die vor zehn Jahren vielleicht ein Mammakarzinom erfolgreich iiberstanden haben,
diirften heute eher kein erhohtes Risiko mehr haben.

Wie man sich persdnlich schiitzen kann, ist ausfiihrlich abgehandelt worden. Erwahnt
sei nur die AHA-L-Regel (Abstand halten, Hygiene beachten, im Alltag Maske tragen,
regelmafiig liiften), die alle kennen diirften. Der Begriff Maske ist jedoch vieldeutig. Der
Koélner Karneval war und ist nicht damit gemeint, ebenso wenig die Marktaufsicht auf
dem Kieler Wochenmarkt (Gorillaverkleidung). Die dort verwendeten Masken sind in der
Regel keine Schutzmasken. Die verschiedenen Maskentypen sollten somit noch kurz an-
gesprochen werden: Die einfachen Mundnasenbedeckungen werden als Alltagsmasken
bezeichnet. Dazu reicht alles Mogliche, was man sich selber schneidert oder ohnehin
schon hat. Die Funktionalitat dieser Masken ist viel besser, als man zu Beginn der Pande-
mie, zumindest in Europa, annahm. In Ostasien war das schon seit langer Zeit etabliert.
Als ich dagegen vor zwei Jahren einmal in Kiel bei einer Erkdltung mit Mundnasenschutz
herumlief, haben mich alle angestarrt, als sei ich von einem anderen Stern.

Diese Grundeinsicht hat sich zumindest verbessert. Man hat jetzt in vielen westlichen
Landern recht eindriicklich zeigen konnen, dass selbst der Gebrauch von Alltagsmasken
das Risiko einer Coronavirus-Infektion sehr deutlich reduziert. Die Einschrankung durch
Alltagmasken ist nicht erheblich. Ich finde es sehr ldstig, es ist aber etwas, was man aus-
halten kann. Aus juristischer Sicht stellt es keine schwere Beeintrdchtigung der Grund-
rechte dar. Und aus medizinischer Sicht beeintrachtigt es die Lungenfunktion kaum. Es
gibt eine Reihe von Studien, die zeigen, dass sich die Lungenparameter mit oder ohne
Alltagsmaske nicht relevant unterscheiden, obwohl man das anfdnglich befiirchtete.

Der medizinische Mundnasenschutz hat im Vergleich eine wesentlich bessere Wirk-
samkeit und sollte bevorzugt werden. Mit FFP-Masken (s. u.) gilt das noch mehr, aber
mit denen ist es beschwerlicher zu atmen, wenn sie korrekt getragen werden. Menschen,
die eine Lungenerkrankung haben, werden subjektiv noch zusatzliche Eindriicke nennen
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konnen. In den grofieren Studien lieflen sich die Einschrdnkungen aber nicht als medi-
zinisch richtig relevant spezifizieren. Der Mundnasenschutz aus der Medizin, der friiher
immer chirurgischer Mundnasenschutz hief} und jetzt haufig als medizinischer Mundna-
senschutz bezeichnet wird, ist im medizinischen Umfeld aktuell grundsatzlich notwen-
dig. Dies erfordert ein hohes Maf} an Disziplin. Bei Chirurgen und Andsthesisten ist diese
schon lange Zeit etabliert. Die Vertreterinnen und Vertreter der anderen medizinischen
Facher haben es mittlerweile gelernt. Die korrekte Abkiirzung lautet MNS.

Zu den FFP-Masken: Was mag diese magische Bezeichnung wohl bedeuten? >Face
Filtering Piece« lautet die sprechende englische Auflésung der Abkiirzung. FFP-Masken
sind primadr fiir den Arbeitsschutz beim Umgang mit infizierten Patienten vorgeschrieben,
die mit Erregern von Atemwegsinfektionen belastet sind und diese Erreger freisetzen.
Die Vorschrift gibt es schon lange; sie wurde allerdings z.T. nicht immer richtig ernst ge-
nommen. Jetzt hat sich das deutlich gedndert, z.B. in besonders risikoreichen Situationen
wie bei Bronchoskopien oder Intubationen. Dort ware dann eine sogenannte FFP3-Mas-
ke flir das medizinische Personal im engen Kontakt mit dem Patienten notwendig. Fir
Normalbiirgerinnen und -biirger sind solche Masken aber zu hoch gegriffen. Bislang
ist weiter umstritten, ob die geringere Schutzklasse FFP2 im Alltag einen echten Vorteil
bringt. Diskutiert wird derzeit vor allem iiber den Einsatz von FFP2-Masken im Kontakt
mit nichtinfizierten Risikopatienten, gerade in Altersheimen.

In diese Debatte flieflen neben grundsatzlichen empirischen Gedanken (oft nur auf
Einzelfall-Berichten basierend) vermehrt auch wissenschaftliche Argumente ein. Vorsicht
ist geboten bei FFP-Masken mit Ventil. Denn diese sind dafiir gedacht, dass gefdhrdete
Patienten, die schlecht atmen konnen, ihre Atemluft leichter rausbekommen. Das be-
deutet dann jedoch keinen Schutz fiir das Gegeniiber. Wenn Personen ohne schwere
Lungenerkrankung und/oder Atemproblemen FFP-Masken mit Ventil nutzen, sind sie
unsolidarisch und untergraben letztendlich die Idee des gemeinsamen Schutzes. Dass
miteinander kommunizierende Menschen auf Distanz Masken tragen, reduziert das Risi-
ko einer Infektion iibrigens sehr deutlich.

Immunitatsstatus - Gemeinschaftsimmunitéat

Im Rahmen der Coronavirus-Pandemie ist der Begriff sHerdenimmunitdt« plotzlich wie-
der aufgetaucht, nachdem er vor Jahren miihsam abgeschafft worden war. Der seriose
Fachbegriff lautet iibrigens »Gemeinschaftsimmunitdt«. Denn manche mogen einen Un-
terschied zwischen Menschen und Schafen sehen. Der Begriff Gemeinschaftsimmunitat
trifft aber auch den eigentlichen Sachverhalt wesentlich besser.

Vor einigen Monaten wurde der R-Wert als die letzte Weisheit der Pandemie gepriesen.
R-Werte im Verlauf der Pandemie sind aber von Schdtzungen, von Prognosen, abhéngig,
die einer aufwendigen statistischen Betrachtung bediirfen. Da solche Prognosen natiirlich
aussagekraftig sein sollen, ist man vom R-Wert jedoch wieder abgekommen. Der R0O-Wert
lag zu Beginn der Pandemie in verschiedenen Staaten in der Groflenordnung von drei.
Das heifdt, jede infizierte Person steckte ungefdhr drei andere Personen an. Nun kennt
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man von vielen unterschiedlichen Erregern die RO-Werte. Deshalb konnte man in Ana-
logie daraus schlieflen, dass ungefdhr 65 Prozent der Bevolkerung durchinfiziert oder
geimpft sein, also eine adaquate Immunitdt entwickelt haben miissten, um die Corona-
virus-Pandemie gesamtgesellschaftlich zu iiberwinden. Von diesen 65 Prozent sind wir
allerdings noch sehr weit entfernt.

Die Immunitdtsrate in der Bevolkerung zu bestimmen, ist insgesamt sehr schwierig,
zumal es gar nicht selten Personen gibt, die die Infektion durchgemacht, aber keine
derzeit nachweisbaren Antikorper entwickelt oder nur sehr fliichtige Antikorpertiter auf-
gebaut haben. Ob sich das auf der Ebene der T-Zellimmunitdt ebenso darstellen wird, ist
bisher noch nicht gut bekannt. In Anbetracht des hohen methodischen Aufwands wurden
dazu noch keine groflen Untersuchungen angestellt.

Einschrankende MaBnahmen und ihre Effekte auf die Pandemie

Bis vor Kurzem haben wir noch behauptet, Deutschland habe alles im Griff, Deutschland
sei nicht stark getroffen, es gabe keine zweite Welle, nur eine kleine zweite Phase, und es
sei alles nicht so schlimm. In dieser Zuversicht hat man die massiven Zuwdachse in einer
ganzen Reihe von Bundesldndern und die exponentielle Zunahme insgesamt offenbar
nicht richtig wahrgenommen. Bundeskanzlerin Angela Merkel war eine der ersten, die
darauf hinwies, was passieren werde, wenn man nicht einschreite, was das zum Beispiel
fiir das kommende Weihnachtsfest bedeute. Thr wiederholtes Mahnen und Erinnern war
sehr niitzlich. Denn dadurch wurde einem grofen Teil der Bevilkerung plausibel, dass
einschrinkende MafRnahmen erneut dringend notwendig sind.

Der Lockdown in Deutschland ware meiner Meinung nach ohne das Vorbild Chinas, wo
die Epidemie lokal sehr rasch und sehr erfolgreich eingegrenzt und am Ende tatsachlich
vollig kontrolliert wurde, vollig undenkbar gewesen. Aus China gibt es seridse Berich-
te, dass dort derzeit so gut wie keine Infektionsfdllen zu finden sind. Allerdings ist dies
unter rigorosen Mafinahmen zustande gekommen, wie sie in Deutschland und Europa aus
meiner Sicht kaum denkbar sind. Schon dass es sich so weit wie im Friihling entwickeln
wiirde, mit Schlieffung der Grenzen und in manchen Regionen auch der Verhdngung von
Ausgangssperren, hdtte ich fiir vollig ausgeschlossen gehalten. Ich hatte nicht gedacht,
dass solche Schritte auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes rechtlich moglich sind.

Tatsdchlich war der Lockdown in China ein wichtiges Vorbild fiir Deutschland. Denn be-
reits im Friihjahr 2020 reiste eine sehr grofie, hochrangig besetzte WHO-Kommission nach
Wuhan. Sie informierte sich vor Ort und besuchte auch andere betroffene Stadte. Das Ro-
bert Koch-Institut (RKI) war, wie viele nationale Gesundheitseinrichtungen anderer Lander
auch, daran beteiligt. Der Bericht dieser Kommission war eine sehr wichtige Entscheidungs-
grundlage fiir die Mafinahmen gegen die Coronavirus-Pandemie. Natiirlich gibt es nicht
nur eine Art von Lockdown, sondern viele Varianten. Und am Ende ist es ein komplexes
Mafinahmenbiindel, das gegen die Entwicklung geschniirt wurde und wird. Wie sinnvoll
einzelne Schutzmafnahmen sind, hat man bis heute zumindest schon weiter beobachten
konnen. Zum Teil konnten dazu sogar bereits wissenschaftliche Daten generiert werden.
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Vollig Klar ist, dass das Virus zundchst per Flugzeug gereist ist. Insofern stellten Einreisebe-
schrankungen und die Vermeidung privater Reisen einen wesentlichen Faktor dar. Offenbar
war die Politik aber im Sommer dieses Jahres dann doch wieder eher zu locker, so dass es
zu einer deutlichen Fallzahlsteigerung infolge der Reiseaktivitdten kam.

Kindergdrten und Schulen

Die Schlieftung der Kindergarten und der Schulen war sicher eine der einschneidendsten
Mafinahmen im Friihling 2020. Mittlerweile ist man schlauer geworden. Denn Kinder,
so weifl man jetzt, konnen sich zwar mit dem Virus infizieren, verbreiten es zum Gliick
aber wesentlich weniger intensiv als Erwachsene; dies ist einer der Griinde, warum der-
zeit die Kindergdrten und Schulen offengelassen werden. Der Nutzen davon ist meiner
Ansicht nach grofler als der Schaden, auch weil dadurch die Familien ganz betrachtlich
entlastet werden. Wenn jetzt ab und zu eine Klasse, ein Klassenverband oder vielleicht
auch einmal eine ganze Schule geschlossen werden, ist das ein lokales Problem, nicht ein
generelles in allen Stadten, in allen Bundesldndern und allen Familien mit schulpflichti-
gen Kindern. Hier haben wir deutlich dazugelernt.

Gastronomie

Bei der Gastronomie ist die Situation insgesamt sehr schwer zu beurteilen. Ich kann
die Klagen des schleswig-holsteinischen Gastronomieverbands sehr gut verstehen. Tat-
sdchlich wird man differenzieren miissen: Bei vielleicht teureren Restaurants, die viel
investiert haben, um Abstand zwischen den Tischen herzustellen und mit Barrieren das
Ansteckungsrisiko deutlich zu reduzieren, ist die Situation sicher anders als auf den Par-
tymeilen in Berlin, wo eine Kneipe neben der ndchsten gedffnet hat. Offiziell firmieren
auch sie als Restaurants, doch sind vergleichbare Distanz- und Schutzmafnahmen hier
hdufig kaum vorhanden, nicht umsetzbar oder werden nicht beachtet. Ohne weitgreifen-
de Mafnahmen in diesem Bereich ware es bei einer dermafien hohen Inzidenzzahl nicht
moglich gewesen, die Infektionszahlen zu kontrollieren und zu vermindern. In Berlin
beobachtet man aktuell schon eine Stagnation der Entwicklung der Fallzahlen. Durch die
Mafinahmen unter anderem im Bereich der Gastronomie konnte das extrem hohe Tempo
des Infektionszuwachses der letzten Monate deutlich abgebremst werden.

Offentliche und private Zusammentreffen
Die Beschrankung von Treffen im Privaten und in der Offentlichkeit sind ebenfalls sehr
eingreifende Mafinahmen, wobei der private Raum kaum iiberwachbar ist. Wenn dort
groflere Ausbriiche aufgrund von Regelmissachtungen entstehen, hat das haftungsrecht-
liche und moglicherweise strafrechtliche Konsequenzen. Darum ist unbedingt anzuraten,
die Regeln einzuhalten.

Ob die Mundnasenbedeckung im 6ffentlichen Raum sinnvoll ist, ist nicht eindeutig zu sa-
gen. Hochwirksam ist sie, wie beschrieben, in geschlossenen Raumen. Im Freien ist es nicht
so einfach zu bewerten: Wie die Gefahrdung beispielsweise in Kiel zwischen Dreiecksplatz
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und Holtenau aussieht, dariiber kann man unterschiedlicher Meinung sein. Jede Gemeinde
muss sich fiir eine Variante entscheiden. Bei Bundesligastadien ist eindeutig nachgewiesen
worden, dass auch im Freien sehr wohl Ubertragungen méglich sind. Die Uberfiillung von
Strandorten in Schleswig-Holstein in diesem Sommer war zumindest eine gefdhrliche Situa-
tion, bei der aber eine epidemiologische Auswertung so gut wie nicht moglich war.

Aktuell ist eine Modifikation der Schutzregeln des Frithjahrs 2020 in Anwendung, die
in vielerlei Hinsicht noch diskussionswiirdig ist. Sicher werden sich die Gerichte noch
einbringen. Deshalb ist eine zeitliche Begrenzung der Regeln auf vier Wochen festgesetzt
worden. Ein solch massives Vorgehen ware sonst verfassungsrechtlich kaum moglich. Die
angewendeten Regeln miissen regelmdfiig bewertet und ggf. angepasst werden. Aufgrund
neuer Erkenntnisse kann es sein, dass sich die zukiinftigen Mafinahmen noch deutlich
dndern. Meine Prognose ist, dass wir noch bis in den Friihling 2021 deutliche Einschran-
kungen werden ertragen miissen. Die Chancen stehen aber gut, dass wir im kommenden
Frithsommer eine deutliche Entspannung erleben werden, die moglicherweise den Bedin-
gungen des diesjahrigen Sommers dhneln. Vielleicht wird man den Tourismus etwas star-
ker einschranken miissen, als es im laufenden Jahr geschah. Ob dann im Winter 2021 die
Pandemie-Situation beruhigter sein wird, kann man nicht recht vorhersagen. Es kommt da
sehr auf die Entwicklung der Impfstrategie an.

Diagnostik in der Pandemie

Bei der Diagnostik ist weiterhin die Reverse-Transkriptase-PCR zum Nachweis der viralen
RNA der Goldstandard. Dieses Instrument braucht man zur Kldrung des Infektionsverdachtes.
Der PCR-Test ist nicht durch andere Methoden ersetzbar. Als Voraussetzung kommt es auf die
professionelle Probennahme tief aus der Nase und dem Rachen an. Eine Eigenprobengewin-
nung ist kaum moglich. Das wiirde ich mir auch selbst nicht zutrauen. Wangenabstriche sind
fiir eine PCR-Testung bisher nicht geeignet. Dazu miissten erst Studien durchgefiihrt werden,
die belegen, dass andere Probenarten und Testmaterialien dhnlich gute Ergebnisse liefern. Bis-
herige Untersuchungen zeigen, dass es hier grofse Unterschiede gibt.

Massentestungen haben sich nicht als sinnvoll herausgestellt. Das heif3t, es ist empfeh-
lenswert, nur bei klinischem Verdacht auf eine Infektion zu testen. Die grundsatzlichen
Reagenzien, die man fiir PCRs braucht, sind seit vielen Monaten recht knapp. Die Indus-
trie tut sich schwer, die Produktion weiter hochzufahren, weil sie schon extrem hochge-
fahren worden ist. Auch deswegen ist eine gezielte Diagnostik angeraten. So ist z. B. auch
die Testung samtlicher aus dem Ausland einreisender Personen nicht sinnvoll. Schon jetzt
wird in diesem Bereich wegen der Uberlastung nach der Bundesteststrategie priorisiert:
Das heifdt, Einreisende aus dem Ausland werden nicht mehr generell getestet. Die Priori-
tdt liegt bei Personen mit Infektionsverdacht und bei Kontaktpersonen im Rahmen der
Kontaktnachverfolgung, die ein wirksames Mittel zur Eingrenzung von Ausbriichen ist.
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Die Antigen-Schnelltests sind nun seit Kurzem zwar verfiigbar, aber immer noch in sehr
begrenzter Menge. Bundesgesundheitsminister Jens Spahn hat sich hier ganz besonders
als Werbemedium eingesetzt — unter Missachtung entsprechender wissenschaftlicher Da-
ten. Aktuell gibt es sehr viele Produkte auf dem Markt. Gesetzlich wurde jetzt geregelt,
dass das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) nur validierte
Tests zulassen soll. Aus Zeitgriinden hat man die Validierung jedoch erst einmal hintan-
gestellt und nur aufgrund der Herstellerangaben eine Listung durchgefiihrt. Alle Produkte
mit ertraglichen Herstellerangaben wurden zugelassen. Auf der herausgegebenen Liste
finden sich durchaus seriose Firmen. Es stehen dort aber auch Firmen, von denen man
noch nie gehort hat. Zum Beispiel bei den chinesischen Anbietern kann es sich natiirlich
um seriose Unternehmen handeln. Mitunter sind jedoch auch Firmen mit sehr exotischen
Bezeichnungen aufgenommen, die mit Diagnostik gar nichts zu tun haben. Das ist eine
sehr interessante Situation. Und es ist sehr spannend zu beobachten, wann das BfArM
seiner Verpflichtung nachkommen wird, eine zuséatzliche Validierung durchzufiihren. Es
steht zu erwarten, dass dann viele Produkte wieder von dieser Liste gestrichen werden.

Die Qualitdtsunterschiede der Antigen-Schnelltests sind geradezu exorbitant. Man kann
sie wirklich nicht direkt vergleichen. Sicher sind sie sinnvoll in Situationen ohne Krank-
heitsverdacht, zum Beispiel bei Personal oder bei Bewohnern von Alters- und Pflegehei-
men, um regelmafig zu lberpriifen, ob es womoglich Infektionen gibt, die noch nicht
erkannt wurden. Bei positivem Test muss dies allerdings jedes Mal durch einen PCR-Test
bestdtigt werden. Zusdtzlich konnen falsch-negative Ergebnisse auftauchen, wodurch In-
fektionen oder Infektionsketten vollig iibersehen werden kénnen. Darum birgt der Einsatz
der Antigen-Schnelltests ein gewisses Risiko. Die Vor- und Nachteile dieser Instrumente
wird man abwarten miissen - ebenso, ob es eine ausreichende Produktion geben wird.

Damit zu den Antikorpertests, die mittlerweile in einer groffen Anzahl verfiigbar sind.
Und die Zahl der Produkte wachst weiter. Ihre Ergebnisse sind gleichwohl nur sehr be-
grenzt vergleichbar. Denn nicht alle Patienten entwickeln eine messbare Antikorperant-
wort. Sie ist hdufig schwach und fliichtig und nach wenigen Wochen schon sehr stark ab-
gesunken. Die {iblichen Testsysteme, hauptsdchlich auf einer ELISA-Methode basierend,
erlauben bisher keine Aussage liber den Schutz vor Infektionen und schweren Verldufen.
Personen, die bereits Infektionen durchgemacht haben - auch symptomatisch -, haben
sich nachgewiesenermafien in etlichen Fallen reinfiziert. Insofern ist die Prognose hin-
sichtlich des Impfschutzes noch sehr spannend.

Neutralisationstests sind eine Moglichkeit, den Schutz in den Zellkulturen zu untersu-
chen, also den Schutz vor einer Virusinfektion. Das sind jedoch sehr aufwandige Verfah-
ren, mit denen man keine sehr groffen Untersuchungsserien durchfiihren kann. Mittler-
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weile gibt es mehrere Publikationen aus meinem Kieler Institut dazu®: Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter haben die Neutralisationstestung etabliert und sie mit einer ganze Reihe
diagnostischer Verfahren verglichen. Vor dem Hintergrund der Ergebnisse scheint der En-
thusiasmus beziiglich eines Coronavirus-Passes, wie ihn der Bundesgesundheitsminister
vorgeschlagen hat, in der nadchsten Zeit nicht angebracht.

Ganz wesentlich bei »>Coronac ist die Differenzialdiagnostik. Denn ein milder Schnup-
fen ist nach den Grundsadtzen des Gemeinsamen Bundesausschusses der Kassendrztlichen
Vereinigungen kein Grund fiir eine Krankschreibung. Dessen ungeachtet wird derzeit
nach meinem Eindruck jeder Mensch mit der Sorge, »Corona« zu haben, krankgeschrie-
ben. Jemand mit Schnupfen ist derzeit sozial nicht vertrdglich, wird vom Arbeitsplatz
nach Hause abgedrangt. Zu den typischen COVID-Symptomen in der Friihphase der Er-
krankung zahlt aber nicht so sehr der Schnupfen. Wichtiger sind Fieber und trockener
Husten. Bei Personen, die diese Symptome zeigen, ist eine SARS-CoV-2-Diagnostik durch
PCR unbedingt angeraten bzw. notwendig.

Andere Griinde fiir grippedhnliche Krankheitssymptome
Aktuell zirkulieren Rhino- oder Enteroviren als Erkaltungserreger. Das sind >nackte« RNA-
Viren ohne Hiille, die wesentlich stabiler als das Coronavirus sind. Darum konnen sie sich
trotz der geltenden Distanzregeln, aber besonders auch dort, wo diese weniger gut einzu-
halten sind - in Kindergarten und Grundschulen - sehr gut verbreiten. Unter den gegenwar-
tigen Bedingungen werden die betroffenen Personen >artig« zu Hause bleiben. Deshalb liegt
das Ausmaf} der Verbreitung dieser Viren insgesamt noch in einem ertraglichen Umfang.
Ab dem Jahresbeginn 2021 kommt jedoch die alljahrliche Grippesaison hinzu. Wie
sich das konkret auf die Gesamtsituation auswirken wird, ist noch unklar. Auf der Siid-
halbkugel der Erde hat die Grippesaison quasi nicht stattgefunden. Die Distanzierung
und die Lockdown-Mafinahmen haben dort dazu gefiihrt, dass sich die Krankheit nicht
wie {iblich verbreiten konnte. Bei uns ist die Grippesaison schon o6fter ausgefallen - das
letzte Mal ist in Europa jedoch schon ein paar Jahre her. Aktuell gibt es einige wenige
sporadische Fdlle von Grippe in Siidostasien und noch weniger in Europa. In Schleswig-
Holstein haben wir seit Juli 2020 lediglich sechs Grippe-Meldungen gezahlt, von denen
einige nicht plausibel sind. Generell sind auch bei Testungen auf den Grippeerreger rein
statistisch immer auch falsch-positive Ergebnisse zu erwarten. Da eine klare Prognose
zur Grippesaison 2020/2021, wie gesagt, nicht zu treffen ist, gilt der Grundsatz der Stan-
digen Impfkommission (STIKO), das der Grippe-Impfschutz der vulnerablen Gruppen,

8 Annabelle Stromer et al.: Performance of a Point-of-Care Test for the Rapid Detection of SARS-CoV-2 Anti-
gen, in: Microorganisms 9,1 (2021), 58. https://doi.org/10.3390/microorganisms9010058; Annabelle Stromer
et al.: Kinetics of Nucleo- and Spike Protein-Specific Immunoglobulin G and of Virus-Neutralizing Antibodies
after SARS-CoV-2 Infection, in: Microorganisms 8,10 (2020), 1572. https://doi.org/10.3390/microorgan-
isms8101572; Franziska Neumann et al.: Development of SARS-CoV-2 Specific IgG and Virus-Neutralizing
Antibodies after Infection with Variants of Concern or Vaccination, in: Vaccines 9,7 (2021), 700. https://doi.
org/10.3390/vaccines9070700; Ruben Rose et al.. Humoral immune response after different SARS-CoV-2 vac-
cination regimens, in: BMC Medicine 20 (2022), 31. https://doi.org/10.1186/s12916-021-02231-x.
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also der dlteren Personen, weiterhin absolut wichtig ist. Denn wenn wir das klinische
Problem der Grippe soweit wie mdglich minimieren, konnen wir uns umso besser auf das
Problem des SARS-Coronavirus bzw. von COVID konzentrieren und unsere klinischen
Moglichkeiten und die Krankenhausbetten dafiir einsetzen.

Bleibt mit Blick auf die parallel kursierenden Erkrankungen noch zu erwdhnen, dass
in Deutschland momentan erneut die Vogelgrippe ausgebrochen ist. Das betrifft mehrere
Stellen in Norddeutschland - allerdings tatsdchlich nur das Gefliigel. Die Viren, die dort
beobachtet wurden, waren bisher nicht in der Lage, auch Menschen zu infizieren.

Impfungen gegen SARS-CoV-2

Die sehr gute Nachricht ist, dass sehr viele Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 zurzeit in der
»Pipeline« sind. Es gibt mehrere hundert gestartete Initiativen weltweit. Und auch in
Deutschland gibt es mehrere hochrangige Entwicklungsaktivitdten. Phase-3-Studien sind
in Europa fiir die Impfstoffzulassung absolut notwendig. Da werden die Behorden keine
Ausnahmen machen. Sie sind beziiglich der Wirksamkeit aber noch nicht richtig aussage-
kraftig, da sie maximal wenige Tausend Teilnehmerinnen und Teilnehmer (Groflenordnung
von etwa 10.000 Personen) haben. Dass man dort eine groflere Anzahl von Infektionser-
eignissen in der Kontrollgruppe beobachtet, ist relativ unwahrscheinlich. Darum miissen
Zulassungs- und Anwendungsstudien-Phasen folgen, bis deutliche Unterschiede in beiden
Gruppen nachweisbar sind. Die Wirksamkeit der Impfstoffe wird man somit erst in der
direkten Anwendung beurteilen konnen.

In England ist man etwas pragmatischer und plant grofiere Impfstudien mit Personen,
die gezielt mit dem SARS-Coronavirus-Typ 2 infiziert werden, und einer Kontrollgruppe.
Damit konnte man experimentell die Wirksamkeit sehr gut nachweisen. Aus ethischen
Uberlegungen nach den geltenden Standards in Europa (und ich zihle England weiterhin
dazu) ist dieses Studiendesign jedoch absolut inakzeptabel, was auch weltweit verbreite-
ter Konsens ist. Insofern bin ich sehr gespannt, ob sich diese Idee durchsetzt. Zwar weif}
man, dass schwere Erkrankungsverldufe bei jiingeren Erwachsenen nur selten vorkom-
men - das ist ein statistisches Argument fiir den Ansatz -, es ist aber definitiv klar, dass
auch nicht vorerkrankte junge Personen an dieser Infektion versterben konnen. Ich wiirde
daher empfehlen, derartige Studien abzulehnen.

Auf die neuartigen RNA-Impfstoffe, die auch in Deutschland entwickelt werden, wer-
den sehr grofie Hoffnungen gelegt. Ihre Herstellung ist relativ einfach. RNA wird in Lipi-
de, in Fette, verpackt. Es kommt dabei auf eine Tiefkiihlkette an, wie man sie bei Impf-
stoffen bisher noch {iberhaupt nicht kennt. Auflerdem gibt es noch keinerlei erfolgreiche
Anwendungen von RNA-Impfstoffen bei anderen Infektionen. Deshalb bin ich skeptisch,
wiirde mich aber sehr freuen, wenn ich mit meiner Skepsis falsch lage. Wir werden es im
kommenden Jahr (2021) sehen, wie effektiv und wie vertrdglich die RNA-Impfstoffe sind.
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Viel groflere Erwartungen habe ich bei den rekombinanten Lebendimpfstoffen. Die waren
aus politisch-ethischen Griinden bis vor Kurzem absolutes Tabu und nicht einsetzbar. Bis
vor wenigen Jahren war die Pharmaindustrie der Meinung, dass man rekombinante Leben-
dimpfstoffe in Europa iiberhaupt nicht herstellen sollte. In der Veterinarmedizin sind solche
Lebendimpfstoffe dagegen schon lange sehr gut etabliert und verbreitet. Wir haben alle ver-
mutlich schon mit rekombinanten Impfstoffen aus der Anwendung im Tier Kontakt gehabt,
sind vielleicht selbst dadurch immunisiert worden, ohne dass es uns geschadet hitte. Die
eventuell vorhandenen Risiken miissen freilich weiter sehr gut untersucht werden.

Das Vorbild ist ein zugelassener Impfstoff gegen das Ebolavirus auf Basis des Virus der
vesikuldren Stomatitis. Er ist in Deutschland zugelassen und wird in relevantem Mafistab
sogar hier hergestellt. Dieser Tatbestand ist eine Blaupause fiir entsprechende Lebendimpf-
stoffe gegen das SARS-Coronavirus. Ich weif}, dass daran gearbeitet wird. Es gibt mehre-
re Adenovirus-basierte Lebendimpfstoffe, meistens auf Basis von replikations-defizienten
Adenovirus-Vektoren. Der beriihmte russische Impfstoff Sputnik V gehdrt zum Beispiel
zu dieser Gruppe. Andere Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler arbeiten an der Ent-
wicklung von Pockenvirus-Vektoren. Auf Basis des sehr stark abgeschwdchten Pocken-
virus-Impfstammes ist etwa das modifizierte Virus Ankara entwickelt worden. Kurzum:
Es gibt zwar noch keine zugelassenen Impfstoffe aus dieser Klasse, die Nachweise fiir ihre
prinzipielle Wirksamkeit liegen jedoch schon lange vor (proof of principle). Bei den rekom-
binanten Impfstoffen, genauer den replikationsaktiven rekombinanten Impfstoffen, sehe
ich also die grofiten Chancen, eine robuste Immunantwort auf Antikorper-(B-Zell-) und
T-Zell-Ebene zu induzieren. Die tatsdchliche Wirksamkeit aller Impfstoffe wird aber erst
spater deutlich werden. Es kann durchaus sein, dass sich die Immunantwort dann doch
eher fliichtig gestaltet.

Die Prioritdt ihrer Anwendung jedenfalls wird bei den vulnerablen Gruppen und bei
den Alteren liegen. Insofern ist die Chance fiir einen Grofteil der Bevolkerung, in abseh-
barer Zeit geimpft zu werden, meiner Ansicht nach gering - auch wenn fiir Deutschland
schon eine sehr hohe Anzahl von Impfdosen bestellt worden ist. Ob sie jedoch lieferbar
sein werden, wenn ein weltweiter Bedarf dafiir existiert, wird man sehen. Zweifel sind
hier angebracht.

Therapie von COVID-19

Zur Therapie wurden bereits sehr viele Wirkstoffe diskutiert.” Chloroquin und Azithro-
mycin waren zundchst eine Sensation, basierend auf einer kleinen, ich wiirde sagen,
interessanten klinischen Untersuchung, bei der aber deutliche Qualitdtsméngel zu finden

9 Siehe zu dieser Thematik auch den Beitrag Pharmakotherapie bei COVID-19 von Vicki Watzig im vorliegenden
Band: https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p5.
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waren. Sie fand massive politische Unterstiitzung beim US-amerikanischen Prasidenten Do-
nald Trump. Insofern war ein Verdacht auf >Fake News«< angebracht bei der kleinen, sehr
»optimistischen« Studie. Die WHO hat sich von der politischen Unterstiitzung gleichwohl
zundchst beeinflussen lassen. Mittlerweile hat sie ihre Empfehlung der Substanzen aber
zurlickgezogen. In weitergehenden Untersuchungen ist nun dokumentiert, dass bei ihnen
keine Wirksamkeit gegen >Coronac« vorliegt.

Remdesivir ist das einzige mehr oder weniger spezifische Medikament, das wirklich anti-
viral einsetzbar ist. Es wird bei schweren Lungenerkrankungen durch COVID-19 empfohlen.
In den Klinischen Studien zeigten sich indes nur begrenzte Vorteile. Das heifdt, die Sympto-
matik fallt bei der Anwendung von Remdesivir wohl schwdcher aus. Ob aber die Erkran-
kungsdauer und die Letalitdt wirklich durch das Medikament beeinflusst werden oder es
sich um statistische Schwankungen handelt, das ist heute (im November 2020) noch nicht
eindeutig zu sagen. Die Herstellerfirma behauptet, dass klare Ergebnisse vorldgen. Ich kann
dies zumindest jetzt noch nicht nachvollziehen, sehe aber trotzdem ein erhebliches Poten-
zial. Wirkstoffe wie Remdesivir miissen in der Friihphase der Infektion eingesetzt werden,
wie bei der Grippe. Das ist flichendeckend nicht realistisch, weil man z. B. Remdesivir nicht
fiir die gesamte Bevolkerung leicht zur Verfiigung stellen kann. Das wadre finanziell kaum zu
machen. Wenn nach Wochen die schweren Lungenerkrankungen auftreten, ist es fiir einen
spezifischeren Einsatz des Medikaments aber viel zu spat.

Es gibt indes noch weitere Therapie-Ansdtze, z.B. mit Rekonvaleszenten-Seren. Hier
werden Blutbestandteile von Patienten, die ihre Infektion schon durchgemacht haben, fiir
die Behandlung akut Erkrankter genutzt. In Einzelfdllen hat dies eine sehr gute therapeu-
tische Wirksamkeit gezeigt. Grofiere klinische Studien sind jedoch noch nicht bekannt.
Fiir die Herstellung grofierer Mengen von Rekonvaleszenten-Seren gibt es auch zu wenig
Blut von Corona-Patienten. Deshalb miissen wir auf monoklonale Antikérper und Derivate
warten, die in Entwicklung sind. Durch ihren Einsatz erhofft man eine Linderung schwerer
Krankheitsverlaufe. Ich sehe da sehr gute Chancen.

Standard in der Therapie ist mittlerweile, bei allen COVID-Patienten mit einer sympto-
matischen SARS-Coronavirus-Typ 2-Infektion die Blutgerinnung zu hemmen. Das beein-
flusst den Krankheitsverlauf giinstig. Bei den Todesfdllen waren ndmlich nach verbreiteter
Meinung besonders Storungen der Blutgerinnung beteiligt.

Auch die Hemmung der Immunantwort durch Cortison-Prdparate ist mittlerweile eta-
bliert. Das hat man sich in der friithen Phase der Pandemie noch nicht getraut, weil man
die Immunantwort des Korpers durch Cortison zuerst schwacht - die Immunantwort also,
die fiir die Abwehr der Virusinfektion notwendig ist. Die Sorge war daher grof, dass der
Einsatz von Cortison-Prdparaten (z.B. Dexamethason) noch zu wesentlich schwereren Er-
krankungen fiihren konnte. Heute ist man sich dagegen sicher, dass die Cortison-Therapie
einen niitzlichen Einfluss hat. Beide Therapie-Ansadtze (Hemmung der Blutgerinnung und
Einsatz von Cortison-Prdparaten) konnten dazu beitragen, die Letalitdt der Erkrankung
deutlich zu senken.
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Pandemie-Managementin der Demokratie

Zum Schluss einige grundsatzliche Gedanken: Die Demokratie ist ganz wesentlich durch
den Parlamentarismus bestimmt, der sich - nicht nur bei uns - sehr gut bewdahrt hat. Bei
akuter Bedrohung muss man jedoch anders als im Normalfall reagieren. Eine Gefahren-
abwehr mittels parlamentarischer Verfahren wdre viel zu langsam. Im Parlament haben
kurzfristige Verordnungen keinen Platz. Sie waren in der Akutphase aber absolut not-
wendig und angebracht, obwohl sie die parlamentarische Kontrolle einschrinken. Uber
den Sommer hdtte man wdhrend des schwdcheren Pandemie-Verlaufs nun genug Zeit
gehabt, die erlassenen Verordnungen auf eine solide gesetzliche Basis zu stellen. Die Ver-
haltnismafigkeit ist dabei ein wesentlicher Grundsatz fiir die Bewertung. Darum sind die
beschlossenen Mafinahmen zeitlich befristet. Sie miissen evaluiert und gegebenenfalls
situativ angepasst werden. Die Gerichte achten in diesem Zusammenhang genau darauf,
ob es zu Schieflagen bei der Verhiltnismafigkeit kommt. Vor ein paar Wochen haben
wir gesehen, dass Regelungen in diesem Fall sehr schnell als rechtswidrig gekippt wer-
den. Demokratie bedeutet Pluralismus, also die Existenz unterschiedlicher Meinungen,
so dass rechtliche Uberpriifungen ggf. notwendig sind.

Es besteht nach meiner Ansicht in der Demokratie auch eine Verpflichtung zur Informa-
tion der Bevolkerung. Das ist eine dringend notwendige politische Aufgabe: Politik muss
plausibel machen, warum sie Entscheidungen trifft. Deshalb sind Regierung, Ministerien
und Behorden ganz besonders gefordert. Nach meinem Eindruck geschieht das auch sehr
umfangreich. Wo Offentlichkeitsarbeit aber im Unklaren bleibt, besteht die Gefahr, dass
es zu »Informationsunfallen« kommen kann. Ich sehe es daher als notwendig an, dass sich
auch Fachleute an der 6ffentlichen Information beteiligen - ganz besonders, wenn sie aus
offentlichen Mitteln finanziert sind. Das hat mich dazu gebracht, meine Einschdtzung den
Medien in diesen Monaten sehr ausfiihrlich zur Verfiigung zu stellen. Obwohl es hdufig
sehr 14stig ist, habe ich doch den Eindruck, dass diese Arbeit insgesamt niitzt.

Besonders vorsichtig muss man mit personlichen Meinungsdufserungen sein, wenn
man Mandatstrager oder Mandatstrdgerin ist. Der Prdsident der Bundesarztekammer,
Klaus Reinhard, zum Beispiel hat personliche Zweifel am Nutzen der Mundnasenbede-
ckung gedufdert, die ich zum Teil sogar nachvollziehen kann. Er hat dabei jedoch ver-
gessen, dass er als Arzt Nummer eins in Deutschland eine Vorbildfunktion hat. Immerhin
hatte er die Courage, seine Auferungen zu relativieren und sich am Ende hinter die
Verpflichtung zu Mundnasenbedeckungen zu stellen. Das zweite Beispiel ist der Prasident
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, Andreas Gassen, der kiirzlich mit Unterstiitzung
zweier renommierter Virologen, die, glaube ich, die Tragweite ihrer Auferungen nicht
ganz abschdtzen konnten, eine irritierende Stellungnahme im vermeintlichen Namen
von Arzteschaft und Wissenschaft verbreitete. Sie wurde zwar durch irztliche Berufs-
verbdnde liberwiegend aus der ambulanten Medizin unterstiitzt, virologische Fachgesell-
schaften waren indes nicht beteiligt. Und auch die wissenschaftlichen Fachgesellschaf-
ten anderer Disziplinen haben sie nicht unterstiitzt. Gassen dufierte sich dahingehend,
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die Epidemie einfach weiterlaufen zu lassen, in der Uberzeugung, sie werde sich schon
selbst einregulieren. Daher solle man mdglichst wenig Einschrdnkungen machen und
vornehmlich die Alteren und die Risikopatienten besser schiitzen. Hierbei wurde jedoch
vollig vernachlissigt, dass eine Uberlastung der stationiren medizinischen Strukturen zu
Problemen fiir alle fiihren wiirde. Denn dann wdren nicht nur die Coronavirus-Patien-
ten nicht mehr addquat behandelbar, sondern auch alle anderen nicht mehr, egal ob mit
Herzinfarkt oder gebrochenem Bein. Das ist ein sehr gefahrliches Feuer, das durch solche
AuRerungen entfacht wird.

Nun noch eine Bemerkung zu den Sonderregelungen fiir Professorinnen und Profes-
soren, weil ihnen nach dem Grundgesetz besondere Freiheit von Forschung und Lehre
zugesichert wird. Eine Einschrankung dieser Freiheit kann nur durch das Strafrecht er-
folgen. Strafrechtlich relevante Auferungen gab es in der 6ffentlichen Diskussion nach
meinem Eindruck aber bisher von dieser Seite nicht. Insofern muss man vor dem Hinter-
grund der Freiheit von Forschung auch unangenehme Aussagen tolerieren - am besten
durch die wissenschaftliche Auseinandersetzung, also die Vertretung dessen, was man
fiir wissenschaftliche Wahrheit halt. Die Respektierung der Freiheit von Forschung und
Lehre heifft am Ende aber eben, auch andere Positionen zu dulden. Das ist manchmal
gar nicht so einfach.

Zusammenfassung und Schluss

Bevor ich zum Schluss komme, will ich kurz zusammenfassen: Wir befinden uns mitten
in der Pandemie. Ihr Ende ist nicht absehbar. Vielleicht gibt es im Sommer 2021 Erleich-
terungen. Eine gesteuerte, kontrollierte Pandemie ist eine Theorie, die sich mit Blick auf
einen seriosen Schutz von Gefdhrdeten aber nicht einfach umsetzen ldsst. Antigentests
haben begrenzten Nutzen, konnten jedoch noch eine wichtige Rolle fiir den weiteren
Verlauf spielen. Die Therapie hat sich entwickelt, allerdings ohne neue Medikamente.
Impfstoffe sind in der Pipeline. Niemand weif} aber, wie das ausgeht.

Das Regieren durch Verordnungen ist in dieser Situation notwendig. Es muss jedoch die
Verhaltnismafiigkeit eingehalten werden. Und iiberall, wo eine Riickkehr zum parlamenta-
rischen Verfahren moglich ist, sollte dies zeitnah geschehen. Das Recht auf freie Meinungs-
duRerung in der Offentlichkeit ist ein hohes Gut, das es zu schiitzen gilt. Das schlieRt das
vielleicht provokant wirkende Recht ein, sich 6ffentlich »zum Affen machen« zu diirfen.

Ich mochte hier auch noch darauf verweisen, dass die Medizinische Fakultit und das
Exzellenzcluster Precision Medicine in Chronic Inflammation™ der Christian-Albrechts-Uni-
versitdt zu Kiel (CAU) sehr eindeutig im Rahmen der grundgesetzlichen Mdglichkeiten Stel-

10 Webseite des Exzellenzclusters PMI: https://www.precisionmedicine.de (letzter Zugriff: 19.4.2022).
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lung gegen das Buch Corona Fehlalarm? und dessen Autorin und Autor bezogen haben.™
Der Dekan der Medizinischen Fakultat, Joachim Thiery, sowie der Sprecher des Exzellenz-
clusters, Stefan Schreiber, haben sich sehr verdient darum gemacht. Die Studierenden sind
in ihren Auferungsméglichkeiten noch freier. Insofern bin ich persénlich sehr dankbar iiber
deren Bekundungen, die noch deutlich tiber die Formulierungen der Universitdt, der Fakul-
tdt und des Exzellenzclusters hinausgehen. Thr Brief hat bundesweite Aufmerksamkeit ge-
funden. Dafiir bin ich den Studierenden, die in der Fachschaft Medizin arbeiten, dankbar.'
Sie sind in der Unterzeichnung alle genannt. So sieht konstruktive Wissenschaft aus.

Zu guter Letzt will ich noch auf einen Beitrag im Blog der Wissenschaftsjournalistin
Mai Thi Nguyen-Kim hinweisen, den ich fiir auflerordentlich wichtig und spannend hal-
te.”® Darin geht es in allgemeinverstdndlicher Weise um Grundfragestellungen wissen-
schaftlicher Arbeit, hier speziell um das Peer-Review-Verfahren (Doppelbegutachtung).
Dargestellt wird, was nétig wire, um Auferungen von Fachleuten in der Offentlichkeit zu
korrigieren, aber auch, warum derartige Prinzipien nicht so leicht umsetzbar sind. Mai
Thi Nguyen-Kim geht in ihrem Beitrag sehr konkret auch auf die besagten Buchveroffent-
lichungs-Reaktionen der Medizinischen Fakultat, des Exzellenzclusters und der Studieren-
den ein. Dieser Blogbeitrag ist tatsdchlich sehr sehenswert.

Diskussion

Frage: Welche Organe beféllt das Coronavirus besonders? Sicher einerseits das lympha-
tische System, besonders des Rachenrings, weil es von dort dann die groBe Verbrei-
tung iiber die Aerosole und die Luftwegs-Trépfchen gibt. Es sind aber auch die zellu-
ldren Auskleidungen der BlutgefaBe (sogenannte Endothelzellen), die entziindet sind
und auf diese Weise viele verschiedene Organe betreffen kénnen.

Antwort: Zu Beginn der Pandemie gingen alle davon aus, dass es vergleichbar zu ande-
ren Atemwegserregern im Wesentlichen nur die Atemwege betrifft. Wenn medizinisches
Personal bei einem Patienten einen Beinbruch therapierte und dabei Blutkontakt hatte,
erschien es véllig undenkbar, dass irgendeine Gefahrdung damit verknipft sein kdnnte.
Diese Sichtweise kam ins Wanken, als sehr ausgepragte Blutgerinnungsstérungen beob-
achtet wurden: Thrombosen in groBem Ausmaf, weil offenbar GefaBfunktionen gestort
sind und die Blutgerinnung zu stark aktiviert wird. Woran liegt das? Einerseits kdnnte es

11 Stellungnahme der Medizinischen Fakultat der CAU: https://www.uni-kiel.de/fileadmin/user_upload/univer-
sitaet/newsportal/corona/Stellungnahme_SARS-CoV-2-Infektion.pdf (letzter Zugriff: 19.4.2022).

12 Stellungnahme der Fachschaft Medizin der CAU: https://www.uni-kiel.de/fileadmin/user_upload/universita-
et/newsportal/corona/Stellungnahme_Fachschaft.pdf (letzter Zugriff: 19.4.2022).

13 Mai Thi Nguyen-Kim: Corona hat meine Meinung geandert (8.10.2020). Quelle: YouTube (letzter Zugriff:
19.4.2022).
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an dem Virus liegen, das das Endothel, also die Zellen an den Innenseiten der Gefalie in-
fiziert und dann auf dieser Basis die Thrombosen entstehen. Oder es kdnnten Immunre-
aktionen sein, also immunologisch bedingte Vaskulitiden (GefdBentzindungen), die auch
ohne die Anwesenheit des Virus vorkommen konnen. Weitere Beobachtungen wurden
publiziert - sogar ganz relevante Stérungen im reproduktiven System, also im Genitalbe-
reich von Frauen und Mannern, oderim Nervensystem. Solche Verdnderungen kann man
nun entweder auf Virus-Anwesenheit oder auf eine Vaskulitis oder auf immunologische
Reaktionen zurlckfihren. Immer mehr Anzeichen sprechen tatsachlich fir eine Infektion
ganz unterschiedlicher Organe. Dasist beim lebenden Patienten kaum zu untersuchen. Es
gibt immer mehr und gréf3ere Zusammenfassungen von Serien von Autapsien, die deut-
lich machen, dass dieses Virus alles andere als ein harmloses Schnupfenvirus ist.

Frage: Muss bei dieser Antwort, die Sie gerade hinsichtlich der vielféltigen Aus-, Neben-
und Spatwirkungen gegeben haben, nicht der Begriff der Genesung von COVID-19 in
Frage gestellt werden? Was bedeutet es genau, wenn jemand sagt: Man ist genesen?
Wir sehen in allen Statistiken eine hohe Anzahl von sogenannten Genesenen.

Antwort: Die Frage nach der Genesung ist ein ganz spezieller Schwerpunkt der Medien,
die das immer ganz genau wissen wollen. In Deutschland gibt es das RKI mit seinen Ab-
schdtzungen, wie viele der infizierten Personen vermutlich genesen sind. Das wird se-
rios berechnet. In Schleswig-Holstein stellen wir als Landesmeldestelle keine eigenen
Berechnungen an, weil das speziell bei einer relativ kleinen Fallzahl nur zu falschen Er-
gebnissen fihren kann. Wann jemand genesen ist, ist ganz schwer einzuschatzen. Viele
Genese berichten noch ber sehr starke Einschrankungen ihrer Leistungsfahigkeit als
Folgen der Infektion. So etwas ist auch von der Grippe (Influenza) bekannt. Esist schwer
zu unterscheiden. Symptome in anderen Organen werden immer klarer, zum Beispiel der
Verlust des Geschmacks und des Geruchs. Wie lange halt das nun wirklich an? Spatfol-
genderInfektion weiter zu untersuchen, dazu haben sich die Medizinischen Fakultatenin
Kielund Libeck (die dort allerdings nicht Fakult&t heiBt) zusammengeschlossen und mit
Unterstiitzung des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) ein Forschungs-
projekt namens COVIDOM'™ beantragt, das jetzt iberregional in verschiedenen anderen
groBen Kliniken in Zusammenarbeit die Spatfolgen der COVID-19-Infektion untersuchen
soll. Das ist ein hochspannendes Forschungsgebiet.

Frage: Zu den Strategien einzelner Staaten, mit der Pandemie umzugehen: Neuseeland
und Taiwan scheinen das Virus eliminiert zu haben, auch in Siidkorea und in Australien
gibt es schon Erfolge. Kénnen wir in Mitteleuropa, das keine Insel ist, von den Strate-
gien dieser Lander lernen?

Antwort: Zumindest spielt(e) dort der Lockdown eine ganz wesentliche Rolle. In die Liste der
Lander, die erfolgreich waren, wiirde ich China mit einbeziehen, obwohles Personen gibt,

14 Webseite der Studie: https://www.covidom.de (letzter Zugriff: 19.4.2022).
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die die Erfolge Chinas anzweifeln, die also meinen, dass es sich um »Fake News<handeln
konnte. Ich kann es schwersagen. Inder persdnlichen Unterhaltung mit einer Person, die
in der Kommission im Auftrag der WHO Wuhan aufsuchte, habe ich mich Gberzeugen las-
sen, dass es sich héchstwahrscheinlich um wissenschaftlich belastbare Beobachtungen
in China handelt. Die dort getroffenen Maf3nahmen waren und sind sehr einschrankend
und sie waren in Australien und in Neuseeland meinem Informationsstand nach eben-
falls sehr einschrankend. Da waren solche »lockeren Phasen¢, wie wir sie wahrend des
vergangenen Sommers (2020) in Europa praktizierten, undenkbar gewesen.

Frage: Kénnte denn eine Eliminations-Strategie in einem Land wie Deutschland oder in
einem Gebiet wie der Europdischen Union iiberhaupt eine Chance auf Erfolg haben?

Antwort: Dies geldnge nur bei weitestgehender SchlieBung der Grenzen, also mittels sehr
starker Einschrankungen. Weltweit gibt es viele Staaten, die sich solche sehr starken
Lockdowns finanziell nie leisten kdnnten. Das Beispiel Tansania ist interessant, wo
einfach durch die Regierung, durch den Prasidenten, beschlossen wurde, dass das Vi-
rus nicht existiert, obwohl infizierte Patienten nachgewiesen auch aus Tansania nach
Deutschland eingereist sind. Das ist wieder ein Beispiel von politisch festgelegter Wahr-
heit, die nicht der Realitat entspricht. Ich bin skeptisch, dass das zu einer offenen Ge-
sellschaft passt. Australien und Neuseeland haben eine Sonderrolle. Unter asiatischen
Bedingungen, egal ob in China, Stidkorea oder Japan, ist Vieles denkbar und machbar,
was zu unserer Kultur bisher nicht passt.

Frage: Zur Letalitdt und der Frage, ob jemand an Corona oder mit Corona gestorben ist:
Gibt es eine Mdglichkeit, diese Unterscheidung, wenn sie iiberhaupt Sinn macht, zu
operationalisieren? Die zweite Frage zielt auf das Verhaltnis der Letalitdt bei Influenza
und COVID, also auf den bekannten Spruch: »Corona ist nicht schlimmer oder nicht t6d-
licher als eine Grippe.« Was ist davon zu halten?

Antwort: Zumindest kennen wirbeider Grippe Letalitdtswerte in Bereichen von fiinf oder 20
Prozent nicht. In Deutschland erreichen wirbeider Grippe eine Letalitats-Gréfenordnung
von einem Prozent. Die Anzahl der »wahren« Todesfalle durch Grippe ist sicher wesent-
lich héher, weil viele altere Personen, die an einem Herzinfarkt versterben, nicht weiter
untersucht werden, man also deren Grippeinfektionen gar nicht feststellt. Studien haben
mittlerweile gezeigt, dass die Haufigkeit von Herzinfarkten bei und nach der Grippeer-
krankung stark erhoht ist. Das ist nicht ganz so stark entfernt von den thrombotischen
Problemen bei COVID-19, bei denen dann in der Folge die Rate von Herzinfarkten deut-
lich hoher zu erwarten ist. Die Gesundheitsdamter dokumentieren jeden einzelnen Fall
sehrausfihrlich. Ich bin da immer beeindruckt, wie komplett das ist. Ich versuche mit der
Landesmeldestelle meines Institutes fur Schleswig-Holstein die Datendisziplin deutlich
zu unterstitzen, womit man manchmal den Aufwand der Gesundheitsamter erhéht. Wir
haben tatsachlich relativ gute Daten fir Schleswig-Holstein. Die Situation der Verstorbe-
nen wird sehr gewissenhaft dahingehend tUberprift, ob ein Todesfall nun in Bezug auf die
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COVID-19-Erkrankung auftrat oder nicht. Ein Beispiel: Wenn jemand mit dem Auto vor
einen Baum fahrt, ist das hochstwahrscheinlich nicht durch COVID-19 hervorgerufen.
Allerdings kann man sich vorstellen, dass jemand psychische Belastungen entwickelt,
vielleicht auf der Basis einer vorherigen Erkrankung, und dann tatsachlich wegen der In-
fektion den Baum wahlt; eine scharfe Trennung, ob jemand an oder mit der Infektion ver-
storben ist, ist mithin problematisch.

Nachfrage: Trifft das Beispiel des Autounfalls (vor den Baum fahren) die Realitét der Falle
- gerade bei hochbetagten Patientinnen und Patienten, die aus anderen Griinden dem
Tode nahe sind?

Antwort: Beisehrhochbetagten Personen kann eine kleine Veranderung des Gesundheits-
zustands schon massive Auswirkungen haben. Viele hochbetagte Personen haben Pa-
tientenverfligungen, die eine Intensivtherapie ausschliefen. Insofern kam es wahrend
mehrerer Ausbriiche in Altersheimen zu ganz bedrohlichen Situationen, bei denen tat-
sachlich sehrviele Personen kurzfristig verstarben, weil sie festgelegt hatten, keine in-
tensivere arztliche Hilfe haben zu wollen.

Frage: Nun zu weiteren einschrénkenden MaBnahmen im Alltag: Viele Restaurants, Ho-
tels, Freizeiteinrichtungen haben Schutzkonzepte entwickelt und erleiden nun den-
noch einen *Lockdown light. Sie sind im Grunde negativ betroffen. Ist das gerechtfer-
tigt? Und dazu die zweite Frage zur Sicherheit im 6ffentlichen Personennahverkehr,
z.B. der Deutschen Bahn. Handelt es sich bei diesen, sagen wir mal, Verkehrsmitteln
um relativ sichere Aufenthaltsorte? Oder gibt es da Bedenken?

Antwort: Die Schutzkonzepte in der Gastronomie und im Handel werden durch die Be-
triebe selbst erstellt und hinterlegt, erstim Fall eines Ausbruchs wird kontrolliert. Nie-
mand in den Gesundheitsamtern hatte die Mdglichkeit, die groBe Menge an Konzep-
ten irgendwie zu prifen. Das anzunehmen, ware wirklichkeitsfern. In den Konzepten
stehtzum Teil sehr Vernunftiges. Es gibt von den entsprechenden Berufsorganisationen
Musterkonzepte, die man Gbernehmen kann. In den Konzepten habe ich zum Teil aber
auch sehr eigentimliche bis groteske Regelungen gefunden. Ganz haufig wird der Bar-
geldverkehr fir bedrohlich gehalten. Dabei gibt es keinen einzigen Bericht, dass eine
Infektion Uber Bargeld hervorgerufen wurde. Man wird es nicht so leicht ausschlieflen
kénnen, aber esist véllig klar, dass die Ubertragung mittels Atemluft, Aerosole und tiber
Tropfchen umviele GroBenordnungen relevanterist. Wiirden die Betriebe die Grundsat-
ze, wie man die Ubertragung iiber Atemwege vermeiden kann, als Schwerpunkt sehen,
ware Vieles leichter umzusetzen.

Bei der Oberflachenhygiene wird in mancher Hinsicht zu viel Aufwand betrieben,
wahrend die ganz einfachen Regeln haufig eher nicht so richtig ernst genommen wer-
den. Deshalb lasst sich das insgesamt schwer beurteilen. In ordentlich gefiihrten Res-
taurants habe ich sehr wenig Befiirchtungen; ob die Liftungsanlagen in Kneipen dage-
gen wirklich gut funktionieren, bezweifle ich: die entsprechende Duftnote, die da haufig
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existiert, spricht massiv dagegen. Insofern verstehe ich, dass man eine grundsatzlich um-
fassende Regelung gefasst hat, die -~ am Beispiel der Berliner Partymeilen orientiert - ver-
niinftig wirkt.

Die Aerosolbelastung in der Bahn ist insgesamt fur mich nicht ganz so einfach zu be-
urteilen. Die Rickverfolgbarkeit von Personen im Zug ist schwer. Ich reserviere zwar
meistens, wenn in meinem Umfeld dann aber Leute sitzen, die keine Maske tragen wol-
len, oder laut herumbrillen und viel Alkohol getrunken haben, suche ich mir einen ande-
ren Platz, derdann nicht dokumentiertist. Das werden viele Personen tun. Entsprechend
ist es z.B. im Stadtbus Uberhaupt nicht mdglich, eine Infektionskette zuriickzuverfolgen.
Wenn jemand einkaufen gegangenistund beim Friseur war und dies und jenes getan hat,
dann wird das Einkaufen und der Friseur wahrscheinlich eher erinnert, als ausgerechnet
die Fahrt mit dem Bus. Im Zug gibt es eine relativ gute Liftungsanlage. Inwiefern diese
Liftungsanlage fir die Coronavirus-Partikel-Reinigung aber wirklich geeignet ist oder
nicht, dazu kenne ich keine Details. Es ist zumindest Uberzeugender als die Liftungs-
situation in typischen Kneipen.

Frage: Gibt es Studien zu dem Thema, ob Kinder weniger infektiés sind als Erwachsene?
Gibt es Daten, die das belegen? Und gibt es einen Grund dafiir?

Antwort: Grinde fir diese Studien gibt es viele. Christian Drosten war einer der ersten, der
sichdes Themasangenommen hat. Erwurde dann offentlich sehrkritisert. Er hat heraus-
gefunden, dass Kinder genauso infektids sein kdnnen wie andere Menschen auch. Dass
die schweren Erkrankungen bei Kindern aber so selten sind, ist eine sehr gute Nachricht.
Tatsachlich hat sich in gréfleren Untersuchungen jetzt wissenschaftlich herausgestellt,
dass Kinder weniger infektios sind. Das ist in die weiteren 6ffentlichen Empfehlungen
aufgenommen worden. Der bisherige Verlauf der Coronavirus-Ausbreitung in Kinder-
garten und Schulen spricht auch fiir diese Hypothese.

Frage: Ist es maglich, sich gewissermaBen praventiv auf eine mdgliche Infektion vorzube-
reiten? Man kénnte an Atemiibungen denken, an Ingwertee, an Spaziergédnge, an Sport.
Also, was kdnnte man im Grunde selber tun, um vielleichtim héheren Alter das Risiko zu
senken, dass die COVID-Erkrankung einen schweren Verlauf nimmt?

Antwort: Gute Lebensfiihrung ist grundsatzlich immer nitzlich, in jeglicher Hinsicht. Fir
Personen mit Atmungsproblemen aufgrund von Lungenerkrankungen ist die Atemthe-
rapie, sind Atemibungen essentiell. Man kann sich in der Hinsicht aber vor der Infektion
nicht schitzen. Impfungen sind derzeit (November 2020) erst als Silberstreif am Hori-
zont zu sehen. Das Wirksamste in diesem Zusammenhang ist die Kombination aus Dis-
tanz und aus Mundnase-Bedeckung.

Frage: Gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass, wenn man an Fieber erkrankt und dann mit

fiebersenkenden Mitteln arbeitet, z. B. Ibuprofen, die Gefahr einer schweren Erkran-
kung zunimmt? Oder ist das haltlos?
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Antwort: Ich weiB3, dass es intensiv in beide Richtungen diskutiert wurde. Die Verschlim-
merung von Erkrankungen durch lbuprofenist letztlich aber wissenschaftlich vom Tisch.
Seither sind mir keine weiteren Arbeiten mehr dazu bekannt geworden.

Frage: Zum Diskurs iiber Corona, also zur Metaebene, einmal die Frage: Welche diskur-
siven Strategien sind geeignet, um das Akzeptabilitdtsniveau von Einschrankungen in
der Beviélkerung hochzuhalten, wenn die Politik das fiir richtig hdlt? Im Grunde appel-
lieren und appellieren wir, aber die Frage ist: Gibt es da nicht irgendwann psychisch
verstdndliche Ermiidungs- oder Ermattungserscheinungen? Muss man dann immer
dringender appellieren? Oder gibt es vielleicht andere diskursive Strategien, um die
Bevdlkerung sozusagen »bei der Stange«zu halten?

Antwort: Offene Informationen halteich flirganz essenziell. Ob es zielfihrend ist, dass esin
den Medien zeitweise gar nichts anderes mehr als Corona gab, da binich nicht so sicher;
dasist kein adaquater Umgang mit einer entsprechenden Situation. Immerhin: Der Wahl-
kampf hat jetzt endlich mal ein anderes Thema aktuell gemacht. Manche Leute meinten
auch, das RKI solle aufhoren, die Meldedaten zu berichten. Dabei ist es die Verpflich-
tung des Instituts, dariber zu informieren. Wer es nicht hdren will, muss weghdren und
braucht das nicht zu lesen. Dass dann viele Medien dieselben Daten noch einmal separat
aufbereiten und weitere Auswertungen taglich berichten, kann mich nicht iberzeugen.
Das ist aus meiner Sicht eher Arbeitstherapie. Information ist wichtig, die Fakten mis-
sen transparent dargestellt werden. Vor allem missen die politischen Entscheidungen
transparent dargestellt werden. Das klappt nach meinem Eindruck in Schleswig-Hol-
steinrecht gut. Ich hére zumindest von Personen aus anderen Bundeslandern, dass man
da 6fter mit der Kommunikation nicht so richtig zufrieden ist, sich dann durch unbegrin-
dete, von oben herab getroffene Entscheidungen wesentlich starker bevormundet fihlt.
Das Regieren Uber Verordnungen ist undemokratisch im engeren Sinn, es schlief3t die
Partizipation der Bevolkerung weitgehend aus.

Frage: Die Politik nutzt zur Begriindung ihrer Corona-Verordnungen eine Datenbasis, die
durch Corona-Tests in einseitig ausgewéhlten Bevilkerungsgruppen erstellt wurde (bei
Menschen, die in Verdacht stehen, infiziert zu sein oder mit Infizierten Kontakt hatten).
Um einen Uberblick iiber die tatsachliche Verbreitung des Coronavirus zu bekommen,
miisste die Datenbasis in einer reprasentativen Bevilkerungsgruppe erhoben werden -
dhnlich wie es bei der Erstellung von Wahlprognosen gehandhabt wird. Warum passiert
das nicht? Und warum wird das nicht von der Wissenschaft kritisiert?

Antwort: Zundachst muss man sich um Personen mit Infektionsverdacht kimmern sowie
um die Fragestellung der Kontaktpersonen, quer durch die Bevolkerung. Bei diesen
Erhebungen und Untersuchungen sehe ich keine Selektion bestimmter Bevolkerungs-
gruppen. Esistrichtig, dass diese Daten nicht reprasentativ sind. Allerdings gibt es eine
ganze Reihe von Aktivitaten, wo entweder regional systematisch oder bundesweit sys-
tematisch versucht wird, mdglichst reprasentativ zu arbeiten. Da ist die >Sentinel-Stu-
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die< des Robert Koch-Instituts ganz zentral zu nennen.’ Sie wird seit langer Zeit durch-
geflihrt und hat das Ziel, die Grippesituation zu beschreiben. Daraus hat sich dann eine
Matrix entwickelt, auch andere Atemwegserreger mit einzubeziehen. Wir haben daher ein
gutes Map fur die Aktivitat des neuen Coronavirus in der Bevdlkerung. Derzeit findet man
dort keine Grippeviren, aber Rhinoviren. Und man findet SARS-CoV-2. Allerdings waren
das bei zurzeit wohl mehr als 200 Sentinel-Fallen in der letzten Woche nur wenige Falle.
Wennich mich recht erinnere, waren es drei oder sechs. Grof3e reprdsentative Studien sind
enorm teuer. Und alle Beteiligten im Gesundheitssystem sind gerade extrem belastet.

Frage: Diese Frage zielt auf die Zeit nach der Pandemie: Wir bekamen deutlich vor Au-

gen gefiihrt, dass das Ende der Pandemie noch nicht in Sichtweite ist. Wir werden im
nachsten Jahr (2021) auf jeden Fall noch damit beschéftigt sein. irgendwann wird das
aber vorbei sein. Aus der Erfahrung dieser Monate, die damit verbundenen Mainahmen
und Auseinandersetzungen mit der Handhabung der Pandemie: Was kdnnen wir jetzt
lernen? Oder was wiirden Sie sich als Lehre fiir die Zukunft wiinschen? Es gab immer
wieder den Hinweis, es sei nicht die letzte Pandemie, mit der wir uns beschéaftigen wer-
den. Gibt es irgendetwas, von dem Sie sagen wiirden: Das sind Erkenntnisse, die wir
mitnehmen miissen, z.B., dass wir in den nachsten Jahren vielleicht wirklich unsere Le-
bensgewohnheiten d@ndern, um auf zukiinftige Pandemien besser vorbereitet zu sein?

Antwort: Die letzte Pandemie ist gar nicht so lange her. Das war die sogenannte Schweine-

grippe, sie wurde mit grofien Sorgen betrachtet. Zum Glick war das Virus dann nicht so
hochpathogen wie befiirchtet, aber es war langst nicht harmlos. Es gab gerade bei jin-
geren Erkrankten ganz schwere Verldufe. Die Lungenersatztherapie durch Gerate, die
die Atmung auBerhalb des Kérpers ersetzen (Extrakorporale Membranoxygenierung,
ECMQ), war haufig n6tig. Also auch ein relativ harmloses Virus kann bei einer Pandemie
ganz erhebliche Auswirkungen haben.

Wir haben vielleicht immer noch eine andere Pandemie, die nie so genannt wurde. Als
das Zika-Virus plétzlich neu nach Stidamerika kam, gab es dortin den Slums, zum Beispiel
in Brasilien, plétzlich viele Neugeborene mit schweren Fehlbildungen. Das ist eine typi-
sche Situation einer Pandemie. Wenn dann die Bevélkerungen durchinfiziert sind, treten
diese Fehlbildungen so selten auf, dass sie statistisch gar nicht mehr wahrzunehmen sind.

Jetzt haben wirin Deutschland und anderen Landern auf Druck der WHO ohnehin eine
Pandemie-Planung betrieben, unter Koordination des Robert Koch-Instituts. Wichtige
Teile wurden durch die Bundeslander dazu beigetragen. Viele wissenschaftliche Gremi-
en haben sich damit beschaftigt. Diese Pandemie-Planungist schon relativ gut gewesen
und war fokussiert auf das Grippevirus. Man hat sie dann modifiziert vor dem Hinter-
grund des sehr groBen Ebolavirus-Ausbruchs in Westafrika (was ware, wenn sich das
nach Deutschland weiter ausbreiten wiirde?). Und bei der aktuellen Pandemie hat man

Webseite der Arbeitsgemeinschaft Influenza: https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Sentinel/Influenza/In-
fluenza_node.html (letzter Zugriff: 19.4.2022).
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festgestellt, dass man die Altersheime, die man fast vergessen hatte, Uberhaupt erst
dazu bringen muss, Fragestellungen zum Infektionsschutz addquat zu betrachten. Das
war ein schwerer Weg. Dadurch sind wir deutlich besser geworden. Ich halte jetzt aktuell
die Gefahrdung in den Altersheimen nicht mehr fir so hoch wie im Frihling. Die Feh-
lerin der Pandemie-Planung fihren zu Lerneffekten, zu weiteren Anpassungen. Es wird
versucht herauszufinden, welche Mafinahme nun im MaBnahmenbiindel des Lockdowns
wirksam waren, welche letztendlich nur qualende Randerscheinungen darstellten. Das
sind, glaube ich, die Punkte, die manin Zukunft weiter ausarbeiten muss. Mit jeder neuen
grofien Situation wird letztendlich die Pandemie-Planung praktikabler und konkreter.

Frage: Wir beschéaftigen uns im Gustav-Radbruch-Netzwerk mit wissenschaftsethischen
Fragen.’ Das ist das Netzwerk fiir Wissenschafts- und Umweltethik an der Kieler Uni-
versitat. Es ist normal, dass die Wissenschaft nicht mit einer Stimme spricht, son-
dern dass sie Kontroversen austrégt. Jetzt gibt es im Grunde zum einen den wissen-
schaftsinternen Dissenz um viele Studien, deren Auswertung und die Konsequenzen,
die daraus zu ziehen sind, sowie zum anderen um die Abgrenzung zwischen innerwis-
senschaftlichen Kontroversen und sogenannten :Fake News¢, Pseudowissenschaft,
Verschwérungstheorien.

Was kann die Wissenschaft tun, um der Bevélkerung diesen Unterschied zu vermit-
teln, dass es etwas Anderes ist, ob Virologen und Epidemiologen untereinander ge-
teilter Auffassung sind, oder sich die Wissenschaft von etwas Anderem abgrenzt, was
zwar beansprucht, Kritik zu sein, diesen Anspruch aber nicht einlésen kann. Dieser Un-
terschied scheint schwer zu vermitteln zu sein. Und er spielt bei den vielen protestie-
renden Menschen, die sich als kritische Geister und Querdenker geben, offenbar keine
groBe Rolle. Wie kénnen wir in der Wissenschaft damit umgehen? Und die allerletzte
Frage: Solldie Universitat Kiel fiir ein digitales Sommersemester oder fiir ein Sommer-
semester in Prasenzlehre planen?

Antwort: Einschatzungen, die Virologen seien sich nichts eins, sie widersprachen einander
dauernd, sie anderten andauernd ihre Meinung, kdnnten also nichts Spezifisches wissen
und produzierten »Fake Newss, sind leider zu meinem Bedauern &fter verbreitet worden.
Die Kritik muss man aber aushalten kénnen und iberlegen, ob man generell solche Be-
hauptungen an sich heranlasst. Das Beispiel der vor kurzem erschienen Stellungnahme der
Arzteschaft und Wissenschaft zeigt, dass die verantwortlichen Personen das Manuskript
weitestgehend schon fertiggestellt und publiziert hatten, ochne dass andere Fachorganisa-
tionen sich noch dazu bekennen konnten oder nicht.” Diese Stellungnahme hatte einer
breiteren Diskussion bedurft. Dann wdare auch ein besseres Resultat herausgekommen.

16 Webseite des GRN: https://www.grn.uni-kiel.de (letzter Zugriff: 19.4.2022).

17 Siehe Anm. 7.Vgl. auch Gregor Waschinski: Corona-Papier bringt Kassenarzte-Chef Gassen in Erklarungsnot -
Kritik auch von Arzte-Kollegen, in: handelsblatt.com (2.11.2020, 16.30 Uhr, letzter Zugriff: 19.4.2022).
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Ich arbeite bei der Leitlinienentwicklung in mehreren Zusammenhdngen mit, wo jetzt
jedes klinische Fach die Frage hat: Wie missen wir mit dem Coronavirus-Problem um-
gehen? Und da wurden sehr viele und unterschiedliche Meinungen gehort. Nach einem
strukturierten Verfahren werden diese Meinungen dann so gut wie mdglich auf Basis
wissenschaftlicher Erkenntnisse priorisiert. Dieses Verfahren ist beispielhaft fur vie-
le Denkweisen. Wie die Wissenschaftsjournalistin Mai Thi Nguyen-Kim betonte: In der
Wissenschaft haben wir das Peer-Review-Verfahren; dort werden offensichtliche Fehler
letztendlich entdeckt und Verbesserungen angemahnt. Im Zweifelsfall muss eine ent-
sprechende Publikation zurickgezogen werden. Das haben wir in der &ffentlichen Dar-
stellung nicht. Deshalb ist es absolut notwendig, in der Bevolkerung zu widersprechen,
unter Achtung der rechtlichen Grundsatze. Die Freiheit von Forschung und Lehre ist ein
Fakt, den man wirklich hoch einschatzen muss. Da kann es fachliche Diskussionen ge-
ben. Aber die Freiheit dazu muss man jeder unbequemen Meinung zugestehen. Egal, ob
man die nun fur korrekt halt oder nicht.

Zur Frage Prasenz- oder Online-Unterricht im Sommersemester 2021: Die Antwort
hat das Prasidium der Kieler Universitat schon ldngst gegeben. Wir haben ein digita-
les Semester hinter uns. Wir haben sehr viel gelernt. Ich hore immer, dass die Chris-
tian- Albrechts-Universitdt in Sachen Regelungen wahrend der Coronavirus-Pande-
mie besser organisiert gewesen sei als andere Universitdten - zumindest im letzten
Semester. Ob es so ist, weif3 ich nicht. Zumindest hatte es in vielen Zusammenhd&ngen
recht gut funktioniert.

Das heift, die Rickkehr zu einem ganz normalen Présenzunterricht wie in den Jahren
zuvor wird es in der Form nicht geben; es wird in Zukunft garantiert eine gewisse Mi-
schung geben zwischen digitaler Vermittlung und Prasenzunterricht. Die entsprechen-
de Ausgewogenheit fur die Post-COVID-Zeit zu finden, wird noch mihsam werden. Die
Antwort muss heifen -hybrider Unterricht, genau wie es fir das aktuelle Semester gilt.
Solange wir die Distanzierungsregeln einhalten missen, ist alles ohnehin unsaglich um-
standlich, im klinischen Bereich erst recht. Bei Lehrveranstaltungen ganz ohne Patienten
brauchen wir plotzlich irgendwie zehnmal so grofle Seminarrdume und zehnmal so grofie
Horsdle wie bisher. Das wird es alles nicht gehen. Also sind wir da auf die Hybridsitua-
tion angewiesen, eine Kombination aus online vermittelter Lehre und Prasenzunterricht.
Das wird nach meiner Meinung in Zukunft die universitare Arbeit deutlich verbessern.
Gerade Pflichtteile der Frontallehre lassen sich wahrscheinlich ideal in Lehrkonserven
verpacken. Dadurch kann man die Lehre moglicherweise starker auf die spannenderen
Fragestellungen, die am Nabel der Zeit hangen, konzentrieren.

Frage: Es gibtimmer wieder Hinweise, dass es Empfanglichkeiten fiir das Virus gibt. Dass
die Empfanglichkeit bei Menschen mit einer bestimmten Blutgruppe, mit einem be-
stimmten ethnischen Hintergrund, mit einem bestimmten Geschlecht eine besondere
Bedeutung hat. Dann gibt es aus Leipzig vom Max-Planck-Institut fiir evolutiondre An-
thropologie die Ansicht, es kdnnte sich um eine Kombination aus sogenannten Nean-
dertaler-Genen handeln, die in jedem von uns in irgendeiner Art aktiv sind und die eine
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besondere Empfénglichkeit fiir oder Resistenz gegen Virus-Infektionen mit sich brin-
gen. Wir haben schon etwas iiber die Alten und ihre Empfénglichkeiten sowie iiber die
jungen und jugendlichen Menschen gehdrt. Was ist der Stand?

Antwort: Bezliglich der Genetik gibt es - dies sei zur Ehre der CAU und des UKSH am Stand-
ort Kielerwahnt - das ganz wichtige Studienergebnis, dass Personen mit der Blutgruppe
0 ein deutlich reduziertes Risiko fir eine Coronavirus-Infektion haben. Das istim Umfeld
um André Franke im Rahmen einer groBangelegten Gen-Studie am Institut fir klinische
Molekularbiologie erarbeitet worden. Daraus entstand eine international héchst ange-
sehene Veroffentlichung.’® Man darf gespannt sein, was sich durch weitere Assoziations-
studien noch herausfinden lasst. International ist das ein sehr aktives Forschungsfeld.
Da werden wir noch viele Uberraschungen sehen.

Frage: Zur Dunkelziffer: Berichtet wird, dass die Dunkelziffer in der ersten Infektions-
welle sehr hoch gewesen sei. Jetzt (im November 2020) sei diese durch das Testen ge-
ringer geworden. Ich weiB3, dass Wissenschaftler ungern iiber Dunkelziffern sprechen,
denn, wenn man Dunkelziffern quantifizieren kénnte, wéren sie keine. Kann man zum
Thema Dunkelziffer noch irgendetwas sagen?

Antwort: Hierzu wurde schon gesagt, dass es wichtig ist, ob man systematisch testet oder
nur ganz bestimmte Gruppen in der Bevolkerung. Darum sind die breiteren Untersu-
chungen zur Abschdtzung der tatsachlichen Zahlen ungeheuer relevant. Es ist klar,
dass es Dunkelziffern gibt. Im Rahmen der ersten Welle sind die Infektionen ganz be-
sondersin Orten wie Heinsberg, Tirschenreuth und anderen deswegen auf3er Kontrolle
geraten.

Update Friihjahr 2022

Auch bei einer eher vorbildlichen Impfquote im Jahr 2022 ist die Pandemie noch nicht
iberwunden, aber bei hoher Infektionsaktivitdt mitten im Ubergang zum endemischen
Zustand, so dass die Gefdhrdung im bevorstehenden Herbst/Winter 2022/2023 im Ver-
gleich zu den Vorjahren deutlich reduziert sein wird.

18 David Ellinghaus et al.: Genomewide Association Study of Severe Covid-19 with Respiratory Failure, in: N EnglJ
Med 383,16 (2020), S. 1522-1534. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2020283.
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Ulrich Stephani

Zusammenfassung des Vortrags Fledermé&use als
sVirenschleudern«: Was sagt die Forschung?
von Christian Voigt*

Christian Voigt beschrieb zundchst die Vielfalt der Fledermaduse mit mehr als 1400 Arten
weltweit, was als evolutiondres Erfolgsmodell anzusehen ware. In Deutschland gibt es
25 Arten. Sie seien die einzigen aktiv fliegenden sowie die einzigen terrestrischen Sduge-
tiere mit einer komplexen Echoortung und vorwiegend in der Dammerung und nachts
aktiv. Fledermduse hétten ein starkes Sozialleben; einige Arten bildeten mit Millionen
Individuen die grofiten Sozialverbdnde unter den Sdugetieren.

Im Folgenden behandelte Voigt dann die Frage, ob Fledermduse iiberproportional viele
Viren auf Menschen ibertriigen und mithin Zoonosen auslosten. Laut der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) sind Zoonosen Infektionskrankheiten, die auf natiirliche Weise
von Wildtieren auf Menschen iibertragen werden konnen.' Dazu gehoren ca. 15 Arten
von Tollwutviren (Rhabdoviren), die auf verschiedenen Kontinenten (Europa, Afrika,
Nordamerika, Australien) von Flederméiusen iibertragen werden. Die Ubertragung kinne,
wie Voigt erkldrte, durch einen Biss der Fledermduse oder durch Schleimhautkontakt mit
ihnen entstehen.

Die Tollwut-Krankheit verlduft beim Menschen mit einer Enzephalitis (Gehirnent-
ziindung) fast immer todlich; Tollwut-Zoonosen sind laut Voigt fiir mehrere Tausend
Todesfélle pro Jahr verantwortlich. Hauptiibertrager seien jedoch streunende Hunde,
besonders in Indien, China und Afrika. In Europa und auch global betrachtet spielten
Fledermiuse fiir die Ubertragung der Tollwut-Erkrankung nur eine sehr untergeordnete

* DerVortrag wurde am 19.11.2020 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung Die Coronavirus-Pandemie und ihre
Folgen der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gehalten. Er wurde nicht aufgezeichnet.

1 Siehe Fact-Sheet Zoonoses der WHO vom 29.7.2020: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/zoono-
ses (letzter Zugriff: 30.3.2022).
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Rolle; dies geschehe sehr selten. Fledermduse, auch mit Tollwut infizierte bzw. an Toll-
wut erkrankte Fledermduse griffen Menschen nicht notwendigerweise an. Und Schutz
gegen Tollwut gebe es durch Impfung. Personen ohne Impfschutz sollten Fledermause
nicht beriihren. Nach einem Biss durch eine Fledermaus ist eine Nachimpfung dringend
angeraten.

Weitere Viren bei Fledermdusen sind Hendra-, Nipah- und Sosugaviren in anderen Erd-
teilen. Auch Ebolaviren und das Marburg-Virus, die iiber Zwischenwirte iibertragen wer-
den, sind hier laut Voigt zu nennen. Und schliefilich gehdren auch Coronaviren mit SARS
und MERS dazu, wobei auch hier Zwischenwirte (z.B. Schleichkatzen, Kamele) zur Uber-
tragung auf Menschen notwendig seien. SARS-CoV-2 16st bekanntlich COVID-19 beim Men-
schen aus. Dieses Virus hat nach Voigt eine 96-prozentige genetische Ubereinstimmung zu
BatCoV RaTG13, einer bei Fledermdusen (englisch: bats) beheimateten Virus-Form.>

Eine 2020 erschienene Meta-Analyse von Mollentze und Streicker zur Frage, ob es spezi-
fische Zoonosen-Reservoirs im Tierreich gibt, weist darauf hin, so Voigt, dass die Verbrei-
tung von Viren nicht wirtsspezifisch erkldrt werden kann, sondern mit dem Artenreichtum
bestimmter Tierordnungen zusammenhdngt.? Je artenreicher eine Gruppe von Lebewesen
(Taxon) sei, desto grofler das zoonotische Potenzial. Und dieses sei bei Nagetieren und
Fledermdusen als hoch anzusehen. Wie erwdhnt, konnen Fledermduse Lyssaviren (aus der
Familie der Rhabdoviren), ebenso wie Marburg-, Nipah- und Sosugaviren auf Menschen
{ibertragen - allerdings eben mit den besagten Einschriankungen, dass die Ubertragung fast
immer iiber Zwischenwirte geschieht und die einzelnen Viren in der Regel auf bestimmte
Kontinente beschrankt bleiben.

Abschlieflend wies Voigt in seinem Vortrag darauf hin, dass Fledermduse gleichwohl
fiir den Menschen keineswegs nur eine Krankheitsgefahr, sondern durch das Fressen von
Schadinsekten fiir dessen Ernten auch sehr niitzlich seien, z.B. fiir die Reiskulturen in Stid-
ostasien. Dartiiber hinaus dienten die Tiere der Forschung als medizinische Modellorganis-
men fiir Fragen zur Langlebigkeit und Wirksamkeit von Medikamenten zur Virusabwehr.
Bedroht seien einige Fledermausarten anders herum betrachtet durch Windkraftanlagen
und durch das in Nordamerika grassierende >Weifinasen-Syndrom¢ (Pilzerreger), mehr
aber noch durch menschliche Verfolgungen (iiber Netze), Totungen und Zerstorungen
ihrer Quartiere.

2 Peng Zhou et al.: A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable bat origin, in: Nature 579
(2020), S.270-273. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2012-7.

3 Nardus Mollentze, Daniel G. Streicker: Viral zoonotic risk is homogenous among taxonomic orders of mammalian
and avian reservoir hosts, in: PNAS 117,17 (2020), S. 9423-9430. https://doi.org/10.1073/pnas.1919176117.

4 Art. White-Nose-Syndrom in: https://de.wikipedia.org (letzter Zugriff: 30.3.3022).
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5 Webseite von EUROBATS: https://www.eurobats.org/ (letzter Zugriff: 19.5.2022).
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Reinhold E. Schmidt (iiberarbeitet von Dieter Kabelitz)

Die Immunantwort bei SARS-CoV-2
und ihre Folgen*

Vorbemerkungen

Heute liegt der Fokus auf dem Gebiet der Immunologie bei den Infektionen mit SARS-
CoV-2. Bei dem hervorgerufenen Krankheitsspektrum spielt das Immunsystem, also
die Abwehr-Reaktionen des Korpers gegen das Coronavirus, eine sehr grofle Rolle. Die
komplexe Immunantwort bei SARS-CoV-2, die immer noch nicht ganz Kklar ist, wird
besprochen. Selbst Experten fiir Immunologie konnen kaum noch vollumfanglich alle
Neuerungen verfolgen. Abzuhandeln sind neben den Mechanismen die Folgen dieser Im-
munantwort, die positiven und die negativen Folgen, und damit auch die Moglichkeiten
der Beeinflussung, insbesondere durch Impfungen.

Der Anfang von SARS-CoV-2, von COVID-19, zu Beginn des Jahres 2020 beziehungs-
weise am Ende des vorherigen Jahres 2019 in China ist bekannt. Es gab Meldungen
im Marz und April 2020 durch das Robert Koch-Institut (RKI), die neue Virus-Epide-
mie sei die grofite gesundheitliche Bedrohung, die kommen konnte.' Dieses Virus wurde
vermutlich auf einem Wildtier-Markt in Wuhan {iber Pangoline primar auf Menschen
iibertragen.2 Pangoline sind gepanzerte Giirteltiere, einzigartige Saugetiere in Asien. Und
bald gab es auch die Krankheits-Manifestationen normaler Erkédltungssymptome. Spater
traten in Deutschland die ersten Lungenentziindungen bis hin zur Sepsis (Blutvergiftung)

* Das Video zum Vortrag, der am 3.12.2020 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung Die Coronavirus-Pandemie
und ihre Folgen der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gehalten wurde, ist einsehbar unter: https://doi.
org/10.5446/57169.

1 Siehe z. B. die Lageberichte des RKI zur Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19) aus dieser Phase: https://www
rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Situationsberichte/Archiv_2020_tab.html (letzter Zugriff:
25.3.2022).

2 Siehe zu diesem Thema auch die Beitrdge Wohin fiihrt uns die Coronavirus-Pandemie? von Helmut Fickenscher
(https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p2) und Daten, Informationen, Wissen von Michael Krawczak
(http://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p9) im vorliegenden Band.
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Abb. 1: Taglich bestatigte COVID-19-Falle pro eine Million Menschen. 7-Tage-Durchnitt (Januar bis Dezember 2020).
Wegen des begrenzten Testens liegt die Zahl der bestatigten Falle niedrigerals die Zahl der tatsachlichen Infektionen.
Grafik veréffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Our World in Data.

auf, das akute respiratorischen Distress-Syndrom (ARDS), und — was wir auf der Infek-
tionsstation bei allen Patienten gesehen haben — Lymphopenien (Mangel an Lymphozy-
ten (Immunzellen) im Blut).

Zur aktuellen Situation der Meldungen der Krankheitsfdlle (Abb. 1): Wenn wir die
Infektionszahlen zwischen Europa und den USA vergleichen, kann man erkennen, dass
sich die Verlaufskurven gar nicht wesentlich unterscheiden.

Freund oder Feind? Die Rolle des Immunsystems

Kommen wir zum Immunsystem und seiner Rolle. Das Immunsystem schiitzt uns im All-
gemeinen vor Infektionen. Wann kann jedoch das Immunsystem mit seinen Reaktionen
gefdhrlich sein und wann ist das SARS-Virus gefdhrlich? Bekanntlich spielen die Komor-
biditaten (Begleiterkrankungen) eine grofie Rolle, die somit letztlich auch die Risiko-
gruppen definieren. Risikofaktoren sind a) das Alter (iiber 65 Jahre), b) das Geschlecht
(ménnliche Erkrankte haben in der Regel schwerere Verldufe als weibliche), c) chronische
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Quelle: RKI

Abb. 2: Zeitleiste der Inkubation und Symptome einer COVID-19-Erkrankung. Vereinfachte Darstellung auf der
Grundlage einer Grafik vom Robert Koch-Institut, verdffentlicht unter der Lizenz CC BY-SA 4.0. Mit eigenen Ergan-
zungen. Quelle: Albert Magellan, Wikimedia Commons.

kardiovaskuldre (Herzkreislauf-)Erkrankungen, meist assoziiert mit dem metabolischen
Syndrom (Ubergewicht, Typ-2-Diabetes) einschlieflich Hypertonus (Bluthochdruck),
und d) besonders Immunsuppressionen (Immunschwache), z.B. nach Tumortherapien,
Autoimmuntherapien oder durch angeborene Storungen des Immunsystems (Immunde-
fekte). Erst langsam und zunehmend werden die Probleme verstanden, die SARS am
kardiovaskuldren System, in der Gerinnung, am Nervensystem, am Immunsystem und
an der Psyche hervorruft, und auch wie es zum Multiorganversagen kommt. Dabei spielt
das Immunsystem eine grofle Rolle: Das Immunsystem ist schwer verstdndlich fiir viele
Menschen, weil es ein komplexes Netzwerk ist mit vielen verschiedenen Zellen und 10s-
lichen Faktoren (Botenstoffe wie sogenannte Interleukine), die auch bei Stress und kor-
perlichen Verletzungen aktiviert werden. Ob das nun die dendritischen Zellen sind, die
Antikorper-produzierenden B-Zellen, die T-Zellen als spezifische Abwehrzellen oder die
Makrophagen, die fiir das angeborene oder fiir das adaptive (sich an Umgebungserreger
anpassende) Immunsystem wichtig sind. Die Vielfalt dieser Faktoren und Rezeptoren des
Immunsystems schreckt die meisten Menschen ab, nicht nur Laien, die heute stark mit
dem Thema konfrontiert werden. Immunologie ist selbst fiir Fachleute wie Arzte oft sehr
kompliziert. Die Entwicklung der Erkenntnisse ist dufierst dynamisch; die Immunologie
hat die Medizin in den letzten Jahrzehnten erheblich beeinflusst - sowohl im Bereich der
Diagnostik als auch in der Entwicklung innovativer Therapien.

Das Immunsystem kann man einerseits im positiven Sinne als Freund, andererseits
im negativen Sinne als Feind betrachten, der fiir die Erkrankung COVID-19 und ihren
Verlauf verantwortlich sein kann und ist. Eine kurze Inkubationszeit ist fiir SARS-CoV-2
charakteristisch. Typisch fiir alle Viren ist die Reaktion, die vom Immunsystem erfolgt;
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Abb. 3: Immunantwort gegen Viren - eine Sequenz von Ereignissen in Zeit und Raum (Lymphknoten und Geweben).

sie wird Kklinisch sichtbar durch Fieber, Husten, Abgeschlagenheit und Appetitlosigkeit,
Muskelschmerzen und Durchfall. Bei diesen Reaktionen gibt es im Infektionsfall einen
Zeitraum, in dem die sogenannte PCR-Testung (Polymerase-Kettenreaktion, ein Virus-
Gentest) positiv ausfallt (Abb. 2). Hingegen ist die Sensitivitat der sogenannten Anti-
gen-Tests niedriger, es werden also einige infizierte Personen durch sie nicht entdeckt.
Dies ist wichtig fiir die aktuellen 6ffentlichen Diskussionen. Wenn die Erkrankung dann
fortschreitet und auf die Risikogruppe trifft, sehen wir bei bei etwa fiinf Prozent der infi-
zierten Menschen, dass sie dyspnoisch werden (Atemnot bekommen), und wir sehen ggf.
einen kritischen Verlauf auf der Intensivstation, z.T. mit lebensbedrohlichen Symptomen.
Letztlich ist die Letalitat aber relativ gering, sie liegt bei 0,2 bis 0,5 Prozent, zumindest
bei guter Intensivbehandlung.

Worauf fiihrt man den Krankheitsverlauf zuriick? Im Wesentlichen auf eine hyper-
inflammatorische Immunantwort, also auf eine negative Folge einer iiberschieffenden
Immunantwort. Bei HIV und vielen anderen Viruserkrankungen kennen wir dhnliche,
wenn auch nicht so schwer verlaufende Reaktionen.

Wie l4uft eine Immunantwort gegen Viren normalerweise ab? Es ist eine Abfolge von
Ereignissen iiber die Zeit, auch in verschiedenen Geweben, also in den Lymphknoten, in
der Haut, in den Schleimhduten (Abb. 3). Wenn es zu einer Virusinfektion kommt (oder
auch zu einer Impfung, ich spreche aber erstmal nur von Infektionen), trifft sie auf das
»innate« (angeborene) Immunsystem. Dort befinden sich die sogenannten dendritischen
Zellen und die natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen). Und die reagieren darauf mit Abtoten
(killing), mit Fressen von infizierten Zellen. Sie stellen also die erste Barriere in den ersten
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Abb. 4: Das Immunsystem - eine Kaskade von Interaktionen zum Aufbau spezifischer Immunitat.

zehn, vierzehn Tagen gegen solch eine Infektion dar. Bis dahin gibt es normalerweise noch
keine spezifische B- oder T-Zellantwort. Die kommt erst spater, wenn die Virus-Antigene
(sogenannte Peptide) von den dendritischen Zellen gegeniiber den spezifischen Zellen des
Immunsystems, namlich den T-Zellen und B-Zellen, prasentiert werden, wodurch es zu
einer Anpassung des Immunsystems kommt (Aktivierung des »adaptiven« oder spezifischen
Immunsystems). Im adaptiven Immunsystem entwickeln sich spezifische Helfer- und zyto-
toxische T-Zellen gegen virale Peptide sowie Antikorper gegen das Virus, welche von den
B-Zellen. bzw. den reifen Plasmazellen gebildet werden. Es handelt sich um sogenannte
rneutralisierende Antikorper«. Diese Antikorper sorgen fiir eine Elimination des Virus. Und
es gibt liberdies eine Reaktion anderer Korpergewebe, zum Beispiel iiber das sogenannte
NOD-System (nucleotide oligomerisation domain), in den inneren (Endothel-)Zellen, die
das Gefdfssystem/die Gefafse auskleiden, oder auch in den Alveolen-Epithelien in der Lun-
ge. Dieses NOD-System spielt gerade bei SARS eine ganz grofie Rolle. Wir haben eine Re-
aktion aber auch der Immunzellen, die in den Lungen und in den Alveolen sitzen.

Das ist normalerweise alles erstmal positiv, kann jedoch auch umschlagen in eine so-
genannte >hyperinflammatorische Reaktion«. Dann hat das Immunsystem praktisch keine
Kontrolle mehr {iber das Virus und auch iiber den Zytokinsturm, der durch Ausschiittung
von zu groflen Mengen an proinflammatorischen (entziindlichen) Botenstoffen entsteht.
Die Entstehung der spezifischen Immunitdt beruht mithin auf einer zeitlich koordinierten
Kaskade von Interaktionen verschiedener Zellen (Abb. 4).

Das Virus dringt in die Epithelien, in die Schleimhaut ein. Dort trifft es auf dendri-
tische Zellen oder NK-Zellen. Diese geben ihre Signale oder wandern sogar bis in den
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Abb. 5: Das Immunsystem - eine Kaskade von Interaktionen zum Aufbau spezifischer Immunitdt am Beispiel der
Lunge. Zur Darstellung verwendete Abbildungen veréffentlicht unter der Lizenz CC BY-NC-SA 4.0. Quelle: Santos-
ha A. Vardhana, Jedd D. Wolchok: The many faces of the anti-COVID immune response, in: J Exp Med 217,6 (2020),
€20200678. https://doi.org/10.1084/jem.20200678.

Lymphknoten im lymphatischen Gewebe. Sie erzielen die Aktivierung von T-Zellen und
von B-Zellen. Und jene erzeugen danach die spezifische Antwort durch Killerzellen oder
antikorperproduzierende Zellen. Das Killen von virusinfizierten Zellen erfolgt durch NK-
Zellen sowie spezifische CD8-positive T-Killerzellen. Gleichzeitig werden auch von die-
sen Zellen Botenstoffe (Chemokine, Interleukine) produziert sowie von den Plasmazellen
und B-Zellen die Antikorper zur Elimination des Virus.

Wichtig ist bei alldem, dass bei einer Infektion, auch bei der Vakzinierung, eine immu-
nologische Erinnerung zustande kommt - ndmlich dann, wenn ein Virus ein zweites Mal
kommt oder nach einer Impfung in den Korper gelangt und es somit eine sehr schnelle
Reaktion des Immunsystems gibt. Wir haben also ein sogenanntes Gedadchtnis (Memory)
im Immunsystem, das zu einer schiitzenden (protektiven) Immunitat fiihrt.

Das Ganze sei nochmals am Beispiel der Lunge klargemacht (Abb. 5): Das Virus
kommt in die Alveole (Luftblaschen der Lunge) hinein. Einerseits gibt es den Fall einer
normalen Homoostase, einer normalen Abwehr - die Reaktion der angeborenen Immuni-
tdt und spater der spezifischen Immunitéat tiber die T-Zellen, {iber alveolare Makrophagen
und auch iber die Helferzellen des Immunsystems. Helferzellen geben >Hilfe< an die B-
Zellen zur Antikorper-Produktion weiter und verstarken die Immunantwort. Andererseits
gibt es zugleich die Moglichkeit einer negativen Reaktion, wenn namlich das Gewebe
durchldssig wird, viele Enzyme und auch Zytokine produziert werden und es zu einer
iiberschieffenden Reaktion kommt, moglichweise auch des angeborenen Immunsystems.
Doch zuriick zum Ausgang: Das Virus kommt in die Zellen hinein, vermehrt sich, trifft
auf die Makrophagen, 10st eine Erstreaktion bei den Makrophagen aus. Dann kommt
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Abb. 6: Kollateralschaden am endothelialen System: Thrombose, Neoangiogene, neurologische Symptome? Abbil-
dung veréffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Valeria Iliadi et al.: The Emerging Role of Neutrophils in the
Pathogenesis of Thrombosis in COVID-19, in: Int. J. Mol. Sci. 22,10 (2021), 5368 (Fig. 1). https://doi.org/10.3390/
ijms22105368.

die spezifische Immunantwort in dem Epithel. Sie regelt die Abwehr. Das heif3t also, die
Antikorper zusammen mit alveolaren Makrophagen sind in der Lage, das Virus zu neu-
tralisieren. Wenn neutralisierende Antikorper von den B-Zellen bzw. den Plasmazellen
produziert wurden und es CD8-positive T-Killerzellen gibt, ist die gesunde Immunant-
wort fdhig, den Korper von den eingedrungenen Viren zu befreien.: Und das ist bei der
groflen Mehrzahl der betroffenen SARS-Infizierten der Fall, insbesondere bei Kindern,
die verschiedene SARS-Reaktionen durchgemacht haben. Wir wissen, Coronaviren sind

3 Zur Illustration der Ausfiihrungen siehe Abbildung 1 in Matthew Zirui Ty et al.: The trinity of COVID-19: immunity,
inflammation and intervention, in: Nature Reviews Immunology 20 (2020), S. 363-374. https://doi.org/10.1038/
s41577-020-0311-8.
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durchaus hdufige Erkdltungsviren und Infektionen verlaufen nicht immer so schwer, wie
wir es beim ersten SARS-Virus kennengelernt haben.

Wenn diese normale Immunreaktion iberschieféend und dysfunktional wird, wird das
Gewebe durchldssig. Es bilden sich Odeme, es tritt Blut aus den Kapillaren aus. Wir
sprechen vom >Leakage, einer Zunahme der vaskuldren Durchldssigkeit (Abb. 6). Das
bewirkt einen sogenannten Zytokinsturm. Verschiedenste Zytokine, also Hormone des
Immunsystems (Interleukin-6, Interferon-gamma, Wachstumsfaktoren IL-2 oder IL-10
und Granulozytenwachstumsfaktor), werden ausgeschiittet und bewirken schwerste Ent-
ziindungsreaktionen mit Odemen, Lungenentziindungen und Multiorganversagen.

Deutlich wird dies in realen Bildern einer Publikation aus Hannover im New England
Journal of Medicine.* Man sieht dort die Lunge eines verstorbenen und obduzierten Pati-
enten. Die Lunge sieht nicht mehr wie eine Lunge aus, sie hat keine einzelnen Bronchio-
len (kleine luftfiihrende Atemwege) mehr und keine erkennbaren Alveolen. Man erkennt
nur noch eine fleischige Struktur. Unter dem Mikroskop sieht man eine starke zelluldre
Infiltration, nicht nur in den Alveolen, sondern auch im sogenannten interstitiellen Ge-
webe. Wichtig sind die Thrombosen in den Kapillaren, die die Gefdfie verschlieflen. Bei
noch hoherer Vergrofierung erkennt man Wasserfliissigkeit und Zellen, die in die Alveo-
len austreten und so die klinischen Symptome in Form der Dyspnoe (Atemnot) hervor-
rufen; man kennt sie von den schwer verlaufenden Fallen.

In den ernsthaften Krankheitsfdllen gibt es eine Hyperinflammation mit der inkomplet-
ten Immunkontrolle, mit der Dysregulation des Endothels und mit Thrombosen, die Sep-
sis und Multiorganversagen zur Folge haben. Die Thrombosen laufen mit der {iblichen
Gerinnungskaskade ab, die komplex und den meisten Medizinern bekannt ist. Sie wird
durch den Zytokinsturm mit vielen Hormonen ausgelost; durch diesen entstehen offen-
bar auch Langzeitschdden in anderen Organen.

Und wie wird das ganze vermittelt? Dazu muss man wissen, dass der ACE-Rezeptor
(Angiotensin Converting Enzyme) die Bindungsstelle fiir das SARS-CoV-2-Virus ist (Abb.
7). Dieser Rezeptor, der uns eher von der Blutdruckbehandlung (Hypertonus-Behand-
lung) bekannt ist, wird in den Organen verschieden exprimiert. Und je nachdem wie
stark er exprimiert wird (hoch, mittelgradig oder gar nicht), ist der Befall der Organe
durch das Virus. Wenn es die Chance hat, sich im Korper zu verbreiten, also die erste Im-
munbarriere mehr oder weniger iiberwunden hat, sehen wir, dass es das Gehirn weniger
betrifft, umso mehr dafiir aber die Lungen mit ihren vielen ACE-Rezeptoren sowie ande-
re Organe wie Nieren, Gefdfisystem, Herz und Leber. Sogar die Gonaden (Geschlechts-
organe) kann es betreffen. Kurzum: Schwere Erkrankungen sehen wir in der Lunge mit
Dyspnoe und Lungenversagen, auch am Herz konnen Thrombosen in den Kapillaren

4 Siehe erganzend zu Abbildung 6 auch die Illustration in Catherine Matacic: Blood vessel injury may spur disease's
fatal second phase, in: Science 368, 6495 (2020), S. 1039-1040. https://doi.org/10.1126/science.368.6495.1039

5 Maximilian Ackermann et al.: Pulmonary Vascular Endothelialitis, Thrombosis, and Angiogenesis in Covid-19, in:
New England Journal of Medicine 383 (2020), S. 120-128. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2015432.
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Abb. 7: SARS-CoV-2 dringt iber den ACE2-Rezeptorin Lungenzellen ein. Das zellfreie und von Makrophagen phago-
zytierte Virus kann sich auf andere Organe ausbreiten und ACE2-exprimierende Zellen an lokalen Stellen infizieren,
was zu Multiorganschaden fihrt. Abbildung veréffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Wentao Ni et al.: Role
of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) in COVID-19, in: Critical Care 24 (2020), 422. https://doi.org/10.1186/
s13054-020-03120-0.

auftreten; Endothelzellen sind dort stark betroffen. Genauso sehen wir Verdnderungen an
den Augen, in der Nase und den {iibrigen bereits erwdhnten Organen.¢

6 Zur erganzenden Illustration siehe Nicolas Vabre: Immunology of COVID-19: Current State of the Science, in: Im-
munity 52,6 (2020), S. 910-941, Fig. 5. https://doi.org/10.1016/j.immuni.2020.05.002, u. Meredith Wadman et al.:
How does coronavirus kill? Clinicians trace a ferocious rampage through the body, from brain to toes, in: Science
(Juni 2020). https://www.sciencemag.org/news/2020/04/how-does-coronavirus-kill-clinicians-trace-ferocious-
rampage-through-body-brain-toes (letzter Zugriff: 29.3.2022).
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Antikdrper

Was sind die besten Strategien gegen diesen hyperinflammatorischen Prozess und seine
Konsequenzen? Hier sind in erster Linie Antikdrper zu nennen. Normalerweise verstar-
ken Antikorper die Immunreaktion von Makrophagen, den Fresszellen. Sie eliminieren
Viren, wenn es sich um neutralisierende Antikorper handelt. Antikérper werden vielfach
therapeutisch eingesetzt, weil sie Rezeptoren blockieren. Es gibt ferner Antikorper, die
eine hemmende Wirkung auf Rezeptoren haben, was oft erwiinscht ist. Antikorper kon-
nen aber auch negative Folgen haben. Das hat man in der ersten, der fritheren SARS-CoV-
1-Entwicklung beobachtet. Damals hat man die Impfentwicklung gestoppt, weil es einen
sogenannten antikorperverstairkenden Effekt bei den Impfstoffen gab. Dies fiihrt heute
zu besonderer Vorsicht bei der Entwicklung der RNA-Impfstoffe; denn die maximale Ak-
tivierung mit nachfolgendem Zytokinsturm konnte durch Antikorper verstdarkt werden,
weswegen dieser Mechanismus als ein wichtiger Baustein im Rahmen der Pathogenese
angesehen wird.’

Im Folgenden seien ein paar Antikorperstudien genannt: Die erste stammt aus der
Arbeitsgruppe von Andreas Radbruch, dem wissenschaftlichen Direktor des Deutschen
Rheumaforschungszentrums in Berlin.® Sie zeigt, dass Antikorper durchaus die Schwe-
re der Erkrankung reflektieren konnen. Untersucht wurden Intensivpatienten mit CO-
VID-19. Durch Einzelzellanalyse konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass die Plasmazellen
im Blut Schwererkrankter stark vermehrt sind, was man mithilfe der Durchflusszyto-
metrie nachweisen kann. Plasmazellen sind normalerweise kaum im Blut vorhanden.
Entsprechend hoch sind auch die Antikorpertiter. Bei den Antikorpern unterscheiden
wir zwischen den frithen Antikérpern, den »jungen< IgM-Antikorpern, und den spater
gebildeten sreifen< IgG-Antikorpern, die langanhaltende schiitzende Wirkung haben (Im-
munglobuline M und G). Die Immunglobuline der Schleimhaut bestehen wiederum aus
IgA-Antikorpern. Und diese sind in der Regel spezifisch fiir das SARS-CoV-2-Protein. Das
Spike-Protein ist dasjenige, das an den erwahnten ACE-Rezeptor bindet. Das IgA ist nicht
spezifisch fiir das S1-Spike-Protein, wie die Untersuchungen ergaben. Die Kollegen aus
der Berliner Arbeitsgruppe publizierten in hochkaratigen Fachzeitschriften, dass es bei
SARS-CoV-2-Intensivpatienten zu einer chronischen TGF-§ (transforming growth factor-
B) dominierten Immunreaktion kommt, bei der nicht alle Antikorper gegen SARS-CoV-2,
insbesondere von IgA, gerichtet sind.

7 Zur Illustration siehe Yajing Fu et al.: Understanding SARS-CoV-2-Mediated Inflammatory Responses: From
Mechanisms to Potential Therapeutic Tools, in: Virol Sin. 35,3 (2020), S. 266-271, Fig. 2. https://doi.org/10.1007/
512250-020-00207-4.

8 Marta Ferreira-Gomes et al.: SARS-CoV-2 in severe COVID-19 induces a TGF-B-dominated chronic immune re-
sponse that does not target itself, in: Nature Communications 12,1961 (2021). https://doi.org/10.1038/s41467-
021-22210-3.
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Abb. 8: SARS-CoV-2 mit Spike-Protein (S). Illustration von Franz X. Heinz and Karin Stiasny, veréffentlicht unter der
Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Wikimedia Commons.

Eine zweite Studie kommt aus dem Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF).?
Die hier betrachteten Daten stammen von Christine Falk, Immunologin aus Hannover," die
das Forschungsnetzwerk mit betreut. Die Arbeitsgruppe hat ebenfalls die Antikorper-, aber
auch die Zytokin- und Chemokinantwort untersucht. Anhand des in Abbildung 8 schema-
tisch gezeigten Virus sieht man die Verortung der verschiedenen Proteine auf dem Virus.

Es gibt das Spike-Protein S, ein Membran-Protein sowie ein Nucleocapsid- und ein En-
velope-Protein, darstellbar unter anderem bei Rontgen-Kristall-Untersuchungen der Pro-
teine. Dadurch konnte die Beweglichkeit der Bindungsdomane bestimmt werden. Auch
wurde untersucht, wie die Antikorperantwort bei Gesunden, bei akut Erkrankten und bei
Genesenen aussieht. Bei den Rekonvaleszenten nimmt die IgM-Konzentration schnell ab,
die IgG-Spiegel bleiben noch ldanger erhalten. Das gilt fiir Antikorper gegen das S1-Pro-
tein. Ein dhnliches Bild sehen wir aber fiir Antikorper gegen die Rezeptor-verbindende
Domadne oder auch fiir die Antikorper gegen andere Domanen.

Damit stellt sich das, was zuvor modellhaft gezeigt wurde, in der Realitdt wie folgt
dar: Die Viruslast steigt zu Beginn der Krankheit deutlich an, fillt dann wieder ab. Dann
erscheint IgM, das primar gebildet wird. Das reifere Immunglobulin, also IgG, hilt dann
lange an, durchaus iiber 60 Tage, wie auch nach der Impfung. Aus vielen Studien wissen
wir, dass die neutralisierenden IgG-Antikorper mindestens sechs Monate anhalten, dass

9 Webseite des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung: https://www.dzif.de/de (letzter Zugriff: 25.3.2022).

10 Louisa Ruhl et al.: Endothelial dysfunction contributes to severe COVID-19 in combination with dysregulated lym-
phocyte responses and cytokine networks, in: Signal Transduction and Targeted Therapy 6, 418 (2021). https://doi
org/10.1038/s41392-021-00819-6.
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also Langzeiteffekte der (messbaren) Immunantwort vorhanden sind. Meist spricht man
tiber die Antikorper. Bei den T-Zellen wird das aber dhnlich sein, wurde jedoch nicht so
héufig untersucht. Es gibt dann reifere Antikorper nach einem >Klassenwechsel< vom IgA
zum IgG oder vom IgM zum IgG.

Nun abschlieffend noch zu den verschiedenen I5slichen Botenstoffen wie den Chemo-
kinen und Zytokinen: Mehrere solcher Faktoren wurden ebenfalls bei Normalpersonen,
Rekonvaleszenten und Intensivstationspatienten (ICU, intensive care unit) mit Schwer-
verldufen untersucht. Auch hier unterscheiden sich die drei Gruppen deutlich. Das kor-
reliert mit der Schwere der Erkrankung. Ebenso wird es erkennbar bei der Fokussierung
auf Interleukin-6 (IL-6) und seinen Rezeptor. Ein blockierender Antikorper gegen Inter-
leukin-6 bzw. gegen den IL-6-Rezeptor wurde deshalb fiir die Therapie, auch bei Schwer-
erkrankten, bei Intensivpatienten, eingesetzt. Und genauso trifft das fiir die Chemokine
oder das Interleukin-8 zu, das wesentlich zu dem Chemokin- und Zytokinsturm bei den
schweren Verldufen beitragt.

Interventionen: Plasmatherapie, Antikdérper, Impfstoffe

Bleibt die Frage, welche Moglichkeiten der Intervention es bei SARS-CoV-2-Infektionen
gibt." Zundchst ist es das Wichtigste, dass man bereits vor einer Infektion Antikdrper
generiert hat, neutralisierende Antikdrper, wie bei normalen Infektionen auch. Diese
Antikorper sollen das Virus eliminieren, bevor es grofieren Schaden anrichtet. Das lasst
sich nur durch Impfung erreichen. Man konnte auch Antikorper >passiv« transferieren,
was mit Plasmatherapie und monoklonalen Antikorpern durchaus versucht wird. Diese
letzteren Methoden sind indes eher theoretischer Natur. Man konnte auflerdem die zu
viel gebildeten Zytokine mit Plasmatherapien aus dem Blut herausholen, was bei Inten-
sivpatienten zum Teil bereits gemacht wird. Antivirale Chemotherapie hat sich dagegen
bisher als nicht erfolgreich erwiesen.

Zu Remdesivir: Inzwischen gibt es gute Studien,” die zeigen, dass Remdesivir keine
oder nur eine schwache Wirkung hat, obwohl es zundchst empfohlen wurde. Noch we-
niger validiert, obwohl von prominenten Personlichkeiten bisweilen empfohlen, ist die
Behandlung mit Anti-Malaria-Mitteln wie Chloroquin, die sogar eher kontraproduktive
Wirkung haben.*

11 ZurIllustration siehe Abbildung 3in Zirui Ty et al.: The trinity of COVID-19:immunity, inflammation and intervention,
in: Nature Reviews Immunology 20 (2020), S. 363-374. https://doi.org/10.1038/s41577-020-0311-8.

12 Owen Dyer: Covid-19: Remdesivir has little or no impact on survival, WHO trial shows, in: British Medical Journal
371 (2020), 4057. https://doi.org/10.1136/bmj.m4057.

13 Eric A. Meyerowitz et al.: Rethinking the role of hydroxychloroquine in the treatment of COVID-19, in: FASEB Jour-
nal 34,5 (2020), S. 6027-6037. https://doi.org/10.1096/f}.202000919.
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Die wichtigste Methode des Schutzes vor COVID ist die Impfung, bei der spezifische
Antikorper und auch spezifische T-Zellen entstehen, die die Krankheit beherrschen bzw.
zuriickdrangen. Auf die Impfstoffe soll hier, neben der Plasmatherapie und neben den
zu Therapie und Prophylaxe eingesetzten Antikorpern, genauer eingegangen werden. Es
gibt viele Plasmatherapiestudien. In Deutschland laufen sechs. Ziel einer Plasmatherapie
ist der Transfer von schiitzenden Antikorpern aus dem Serum von Rekonvaleszenten.
Eine ganz wesentliche Studie kam am 24. November 2020 heraus," obwohl es bereits
eine Zulassung, genauer eine Notzulassung (!) fiir Plasmatherapie der amerikanischen
Arzneimittelbehdrde FDA (Food and Drug Administration) gibt. Es ist eine grofle Studie
mit 450 in Frage kommenden Patienten. Es waren nach der Randomisierung 228 mit
Plasma und in der Kontrollgruppe 106 mit Placebo behandelt worden. Das Ergebnis der
Wahrscheinlichkeit zu versterben lag bei Placebo- und Therapiegruppe gleich hoch. Es
gab auch keine Unterschiede in Bezug auf die klinische Verbesserung nach dieser Inter-
vention. Und wenn man bedenkt, dass eine Plasmatherapie auch immer erhebliche Risi-
ken beinhaltet, kann man, obwohl noch viele Studien laufen, auf der Basis langjahriger
Erfahrungen fiir Plasma- und Antikorpertherapien nur sagen, dass eine Plasmatherapie
heute nicht gerechtfertigt ist, auch wenn man unterschiedliche (sieben, 14 oder 30) Tage
nach der Gabe untersucht.

Kommen wir zu spezifischen Antikérpertherapien: Wie oben beschrieben, blockieren
Anti-Interleukin-6-Antikorper das IL-6. Diese Antikorper sind im Handel, werden auch
schon eingesetzt und es laufen Studien dazu. Es werden aber auch neue Antikdrper pro-
duziert, und zwar sogenannte monoklonale Antikorper und Hyperimmunglobulin-Seren,
in denen gegen das Virus gerichtete Antikorper angereichert sind.

Zu einem monoklonalen Antikorper der Firma Regeneron: das ist ein monoklonaler
Antikorper direkt gegen das S1-Protein vom SARS-CoV-2. Dieser Antikorper wird in Stu-
dien untersucht und eine Zulassung ist beantragt. Er konnte in der Prophylaxe eingesetzt
werden. Es ist aber schwierig, in der Frithphase von Erkrankungen zu therapieren, ndm-
lich zu entscheiden, fiir wen diese teuren Medikamente und in welcher Situation verab-
reicht werden sollten.

Damit zu Impfstoffen als - wie erwdhnt - wichtigster Intervention im Pandemie-Ge-
schehen': Verschiedene Virologen und Fachleute des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), das in
Deutschland fiir die Impfstoffzulassung zustindig ist, haben dazu im Deutschen Arzte-
blatt im September 2020 eine Veroffentlichung herausgebracht.’ Gemaf PEI sollen sicher
und schnell Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 zugelassen werden, ohne es an der Priifung

14 Ventura A. Simonovich et al: A Randomized Trial of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia, in: New
England Journal of Medicine 384 (2020), S. 619-629. https://www.doi.org/10.1056/NEJM0a2031304.

15 Zur Illustration siehe Ewen Callaway: The race for coronavirus vaccines: a graphical guide, in: Nature 580 (2020), S.
576-577. https://doi.org/10.1038/d41586-020-01221-y.

16 Ralf Wagner et al: COVID-19-Impfstoffentwicklung: Schneller, aber sicher, in: Deutsches Arzteblatt 117,39 (2020),
S.A1810-A1813. https://www.aerzteblatt.de/archiv/215884/COVID-19-Impfstoffentwicklung-Schneller-aber-si-
cher (letzter Zugriff: 25.3.2022).
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Abb. 9: Vergleich von Impfstoffplattformen, darunter Impfstoffe, die aus dem Virus selbst abgeleitet sind, und Nuk-
leinsdureimpfstoffe, die aus der Kenntnis des viralen Genoms abgeleitet sind, wobei Glykoproteine in Nukleinsdu-
ren kodiert und entweder mit einem synthetischen Trdger wie einem Lipid-Nanopartikel oder einem inerten viralen
Tragersystem wie Adenoviren verabreicht werden. Grafik veréffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Anna K.
Blakney et al.: An Update on Self-Amplifying mRNA Vaccine Development, in: Vaccines 9,2 (2021), 97. https://doi
org/10.3390/vaccines9020097.

der Sicherheit mangeln zu lassen. Eingefiihrt wurde dazu ein spezielles Verfahren, nam-
lich ein sogenannter >Rolling-Review, bei dem die Behorde kontinuierlich Daten aus
den klinischen Phase-3-Studien erhalt. Sobald ausreichend Sicherheit besteht und eine
Zulassung beantragt wurde, konnen Impfstoffe auf dieser Grundlage zugelassen werden.

Nochmals vorab zur Erinnerung: Coronaviren treten in der Normalsituation tiber den
ACE-Rezeptor in die Zellen ein, werden in Vesikeln zerteilt in Peptide, die von den den-
dritischen Zellen prisentiert werden. Uber die T-Zellen werden schlieflich spezifische
Killer-T-Zellen und von B-Zellen neutralisierende Antikorper gebildet, die entweder in-
fizierte Zellen - das machen die T-Zellen - oder das Virus selbst eliminieren. Genau
auf diesem Weg arbeiten auch Impfstoffe, wobei es neue Prinzipien in den aktuellen
Entwicklungen gibt. Erstmals namlich werden auf Nukleinsduren, d.h. auf genetischem
Material basierende Impfstoffe verwendet (Abb. 9). Von BioNTech in der letzten Dekade
fiir Tumorvakzine entwickelt, konnten sie leicht auf ihrer Plattform umgeschaltet werden
auf virale Erreger. Und wir haben es mit einer mRNA (messenger ribonucleic acid) zu
tun, also mit einer Botenstoff-Nukleinsdure, die nur das S1-Protein (Spike-Protein des Vi-
rus) kodiert. Insofern wird auch nicht in das genetische Material menschlicher Zellkerne
eingeschleust, sondern der Prozess lduft rein iiber ein Vesikel (Lipidvesikel) ab, in das
die RNA verpackt ist. Das Spike-Protein wird in den Zellen des Impfgewebes - besonders
Antigen-prdsentierende oder andere Zellen - produziert; diese Proteine werden dann T-
und B-Zellen prasentiert. Daraus entsteht die entsprechende Immunantwort.
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Daneben gibt es andere Virusvakzine mit abgeschwdachten Viren (traditionelles Verfah-
ren) oder inaktivierten Viren. Der von der Universitdt Oxford zusammen mit AstraZeneca
entwickelte Impfstoff verwendet als Ubertrdger des Virusmaterials einen Vektor, hier ein
Adenovirus, der das Virusmaterial schneller in die Zelle bringt und somit zu einer Immun-
antwort verhilft, - ein ganz anderes Prinzip. Des Weiteren gibt es noch die klassischen
Impfstoffe, bei denen das Spike-Protein zur Immunisierung eingesetzt wird oder sogar
Virus-like-Partikel, also virusahnliche Partikel, die ohne genetisches Material eingeschleust
werden. Es gibt somit verschiedene Impf-Prinzipien. Neu sind die RNA-Impfstoffe.

Wogegen sind diese Impfstoffe nun aber gerichtet? Die Virus-Struktur enthdlt das Spike-
Protein mit seiner rezeptorbindenden Domdane (Oberfliche; RBD). Die Impfstoffe sind fast
ausschliefilich gegen diese S1 oder spezifischer sogar gegen die RBD-Domadne gerichtet.

Die gegenwartige Landschaft an Impfstoffen, die als aussichtsreiche Kandidaten fiir die
Anwendung gegen SARS-CoV-2 gehandelt werden, ist sehr grof'” Es sind zurzeit (Stand:
Spadtherbst 2020) iiber 200 Impfstoffe in der Entwicklung, etwa 40, 50 sind laut Paul-Ehr-
lich-Institut derzeit in klinischer Priifung - ich bin dort Mitglied des Wissenschaftlichen
Beirates. Deutschland steht ganz gut da mit dem RNA-Impfstoff von BioNTech (zusammen
mit Pfizer entwickelt), bei dem wir eine Zulassung durch die EMA (European Medicines
Agency) noch im Dezember erwarten. Eine weitere Zulassung eines RNA-Impfstoffs von
Moderna ist bereits beantragt. Beim Adenovirus-Vektorimpfstoff gab es noch einige Un-
regelmafiigkeiten in klinischen Studien, sodass nicht sehr wahrscheinlich ist, dass er sehr
schnell zugelassen wird.

Und noch ein paar wenige Details aus dem klinischen Priifverfahren des BioNTech-
Impfstoffes (Nr. 162 B2). Dieses Impfmittel wurde ebenso wie die Dosierung (zweimal im
Abstand von 14 Tagen) ausgewdhlt im Rahmen der Phase-2-Studien. Die Impfantwort des
Korpers besteht in der Produktion von neutralisierenden Antikorpern, deren Konzentra-
tion (im Blut der Geimpften) in sogenannten Titern angegeben werden. Am Tag 21, also
nach der ersten Dosis, gibt es noch einen relativ niedrigen Titer. Nach der zweiten Dosis
sind die Titerwerte der neutralisierenden Antikorper, die auch langer anhalten (zumin-
dest sechs Monate) enorm angestiegen. Der Verlauf der Impfstudie geht noch gar nicht
langer, man kann also noch keine bessere Aussage dazu treffen.

Insgesamt machen die Daten aus der Impfstoffentwicklung aber erhebliche Hoffnun-
gen: In Kiirze werden wir einen sicheren Impfstoff haben - und dies ist sehr schnell,
wenn man bedenkt, dass die Impfstoffentwicklung frither mindestens 10 Jahre gedauert
hat. Das Leben in den Post-Corona-Zeiten wird dann wieder ganz anders sein und Vor-
trage wieder in Prasenz gehalten werden konnen.

17 SieheWorld Health Organization (WHO): DRAFT landscape of COVID-19 candidate vaccines - 15 October 2020. https://
www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/novel-coronavirus-landscape-covid-19cf1952c105464714aa-
af8c7cd5c5ce8b.pdf (letzter Zugriff: 29.3.2022). Aktuelle Daten unter: https://covid-nma.com/vaccines/mapping
(letzter Zugriff: 29.3.2022).
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Diskussion

Frage: Vielen Dank, lieber Herr Schmidt. Sie haben sehr versténdlich dargestellt, wie die
verschiedenen immunologischen Reaktionssysteme des Kérpers als Freund und als
Feind agieren, was die Impfungen mit sich bringen werden und was das Neue an be-
stimmten Impfungen ist. Wie ich verstanden habe, werden zwei Impfdosen gegeben
werden miissen. Und wie ich es verstanden habe, wird Messenger RNA (mRNA) von
einem Virus-Bestandteil als Impfdosis gespritzt. Es kann mit dieser Impfung nicht dazu
kommen, dass der Kérper ein ganzes, gefdhrliches Coronavirus produziert — nur ein
gefahrliches Protein, das fiir das Virus zentral ist, wird vom Kérper produziert, damit
der Korper selbst mit seinem Immunsystem dagegen Antikdrper bildet.

Antwort: Es braucht dazu bei uns spezifische B-Zellen. Deswegen besteht keine Gefahr,
wie vonvielen Leuten besorgt geduf3ert wird, dass doch vielleicht genetisches Material
in den Korper eindringt und ihn schadigen kénnte. Das ist nicht der Fall. Und die Virus-
mRNA wird auch verpackt appliziert, also in Vesikeln, sodass es spezifisch von Fress-
zellen (Makrophagen) aufgenommen wird.

Frage: Sind Kinder resistenter als Erwachsener gegen SARS-CoV-2-Viren? Es gibt
immer wieder groBe Diskussionen zur Frage von SchulschlieBungen. Konkret: Sind
Schiilerinnen und Schiiler unter zehn Jahren weniger haufig »Spreader« als &ltere?
Was kann uns die Immunologie dazu sagen?

Antwort: Ja, dazu gibt es sehr schone Untersuchungen inzwischen, und zwar von And-
reas Thiel, der in Berlin an der Charité tdtig ist. Sie zeigen, dass Kinder hdufig grippale
Infekte, Virusinfekte, durchmachen, und zwar auch mit Coronaviren (drei bis vier Co-
ronavirus-Infektionen im Jahr). Wir Erwachsenen machen hochstens eine dieser Infek-
tionen alle zwei oder drei Jahre durch. Und diese Kinder, das konnte die Untersuchung
sehr schon zeigen, haben Antikorper und T-Zellen, sogar Memory-T-Zellen - also T-Zel-
len, die Erinnerung haben fiir SARS, also fiir Corona, besser gesagt fiir COVID. Und in-

18 Julian Braun et al.: SARS-CoV-2-reactive T cells in healthy donors and patients with COVID-19, in: Nature 587
(2020), S.270-274. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2598-9.
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sofern gehen wir davon aus, dass diese T-Zellen und die Antikorper helfen, das Virus in
einer Art Kreuzreaktion abzurdaumen. Deswegen verlduft die COVID- bzw. SARS-CoV-
2-Reaktion bei denen viel harmloser. Und die Kinder sind viel mehr geschiitzt. Wir se-
hen Ahnliches in Afrika, wo die Menschen sehr viele virale Infektionen durchmachen.
Dort ist die Bevolkerung auch bei COVID-Verldufen viel weniger intensiv betroffen. Die
haben wahrscheinlich ebenfalls eine kreuzreaktive Immunantwort, die hilft, mit dem
Virus einfacher fertig zu werden.

Frage: Wir verstehen zum Beispiel bisher nicht, warum einzelne Familienmitglieder, die
am gleichen Abendbrottisch essen, unterschiedlich infiziert bzw. eben nicht infiziert
werden. Manche bleiben verschont. Das ist fiir einige Menschen eine unerklarte Aus-
breitungs-Epidemiologie.

Antwort: Hier spielt sicher die vorherige Immunantwort und Auseinandersetzung des
Immunsystems mit Pathogenen eine grofie Rolle sowie die Zeitdauer, wie lange diese
zurlickliegt. Es gibt eine gerade erschienene niederldandische Studie, die zeigt, dass die
vor kurzem gegen Grippe geimpften Menschen nur zu ca. 40 Prozent gegeniiber Nicht-
geimpften an COVID erkranken - ein sehr interessantes Ergebnis. Das Immunsystem
wird offenbar trainiert und kann nach einer Grippeimpfung dann besser reagieren,
weswegen wir auch generell die Grippeimpfung und Impfungen iiberhaupt nicht nur
zum eigenen Schutz, sondern auch zum Schutz der Mitmenschen empfehlen. Dazu:
Die Immunantwort spielt eine Rolle. Sie ist nicht nur bestimmt von der vorherigen
Auseinandersetzung mit anderen Viren. Sie ist auch genetisch bestimmt. Jeder von
uns hat eine etwas andere genetische Ausstattung. Diese Ausstattung sehen wir am
eindrucksvollsten bei den angeborenen Immundefekten. Jeder hat eine etwas andere
Immunantwort. Und wir werden in wenigen Jahren sehr genau Bescheid wissen, wie
individualisiert die Immunantwort ist.

Frage: Ein offensichtlich sehr kundiger Mensch aus dem Auditorium fragt, ob es Zufall
ist, dass ACE2-Rezeptoren die Andockstationen fiir SARS-CoV-2 sind? Woran binden
andere Coronaviren?

Antwort: Meiner Meinung nach ist das Zufall. Das Virus hat sich evolutionar so entwickelt,
dass es gut daran passt - vermutlich Gber den Weg der Mutationen. Ich weif3 nicht mal,
obinTieren, alsoin diesen Pangolinen oderinanderen Tieren, z.B. Fledermausen, die-
selben Rezeptoren eine Rolle spielen oder vorhanden sind. Andere Viren binden oft an
andere Oberflachenrezeptoren. Aus derImmunologie kennen wir sehrviele, die Leuko-
zyten-Funktion-Antigene oder B-Zellen-Antigene nutzen. Solche Bindungsaffinitaten
entwickeln sich Uber die Zeit, wenn ein Virus im Korper ist. Es passt sich an.

Frage: Viele unserer Zuschauerinnen und Zuschauer beschéftigt auch die Frage nach

den Langzeitfolgen einer Coronavirus-Erkrankung. Kdnnen Sie etwas zum Phédno-
men >Long COVID«, also zu prologierten Verlidufen der Coronavirus-Krankheit (etwa
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zu den Symptomen kérperlicher und geistiger Abgeschlagenheit) sagen? Haben die-
se Symptome auch eineimmunologische Komponente? Dass manche Menschen nach
»Coronac« iiber mehrere, z.T. viele Monate unter Fatigue (Miidigkeit, Abgeschlagen-
heit) als alltagshemmendem Symptom oder unter anderen neurologischen Schwie-
rigkeiten leiden, hat das etwas mit der Inmunantwort zu tun?

Antwort: Vermutlich schon, da das Virus offenbar nicht selbst oder kaum ins Gehirn geht,
weil es dort keine ACE-Rezeptoren gibt. Der Zytokinsturm, die Immunreaktion, hat be-
stimmtauch einen Effektim Gehirn. Wirkennen das auch von einzelnenanderen viralen
Erkrankungen, zum Beispiel nach Pfeifferschem Drisenfieber, das vom Ebstein-Barr-
Virus hervorgerufen wird. Wir verstehen nicht, warum manche Betroffenen tatsachlich
ein halbes bis manchmal ein ganzes Jahr lang mide und abgeschlagen sind. Wie ge-
sagt, das kennen wir noch von einigen anderen Viren. Dabei spieltauch die Psyche eine
Rolle, die in dem Fall durchaus stark beeinflusst ist. Solche Zusammenhange werden
derzeit intensiv untersucht. Aber bisher kann niemand den pathogenetischen Mecha-
nismus Uber die Immunantwort erkladren.

Frage: Wie spezifisch gelangt der liposomale RNA-Komplex in antigenprésentierende
Zellen? Wie soll geimpft werden, subkutan oder intramuskuldr? Was passiert, wenn
intramuskuldr geimpft wird?

Antwort: Das ist genau genommen keine spezifische Aufnahme. Die antigenprdsentie-
renden Zellen sind solche, wie die hier beschriebenen Makrophagen oder die dendriti-
schen Zellen. Die sind standardmafig dafiir ausgeristet, einfache Peptid-Vesikel, die
im Korper schwimmen, aufzunehmen, zum Beispiel auch Bakterien. Und dadurch, dass
sie diese aufnehmen, zerkleinern sie siein ihren Zellkdrpern, sie verdauen sie und ma-
chen Peptide daraus. Das ist keine spezifische Reaktion. Andere Zellen, die nicht fres-
sen, die B-Lymphozyten oder die roten Blutkdérperchen, Epithelien, die nehmen diese
Partikel nicht auf. Wir kennen das auch lange aus der Tumortherapie. Wir setzen dort
Chemotherapeutika ein, die wir in solche Vesikel hineingeben, um sie bei bestimmten
Tumorerkrankungen gezielt an diese Tumore zu bringen.

Frage: Kann man zweimal infiziert werden durch SARS-CoV-2? Jemand berichtet von
einer durchgemachten und nachgewiesenen COVID-Erkrankung. Kann man als Ge-
nesener mit Antikérpern ein zweites Malan COVID erkranken?

Antwort: Diese Frage ist sehr wichtig und wird auch in den Medien abgehandelt. Ich per-
sonlich glaube es nicht. Denn wenn es nach einer Infektion zu einer normalen Immun-
antwort kommt, kann man zwar nochmals infiziert werden, aber die Infektion wird nor-
malerweise blande, also leicht und sehr kontrolliert ablaufen. Bei den so weitgehend
und spektakular publizierten einzelnen Fallen muss man auch bertcksichtigen, wie un-
sicher oft die Diagnostik noch ist. Die Frage ist, wie lange ein Virus oder nur RNA noch
nachweisbar sind, oder ob die frihere Diagnose sicher war. Es gibt mithin viele offene
Fragen dabei, ob die einzelnen publizierten oder bekannt gemachten Falle wirklich ge-
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sichertsind. Also: Zweitinfektionen kann es geben, schwere Erkrankung eher nicht. Das
ist das Prinzip der Impfung, das ganze Prinzip der Heilung des Immunsystems.

Frage: Sie sagten vorhin, dass das Virus nicht ins Gehirn eindringt beziehungsweise im
Gehirn keinen Andockpunkt findet, weil es dort keine ACE-Rezeptoren gibt. Was ist mit
den Riechstérungen und dem Riechnerv? Etwa 40 Prozent der Infizierten berichten von
einem Verlust des Geruchssinns und davon, dass es bei der Erholung des Riechver-
madgens noch Parosmien, also Fehlgeruchswahrnehmungen gebe, z.T. iiber sehr lange
Zeit. Coronaviren kénnen wohl auch vom Riechepithel aufgenommen werden, sodass
es vermutlich nicht eine vaskulare, also gefdBbedingte, durch die GefdBzellen selbst
bedingte Stérung ist, sondern eine direkte Infektion der sogenannten :Riechkolben:.

Antwort: Ja, das ist zurzeit die Hypothese, dass die Geruchsstérungen direkt ber den
Befall der Geruchsepithelien entstehen, weil die Infektion im Nasen- und Rachenraum
eintritt, wo das Geruchsepithel anatomisch sitzt. Eine vaskulare (also BlutgefaB-ver-
mittelte) Aufnahme kann man vielleicht noch diskutieren im Rahmen der Gesamtent-
zindung. Wahrscheinlicher aber ist die Direktaufnahme, weil offenbar auch andere
Epithelien das Virus aufnehmen.

Frage: Nochmals zu den Kindern: Sie berichteten von Studienergebnissen, wonach
vielfach geimpfte Kinder vielleicht auch eine bessere Inmunantwort haben sollen.
Bedeutet das, dass Menschen, die viel Kontakt mit Krankheitserregern, also Viren
und Bakterien haben, wahrscheinlich auch ein besser trainiertes Immunsystem be-
sitzen? In die andere Richtung argumentiert: Ist es vielleicht unsere Lebensweise
mit unserer Beachtung von Hygiene, die unser Immunsystem schwéacht? Wie wiirden
Sie diese zwei Punkte werten? Und dazu die ergénzende Frage aus dem Auditorium,
die in Bezug auf die Kinder nochmals hinterfragt, ob der milde Verlauf bei Kindern
wirklich nur durch Kreuzreaktionen mitanderen Coronaviren, mit denen sich die Kin-
der auseinandergesetzt haben, bedingt ist. Denn auch Kinder unter einem Jahr ohne
Kontakt zu Coronaviren erkranken offenkundig nicht schwer. Welcher Mechanismus
kdénnte also noch eine Rolle spielen?

Antwort: Also zundchst mal zur Frage, ob eine hdufige Auseinandersetzung mit (patho-
genen) Viren einen besseren Schutz vor schweren Verlaufen bedingt. Deswegen sei
hier auf die Situation in Afrika hingewiesen. Klar ist: Je mehr sich die Menschen schitzen,
je mehr Auseinandersetzung mit Viren vermieden werden, desto schwacher wird das
Immunsystem dieser Personen. Deswegen setzt man auf Impfungen, die auch in der
Kindheit bei Neugeborenen, bei Sduglingen, durchgefiihrt werden, z.B. die Ublichen
von der STIKO (Standigen Impfkommission) empfohlenen Impfungen. Das sind echte
Trainings flr das Immunsystem. Und nicht nur die direkten Impfungen sind Trainings
fur das Immunsystem, sondern sogar die Impfungen der Mutter. Denn T-Zellen und
Antikorper werden durch sie an die Feten und Neugeborenen ibertragen. So kann man
auch die Situation mit den Sauglingen erklaren. Die haben noch keine eigene Auseinan-
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dersetzung, ihren Schutz erhalten sie iber den Transfer von Antikdrpern von der Mutter
(wahrend der Schwangerschaft Giber die Plazenta (Mutterkuchen) und nach der Ge-
burt iber die Muttermilch); das ist die plausibelste Erkldrung.

Jetzt noch einmal zur Maske: So wichtig die Maske heute auch ist, angesprochen
ist auch die Kehrseite mit der Frage, wieviel uns die Auseinandersetzung mit anderen
Viren fir den weiteren Schutz hilft. So wie die Maske zu tragen ist, entwickeln sich
kaum virale Infektionen, die sind deutlich zurlickgegangen. Es gibt gute Krankenkas-
senuntersuchungen dafir, dass Pneumonien und Infekte des Ohren- und Atemwegs-
trakts um bis 50 Prozent in diesem Herbst zurlickgegangen sind. Das heif3t auch, dass
das Training des Immunsystem entsprechend zuriickgegangen ist. Das ist ganz klar die
Kehrseite der Masken. Dies ist kein Pladoyer gegen das Maskentragen. Das Masken-
tragen selbst aber hat seine Pros und Kontras.

Frage: Hier nochmal ein Kommentar, der vielleicht dem ethischen Bereich zuzuordnen
ist. Vielleicht kann man daraus eine Frage ableiten. Die Frage aus dem Auditorium
versucht, Infektions- gegen Impfschaden in einen Vergleich zu bringen. Zur Abwa-
gung des Nutzens einer bevilkerungsweiten Impfung miisse die Wahrscheinlichkeit
des infektionsbedingten Auftretens von schweren Krankheiten und von Todesféllen
zusammengefasst als Gruppe gegen die zu erwartende Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens schwerer Impfschdden abgewogen werden. Inwiefern ist mit solchen Impf-
schdden iiberhaupt zu rechnen? Gibt es dazu Angaben?

Antwort: Nach Auswertung derklinischen Phase-3-Studien weif3 man, dass keine schwe-
ren Impfschaden auftreten. Nach einer Impfung gibt es vielleicht am Tag eine lokale
Schmerzreaktion beziehungsweise auch kurzeitig Fieber. Lokale Reaktionen und leich-
te Systemreaktionen kann es geben. Das ist ein sogenanntes >Adverse-Event« Andere
Impfschdden sind bisher (Stand: Dezember 2020) nicht beobachtet worden. Schwere
Impfnebenwirkungen sind bisher Gberhaupt nicht beobachtet worden. Und das, was
aus dem Auditorium angesprochen wurde, die Uberwachung der Impfsicherheit, ist
die Hauptaufgabe der Arzneimittelzulassungsbehdrden. Bevor ein solcher Impfstoff
Uberhaupt zugelassen wird, bewertet man genau diese Frage, allerdings nur fur die
Zeit, wo man es beobachten konnte, also fir die sechs Monate, neun Monate, in denen
man den Impfstoff in diesen Studien beurteilen kann. Man muss auch festhalten, dass
derzeit grofle Vorsorge getroffen wird, dass das Paul-Ehrlich-Institut mit dem Bun-
desgesundheitsministerium eine intensive Nachverfolgung der Impfungen plant — die
denken u.a. an eine App —, sodass sozusagen gleich erfasst wird, wenn irgendwelche
Nebenwirkungen auftreten sollten; das wird sehr genau und sehr verantwortungsvoll
weiter Uberwacht. Die hier zustdndige Arzneimittelbehdrde in Deutschland, das Paul-
Ehrlich-Institut, ist extrem penibel und sehr genau. Ergdnzend sei betont, besonders
fur AuBenstehende: Alles, was innerhalb der Studie passiert, also wenn jemand vom
Auto Uberfahren wird zum Beispiel und am Tag oder drei Wochen zuvor geimpft wurde,
gilterst einmalals schweres>Adverse-Event, als schwere Nebenwirkung der Impfung.
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Erstim Anschluss wird untersucht und entschieden, ob es sich um eine Nebenwirkung
des Impfstoffes oder nicht handelt. Und das wird oft verwechselt. Viele Erkrankungen,
die im Rahmen von Studien oder auch nach einer Impfung auftreten, haben am Ende
gar nichts mit der Impfung zu tun. »Adverse-Events< werden immer sehr genau unter-
sucht, sehr genau abgewogen. Und damit es nicht passiert, dass generelle Nebenwir-
kungen nicht so haufig von Arzten gemeldet werden, weil es sich um komplexe Prozes-
se handelt, denkt man an neue Methoden, um dies genauer zu Gberwachen. Also, die
Impfungen werden sehr sicher sein.

Frage: Vielleicht in dem Zusammenhang die Frage, wie groB die Gefahr ist, dass es zu
Immunprozessen (also Autoimmunkrankheiten wie Rheuma und Asthma) kommt?
Nach welcher Zeit ware damit zu rechnen? Wiirde das auch in den >Adverse-Event«-
Katalog aufgenommen werden?

Antwort: Diese Thematik wird immer wieder diskutiert und es gibt dazu viele Gerichts-
prozesse, in denen diese Frage behandelt wurde. In den meisten bekannten Fallen ist
die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten eines Autoimmunprozesses unabhangig von
der Impfung genauso grof3 wie mit der Impfung. Statistisch war kein Unterschied er-
kennbar, sonst dirfte ein Impfstoff auch gar nicht zugelassen bzw. weiter zugelassen
werden. Langfristig auftretende Nebenwirkungen kann man im Moment mit den vor-
handenen klinischen Studien noch nicht beurteilen.

Frage: Messenger-RNA-Impfungen sind langer von den Firmen CureVac und Moderna
(seit2013) erprobt worden zum Influenza- und Zytomegalie-Virus. Bedeutet das, die
mRNA-Impfung ist gar keine so neue Art von Impfung?

Antwort: Das stimmt, im Vortrag wurde hinsichtlich von BioNTech darauf hingewiesen
und CureVac hat das genauso gemacht, nach gegenwartigem Kenntnisstand. Bisher
war von BioNTech eine Impfstoffentwicklung gegen Viren nicht bekannt, zumindest
nicht fir Menschen. BioNTech hat seit ca. 15 bis 20 Jahren verschiedene Impfstoffe
gegen Tumore entwickelt; und das ist auch die Basis all dessen, was fir SARS-CoV-2
entwickelt wurde.

Frage: WeiBl man etwas iiber die Infektiositdt von Geimpften?

Antwort: Geimpfte kdnnen nicht sehr infektids sein, weil sie das Virus mit ihrer Immun-
antwort gleich kontrollieren. Man weil3 aus den jetzigen Studien noch nicht, ob es eine
richtig protektive Impfung ist, man also sozusagen gar nicht mehr infiziert werden
kann, oder ob nurdie Krankheit einfach fast unmerklich, also asymptomatisch verlauft,
wie bei den meisten Menschen heute und besonders den Kindern. Das kann man aus
den jetzigen Studien, den Analysewerten, soweit wir sie kennen, noch nicht schlief3en.
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Frage: Eine ganz spezifische Frage fokussiert auf die rheumatoide Arthritis. Gibt es
spezifische Probleme, die bei der Impfung mit Messenger-RNA-Impfstoffen bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis zu beobachten sind? Nun sind Sie Rheumatologe,
neben vielen anderen Funktionen und Expertisen. Wiirden Sie auch Rheumapatien-
ten den Impfstoff empfehlen?

Antwort: Diese Frage soll hier gerne beantwortet werden: In friheren Zeiten wurde bei
Immunsupprimierten und allen, die irgendwas mit >Immun< hatten, nicht geimpft oder
die Arzteschaft sagte, dass sie Menschen mitimmunologischen Problemen nicht impft.
Deswegen wurden viele Leute nicht geimpft. Heute ist das Gegenteil das Credo: Alle
Immunsupprimierten sollten moglichst vor der Immunsuppression geimpft werden,
z.B. voreiner Therapie mit Cortison, Methotrexat oder monoklonalen Antikérpern. Und
das gilt genauso fur einen RNA-Impfstoff. Diese Patienten sollten vorrangig geimpft
werden, sie gehdren zur Risikogruppe. Der Standardsatz dazu lautet: Jede Impfung ist
viel besserals die Erkrankung. Die Erkrankung kann die Krankheit anstof3en, auslésen.
Das sehen wir bei vielen Autoimmunerkrankungen, die von Erkrankungen, nicht durch
Impfungen ausgeldst werden.

Frage: Solche Diskussionen gibt es im Zusammenhang mit Impfungen auch, z.B. in der
Kinderneurologie. Oft hat sich dann herausgestellt, dass es doch Gendefekte wa-
ren, die beispielsweise zu der Epilepsie gefiihrt haben, und nicht die Impfung. Und
dass vielleicht die Impfung ein Ansto3 war, nicht aber der Grund; dass im Rahmen
der fieberhaften Reaktionen ein erster Fieberkrampf aufgetreten ist, der sowieso
aufgetreten wére beim néchsten Infekt. Etwas anderes: Eine hochrangig publizierte
Arbeit iiber Blutgruppen und Infektiositat (mit Kieler Beteiligung) stellte fest, dass
der Krankheitsverlauf bei Menschen mit der Blutgruppe 0 weniger schwer ist als bei
anderen Blutgruppen (z.B. Blutgruppe A)." Gibt es eine Erklarung dafiir und ist das
schon mal bestétigt worden?

Antwort: Nein, bisher gibt es keine bestatigende oder falsifizierende Veroffentlichung.
Schliefen kann man aus der Publikation, dass vermutlich dieser Lokus oder der
chromosomale Ort, wo die Blutgruppen kodiert werden, sehr eng mit einem Lokus
zusammenhangt, der die Immunantwort kodiert. So wird es sein. Wir kennen wahr-
scheinlich noch nicht die wirklichen Interaktionen zwischen diesen Genen und die
Zusammenhange.

Frage: Im Vortrag wurde sehr eindriicklich auf die Schaden hingewiesen, die in der
Lunge durch SARS-CoV-2 entstehen kénnen. Hierzu wird gefragt, ob vergleichbare
Schédden auch bei milden Verldufen oder quasi unerkannt verlaufender Erkrankung
auftreten konnen. Ist dazu etwas bekannt?

19 The Severe Covid-19 GWAS Group: Genomewide Association Study of Severe Covid-19 with Respiratory Failure, in:
N EnglJ Med 383 (2020), S. 1522-1534. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2020283.
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Antwort: Beiallen milderen/leichteren Verldufen wird das Virus letztlich in einer friheren
Phase abgeraumt. Insofern kommt es nicht zu schweren Organschaden. Wenn die Lun-
ge zum Beispiel betroffen ist bei Intensivpatienten, die Uberleben, haben diese auch
Langzeitfolgen, sei es allein durch die Beatmung oder durch die Vernarbungen, die an
der Lunge tbrigbleiben. Bei leichten Verlaufen ist davon nicht auszugehen.

Frage: Von welchen Korperzellen wird das Spike-Protein nach einer Impfung mit Messen-
ger-RNA-Impfstoffen hergestellt? Das sind wahrscheinlich nicht die B-Zellen, oder?

Antwort: Essinddie antigenprasentierenden Zellen, also Makrophagen, die dendritischen
Zellen. Die nehmen die RNA auf, verarbeiten sie und produzieren das Peptid. Und das
Peptid geht zu den T-Zellen und von dort zu den B-Zellen, damit sie ihre spezifischen
reaktiven Zellen oder Antikérper bilden. Das Peptid wird also spezifisch hergestellt in
den Zellen, die die RNA aufnehmen und sie ablesen und das RNA-Produkt gewisser-
mafBen den T- und B-Zellen hinhalten.

Frage: Sie sind auch Experte fiir das HI-Virus: Bei den Coronapandemie-Diskussionen gab
es als Schreckensgespenst die Mdglichkeit, dass eine Impfstoffherstellung eventuell
nicht gelingen kdnne; es gébe ja mit dem HI-Virus das Beispiel eines nach Jahrzehnten
noch nicht mit Impfungen bekdmpfbaren Virus. Sehen Sie bei dieser neuen Technolo-
gie Maglichkeiten fiir eine Impfstoffentwicklung auch gegen das HI-Virus?

Antwort: Dariber wird zurzeit spekuliert. Wir treten gegenwartig mit dieser rapiden Ent-
wicklung in eine neue Ara der Impfstoffentwicklung ein. Und wir sehen im Moment erst
die Anfange davon. Aus Nukleinsduren kénnen sehr unterschiedliche Impfstoffe produ-
ziert werden. Direkt sehe ich es noch nicht, weil wir es beim HI-Virus doch mit einem
ganz anderen Problem zu tun haben: Das HI-Virus baut sich in das genetische Material
der menschlichen Zellen ein. Das ist das Hauptproblem, selbst wenn wir alles andere
Virusmaterial im Korper eliminieren, z.B. Viren, die im Blutkreislauf herumschwimmen
oder sich in infizierten Zellen befinden. Denn tatsachlich »schlaft« das Virus, es »schlafte
die Virus-DNA. Und damit wird das HI-Virus, wenn es sich nicht repliziert, nicht erkannt,
weil es nicht die Peptide auf der Zell-Oberflache exprimiert. Dann kdnnen die T-Zellen,
auch wenn sie daftirnoch so spezifisch sind, und die Antikorper dieses Virus nicht finden.
Das st das grof3e Problem dabei. Man misste einen entsprechenden Impfstoff einbauen
konnenin eine RNA. Bei der Gentherapie mittels CRISPR/Cas besteht wahrscheinlich die
Méglichkeit zur HI-Virus-DNA-Elimination. Das wird in Zukunft vielleicht eine neue The-
rapiemdglichkeit sein, aktuell aber noch nicht.

Frage: Zur Méglichkeit der Zweitinfektion kommt folgende Frage aus dem Auditorium:
Es gibt mehrere durch PCR-Testung gesicherte Reinfektionen mit einem schweren
zweiten Verlauf. Kénnten ADE-Faktoren (Antibody-dependent Enhancement) hier-
bei eine Rolle spielen?
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Antwort: Die fragende Person hat die Publikationen sehr gut gelesen. Ich kann es nicht
sagen, ob das der Fallist und ob das mit welcher Methodik im Einzelfall untersucht ist.
Theoretisch ist dies wegen der Erfahrungen im SARS-CoV-1 immer noch etwas, auf
das wirim Moment besonders achten.

Frage: Es gab hier viele Fragen iiber die unterschiedlichsten immunologischen Themen
der Conoavirus-Pandemie. Sie haben benannt: Kleinkinder und Sduglinge haben viele
Coronavirus-Infektionen a priori durchgemacht, also auch vor unserer jetzigen Pande-
mie-Zeit. Sehen Sie es dhnlich wie bei der Grippeimpfung, dass wir fast jedes Jahr eine
neue Coronavirus-Impfung brauchen werden, weil die Viren mutieren und iiber Zwi-
schentréger, vielleicht nicht immer auf chinesischen Wildtierméarkten, auch neue Viren,
mutierte Viren, verdanderte Viren hinzukommen, die die Welt bedrohen werden?

Antwort: Die Wahrscheinlichkeit fir viele Coronavirus-Mutationen ist wohl nicht sehr
grof3. Denn das Influenza-Virus hat eine ganz andere Zusammensetzung mit dem>Re-
assortmentcseinerverschiedenen Bestandteile. Ein Immunologe ist kein Virologe, aber
nach dem gegenwdrtigen Kenntnisstand (Dezember 2020) ist die Mutationsrate nicht
sehr grof3. Deswegen muss die Impfung wohl nicht jahrlich wiederholt werden, aber
die Daten dafir fehlen. Wir bendtigen eine langanhaltende Wirkung der Impfung, wie
lang, das vermag man im Moment nicht zu beurteilen.

Frage: Warum ist die Wahrscheinlichkeit des Impferfolges mit 90 bis 95 Prozent so viel
groBer als bei einer Influenza-Impfung?

Antwort: Der Impfstoff ist einfach besser. Und wir haben diese Daten nur iber die RNA-
und die Virusvektorimpfstoffe. Ob das auch bei den Peptid-Impfstoffen so ist, wissen
wir noch gar nicht. Also: Wir haben ganz unterschiedliche Impfstoffe. Und es ist auch
die Frage, wogegen sich Antikdrper und Zellen richten. Der Erfolg ist auch deswegen
so grof3, weil wir reine Eiweif3-Molekile haben, gegen die sich die Immunantwort rich-
tet. Bei Grippe haben wirauch immer eine Zuckerkomponente dabei, die Mucopolysac-
charide zum Beispiel. Das ist ein wichtiger Bestandteil in der Antigenitat. Im Impfstoff
gegen Grippe sind Zucker, gegen Zucker werden bekannterweise nicht so gute Immun-
antworten gebildet. Peptid-Impfstoffe sind immunogener.

Frage: Welchen Impfstoff wiirden Sie personlich fiir sich bevorzugen: mRNA, Vektor,
eine Kombination oder den Totimpfstoff?

Antwort: Ich wiirde den nachsten nehmen, der kommt, namlich den mRNA-Impfstoff. Ich
gehe davon aus, dass das medizinische Personal oder die Polizei und Lehrer sowie Be-
volkerungsgruppen mit besonderen Risikofaktorenin einer Frihphase geimpft werden.
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Update Friihjahr 2022
Dieter Kabelitz

Unser Wissen zu Epidemiologie, Virologie und Immunologie der SARS-CoV-2-Infektion
und der COVID-19-Erkrankung hat seit dem Stand des Vortrags (3.12.2020) dynamisch
und fast exponentiell zugenommen. Insbesondere die Zulassung von unterschiedlichen
Impfstoffen (MRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer und Moderna, Vektorimpfstoffe
(AstraZeneca), seit kurzem Peptidimpfstoffe (Novaxovid)), hat dramatische Auswirkun-
gen auf die Einddmmung der Pandemie. Gleichzeitig wurde offenkundig, dass Mehrfach-
impfungen erforderlich sind, um einen ausreichenden Immunschutz gegen SARS-CoV-2
aufzubauen. Mit dem Auftreten neuer Varianten wie Omikron haben sich zusatzliche
Fragen ergeben: Sind die verfiigbaren Impfstoffe auch wirksam gegen und gegen welche
Virus-Mutanten? Wie oft wird man sich kiinftig impfen lassen miissen? Die Infektiositat
der Omikron-Mutante ist offensichtlich deutlich hoher und hat zu drastisch hoheren In-
zidenzen gefiihrt, allerdings bei gliicklicherweise im Durchschnitt leichterem klinischen
Verlauf. Auch Mehrfach-Geimpfte konnen mit Corona infiziert werden, aber die Erkran-
kung verlduft dann in der Regel sehr mild. Es ist somit offenkundig, dass das Virus nicht
kurzfristig wieder >verschwinden« wird, wir uns vielmehr auf eine langfristige Koexistenz
einstellen miissen - mit allen Konsequenzen, wie wir als Gesellschaft damit umgehen.
Gleichzeitig haben wir durch die Coronapandemie in kiirzester Zeit unglaublich viele
neue Einblicke in unser Immunsystem erhalten. Besonders spannend sind Beobachtun-
gen, wonach es bei einem erheblichen Anteil von Probanden, die bisher nie mit dem
SARS-CoV-2-Virus in Beriihrung gekommen sind, eine bestehende Virus-spezifische Im-
munantwort gibt.

Abschlieffend sei darauf hingewiesen, dass es zu einigen im Vortrag angesprochenen
Themenbereichen aktuelle Weiterentwicklungen gibt: Neben der erwdhnten Zulassung
eines Peptidimpfstoffs (Novaxovid) sind monoklonale Antikorper gegen das Spike-Protein
zugelassen worden (Casirivimab/Imdevimab). Ferner wurden kiirzlich oral wirksame anti-
virale Medikamente zur Therapie im Frithstadium der Infektion zugelassen (Molnupiravir
(Lagevrio®)). Uberdies gibt es neue Studien zur Wirksamkeit der Plasmatherapie? und zur
Bedeutung von Blutgruppen fiir die Infektion mit SARS-CoV-2, welche den schiitzenden
Einfluss von Blutgruppe 0 und den infektionsfordernden Einfluss von Blutgruppe A unter-
streichen.”

20 Katharine J. Bar etal. in: The Journal of Clinical Investigation 131,24 (2021). https://doi.org/10.1172/JCI155114.

21 Pourya Shokri et al: The relationship between blood groups and risk of infection with SARS-CoV-2 or develop-
ment of severe outcomes: A review, in: Reviews in Medical Virology 32,1 (2022) [Erstveroffentlichung: 14.5.2021].
https://doi.org/10.1002/rmv.2247.
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Vicki Watzig

Pharmakotherapie bei COVID-19*

Einleitung

Die Infektionskrankheit COVID-19 wird durch das SARS-CoV-2-Virus hervorgerufen und
ist wegen sehr variabler Verlaufsformen sowie verschiedener Virusvarianten nach wie
vor (Stand: Februar 2022) sehr schwer zu behandeln. Denn grundsatzlich entscheidet
der Krankheitsverlauf dariiber, welche Behandlungsoptionen zu welchem Zeitpunkt not-
wendig sind, wahrend die ursdchlich beteiligte Virusvariante festlegt, welche Therapie-
moglichkeiten wirksam sind. Es werden daher zundchst die unterschiedlichen Krank-
heitsphasen betrachtet, bevor die Wirkstoffe vorgestellt werden, die zur Behandlung von
COVID-19 verwendet werden oder die sich als vielversprechende Optionen in der klini-
schen Priifung befinden. Da die Medikamentenentwicklung in diesem Bereich sehr dyna-
misch ist, bildet die Zusammenstellung der Substanzen und ihrer Wirkmechanismen in
diesem Kapitel lediglich ab, was bis zum Februar 2022 erreicht werden konnte.

Krankheitsphasen und Pharmakotherapie

Die Menschen infizieren sich mit SARS-CoV-2 meistens durch die Aufnahme von Aero-
solen iiber die Atemwege, und zwar von Virus-Tragern, die asymptomatisch, prasympto-
matisch oder symptomatisch sind. Die mittlere Inkubationszeit (von der Infektion bis
Ausbruch der Symptome) variiert in Abhdngigkeit von der Virusvariante und liegt bei
drei bis sechs Tagen. In der folgenden ersten Phase einer COVID-19-Erkrankung findet die
Virusvermehrung hauptsachlich in der Schleimhaut und im lymphatischen Gewebe des
Nasen-Rachen-Raums statt. Die hdufigsten Symptome dhneln denen einer schweren Erkal-
tung bzw. einer Grippe. Aufierdem konnen Stérungen des Geruchs- oder Geschmackssinns

* DasVideozum Vortrag, deram 17.12.2020 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung Die Coronavirus-Pandemie
und ihre Folgen der Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel gehalten wurde, ist einsehbar unter: https://doi
org/10.5446/57171.
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Abb. 1: Klinische Verldufe einer COVID-19-Erkrankung. Die unterschiedlichen Krankheitsverldufe kdnnen bestimm-
ten Phasen mit charakteristischen Symptomen zugeordnet werden. So endet eine leichte Erkrankung nach der ersten
Phase. Kann die Virusvermehrung jedoch nur ungeniigend reduziert werden, werden schwere bzw. kritische Krank-
heitsverldufe mit einer moglichen Hyperinflammation wahrscheinlicher. Grafik modifiziert nach Siddiqi, Mehra, CO-
VID-19illness (wie Anm. 1).

auftreten. Endet die Infektion in dieser Phase, spricht man von einem leichten Verlauf
(Abb. 1).

Bei einer schweren oder kritischen Erkrankung unterscheidet man drei Krankheitspha-
sen." In der zweiten Phase werden Lungenmanifestationen unterschiedlicher Schweregrade
beobachtet. Es handelt sich dabei um Lungenentziindungen mit zum Teil hohem Fieber,
bei zunehmender Schwere mit Sauerstoffunterversorgung und einem Lungenversagen. In
der dritten Phase tritt eine hyperinflammatorische Immunreaktion auf, also eine schwere
entziindliche Antwort des Korpers auf die Erkrankung, die entweder selbstlimitierend oder
chronifiziert und progredient ist, letzteres beim kritischen Verlauf. Hdufig bietet sich das
Bild einer Sepsis oder eines septischen Schocks mit Multiorganversagen.

Verlduft eine COVID-19-Erkrankung bei Immunisierten weitgehend symptom- und pro-
blemlos, wird nach wie vor keine Behandlung empfohlen.2 Haben Patienten jedoch ein
hohes Risiko, einen schweren oder kritischen Krankheitsverlauf zu entwickeln, wie z.B. ein
Alter iiber 60 Jahre, Ubergewicht, Diabetes mellitus, Erkrankungen, die das Immunsystem

1 1 Hasan K. Siddigi, Mandeep R. Mehra: COVID-19 illness in native and immunosuppressed states: A clinical-the-
rapeutic staging proposal, in: J Heart Lung Transplant 39,5 (2020), S. 405-407. https://doi.org/10.1016/j.hea-
un.2020.03.012.

2 AWMEF: S2e-Leitlinie SARS-CoV-2/Covid-19 Informationen und Praxishilfen fir niedergelassene Hausarztin-
nen und Hausdrzte (Stand: 24.2.2022). https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-054.html (letzter Zugriff:
30.3.2022).
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beeintrachtigen, Rauchen sowie chronische Lungen-, Nieren- oder Herzerkrankungen, oder
besteht von Anfang an eine schwere Symptomatik, sollte bei ungeimpften Patienten mdog-
lichst schnell eine Behandlung begonnen werden. Ziel einer wirksamen Therapie in der
frithen Phase ist es, die Entstehung einer iiberschief’enden und damit schwer kontrollierba-
ren Immunreaktion zu verhindern.: Dazu braucht man effektive antivirale Wirkstoffe, um
das Virus zu eliminieren oder die Virusvermehrung stark zu reduzieren und die Infektion
moglichst schnell zu beenden. Spatestens in der dritten und damit hyperinflammatorischen
Phase muss eine Therapie erfolgen, welche die Immunreaktion dampft. Zur Behandlung
von COVID-19 sind demnach zundchst antivirale und danach immunmodulatorische Wirk-
stoffe notwendig, um die Erkrankung kontrollieren zu kénnen (Abb. 1).

Antivirale Angriffspunkte bei SARS-CoV-2

Um einschdtzen zu konnen, welche molekularen Angriffspunkte bei SARS-CoV-2 genutzt
werden konnen, ist es sinnvoll, zuerst die Viruseigenschaften und den Vermehrungs-
zyklus zu betrachten. SARS-CoV-2 ist ein Beta-Corona-Virus. Als Erbmaterial benutzt
es eine einzelstrangige RNA (im Unterschied zum humanen Erbmaterial, das aus einer
doppelstrangigen DNA besteht) mit einer Positiv-Strangorientierung. Das bedeutet, dass
die RNA in einer bestimmten Art und Weise fiir ihre Vermehrung abgelesen wird. Das
Virus ist von einer Hiille umgeben, in der sich unterschiedliche Proteine befinden, u.a.
das Spike-Protein (S-Protein), das aus dieser Hiille hervorragt und dem Coronavirus sein
charakteristisches Aussehen verleiht.

Um eine Wirtszelle zu infizieren, heftet sich das Virus mit einer Untereinheit seines S-
Proteins an das Protein ACE2 auf der Aufienseite der Membran der Wirtszelle an (Abb. 2).
ACE2 ist ein Enzym und hat wichtige Funktionen in der Blutdruckregulation, daher ist
es auf vielen verschiedenen Zelltypen im Korper zu finden. Nach einer Spaltung des
S-Proteins durch proteinspaltende Enzyme der Wirtszelle kann SARS-CoV-2 in die Zelle
aufgenommen werden. Eine dieser Proteasen ist TMPRSS2. Die Aufnahme der Viren in
die Zelle findet entweder zusammen mit ACE2 {iber Endozytose oder iiber eine direkte
Verschmelzung mit der Wirtszellmembran statt. Danach gelangt die virale RNA im Zyto-
plasma der Wirtszelle an die Ribosomen, wo generell nach RNA-Vorlage Proteine gebildet
werden. Dieser Prozess wird Translation genannt. Welche Proteine entstehen, ist durch
die Reihenfolge der RNA-Bausteine festgelegt. Im Fall von SARS-CoV-2 werden zundchst
zwei lange Vorlduferproteine (PP1A, PP1AB) gebildet. Eine virale Protease spaltet diese

3 Siehe hierzuauch den Beitrag Die Immunantwort bei SARS-CoV-2 und ihre Folgen von Reinhold E. Schmidtim vor-
liegenden Band: http://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p4.

4 AWMEF: S3-Leitlinie Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19 - Living Guideline (Stand:
28.2.2022). https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/113-001LG.html (letzter Zugriff: 30.3.2022).
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Abb. 2: Vermehrungszyklus von SARS-CoV-2. Nach der Bindung an das Enzym ACE2 auf der Zelloberfldche und Pro-
zessierung des Spike-Proteins durch die transmembrane Protease TMPRSS2 wird das Virus in die Zelle aufgenommen,
wo die virale RNA freigesetzt wird und daraus an den Ribosomen Vorlduferproteine PP1A und PP1AB entstehen. Eine
virale Protease spaltet diese Proteine, die fiir die Virusvermehrung und die Entstehung neuer Viren notwendig sind.

Polyproteine dann in kleinere Proteine, die zur Produktion neuer Viren notwendig sind.
Ein wichtiges virales Enzym, das bei diesem Prozess entsteht, ist die Replikase, eine
RNA-abhdngige RNA-Polymerase, die fiir die Synthese viraler RNA verantwortlich ist.
Aufierdem werden Strukturproteine bendtigt, um neue Viruspartikel bilden zu kénnen.
Die neu zusammengesetzten (assemblierten) Viruspartikel werden aus den Wirtszellen
ausgeschleust und konnen neue Zellen infizieren.

Um die Vermehrung der Viren zu storen, konnen eine Reihe von Schritten blockiert
werden, von denen sich jedoch bislang nicht alle als therapeutisch geeignet erwiesen ha-
ben. Die Schwierigkeit hierbei besteht darin, dass die verwendeten Wirkstoffe bei hoher
Effizienz moglichst spezifisch fiir die viralen Strukturen sein miissen, damit sie der Wirts-
zelle nicht schaden. Bisher wurden hauptsdchlich Substanzen gegen den Viruseintritt in
die Wirtszelle, die virale Protease sowie die Replikase entwickelt.

Blockade des Viruseintritts in die Wirtszelle

Um den Eintritt von SARS-CoV-2 in die Wirtszelle zu verhindern, gibt es verschiedene
Moglichkeiten. Untersucht ist u.a. die Blockade der Bindung des Virus an ACE2 sowie die
Inhibition der proteolytischen Spaltung des Spike-Proteins. Gibt man Patienten beispiels-
weise Antikorper, die das Spike-Protein in der Virushiille erkennen und daran binden,
kann es nicht mit ACE2 interagieren und in die Wirtszelle gelangen, was dem Prinzip
einer passiven Immunisierung entspricht. Dazu wurden sogenannte monoklonale Anti-
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Tab. 1: Therapeutische Antikérper gegen SARS-CoV-2 mit Zulassungsstatus in Europa

Antikdrper in Europa zugelassen
Regdanvimab ja

Sotrovimab ja

Bamlanivimab nein (gestoppt)

Antikérperkombination

Casirivimab/Imdevimab ja
Bamlanivimab/Etesevimab nein (gestoppt)
Cilgavimab/Tixagevimab nein (in Prifung)

korper entwickelt, die gegen einen bestimmten Bereich des Spike-Proteins gerichtet sind
und entweder allein oder als Cocktail eingesetzt werden (Tab. 1).

Alle bislang zugelassenen Antikorper konnen zur Behandlung von COVID-19-Patienten
verwendet werden, deren Antikorperspiegel zu niedrig sind, um SARS-CoV-2 neutralisie-
ren zu konnen, und die ein hohes Risiko haben, eine schwere Erkrankung zu entwickeln.
Das betrifft Personen, die nicht oder unvollstandig geimpft sind oder deren Antikorper-
spiegel auch nach einer Impfung ungeniigend hoch sind. Um die Virusvermehrung in der
Frithphase der Erkrankung wirksam verhindern zu konnen, miissen die Antikorper je
nach Wirkstoff spdtestens fiinf bis sieben Tage nach Symptombeginn verabreicht werden.
Die Gabe findet entweder als Infusion oder subkutan statt. Die Kombination aus Casirivi-
mab und Indevimab kann auch zur Prophylaxe eingesetzt werden, und zwar nach Kon-
takt mit einer infizierten Person (Postexpositionsprophylaxe) oder zur Vermeidung einer
Infektion (Praexpositionsprophylaxe). Der Antikorpercocktail Cilgavimab/Tixagevimab
hat eine sehr lange Wirkdauer und eignet sich deshalb auch fiir eine Praexpositionspro-
phylaxe. Dazu wird er intramuskuldr verabreicht.

Insgesamt ist die Wirksamkeit der Antikorper hoch, wenn sie in der Frithphase der
Erkrankung eingesetzt werden, d.h. bei Risikopatienten mit wenigen oder ganz ohne
neutralisierende Antikorper kann so ein schwerer Krankheitsverlauf in vielen Fallen ver-
mieden werden. Der Schutz durch die Antikorper kann allerdings eingeschrankt sein,
wenn bei neu auftretenden Virusvarianten das Spike-Protein so stark verdndert ist, dass
die Bindungswahrscheinlichkeit herabgesetzt ist. Gegen die Omikron-Variante beispiels-
weise sind die bislang zugelassenen Antikorper weniger effektiv als gegen die anderen
Varianten. Diese Liicke konnte durch Bebtelovimab geschlossen werden, der sich aller-
dings noch in der klinischen Priifung befindet. Die Vertrdglichkeit der Antikdrper wird

5 NinaKreuzbergeretal.: SARS-CoV-2-neutralising monoclonal antibodies for treatment of COVID-19, in: Cochrane
Database Syst Rev 9,9 (2021), CD013825. https://doi.org/10.1002/14651858.cd013825.pub2.
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generell als gut eingeschdtzt. Um infusionsbedingte oder anaphylaktische Reaktionen
behandeln zu konnen, sollten die Patienten jeweils 30 bis 60 Minuten nach Gabe beob-
achtet werden.

Auch die Verwendung von Rekonvaleszentenplasma wurde zur Behandlung von CO-
VID-19 getestet: Dieses Plasma stammt von Menschen, die an COVID-19 erkrankt waren
und genesen sind. Es enthdlt neutralisierende Antikorper, die man zur Therapie anderer
Patienten nutzen kann. Dabei gibt es allerdings Schwierigkeiten, da sichergestellt sein
muss, dass die Antikorperkonzentration im Rekonvaleszentenplasma hoch genug ist. Die
Studienlage zum Heilungserfolg ist uneinheitlich, weshalb eine Verwendung nicht emp-
fohlen wird.s

Einen dhnlichen Effekt erhoffte man sich durch den Einsatz von sogenanntem rekom-
binanten ACE2: Dieses Enzym, das normalerweise aufRen auf den Zellen sitzt, kann man
kiinstlich herstellen und Patienten verabreichen. Bindet SARS-CoV-2 iiber das Spike-Pro-
tein das rekombinante, 16sliche ACE2 in ausreichenden Mengen, ist das Anheften an die
Wirtszelle nicht mehr moglich und damit der Eintritt blockiert.” Intravends und inhalativ
verabreichte Wirkstoffkandidaten befinden sich derzeit in klinischer Priifung.

Eine weitere theoretische Moglichkeit, den Viruseintritt in die Wirtszelle zu verhin-
dern, ist die Hemmung der proteolytischen Spaltung des Spike-Proteins. Nach Bindung
von SARS-CoV-2 an ACE2 muss das Spike-Protein weiter prozessiert werden, damit es in
die Zelle gelangen kann. Dieser Schritt wird von einer korpereigenen Protease wie z.B.
TMPRSS2 katalysiert. Gehemmt werden kann dieses Protein durch Substanzen wie Ca-
mostat oder Nafamostat, die beide bereits als Medikamente zugelassen sind, jedoch fiir
die Behandlung anderer Erkrankungen als COVID-19. In Zellkulturexperimenten konnte
das Eindringen von SARS-CoV-2 durch beide Wirkstoffe in die Wirtszellen verhindert
werden.¢ Klinische Studien konnten bislang jedoch keine oder nur moderate Verbesserun-
gen durch Camostat oder Nafamostat zeigen, was einen therapeutischen Einsatz dieser
Substanzen gegen COVID-19 im Augenblick eher unwahrscheinlich macht.

Inhibition der Virusvermehrung

Ist SARS-CoV-2 in die Wirtszelle gelangt, wird das Erbmaterial in Form der viralen RNA
im Zytoplasma freigesetzt und an die Ribosomen transportiert, wo sie als Vorlage zur
Produktion von Proteinen dient. Die neu gebildeten Proteine werden sowohl fiir die Virus-
vermehrung als auch als strukturelle Bausteine fiir neue Viruspartikel benétigt. Die an
den Ribosomen gebildeten Proteine sind allerdings Vorlduferproteine, die zundchst von

6 Vanessa Piechotta et al.: Convalescent plasma or hyperimmune immunoglobulin for people with COVID-19: a li-
ving systematic review, in: Cochrane Database Syst Rev 5,5 (2021), CD013600. https://doi.org/10.1002/14651858.
cd013600.pubs4.

7 MathieuFerrari et al.: Characterization of a Novel ACE2-Based Therapeutic with Enhanced Rather than Reduced
Activity against SARS-CoV-2 Variants, in: J Virol 95,19 (2021), e0068521. https://doi.org/10.1128/JVI.00685-21.

8 Markus Hoffmann et al.: SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically
Proven Protease Inhibitor, in: Cell 181,2 (2020), S. 271~ 280, e8. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052.
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einem viruseigenen Enzym gespalten werden miissen, damit sie funktionsfdhig werden
kdnnen. Wird diese virale Protease gehemmt, stoppt die Virusvermehrung. Ein effizienter
Inhibitor der viruseigenen Protease ist Nirmatrelvir, das eine gute Wirksamkeit gegen alle
bislang bekannten Virusvarianten zeigt, wenn es in der Frithphase der Erkrankung ver-
abreicht wird.® Die Einnahme erfolgt ab spatestens fiinf Tage nach Symptombeginn als
Tablette fiir fiinf Tage. Zugelassen ist die Substanz fiir Erwachsene, die ein hohes Risiko
haben, schwer an COVID-19 zu erkranken, aber keinen ausreichenden Immunschutz
besitzen. Um antiviral wirksame Substanzspiegel zu erreichen und die Wirkdauer zu
verlangern, muss Nirmatrelvir gleichzeitig mit Ritonavir gegeben werden, das den Abbau
von Nirmatrelvir im Korper verzogert. Die Kombination aus beiden Substanzen hat den
Handelsnamen Paxlovid® erhalten. Als unerwiinschte Wirkungen sind am haufigsten
Geschmacksstorungen, Kopfschmerzen und Storungen des Gastrointestinaltrakts doku-
mentiert. Die zusatzliche Gabe von Ritonavir verschlechtert allerdings die Vertraglichkeit,
da viele Medikamente {iber dasselbe Enzym abgebaut werden wie Nirmatrelvir. Deshalb
kann Paxlovid® problematische Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten verursa-
chen, die vor Beginn der Einnahme unbedingt individuell abgeschatzt werden miissen.
Ein weiteres wichtiges Protein fiir die Vermehrung von SARS-CoV-2 ist die RNA-abhangi-
ge RNA-Polymerase (Replikase), also das Enzym, das neue Virus-RNA herstellt. Eine Hem-
mung sorgt wie bei der Protease-Inhibition fiir einen Stopp der Virusproduktion, wobei
die vielversprechendsten Substanzen nicht direkt die enzymatische Aktivitdt der Replikase
blockieren, sondern als falsche Bausteine in den neu gebildeten RNA-Strang eingebaut wer-
den. Dadurch kann es zu einem vorzeitigen Abbruch der RNA-Synthese kommen wie bei
Remdesivir oder zu einer Ansammlung von Fehlern im neugebildeten Erbmaterial wie bei
Molnupiravir. Beides fiihrt dazu, dass weniger infektionsfahige Viren entstehen.
Remdesivir ist urspriinglich fiir die Ebola-Therapie entdeckt, synthetisiert und her-
gestellt worden. Ebola ist ein Virus, das auch RNA als Erbmaterial benutzt, allerdings
in einer anderen Orientierung, sodass der Vermehrungszyklus sich von dem der Corona-
viren unterscheidet. Trotzdem kann Remdesivir auch von der RNA-Polymerase von SARS-
CoV-2 erkannt und in die wachsende RNA-Kette eingebaut werden. In der sogenannten
ACTT-1-Studie zeigte sich eine schnellere Symptomverbesserung derjenigen Patienten
mit Niedrigflusssauerstofftherapie, die Remdesivir bekamen, im Vergleich zu Placebo-Be-
handelten.” Das fiihrte zu einer bedingten Zulassung in der EU durch die European Me-
dicines Agency (EMA) im Juli 2020. Weitere Studien konnten diese positiven Ergebnisse
jedoch nicht bestdtigen, beispielsweise die sogenannte SOLIDARITY-Studie." Aufgrund

9 John Hammond et al.: Oral Nirmatrelvir for High-Risk, Nonhospitalized Adults with Covid-19, in: N Engl J Med
386,15 (2022), S. 1397-1408. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2 118542.

10 John H. Beigel et al.: Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Final Report, in: N Engl J Med 383,19 (2020), S.
1813-1826. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2007764.

11 Hongchao Pan et al.: Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 - Interim WHO Solidarity Trial Results, in: N EnglJ
Med 384,6 (2021), S. 497-511. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2023184.
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der insgesamt widerspriichlichen Datenlage wird Remdesivir nur fiir bestimmte Patienten-
gruppen empfohlen bzw. es wird nicht explizit von der Verwendung abgeraten. Zugelassen
ist es ab einem Alter von 12 Jahren und eingesetzt werden kann Remdesivir in der Friih-
phase bei Patienten, die nicht immunisiert sind und mindestens einen Risikofaktor fiir eine
schwere COVID-19-Erkrankung haben. Bei einem unzureichenden Immunschutz und dem
Fehlen einer Antikorpertherapie kann Remdesivir ebenfalls niitzlich sein. Werden Patienten
schon wegen einer COVID-19-Erkrankung in der Klinik behandelt, ist es moglich, Remde-
sivir zu verwenden, wenn eine Lungenentziindung besteht und eine Sauerstofftherapie
notwendig ist. Die Gabe erfolgt intravenos fiir fiinf Tage. Es wird empfohlen, wahrend der
Therapie tdglich Leber- und Nierenfunktionsparameter zu kontrollieren.

Molnupiravir ist noch nicht in der EU zugelassen, der Antrag dazu ist jedoch gestellt.
Ahnlich wie bei Remdesivir wird es von der RNA-abhingigen Polymerase in den wach-
senden RNA-Strang eingebaut, wo es allerdings keinen vorzeitigen Abbruch der Synthese
verursacht, sondern die Entstehung fehlerhafter viraler RNA-Ketten, die weder in Protei-
ne iibersetzt werden konnen noch als Erbmaterial fiir vermehrungsfahige Viren taugen.
Deshalb kann durch Molnupiravir die Bildung von infektiosen Viren reduziert werden.™
Wie alle antiviralen Wirkstoffe muss Molnupiravir in der Frithphase einer COVID-19-Er-
krankung verwendet werden. Geplant ist die Einnahme fiir erwachsene Patienten, die ein
besonderes Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf aufweisen. Gegeben werden soll
Molnupiravir als Kapsel ab spatestens fiinf Tagen nach Symptombeginn zweimal taglich
fiir fiinf Tage. In Studien konnte der Wirkstoff die Rate der Krankenhauseinweisungen
durch COVID-19 um ein Drittel reduzieren im Vergleich zu Patienten, die ein Placebo-
Medikament erhalten hatten. Hdufig traten bei Einnahme Kopfschmerzen, Schwindel,
Ubelkeit und Durchfall auf. Unklar ist bislang, ob Molnupiravir Verinderungen in der
menschlichen DNA hervorrufen kann, weshalb es weder von Schwangeren noch von
Personen unter 18 Jahren verwendet werden soll.

Enttduschend verliefen bislang die Studien zur Wirkung von Interferonen.™ Das sind
wichtige Botenstoffe des Immunsystems, die zellulire Abwehrmechanismen gegen Krank-
heitserreger wie Viren stimulieren. Es gibt unterschiedliche Interferon-Familien mit je-
weils verschiedenen Subtypen. Insgesamt konnte eine beeintrachtigte Interferonantwort
mit einem schweren Krankheitsverlauf bei COVID-19 in Zusammenhang gebracht werden,
weshalb getestet wurde, ob eine zusatzliche Gabe von Interferonen eine positive Wirkung
haben konnte. Doch wahrend die In-vitro-Wirksamkeit nachgewiesen ist, hat sich in Stu-
dien nur ein sehr geringer Effekt gezeigt, und zwar unabhdngig davon, ob Interferone
in Monotherapie oder in Kombination mit anderen Substanzen eingesetzt wurden. Auch
unterschiedliche Applikationsmoglichkeiten - vom Nasenspray bis zur intravendsen Gabe

12 Angélica Jayk Bernal et al.: Molnupiravir for Oral Treatment of Covid-19 in Nonhospitalized Patients, in: N Engl J
Med 386,6 (2022), S. 509-520. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2116044.

13 Andre C. Kalil et al.: Efficacy of interferon beta-Ta plus remdesivir compared with remdesivir alone in hospitalised
adults with COVID-19: a double-bind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial, in: Lancet Respir Med 9,12
(2021),S.1365-1376. https://doi.org/10.1016/52213-2600(21)00384-2.
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Abb. 3: Inflammatorische Reaktion nach Infektion mit SARS-CoV-2. Immunzellen erkennen eine virale Infektion und
rekrutieren tber die Produktion von Entziindungsmediatoren, wie z.B. Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 2 (IL-2), Inter-
leukin 6 (IL-6) oder tumor necrosis factor alpha (TNF-a) weitere Immunzellen, die ebenfalls Zytokine oder Chemokine
freisetzen. Kann die Infektion bekampft werden, ist die Aktivitat der Immunzellen beendet. Kann die Vermehrung von
SARS-CoV-2 jedoch nicht kontrolliert werden, wird die Immunantwort weiter verstarkt und kann in eine schadliche
hyperinflammatorische Reaktion iibergehen.

- hatten keinen Einfluss. Moglicherweise kann die gezielte Gabe bestimmter Interferon-
Subtypen allein oder in Kombination mit anderen antiviralen Substanzen hilfreich sein,
was allerdings in weiteren klinischen Untersuchungen evaluiert werden muss.

Zu Beginn der Pandemie wurde eine Reihe von Substanzen, die bereits fiir bestimmte
Erkrankungen zugelassen waren, auf eine Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2 getestet. Nach
erfolgreichen Tests in Zellkulturen wurden z.T. Studien initiiert, um das Virus mdglichst
schnell pharmakotherapeutisch bekdmpfen zu konnen. Fiir die meisten Substanzen mit
erhoffter antiviraler Wirkung konnte im klinischen Kontext jedoch kein Effekt gezeigt
werden. Zu den gescheiterten Therapieansdtzen gehdren Hydroxychloroquin, Chloro-
quin, Lopinavir, Favipiravir, Colchicin, Azithromycin und Ivermectin.

Antiinflammatorische Substanzen

Einen hohen Stellenwert bei der Therapie von COVID-19 hat die pharmakotherapeuti-
sche Kontrolle einer moglicherweise hyperinflammatorischen Reaktion, also einer iiber-
schiefenden Immunantwort. Einer solchen Reaktion gehen addquate immunologische
Prozesse voraus, bei denen infizierte Zellen von Immunzellen erkannt werden, die iiber
die Bildung und Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie Zytokinen weitere Immun-
zellen rekrutieren (Abb. 3).
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Dadurch wird die Infektion meist begrenzt und schnell beendet. Auch das Komplement-
System ist wichtig zur Viruserkennung, zur Aktivierung des Immunsystems und zur In-
fektionsabwehr. Nach Beseitigung des Erregers ist auch die Immunantwort beendet. Eine
schnelle und effiziente Eliminierung von SARS-CoV-2 kann deshalb dafiir sorgen, dass es
nicht zu einer Uberreaktion des Immunsystems kommt. Tritt im Rahmen eines schweren
oder kritischen Verlaufs trotzdem eine Hyperinflammation auf, bleiben die Folgen nicht
auf das Immunsystem beschrankt. Es werden auch pathologische Reaktionen der Gefafie
und des Blutgerinnungssystems beobachtet sowie massive Schadigungen des Lungengewe-
bes bis hin zu einem Multiorganversagen. Es miissen deshalb in dieser Krankheitsphase
Wirkstoffe verabreicht werden, die die fehlregulierte Inmunantwort dimpfen bzw. weite-
re Komplikationen kontrollieren konnen. Dazu soll insbesondere die Produktion oder die
Wirkung der Entziindungsmediatoren eingeschrankt werden. Dafiir konnen Substanzen
verwendet werden, die relativ unspezifisch die hyperinflammatorischen Effekte reduzieren
oder die moglichst selektiv die Signale bestimmter Proteine blockieren.

Kortikosteroide sind wichtige antientziindliche Substanzen, die zur Behandlung unter-
schiedlicher Erkrankungen verwendet werden und in einer Vielzahl von Applikationsmog-
lichkeiten zur Verfligung stehen. Nach Bindung ihres intrazelluldren Rezeptors reduzieren
sie generell die Produktion von proinflammatorischen Proteinen und ddmpfen dadurch
entziindliche Prozesse. Der Einsatz von Kortikosteroiden in der Therapie von COVID-19
wird bei Patienten empfohlen, die bereits stationdr aufgenommen sind und eine Sauerstoff-
therapie erhalten.” Am stdrksten ist der Effekt bei invasiver Beatmung und einer Krank-
heitsdauer von mehr als sieben Tagen. Die wichtigste Substanz aus der Gruppe der Kortiko-
steroide ist Dexamethason, das entweder oral oder intravenos mit 6 mg taglich fiir 10 Tage
gegeben werden kann. Alternativ konnen auch Hydrocortison, Methylprednisolon oder
Prednisolon verwendet werden. Kortikosteroide konnen auch gleichzeitig mit Remdesivir
oder anderen antientziindlichen Substanzen wie Baricitinib oder Tocilizumab (s.u.) ein-
gesetzt werden. Neben ihrem immunsuppressiven Effekt haben Kortikosteroide einen Ein-
fluss auf eine Reihe von Organfunktionen, sodass trotz der kurzen Therapiedauer auch die
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen beriicksichtigt werden miissen. Insbesondere ein
Anstieg von Blutzucker und Blutdruck, Blutungen im Gastrointestinaltrakt sowie psychia-
trische Reaktionen konnen wahrend oder nach der Behandlung auftreten.

Auch die Inhibition sogenannter Januskinasen reduziert inflammatorische Prozesse, da
diese Enzyme Signale unterschiedlicher Entziindungsmediatoren von der Zelloberflache wei-
terleiten. Fiir Baricitinib, das normalerweise zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis und
atopischen Dermatitis verwendet wird, ist eine Zulassung zur Behandlung von COVID-19 in
Europa beantragt. Empfohlen wird der Einsatz von Baricitinib zusatzlich zu Kortikosteroiden
bei Patienten, die bereits stationdr behandelt werden und eine Sauerstofftherapie bekom-

14 Peter Horby et al.: Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19, in: N EnglJ Med 384,8 (2021), S. 693-
704. https://doi.org/10.1056/nejmoa2021436.
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men."” Die Gabe erfolgt in Form einer Tablette iiber einen Zeitraum von hdchstens 14 Tagen.
Auch wenn bislang im Vergleich zur Placebobehandlung keine Hdufung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen aufgetreten sind, sollten Patienten mit Baricitinib hinsichtlich einer
erhohten Infektneigung, Thromboembolien, Leberenzymerhchungen, Hyperlipidamien so-
wie einer Reaktivierung von Tuberkulose, Hepatitis und Herpes tiberwacht werden.

Bei schweren und kritischen Krankheitsverldufen kénnen die Spiegel von Interleukin 6
(IL-6) erhoht sein. Wird die Bindung von IL-6 an seinen Rezeptor blockiert, ist die proin-
flammatorische Signalkaskade dieses Botenstoffs unterbrochen. Dazu kann der Antikorper
Tocilizumab eingesetzt werden, der an den IL-6-Rezeptor bindet und dadurch die Bindung
von IL-6 verhindert. Insbesondere bei Patienten mit starker entziindlicher Erkrankung,
die bereits eine Sauerstofftherapie bendtigen, hat die Gabe von Tocilizumab zusatzlich zu
Kortikosteroiden einen positiven Effekt gezeigt. Appliziert wird der Antikdrper einmalig
und intravenos, wobei die Menge vom Korpergewicht des Patienten abhdngt. Es gab bis
jetzt keine Hinweise auf mehr unerwiinschte Wirkungen durch Tocilizumab als bei einer
Placebobehandlung. Trotzdem sollte beriicksichtigt werden, dass das Risiko einer erhohten
Infektneigung, einer Blutbildverdnderung, von gastrointestinalen Storungen, Kopfschmer-
zen, Schwindel, Leberfunktionsstérungen und eines erhéhten Blutdrucks besteht.

Auch das Zytokin Interleukin 1 (IL-1) kann zu einem kritischen Verlauf beitragen,
weshalb eine Blockade der assoziierten Signaltransduktion sinnvoll erschien. Das Protein
Anakinra bindet an den IL-1-Rezeptor und verhindert dadurch die Anlagerung von IL-
1. Die Ergebnisse der bislang veroffentlichten Studien zur Wirkung von Anakinra sind
jedoch sehr uneinheitlich, sodass im Moment keine Empfehlung fiir oder gegen den Ein-
satz des Wirkstoffs gegeben werden kann.

Schwere Komplikationen der durch COVID-19 verursachten Entziindung sind throm-
boembolische Ereignisse. Die von SARS-CoV-2 hervorgerufenen Schddigungen und Ent-
ziindungsprozesse in Gefdflen und die von Immunzellen freigesetzten Zytokine kdnnen
die Blutgerinnungskaskade aktivieren. Dadurch wird einerseits die Thrombenbildung in
der Lunge gefordert, andererseits werden generell vendse und arterielle Thromboembolien
begilinstigt. Um Gerinnungsfaktoren direkt oder indirekt zu blockieren, werden Antikoagu-
lantien eingesetzt. Wichtige Wirkstoffe sind hier die Heparine. Es handelt sich jeweils um
ein Gemisch von unverzweigten Polysaccharidketten, die beim unfraktionierten Heparin
(UFH) lang sind und beim niedermolekularen Heparin (NMH) kiirzer. Die Applikation
erfolgt entweder subkutan oder intravenos. Bevorzugt verwendet werden Wirkstoffe der
NMH (z.B. Enoxaparin, Dalteparin, Certoparin). Erst bei stark verminderter Nierenfunktion
wird UFH eingesetzt. Bestehen Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen gegeniiber

15 Vincent C. Marconi et al.: Efficacy and safety of baricitinib for the treatment of hospitalised adults with COVID-19
(COV-BARRIER): a randomised, double-blind, parallel-group, placebo-controlled phase 3 trial, in: Lancet Respir
Med 9,12 (2021), S. 1407-1418. https://doi.org/10.1016/s2213-2600(21)00331-3.

16 Recovery Collaborative Group: Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a ran-
domised, controlled, open-label, platform trial, in: The Lancet 397,10285 (2021), S.1637-1645. https://doi
org/10.1016/s0140-6736(21)00676-0.
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Heparinen, wird der Wirkstoff Fondaparinux empfohlen, der auch die Gerinnungskaskade
hemmt und subkutan appliziert wird. Die Dosierung der einzelnen Substanzen ist abhan-
gig von unterschiedlichen Faktoren, wie z.B. Korpergewicht, Risiken fiir einen schweren
oder kritischen Krankheitsverlauf, der Schwere der COVID-19-Infektion sowie der Art der
begleitenden Behandlung. Damit soll erreicht werden, dass die Thrombenbildung mog-
lichst verhindert wird, ohne jedoch Blutungskomplikationen hervorzurufen.

Fazit

Zur Behandlung von COVID-19 gibt es demnach eine klare Trennung zwischen einer
friithen Phase, in der die Vermehrung von SARS-CoV-2 im Vordergrund steht und aus-
schliefllich antivirale Wirkstoffe verwendet werden sollten. Kann die Infektion nicht ge-
stoppt oder nur ungeniigend kontrolliert werden, kann sich ein schwerer bzw. kritischer
Krankheitsverlauf entwickeln, sodass die spaten Phasen einer COVID-19-Erkrankung von
starken entziindlichen Reaktionen gepragt sind. Entsprechend wichtig ist dann die The-
rapie mit immunmodulierenden und entziindungshemmenden Substanzen. Eine Sonder-
rolle spielt hier im Moment Remdesivir, das am ehesten bei Patienten verwendet wird, die
bereits stationdr behandelt werden, eine Sauerstofftherapie bekommen, aber noch nicht
invasiv beatmet werden miissen (Tab. 2).

Tab. 2: Wirkstoffe gegen SARS-CoV-2 und COVID-19 in Abh&ngigkeit vom Krankheitsstadium

COVID-19-Erkrankung

Wirkstoffgruppe

Friihe Phase Spéte Phase
Monoklonale Antikdrper (z.B. Sotrovimab) +
Nirmatrelvir/Ritonavir +
Molnupiravir +
Remdesivir (+)
Kortikosteroide +
JAK-Inhibitoren (z.B. Baricitinib) +
IL-6-Inhibitoren (z.B. Tocilizumab) +
IL-1-Inhibitoren (z.B. Anakinra) +
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Diskussion™

Therapie-Studien sind eine komplexe Materie, allgemein gilt das flir Forschung iiber-
haupt. Am Anfang gibt es eine Hypothese - z.B. auf der Basis bekannter Wirkmecha-
nismen - und im Verlauf klinischer Studien merkt man doch, dass eine Substanz die Er-
wartungen nicht erfiillt. Klinische Studien stellen eine sehr miihsame Arbeit dar. Und die
»COVID-Zeit« ist im Verhaltnis zu anderen Indikationen unter Forschungsgesichtspunkten
doch kurz. Viel Zeit ist nicht vergangen, obwohl alle sehnsiichtig auf medikamentose
Innovationen warten.

Frage: Wann sollte man bei mittlerer Symptomatik, wenn man eben mittelschwere Symp-
tome hat, iiberhaupt ins Krankenhaus gehen?

Antwort: Das ist erst mal eine sehr klinische Frage. Derzeit haben wir Gberarbeitete Ge-
sundheitsamter, die sich nicht melden. Viele sind zu Hause, sind verunsichert. Wann
macht es tatsachlich Sinn, in ein Krankenhaus zu gehen und wann bleibe ich lieber zu
Hause und hoffe darauf, dass meine Symptome doch nichts mit COVID zu tun haben,
oder, nach einem positiven Test, dass es ein nur milder Verlauf wird? Medizinische
Hilfe bedeutet nicht immer Krankenhaus, sondern kann auch bei einem medizinischen
Hausbesuch gegeben werden! Es kommt definitiv auf die Sauerstoffsattigung an. Pa-
tienten mit zu niedriger Sauerstoffsdttigung bemerken diese gar nicht unbedingt. Und
wenn man sich nicht sicher ist, sollte man auf jeden Fall die Sauerstoffsattigung mes-
sen lassen, damit man sehen kann, ob eine Klinik-Einweisung notwendig ist oder nicht.
Diese hypoxischen Patienten (mit happy hypoxemias, also Sauerstoffverarmung ohne
Luftnot), die man immer wieder in der Klinik beobachtet hat, die mdchte man davor
bewahren. Die sind nicht immer gleich blaulippig (zyanotisch). Wenn jemand zu wenig
Sauerstoff im Blut hat, dann bekommt er blaue Lippen. Die Sauerstoffverminderung
muss dann deutlich sein.

Frage: Welche Medikamente und Impfstoffe hat man in China eingesetzt?

Antwort: Wenn man den Berichten von dort Glauben schenken darf, haben die alles im Griff.
Und damit verbunden ist die immer wieder schon in vergangenen Vortragen geduferte
Frage, warum steht China relativ gut da? Das ist keine pharmakologische, sondern
eher eine gesellschaftspolitische Frage. Wenn man die Behandlungspraktiken (z.B.
medikamentdse) in China mit den dort durchgefiihrten Studien analysiert, auch, was
fur Ergebnisse verdffentlicht worden sind, dann muss man sagen: es kann nichtan den
Behandlungsmadglichkeiten liegen, dass China so gut dasteht.

Zu den Impfstoffen: In China ist nach gegenwartigem Kenntnisstand zuerst ein Tot-
impfstoff produziert worden. Inwieweit dieser flachendeckend verimpft worden ist,
das weif} ich nicht. Aber es ist eher die Frage, inwieweit man die Bevolkerung so stark

** Die hier dokumentierte Diskussion spiegelt den Wissensstand zur Zeit des Vortrags (17.12.2020).
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Uberwacht und reglementiert, dass definitiv die Abstandsregeln eingehalten werden
beziehungsweise dass diejenigen, die nur das leiseste Anzeichen einer Infektion ha-
ben, zu Hause bleiben missen. Das hat nichts damit zu tun, dass es irgendeine pro-
phylaktisch wirksame Substanz geben wiirde, sondern einfach damit, dass die Gesell-
schaft dort insgesamt starker reglementiert wird als in Deutschland. Die Pravention
klappt dadurch besser. Zu bedenken istimmer die Frage, in was fir einer Gesellschaft
man leben madchte.

Frage: Kann sich bei leichter Erstmanifestation der COVID-Krankheit eine dauerhafte
Beeintrachtigung entwickeln?

Antwort: Obwohldies primarweniger eine pharmakologische Frage ist, kannich dazu fol-
gendes sagen: Man muss leider bestatigen, dass auch bei leichten Anfangsverlaufen
mit wenig Symptomen andere Organmanifestationen auftreten kdnnen - Midigkeit,
Uber die viele Patienten im Nachhinein berichten und wegen der sie sogar zur Reha
mussen, Konzentrationsschwierigkeiten, Geruchs- und Geschmacksstorungen, die
sich erstmal manifestieren. Bei den meisten Patienten klingt das im Schnitt ungefahr
nach drei Monaten wieder ab. Einige leiden vielleicht langer darunter, andere kirzer.
Es ist wenig verstanden, wer so etwas entwickelt. Es gibt bisher kaum einen Erkla-
rungsansatz, auBBer dass es vielleicht irgendeine unginstige Vorerkrankung gibt. Aber
meistens oder haufig sind junge, vormals gesunde Patienten betroffen, bei denen man
Uberhaupt nicht verstehen kann, warum der eine bleibenden Geschmacksverlust Uber
sechs Monate hat und der andere Uberhaupt nichts. Dafur gibt es, wie gesagt, keine
adaquaten Erkldrungen.

Frage: Welche Wirkung hat Methotrexat (MTX) bei einer Corona-Infektion?

Antwort: Methotrexat ist eine Substanz in der Behandlung von Tumor- und rheumatisch-
entziindlichen Erkrankungen, zum Beispiel rheumatoider Arthritis. Bisher habe ich noch
nicht gesehen, dass es sich in den vorliegenden Studien als erfolgversprechende Hei-
lungs- oder Linderungs-Substanz abzeichnen wiirde. MTX setzt man gerade gegen sich
schnell teilende Zellen ein, es wird also in der zytostatischen Therapie eingesetzt. Das
kann Immunzellen daran hindern, sich schnell zu teilen, zu expandieren oder sich zu ver-
mehren. Und insofern kann es sein, dass es einen Effekt hat, aber es ist eine relativ un-
vertragliche Substanz. Insofern besteht hier die Frage, was fur ein Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis es bei MTX gibt. Ich bezweifle, dass sich so eine Substanz wirklich durchsetzt.

Frage: Manche behaupten, bei COVID-19 handele es sich nur um eine Grippe. Bei einer
Grippe gdbe es nun aber einen ganzen Kanon an erprobten Medikamenten. Wo genau
liegt der Unterschied zwischen den beiden Erkrankungen, woraus erkldrt werden
kann, dass man bei der COVID-19-Erkrankung weder auf eine bewdhrte Grippethe-
rapie zuriickgreifen kann noch iiber eine Idee zu einer allumfassenden Standardbe-
handlungsmethode verfiigt?
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Antwort: Beider Grippe gibt es im Grunde gar nicht viele Substanzen im Einsatz, wenn sie
denn mal da ist. Es gibt das Oseltamivir. Zudem haben wir mittlerweile das Baloxavir,
was zugelassen ist. Viel mehr gibt es da gar nicht. Amantadin ist eine relativ schlecht
vertrdgliche Substanz, gegen die schnell Resistenzen gebildet werden. Das erwahnte
Oseltamivirist nicht vielversprechend fir die Therapie wegen seiner schwachen Wirk-
samkeit. Baloxavir hat man noch gar nicht probiert.

Der Unterschied zwischen beiden Erkrankungen liegt rein virusbezogen darin, dass
die beiden Viren total unterschiedlich sind.Wir haben es bei dem Grippevirus (Influen-
za) mit einem segmentierten Virus, also mit segmentiertem Erbmaterial zu tun, was
anders repliziert wird. Das heif3t, wir haben unterschiedliche Enzyme. Das Oseltamivir
ist wichtig fur die Freisetzung der Grippeviren aus der Wirtszelle. Die Freisetzung aus
der Zelle macht das SARS-CoV-2 anders. Es gibt also andere Mechanismen, auflerdem
ist der Vermehrungszyklus anders. Und deswegen kann man leider nicht dieselben
Substanzen verwenden. Symptomatisch kann man das ahnlich behandeln, wenn man
Fieberhat, aberrein virologisch gesehen oderrein von den pathogenetischen Angriffs-
punkten her sind die beiden Viren unterschiedlich. Deswegen funktioniert das Oselta-
mivir Uberhaupt nicht.

Frage: Zur Starkung der Inmunabwehr wird allgemein der Einsatz von Hausmitteln pro-
pagiert (Stichwort>Immun-Resilienz<). Was sagen Sie dazu?

Antwort: Das ist nicht das Kern-Thema von Pharmakologie. Man geht in die Sauna oder
macht eine Schwitzpackung oderinhaliert: das sind symptomatisch orientierte Metho-
den. Das hilft alles nicht bei Corona, wenn ich das richtig verstanden habe. Aus phar-
makologischer Sicht ist es gut, wenn man ein funktionierendes Immunsystem hat, das
schadet bei Corona bestimmt nicht. Da gelten dieselben Empfehlungen wie firjede an-
dere Infektionskrankheit. Wenn man eine verniinftige Mischkost isst und sich moderat
bewegt, viel an der frischen Luft ist und so weiter, das schadet alles nicht. Aber ob es
einen optimal schitzt, das wissen wir nicht. Wenn man interpersonellen Abstand halt
und sich an die Hygieneregeln halt, tragt das mit Sicherheit mehr dazu bei.

Frage: Wenn man sich die stachelig kugelige Form des Virus anschaut, kénnte man
nicht versuchen, die Viren méglichst friih untereinander zu gréBeren Einheiten zu
verklumpen, um ein Durchdringen der Zellmembran zu verhindern oder jedenfalls zu
erschweren? Gibt es Forschungen in diese Richtung?

Antwort: Am ehesten konnte man ein solches Wirkprinzip mit den Antikorpern probieren.
Wenn man zum Beispiel Rekonvaleszentenplasma mit neutralisierenden Antikdrpern
nimmt, ergibt sich die Mdglichkeit, dass diese Antikérper die Viren binden und markie-
ren fur das Immunsystem. Wenn die markiert sind (z.B. am Spike-Protein), dann kén-
nen sie nicht mehr an die Zellen binden und dort eindringen. Kurzum: Dieses Konzept
wird am ehesten mit einer Antikdrpertherapie oder mit Rekonvaleszentenplasma ver-
sucht.
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Frage: Was sagen Sie zu Heilversuchen bei COVID?

Antwort: Die Mdglichkeit, an einem Heilversuch teilzunehmen, ist immer mit sehr grof3en
Hoffnungen bei den Patienten verbunden. Die daraus abzuleitende Erkenntnis ist aber
aus Sicht der wissenschaftlichen Medizin fur die Allgemeinheit sehr gering. Vielleicht
sollte das Thema Medikamentenversuch oder Heilversuch einmal aus pharmakologi-
scher Sicht kommentiert werden: Dabei es geht nicht so sehr um den Nutzen der All-
gemeinheit, sondern bei einem Heilversuch geht es um mich persénlich, darum, was
mir vielleicht hilft. Normalerweise ist es im Augenblick eher so, dass man COVID-Pa-
tienten in Studien dann einschlieBen kann, wenn das Behandlungszentrum an Studien
teilnimmt. Die Mdglichkeit, einen individuellen Heilversuch durchzufihren, besteht fir
die Arzteschaft insgesamt. Das Problem ist aber natiirlich, dass man keinen groBen
Rickschluss daraus ziehen kann, ob das z. B. meinem Nachbarn, der gleich alt, gleich
belastet oder nicht belastet ist, hilft. Und noch etwas anderes: Wiederholte individuelle
Heilversuche sind verboten. Denn das ware dann eine Studie, die reguldr beim Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinprodukte angemeldet werden muss, also bei einer
offiziellen Behdrde. Es muss dariber hinaus eine gute Evidenz geben, dass das, wasich
machen mdchte, auch eine wissenschaftliche Begriindung hat. Man kann nicht einfach
sagen, ich benutze Vitamin A, B, C oder D gegen Coronavirus-Symptome. Das entbehrt
jeder wissenschaftlichen Fundierung. Diese Vitamintherapien sind lange bei Krebsbe-
handlungen propagiert worden: Sie sind nach meinem Kenntnisstand alle gescheitert
und es waren finanzhungrige Scharlatane, die aus Sicht der wissenschaftlichen Medizin
versucht haben, mit hohen Vitamindosen Krebs zu behandeln. Insofern: grof3e Vorsicht!

Frage: Gibt es Erkenntnisse dariiber, ob eine Einnahme von ACE Hemmern die Sympto-
matik oder die Auswirkungen einer Infektion beeinflusst?

Antwort: ACE-Hemmer kdnnen die inflammatorische Lage etwas entkrampfen. AT 1-An-
tagonisten oder ACE-Hemmer nimmt man zwecks Blockierung von Angiotensin 2 ein.
Man hat festgestellt, dass man bei der COVID-Erkrankung erhéhte Spiegel von Angio-
tensin 2 hat. Das heif3t, wenn man die Wirkung von Angiotensin 2 blockiert, dann nitzt
das eher als es schadet. Insofern hat sich die Substanzgruppe als tendenziell glinstig
fur den Verlauf herausgestellt. Die ACE-Hemmer schiitzen nicht aktiv vor der Erkran-
kung, aber sie schaden auf jeden Fall auch nicht, was Komplikationen betrifft.

Frage: Es wurde eindriicklich gezeigt, dass der Zeitpunkt fiir den Einsatz der unter-
schiedlichen Substanzen sehr wichtig ist. Und die Frage ist, wie bestimmt man in der
Klinik am besten den richtigen Zeitpunkt einer Therapie? Also: Wann setze ich noch
ein antivirales Medikament ein und wann muss ich schon mit dem antiinflammatori-
schen beginnen?

Antwort: Grundsatzlich gibt es zur antiinflammatorischen Therapie bestimmte Labor-
parameter, z.B. Zytokine, andere Entzindungsmarker, das Blutbild, um zu sagen, jetzt
ware der richtige Zeitpunkt fiir den Beginn einer antiinflammatorischen Therapie. Der-

94 | Die Coronavirus-Pandemie und ihre Folgen



zeit koppelt man das an den Grad der Atmungsunterstitzung, die der Patient braucht
(z.B. Sauerstoff, kiinstliche Beatmung mit ECMO). Da ist auf jeden Fall im Moment die
antiinflammatorische Therapie indiziert, soweit ich das weif3. Antivirale Therapie ist
nach einer Woche vom Symptombeginn an okay, zehn Tage allerspatestens. Danach
kommt es auf die Viruslast an, die gemessen werden kann. Bei immunsupprimierten
Patienten oder bei einer sehr hohen Viruslast kann man langer antiviral behandeln.
Aber dasist dann eine Einzelfallentscheidung, bei der man sich nach den Laborwerten
richten muss, die man fir jeden einzelnen Patienten hat.

Frage: Wenn man jetzt Losartan (z.B. wegen Bluthochdruck) einnimmt und positiv ge-
testet wird, sollte man dann die Dosis heraufsetzen, um den Verlauf positiver zu ge-
stalten?

Antwort: Klare Antwort: nein. Man sollte einfach gar nichts selber an der Therapie ma-
chen, sondern zusehen, dass man die chronische Erkrankung (z.B. Bluthochdruck),
wegen der man Losartan nimmt, optimal therapiert. Also gar nichts dndern an den Se-
rumkonzentrationen, solange man nicht weif3, wie gut oder wie schlecht dasist. Im Au-
genblick weif3 man nur: Je stabiler die Patienten per se eingestellt sind, desto positiver
wirkt sich das aus. Und Losartan selber schadet jedenfalls nicht, sondern nitzt eher
etwas. Aber es gibt noch Gberhaupt gar keine Dosisempfehlungen, sondern nur fir die
Substanzgruppe insgesamt eine positive Einschatzung.

Frage: Welche Erkrankungen erhéhen die Gefahr eines schweren Verlaufes bei CO-
VID-19, wer sind die Risikopatienten? Im Vortrag wurde das Alter sehr deutlich als
Risikofaktor angefiihrt, was jetzt Giberall thematisiert wird in den Altenheimen. Wie
gehen wir damit um, wie schiitzen wir die Alten? Gibt es gerinnungsgestorte Patien-
ten, die zu einer Thrombose, Beinvenenthrombose neigen aus pharmakologischer
Sicht?

Antwort: Wenn ein Mensch mit Thromboseneigung in die Klink aufgenommen wird, dann
nutzt man nicht eine prophylaktische, sondern meistens schon eine hohere Dosis von
Antikoagulanzien, also von niedermolekularen Heparin zum Beispiel. Aber ansonsten
sind es klar folgende Diagnosen, die fir Verlaufe und die Prognose eine grof3e Rolle
spielen: Herz-Kreislauf-Probleme, Diabetes, starkes Ubergewicht, strukturelle Lungen-
erkrankung (also nicht Asthma, sondern eher so etwas wie COPD).

Frage: Nochmals zu den ACE-Hemmern: Eine ACE-Hemmung kann den Zytokinspiegel
beeinflussen. Ein Zytokinsturm wird bei den schweren COVID-Verldufen diskutiert.
Waren ACE-Hemmer hier nicht doch eher schédlich?

Antwort: Also bislang deutet nichts darauf hin, dass ACE-Hemmer den COVID-Verlauf
verschlechtern. Aber die sind nicht so gut untersucht wie die AT1-Antagonisten, also
z. B. Losartan oder Telmisartan, bei denen positiven Effekte besser dokumentiert
sind als fir ACE-Hemmer. Bei ACE-Hemmern hat man im Augenblick das Zwischen-
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ergebnis, dass man Unbedenklichkeit attestiert. Zu Anfang hief3 es ja, ACE-Hemmer ver-
schlimmerten die Virus-Invasion. Das mag sein, aber gleichzeitig schiitzen sie die Zellen
dadurch, dass sie die Angiotensin-Wirkung blockieren. Insofern schaden ACE-Hemmer
nach gegenwartiger Einschdtzung nicht.
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Ulrich Stephani

Zusammenfassung des Vortrags Rehabilitationen
nach Corona-Virus-Erkrankungen: Besonderheiten
und Wirksamkeit von Jordis Frommhold™*

Jordis Frommbhold ist Chefarztin der Abteilung fiir Atemwegserkrankungen und Allergien
in der MEDIAN Klinik Heiligendamm. Die dort verfiigbaren 120 Betten sind iiberwiegend
mit >Post COVID«-Patient*innen belegt. Seit April 2020, also dem Beginn der Coronavi-
rus-Pandemie, hat sich die Klinik auf die Entwicklung und Durchfiihrung von Rehabili-
tationsmaffnahmen (Reha-Mafnahmen) insbesondere von Menschen fokussiert, die ein
Lungenversagen wahrend ihrer COVID-Erkrankung tiberstanden haben. Behandelt wur-
den bis zum Zeitpunkt des Vortrags (Ende Mai 2021) bereits mehr als 800 Patient*innen.
Dazu brauchte es die Entwicklung von Schutzmafinahmen, bestimmten Hygienericht-
linien sowie App-basierten und anderen digitalen Reha-Unterstiitzungsinstrumenten. Bei
den Behandelten, von denen Jordis Frommhold berichtete, handelte es sich um erwach-
sene Menschen aller Altersstufen. Die Patient*innen mussten vor Aufnahme frei von
nachweisbaren Coronaviren sein und sich selbst versorgen konnen (Barthel-Index 80).
Gleichwohl konnten sie (nichtinvasiv) sauerstoffpflichtig sein. Meist wurden sie nach
einer Akutbehandlung in Heiligendamm {ibernommen. Hauptbestandteile der Reha-Maf3-
nahmen waren Atemphysiotherapie einschliefilich Sekretolyse und Inhalationstherapie
sowie Ausdauer- und Krafttraining. Unterstiitzt wurden die Patient*innen daneben auch
psychologisch, u. a. in COVID-Gesprachsgruppen, und neurologisch, mit Koordinations-
und Haltungsiibungen.

Die beobachtbaren Krankheitsbilder teilte Frommhold in ihrem Vortrag in drei Kate-
gorien ein:

* Das Video zum Vortrag, der am 27.5.2021 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung Die Coronavirus-Pandemie
und ihre Folgen Il der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gehalten wurde, ist einsehbar unter: https://doi
org/10.5446/57163. Die vorliegende schriftliche Zusammenfassung basiert auf dem nicht autorisierten Transkript
des Vortrags. Fir das weitergehende Interesse sei auf das Buch LongCovid. Die neue Volkskrankheit von Jordis
Frommhold verwiesen (Miinchen: C.H. Beck, 2022).
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1. >Echte Genesene« Patient*innen mit einem milden, unkomplizierten Akutverlauf
von COVID-19 und Abwesenheit von >Post COVID«Symptomen.

2. >Spatgenesene«: Patient*innen mit einem schweren bis lebensbedrohlichen Akutver-
lauf von COVID-19: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO/kiinstliche Lunge), Langzeitbeatmung, Tracheotomie
(Luftréhrenschnitt) mit pathologischem Atemmuster, Multiorganversagen, neurologi-
sche Einschrankungen, psychosomatische Belastung sowie lange Rekonvaleszenzzeit.

3. >Krankgenesene«: Patient*innen mit initial leichtem bis mittelschwerem Akutver-
lauf von COVID-19, einer daran anschliefenden Phase von zundchst wenigen Ein-
schrankungen, nach ein bis drei Monaten aber vielen, z. T. schweren, besonders
neurologisch-kognitiven Schwachen und Ausfallen.

Zur Gruppe 2, den »Spatgenesenens, prazisierte Frommhold, dass wahrend der Rehabi-
litation dieser »Post COVID«-Patient*innen oft schwere Leistungsminderungen und kor-
perliche Erschdpfungszustinde, gepaart mit einer pathologischen Atemmechanik mit
Schonatmung, einer Neigung zu Hyperventilation sowie einer eingeschrankten Diffusi-
onskapazitdt bei sonst normaler Lungenfunktion festzustellen sei. Hinzu kdmen psycho-
somatische Beeintrachtigungen mit Nahtoderfahrungen, Angsten, Isolationsgefiihlen und
Depression sowie neurologische Einschrankungen mit Ataxie, Geruchs- und Geschmacks-
storungen, Taubheitsgefiihlen und Sensibilitatsstorungen.

Die Patient*innen aus dieser Gruppe bendtigten eine lange Zeit der Wiederherstellung.
Eine private und berufliche Wiedereingliederung sei aber mdglich. Empfohlen werde
den »Spatgenesenens, nach einem Jahr eine >Refresher-Reha« zu erwagen.' Durch die Re-
ha-Maffnahmen konnten Diffusionskapazitdten und Gehstrecken der Patient*innen sig-
nifikant verbessert und die generellen Angste, die posttraumatischen Belastungen und
Depressionen reduziert werden.?

Zur Gruppe 3, den >Krankgenesenens, erlauterte Frommhold, dass diese wahrend der
eigentlichen COVID-19-Akuterkrankung im Grunde wenig beeintrachtigt gewesen und al-
lenfalls ambulant oder kurzzeitig stationdr behandelt worden seien, nach einem ein- bis
dreimonatigen Zeitraum ohne oder mit nur wenigen Symptomen dann aber verschiedene
typische Krankheitsmerkmale unterschiedlicher Schwere entwickelten. Festzustellen sei
hier eine gewisse >Frauenwendigkeit«. Die Patient*innen erlebten oft eine fiir sie vollig
ungewohnte Hilflosigkeit und eine Negativspirale. Oft machten sie die Erfahrung, als
Hypochonder angesehen zu werden, hdufig hétten sie bei Aufnahme bereits eine Odyssee
von Arzt zu Arzt hinter sich, in deren Verlauf es kaum Aufkldarung gab und ebenso keine

1 Jordis Frommhold: Spezifische pneumologische Post-Corona-Rehabilitation. Medizinische Ergebnisqualitat ge-
messen an somatischen und psychotherapeutischen Parametern, in: Arzteblatt Mecklenburg-Vorpommern 1
(2021), S.5-10. https://www.aek-mv.de/upload/file/aerzte/Aerzteblattx/%C3%84B%201_21.pdf (letzter Zugriff:
6.5.2022).

2 Mattia Bellan et al.: Respiratory and Psychophysical Sequelae Among Patients With COVID-19 Four Months

After Hospital Discharge, in: Jama Netw Open 4,1 (2021), e2036142. https://doi.org/10.1001/jamanetworko-
pen.2020.36142.
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die Beschwerden verifizierenden Laborwerte. Gleichwohl, so Frommbhold, sei eine neuro-
logische, kardiologische und pneumologische Umfelddiagnostik zum Ausschluss anderer
behandelbarerer Krankheiten wichtig.

Als festzumachende typische >Post COVID«-Symptome nannte Frommbhold die Leis-
tungsminderung, die korperliche und geistige Erschopfung (Fatigue) sowie thorakale
Schmerzen und Brennen im Brustkorbbereich. Hiufiger und starker ausgeprdgt seien
aber noch neurologisch-kognitive Einschrankungen in Form von Konzentrations- und
Wortfindungsstorungen, Storungen des Kurzzeitgeddchtnisses, Verstindnisproblemen,
dementiellen Symptomen, Taubheitsgefiihlen und weiteren Sensibilitdtsstorungen sowie
Koordinationsproblemen. Beobachtbar seien ferner massiver Haarausfall, Gelenk- und
Muskelschmerzen, vegetative Dysfunktionen mit Tachykardien (Herzrasen), hypertensive
(Bluthochdruck-) Entgleisungen, psychosomatische Beeintrachtigungen, Hilflosigkeitsge-
fiihle und Angste (Existenzangste, Depression, Panikattacken).

Bei den Patient*innen aus der Gruppe der >Krankgenesenenc« sei der Reha-Ausgang, wie
Frommbhold berichtete, unklar. Mittels verschiedener Ansatze von Rehabilitationsmafinah-
men konnten zwar Besserungen erreicht werden, die langfristigen Erfolge aber seien noch
nicht beurteilbar.

Zum Ursprung bzw. zum Entstehungsmechanismus (Pathogenese) der Krankheitsbil-
der »Post« bzw. »>Long COVID¢ konnte Frommhold nicht viel sagen. Diese Fragen seien von
der Forschung noch nicht beantwortet. Angesichts der Beteiligung mehrerer Korpersyste-
me (Multisystem) liefle sich allerdings an eine autoimmunologische Pathogenese denken.
So seien Antikorper an den Wurzeln ausgefallener Haare von neurologisch auffdlligen
Patient*innen gefunden worden, ebenso wie im Nervenwasser (Liquor). Insgesamt seien
aber noch keine ausreichenden Studienergebnisse vorhanden.: Indes laufe zu den Re-
ha-Effekten nach COVID-19-Erkrankungen noch bis November 2023 eine groflangelegte,
multizentrische wissenschaftliche Studie (Re_Co - Medizinische Rehabilitation nach einer
Corona-Erkrankung) - gefordert von der Deutschen Rentenversicherung -, an der sie ge-
meinsam mit Ruth Deck vom Institut fiir Sozialmedizin und Epidemiologie (Universitdt zu
Liibeck) leitend beteiligt ist.

»Post< oder >Long COVID« seien, prognostizierte Frommhold, auch zukiinftig fiir die Re-
ha-Medizin wie die Gesellschaft allgemein wichtig, wobei die drei beschriebenen Gruppen
von Patient*innen zu unterscheiden waren. Zum Abschluss ihres Vortrags unterstrich sie

3 Siehe zu den Begriffen und Krankheitsbildern auch den Beitrag Erinnerung und Bild. Gedéchtnisformen einer (in)
visiblen Pandemie von Mariacarla Gadebusch Bondio und Birgit Ulrike Minch im vorliegenden Band: http://dx.doi.
org/10.38072/978-3-928794-82-4/p20.

4 Nahid Bhadelia et al.: Distinct Autoimmune Antibody Signatures Between Hospitalized Acute COVID-19 Pa-
tients, SARS-CoV-2 Convalescent Individuals, and Unexposed Pre-Pandemic Controls (Preprint), in: medRxiv
(25.1.2021). https://doi.org/10.1101/2021.01.21.21249176.

5 Projekt-Webseite der Deutschen Rentenversicherung: https://www.deutsche-rentenversicherung.de/DRV/DE/
Experten/Reha-Wissenschaften/Forschung/aktuelle_projekte/aktuelle_projekte_index.html. Siehe auch die
Webseite des Instituts fiir Sozialmedizin und Epidemiologie (Lubeck): https://www.uksh.de/sozialmedizin-lue-
beck/Forschung/FB+IV+_+Rehabilitationsforschung/Re_Co.html (letzter Zugriff: 6.5.2022).
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nochmals, dass Rehabilitationsmaftnahmen bei >Post COVID«-Symptomen effizient seien,
sie allerdings auf eine umfassende Umfelddiagnostik folgen miissten. Zudem machte sie
auf diverse Defizite aufmerksam - a) den Aufklarungsbedarf der noch nicht verstandenen
autoimmunologischen Prozesse von »>Long COVID¢, b) den Aufklirungsbedarf zu den
Auswirkungen von COVID-19-Erkrankungen auf Kinder und c) die nach wie vor feh-
lenden Anlauf- und Beratungsstellen fiir Patient*innen. Noch nicht abzuschdtzen ware,
gab Jordis Frommbhold in ihrem Fazit ferner zu bedenken, welche volkswirtschaftlichen
und gesundheitsokonomischen Folgen COVID-19 mit den >Post« und >Long COVID«-Pro-
blematiken haben wird.

Diskussion

Frage: Welche Anlaufstellen nach einer Reha gibt es?

Antwort: Um im Anschluss an die Reha weiterbehandelt zu werden, sind z.Zt. die Haus-
drzt*innen die Anlaufstellen, die ihrerseits die anspruchsvolle, komplexe Phase nach
einer Reha koordinieren; selten Gbernehmen auch >Post COVID«-Ambulanzen in den
Unikliniken diese Funktion. Gesundheitsstrukturen mit der Funktion von Dreh- und
Angelpunkten, sogenannten Kompetenzzentren, gibt es aktuell noch nicht. In Kompe-
tenzzentren ware die Verknlipfung von Akut- und Reha-Medizin sehr wichtig. Das wiir-
de ein Umdenken in der Organisation erfordern: Universitatskliniken sollten nicht nur
»Post COVID«, sondern auch »Long COVID«-Ambulanzen schaffen mit Verknlipfungen
von Akut- und Reha-Medizin. Diese Verknipfung sollte auch in der Lehre beim Medi-
zinstudium starker eingebracht werden: Angewandte Rehabilitationsmedizin ist in der
Lehre (wahrend des Medizinstudiums, in den jeweiligen Facharzt-Weiterbildungen)
noch nichtihrem Stellenwert entsprechend etabliert.

Frage: Welche Funktion hat die psychosomatische Reha-Gruppenarbeit?

Antwort: In der psychosomatischen Reha-Gruppenarbeit geht es wesentlich um Krank-
heitsakzeptanz, um Krankheitsbewaltigung. Viele Patient*innen haben das Gefiihl, dass
sie von ihrer Umgebung unverstanden sind, sie zweifeln an sich selber, an der eigenen
Wahrnehmung. Viele sagen: »Ich kann meinem Korper nicht mehr trauen. Ich kann auch
meinem Kopf nicht mehr trauen.« In der Rehabilitation versucht man die Patient*innen
erstmal abzuholen und ihnen zu sagen, dass es diese Symptome wirklich gibt, dass an-
dere ebenfalls an solchen Symptomen litten. Deshalb ist Gruppenarbeit wichtig, damit
sich die Patient*innen untereinander austauschen und merken: Es geht nicht nur mir so.
Neben der Krankheitsakzeptanz kommt die Bewaltigungsstrategie. Das ist ahnlich wie
bei Krebspatient*innen, auch in der Erkenntnis, dass nicht mehr alles so wird, wie es
vorher war. Diese Bewdltigung fallt den COVID-Patient*innen sehr schwer, besonders,
wenn sie von einem hohen Leistungsniveau kommen. Oft sind sie gewohnt gewesen,
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die Anforderungen in unserer Leistungsgesellschaft zu bestehen und sagen: »Wenn ir-
gendwas mit meinem Kdérper nicht stimmt, dann muss ich noch harter daran arbeiten.«
Das funktioniert bei den COVID-Patient*innen aber meist nicht. Sie zur Akzeptanz ihrer
Leistungseinbuflen zu bringen, erfordert sehr viel Ausdauer; man muss das Thema im-
mer anzusprechen, gerade auch, wenn es ein>Chronisches Fatigue-Syndrom« (CFS) ist.
Die Patient*innen missen z. B. lernen, Erholungsphasen einzubauen, dass die eigenen
Grenzen sich verschoben haben. Es reicht nicht, sie einfach aufzufordern, aufzuhdéren,
wenn sie an ihre Grenzen kommen. >Long COVID«Patient*innen missen ihre Grenzen
neu kennenlernen. Das Gefihl fir Grenzen ist anders als vor der Erkrankung. Hinzu
kommt die Haltung unserer Gesellschaft, der Familien-Angehdrigen, der Freundeskrei-
se, der Arbeitskolleg*innen zu diesen Symptomen. Es gibt Familien, in denen alle Mit-
glieder infiziert worden sind, aber nur eine Person>Long COVID«Symptome hat. Es gibt
viele Bausteine fir psychosomatische Behandlungsansatze. Die durch die COVID-Er-
krankung bedingte Hilflosigkeit bei manchen Patient*innen ruft das Gefiihl hervor, nicht
ernst genommen zu werden, was wiederum die Hilflosigkeit verstarkt, wodurch viel-
leicht ehemalige psychosomatische Erlebnisse erinnert und Beschwerdebilder erneut
getriggert werden. Wir betreuten zum Beispiel eine Kassiererin, die in der Vorgeschich-
te einen Raubiberfall erlebt hatte, bei dem sie Hilflosigkeit erfuhr; dieses Erlebnis war
schon psychodynamisch abgearbeitet - aber durch die erneut erlebte Hilflosigkeit bei
Long COVID<wurde dieses Hilflosigkeitsgefiihl erinnert und an die Oberfldche gezerrt.
Das muss dann auch psychotherapeutisch aufgearbeitet werden.

Frage: Kénnen Sie den Begriff :Chronisches Fatigue-Syndrom« genauer erldutern? Die-
ser hat ja keinen validen Ruf in der somatischen Medizin, unter anderem auch, weil es
dafiir keinen Labornachweis gibt.

Antwort: Durch diesen Vortrag, aber auch durch andere Berichte wird klar, dass das CFS
tatsachlich eine >harte< neuropsychologische Stérung sein kann, die eine Basis jenseits
der psychoreaktiven Entstehung hat und tatsdchlich beides, namlich eine psychiatrische
und eine somatische Komponente enthélt. CFS ist schwer zu behandeln. Da kann man
nicht einfach ein Medikament verabreichen, sondern man muss sich mit dieser Patien-
tin/diesem Patienten tatsdchlich auseinandersetzen. Es ist auch immer sehr tragisch,
wenn jungen Patient*innen mit CFS Arbeitsunwille und friihzeitiges Rentenbegehren
vorgehalten wird. Das Gegenteil ist der Fall: Patient*innen mit CFS setzen sich haufig
sehr unter Druck, damit sie ihr altes Leben zurtickerhalten; mit dem psychischen Druck
verscharft sich die Negativspirale jedoch noch mehr. Man sieht bei Patient*innen mit CFS
einen schwankenden (undulierenden) Verlauf. Da sind durchaus mal gute Tage dabei, an
denen sie das Geflihl haben: »Jetzt aber! Jetzt mache ich alles und dann ist es wieder so,
wie es vorher war.« Und dann fallen sie in ein tiefes Loch, miissen wieder von unten an-
fangen. Und je mehrsie in diesen undulierenden Verlauf kommen, desto schlimmer wird
die Eigenwahrnehmung, dass sie irgendwann nichts mehr kdnnen und wirklich fast mit
ihrem kompletten Alltag Gberfordert sind. Es ist psychologisch ein ganz wichtiger Punkt,
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dass man diesen Patient*innen beibringt, auch wenn sie gute Tage haben, darauf zu ach-
ten, dasssie sich nicht iberfordern. Wenn man es schafft, dass die Aktivitats-Amplituden
nicht mehr so starke Ausschlage haben, dass sie niedriger werden, dann haben auch die
CFS-Patient*innen durchaus eine Lebensqualitat. Fir so einen Umgang muss man sie
trainieren, das ist eine edukative Aufgabe, eine psychologische oder psychosomatische
Schulung. Es gibt keine Tablette dafir.

Frage: Zum Krankheitsbild der Kategorie 3: Gibt es eine Korrelation zwischen dem Ver-
lauf der Ersterkrankung COVID-19 und >Long COVID«? Kann man sagen, dass, wenn
jemand im Erstverlauf der Coronavirus-Infektion dies oder jenes an Problemen ge-
habt hat, die Wahrscheinlichkeit fiir.Long COVID< héher ist?

Antwort: Leider gibt es keine solche Korrelationen, keine Pradiktoren, keine spezifischen
Konstellationen im Akutverlauf als Frihankindigung von »Long COVID«. Man sollte auch
davor warnen, dass Personen aus der Gruppe 1 darauf warten, Symptome der Gruppe 3 zu
entwickeln. Wenn Patient*innen merken, sie bekommen innerhalb einer Zeit von maximal
vier Monaten nach der Akuterkrankung Symptome, die sie sich nicht erklaren kénnen, dann
sollten sie nachforschen und sich untersuchen lassen. Man kann therapeutisch ansetzen.
Es gibt aber keine klassische Risiko-Stratifizierung. Genauso gibt es das nicht fiir die Ein-
ordnung in Gruppe 2. Es gibt Patient*innen, Triathlet*innen, Feuerwehrleute, Soldat*in-
nen, die im Leben stehen, 30 Jahre alte Personen, die einen akuten, sehr schweren Verlauf
hatten. Damit wiirde man auch per se nicht rechnen. Ebenso wenig damit, dass im Moment
ein 19-Jahrige der Gruppe 3 in der Reha von Heilgendamm ist, die sich bei der 85-jahrigen
komplett symptomlosen Oma angesteckt hat. Diese GroBmutter hat mit Sicherheit Vorer-
krankungen und ein Alter, in dem eine COVID-Erkrankung oft schwer verlauft. Deswegen
ist Pravention immer noch das Allerwichtigste, was wir machen kénnen.

Wenn jemand mit mildem bzw. mittelschwerem Verlauf zur Gruppe 1 gehort, dann aber
auch Symptome der Gruppe 3 (>Long COVID<) verspiirt, sollte diese Person nicht warten,
sondern sofort drztlichen Rat aufzusuchen, denn zumindest bei den pharmakologischen
Behandlungsversuchen in solchen Situationen kommt es, wie in einem friheren Vortrag
der Pharmakologin Vicki Watzig deutlich wurde,s auf das Timing der Behandlungen an.
Symptome der Gruppe 3 bestehen nicht in Unpdsslichkeit, die man mal an einem schlech-
ten Tag hat, an dem man sich mal nicht konzentrieren kann, sondern es sind Symptome, die
deutlich die Lebensqualitat und den Alltag einschranken. Diese Patient*innen fiihlen sich
wirklich»gehandicapt<durchihre Symptome. Die Symptome kommen auch relativ akut, also
schleichensich nicht Uber viele Tage ein, sondern Uberfallen die Patient*innen regelrecht.
Sie brauchen Beistand. Problematisch ist: Es kommt jetzt erst langsam mit der Aufklarung
der Arzteschaft die Erkenntnis, dass solche Symptome dann auch als Long COVID<«-Sym-
ptome eingeschatzt werden. Das ist Neuland und fir viele auch noch nicht bekannt. Das

6 Siehe hierzu den Beitrag Pharmakotherapie bei COVID-19 von Vicki Watzig im vorliegenden Band: http://dx.doi
org/10.38072/978-3-928794-82-4/p5.
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hangt auch von der Erfahrung ab. Wenn man z.B. nur zehn oder 20 COVID-Patient*innen
betreut hat und davon 80 Prozent nichts gehabt haben, dannist es natiirlich schwierig, die-
se Symptome einzuordnen. Auf jeden Fall sollte man sich Unterstitzung in Form arztlichen
Beistandes holen. Es wird sich auch unter den Hausarzt*innen die Erkenntnis durchsetzen,
dass es diese Problematik gibt.

Frage: Welche Rolle spielen psychosomatische Dimensionen bei den Rehabilitationen?

Antwort: Diese werden in der Klinik in Heiligendamm bei der Rehabilitation auch ad-
ressiert (z.B. manifeste Depressionen und Posttraumatische Belastungsstérungen -
PTBS), weil die Reha-Klinik erfreulicherweise auch eine psychosomatische Abteilung
hat. Dazu gibt es nicht einen standardisierten, klassischen Mix aus Reha-Bausteinen.
Post COVID«-Reha ist a priori interdisziplindr angelegt, wobei viele Fachbereiche zu-
sammenkommen. Manchmal muss man erst die »Post COVID«-Reha interdisziplinar zu
einem gewissen Abschluss bzw. voranbringen, um im Verlauf festzustellen, ob die Ein-
schrankungen noch so massiv sind, dass eine Folge-Reha mit spezifisch psychosomati-
scher oder psychotherapeutischer Weiterbehandlung ambulant angeschlossen werden
muss. Fur die >Post COVID<«Patient*innen konnte in der Heiligendammer Lungen-Ab-
teilung eine Psychologin eingestellt werden, die sich bewusst um Gesprachsgruppen
und um Einzelgesprache kimmert. Solche Angebote sollen auch fir die weitere Nach-
sorge geschaffen werden. Wenn bei Patient*innen wirklich massive Einschrankungen
vorliegen, wird man denen im Rahmen eines Mischansatzes nicht gerecht, dann muss
man spezifische psychiatrisch-psychotherapeutische Angebote anschlief3en.

Frage: Wie kommt die hohe Zahlvon 370.000-Post COVID«-/>Long COVID«-Patient*innen
zustande?

Antwort: Die Zahl ist abgeleitet aus einer englischen Studie, die bei zehn Prozent aller
Infizierten mit »Long COVID<«Verldufen rechnet.” Die Gesamtzahl der Infizierten in
Deutschland liegt derzeit bei ca. 3,7 Millionen (Stand Mai 2021), daher die 370.000
Personen, die mdglicherweise »Long COVID«-Symptome bekommen kénnten. Wenn
man jetzt noch einbezieht, dass in dieser Studie relativ frih im Krankheitsverlauf ge-
fragt wurde und wegen der Latenz einige Symptome gar nicht erfasst worden sind, sind
diese Zahlen moglicherweise noch zu niedrig.

Frage: Kénnen Sie noch etwas zu den Posttraumatischen Belastungsstérungen sagen?
Wer ist davon besonders betroffen?

Antwort: Klassischerweise treten Posttraumatische Belastungsstdrungen haufiger bei der
Gruppe 2 auf, weil die Patient*innen diese Nahtoderfahrungen, die Belastungen auf der

7 Carole H. Sudre et al.: Attributes and predictors of long COVID, in: Nature Medicine 27 (2021), S. 626-631. https://
doi.org/10.1038/s41591-021-01292-y.
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Intensivstation haben. Das haben andere Intensivpatient*innen auch. Bei der Gruppe 3 ist
zu hinterfragen, ob man das wirklich als Posttraumatische Belastungsstérung sehen soll-
te; es handelt sich hier oft mehrum das Gefiihl der Hilflosigkeit, das mdglicherweise friihe-
re Diagnosen, falls es solche gibt, wiederaufleben ldsst, siestriggert« Die klassische Post-
traumatische Belastungsstérungist also eher bei Patient*innen der Gruppe 2 zu finden.

Frage: Patient*innen der Gruppe 2 profitieren besser bzw. anders von der Reha als an-
dere Lungenpatient*innen. Hat die Lunge von COVID-Patient*innen vielleicht eine
groBe Regenerationskapazitat?

Antwort: Grundsatzlich ist die Gruppe 2 deutlich einfacher zu behandeln als die Gruppe
3. Im Kollektiv von Heiligendamm sind die Patient*innen nicht durch bleibende Fibro-
sen (Vernarbungen) oder Lungenstrukturveranderungen beeintrachtigt. Die Regene-
rationskraft ist offensichtlich gerade bei den ehemals sehr schwer COVID-Erkrankten
wirklich gut. Symptome und Befunde der Gruppe 3 sind unmittelbare Folgen der Aku-
terkrankung, vielleicht vergleichbar mit Symptomen und Befunden nach einem Herzin-
farkt. Nach einem Herzinfarkt geht man dann zur Anschlussheilbehandlung (AHB) und
wird dort gut stabilisiert. Und so kdnnte man das bei Gruppe 2 auch sehen. Bei Gruppe 3
ist der pathogenetische Zusammenhang nicht wirklich klar, man vermutet autoimmuno-
logische Antikdrper und Zytokine, die eine prolongierte Inflammation hervorrufen.

Frage: Ist>:Long COVID<noch nach einer Impfung eine Gefahr?

Antwort: Es gibt Geimpfte, die nochmals infiziert werden kénnen, wobei derzeit unbe-
kannt ist, wie viele das sind. Aber diese Infizierten sind dann - wenn Gberhaupt - nur
milde krank. Die schweren Erkrankungsverlaufe sollten gerade mit der Impfung ver-
hindert werden - was wohl auch zutrifft. Wenn man jetzt an der Hypothese festhalt,
dass sich gerade nach milden bis mittelschweren Verldufen>Long COVID«--Symptome
entwickeln, kdnnte es maglich sein, dass sich solche Symptome auch nach einer Imp-
fung entwickeln. Es gibt dazu aber bisher keinerlei Zahlen.

Frage: Kénnen auch asymptomatische COVID-Infizierte Langzeitfolgen der Gruppe 3
entwickeln?

Antwort: Ja, allerdings selten. In Heiligendamm gab es mehrere Patient*innen, die der
Risikosituation einer Infektion ausgesetzt waren, also z.B. eine Patientin, die als Mutter
ihre an COVID erkrankte Tochter gepflegt hat; diese Mutter hatte ein leichtes Naselau-
fen als Symptom, war ansonsten aber kaum krank und hatte einen negativen Test. Die
Patientin hat dann vier Monate spater klassische >Post COVID«-Symptome entwickelt.
Solche Verldufe Uberwiegen zwar nicht, aber es gibt sie.

Frage: Gibt es auch bei anderen Erkrankungen als COVID-19 vergleichbare Verlaufe wie

fiir die Gruppe 3 beschrieben?
Antwort: Am ehesten waren hier Autoimmunerkrankungen zu nennen. In der Medizin gibt
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esabernoch andere Nicht-COVID-Erkrankungen mit Gruppe 3-Verlaufen. Z.B. konnen
Infektionen mit dem Epstein-Bahr-Virus (EBV) oder auch Sarkoidosen von >Chroni-
schen Fatigue-Syndromen« gefolgt sein. Gleiches gilt fur Krebserkrankungen. Es gibt
bei anderen viralen Erkrankungen auch mitunter prolongierte oder auch autoimmun-
bezogene Symptome. Diese Verlaufsformen sind nicht ganz neu. Wie es jetzt bei CO-
VID-19 in groBer Heterogenitat passiert, ist aber auBBer bei EBV oder der Spanischen
Grippe mit spaten Demenzfallen sonst nicht bekannt.

Frage: Die COVIDOM-Studie® am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein untersucht Lang-
zeitfolgen von COVID-19 fiir verschiedene Organsysteme. Was kdnnen Sie dazu sagen?

Antwort: Im bisherigen Vortrag ging es sehr stark um die Neurologie und die Lungen-
stérungen, weil die im Vordergrund stehen. Es gibt die COVID-Myokarditis (Herzmus-
kelentziindung), es gibt Lungenembolien (Verschluss von LungengefaBen). COVID ist
eindeutig eine Multisystemerkrankung, aberin der Reha spielen Beteiligungen von Herz,
Leber, Nieren keine vorrangige Rolle. Die Gruppe 3 zeigt mit den genannten kognitiven
Einschrdnkungen eine Gehirnbeteiligung, die den Patient*innen das Leben haufig er-
heblich erschwert.

Frage: Gab es auch bei den friiheren SARS-Epidemien Langzeiteffekte wie nach CO-
VID-19?

Antwort: Genau darauf grindete sich die Arbeit in Heiligendamm und der Antrag
fir die Studie, die mit der Universitdt zu Lubeck durchgefiihrt wird (s. o.). Die
Literaturrecherche ergab, dass es auch bei den anderen SARS-Epidemien anschlieend
Einschrankungen in der Leistungsfahigkeit und in der Lebensqualitat gab.

Frage: Wie bekannt ist die Einteilung der Krankheitsbilder in drei Kategorien, beson-
ders in den Hausarztpraxen?

Antwort: Es besteht noch Bedarfan Aufklarungsarbeit, nicht nurin der breiten Bevélkerung,
sondern auch in der Arzteschaft. Die Drei-Gruppen-Kategorisierung wurde in Heiligen-
damm als klinisch-basierte Einteilung entwickelt und in Fortbildungsveranstaltungen
verbreitet. Die Gesundheitspolitik sollte beteiligt sein. Bei dem Drei-Gruppen-Katego-
risierungsmodell kdnnte irgendwann eine Verfeinerung darin bestehen, z.B. Gruppen
3a, 3b, 3c usw. zu generieren, fir die es spezifische Therapieverfahren wie Sauerstoff
oder psychosomatische Behandlungsverfahren gibt. Diese Kategorisierungist eine Ein-
teilung fur die vermeintlich Genesenen. Es kdnnten auch Personen aus der Gruppe 2
in die Gruppe 3 eingeordnet werden missen, was Langzeitstudien zeigen sollen. Die
Einteilung ist flexibel, sie entspricht dem jeweils aktuellen Kenntnisstand und muss
weiterentwickelt werden. Auf diese Weise kdnnen aber Patient*innen in Gruppen zu-
sammengefasst werden (>clustern<), um die Therapie in der Nachsorge zu steuern.

8 Webseite der Studie: https://www.covidom.de/ (letzter Zugriff am: 6.5.2022).
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Frage: Wie viele von den Gruppe-2-Patient*innen, also den »Spéatgenesenens, kdnnen
noch einen Gruppe-3-Verlauf bekommen?

Antwort: Das ist nicht bekannt. Deshalb sind Studien, u.a. auch die in Heiligendamm
durchgefiihrte (s.0.), so wichtig, mit Nachuntersuchungen nicht nur nach sechs, son-
dern auch nochmals nach zwolf Monaten. Fragebdgen im Verlauf sollen helfen fest-
zustellen, ob sich Vergleichbarkeiten, Querverbindungen zwischen den persdnlichen
Schicksalen ergeben, z.B. ob Gruppe-2-Patien*innen doch noch Symptome entwickeln,
die sie vorher nicht hatten. Die Studie startete bereits im Dezember 2020, damit es eine
umfassende Katamnese einschlieBlich genligender Nachbeobachtungszeit gibt. Ende
2022 wird ein gewisser Uberblick mdglich sein; das dauert zwar noch, aber die Nach-
beobachtung braucht Zeit.

Frage: Kénnen digitale Apps als Erganzung den Gesundungsprozess wadhrend und nach
der Reha unterstiitzen?

Antwort: Drei Wochen Reha bedeutet keine sRundum«Erneuerung bei Entlassung nach
Hause. Die weitere Betreuung vor Ort mit Physiotherapie, Psychosomatik etc. muss
man koordinieren und Patient*innen wollen und miissen an die Hand genommen wer-
den. Bei der Reha werden die Patient*innen geschult, mit Materialien in analoger Form
und mit Hinweisen, bestimmte Ubungen in ihren Alltag zu integrieren. Ihnen wird ge-
zeigt, dass nicht nur andere fir sie, sondern sie primar fur sich selbst verantwortlich
sind - und das im Alltagsverlauf! Die Reha-Klinik in Heiligendamm arbeitet zudem mit
der App CASPAR. Das ist eine anwenderfreundliche App, in der digitale Ubungen fiir
»Post COVID«Patient*innen hinterlegt sind. Sie erhalten App und Zugang bei der Reha
und kénnen das dann ambulant weiterfiihren, auch in strukturschwachen Gebieten.
Die Reha-Klinik in Heiligendamm entwickelt die App auch fir die telemedizinische
Nachsorge weiter. AuBerdem gibt es flir das Problem eingeschrankter Hirnleistungen
verschiedenste Trainings-Apps, die man z.T. auch in den gangigen App-Stores findet.

Frage: Kann>Long COVID«auch die Haut betreffen?
Antwort: Berichtet wurde von Allergien nach COVID-19 (-Long COVID«mit Hautausschldgen),
wobei der Entstehungsmechanismus unklarist. Der Haarausfall wurde schon genannt.

Frage: Bei Brustkrebs und anderen Krankheiten gibt es krankheitsspezifische Lang-
zeitbehandlungsprogramme (z.B. in sogenannten Mamma-Zentren<). Wie sieht das
bei>Post« oder:Long COVID«aus?

Antwort: Das sollte es auch fir>Postcund »Long COVID« geben. Davon sind wir aber sehr
weit entfernt. Wie bei »Mamma-Zentren« sollten >Long COVID<«Patient*innen geleitet
bzw. angeleitet werden, besonders in der ambulanten Weiterbetreuung. Die Berufs-
genossenschaften und auch die Unfallkassen machen das schon: sie haben Reha-Ma-
nager. Diese Reha-Manager und die Reha-Profis in den Kliniken fihren zusammen mit
dem Patienten/der Patientin ein Abschlussgesprdch und steuern dann das weitere Vor-
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gehen, z.T. auch in Nachsorgeprogrammen. Aber es gibt viele andere Patient*innen, die
nicht den Kostentragern Unfallkassen und Berufsgenossenschaften zugeordnet sind.

Frage: Wie sehen Sie die Kosten der Gesundheitsbelastungen durch COVID-19 jetzt und
in Zukunft?

Antwort: Sie werden wahrscheinlich nicht einfach im>Rauschen des Gesundheitssystems«
untergehen, sondern eine substanzielle Mehrbelastung der Versichertengemeinschaft
darstellen. Dann kann man lberlegen, ob man an anderen Gesundheitsausgaben streicht
oder ob man die Beitrage erhoht. Die direkten gesundheitsdkonomischen Kosten sind hier
nicht bekannt. Neben den direkten Reha- und Nachsorge-Kosten sind jedoch auch gré-
Bere Kosten bei Arbeitsunfahigkeiten zu beachten. Bei aller gegenwartigen Freude (Mai
2021) tiber Lockerungenim gesellschaftlichen Leben sollten Probleme wie das»Long CO-
VID<«Szenario nicht ausgeblendet werden. Der Aufklarungsbedarfist noch grof.

Frage: Konnen Gruppe-3-Patient*innen Posttraumatische Belastungsstorungen (PTBS)
entwickeln?

Antwort: Manchmal scheinbar schon, aber die Diagnose-Kriterien der PTBS treffen meist
nicht zu: Die Patient*innen neigen zu Angsten, zu Existenzangsten, Depressionen und
Panikattacken. Da setzt sich eine psychosomatische Komponente dann auf ein soma-
tisches Krankheitsbild.

Frage: Ergeben sich im Zusammenhang mit den beschrieben Krankheitsbildern auch
moralische oder ethische gesellschaftliche Fragen?

Antwort: Ja, besonders bei der Gruppe 3, also den Patient*innen aus normalen Berufen und
mit normalen Freizeitaktivitaten, die>Long COVID< haben. Denn sie stehen praktisch im
Schatten der 6ffentlichen Wahrnehmung. Sie wollen arbeiten und kdnnen nicht, sie leben
mit groBer Hilflosigkeit und gehen darin komplett unter, privat und in der Offentlichkeit.

Vortragende

Dr. Jordis Frommhold

Chefarztin der Abteilung fir Atemwegserkrankungen und Allergien, MEDIAN Klinik Heiligendamm,
joerdis.frommhold@median-kliniken.de
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Oberarztin in der MEDIAN Klinik in Heiligendamm, seit Mai 2021 ist sie Chefarztin der Abteilung fiir Atem-
wegserkrankungen und Allergien. J6rdis Frommhold beschéftigte sich in den vergangenen Monaten inten-
siv mit der Rehabilitation von Menschen, die eine Coronavirus-Infektion hatten.
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Viola Priesemann

Ausbreitung von COVID-19
und Strategien der Einddmmung*

Einleitung

»Fake« und Fakten: Ich werde mich heute darauf beschranken, unsere Forschungsergebnisse
vorzustellen. Ich werde mich also auf die Fakten beschranken, hoffe aber, dass wir in der an-
schlieffenden Diskussion dann den Grenzbereich erértern, die Trennung zwischen >neutralerc
Wissenschaft einerseits und Politik andererseits, die es vielleicht gar nicht gibt. Manche For-
schungsthemen sind relativ »neutral«. Doch gerade dann, wenn man zu politisch wichtigen
Themen forscht, wie zum Beispiel COVID, Klimawandel oder Kirche, ist oft schon die Wahl
des Forschungsthemas politisch. Bei COVID kann ich mich entscheiden, ob ich erforsche, wie
oder ob eine »Herdenimmunitat« moglich ist, oder wie man am schnellsten und am besten zu
einem Zero-COVID kommt. Die Wahl der Forschungsfrage selbst ist also schon ein Politikum.

Ich habe ein grofies interdisziplindres Netzwerk aufgebaut, in dem wir uns mit Viro-
log*innen, der Krankhaushygiene, Mediziner*innen und auch Psycholog*innen und Oko-
nom*innen regelmdfig austauschen.! Wir brauchen ein transdisziplindres Team, weil diese
Pandemie nicht nur Fragen zur Ausbreitungsdynamik evoziert, sondern die Gesellschaft
in all ihren Facetten betrifft. Ich werde mich heute jedoch hauptsachlich auf die Ausbrei-
tungsdynamik konzentrieren.

* DasVideozum gleichnamigen Vortrag, den Viola Priesemannam 29.4.2021 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung
Die Coronavirus-Pandemie und ihre Folgen Il der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gehalten hat, ist einsehbar
unter: https://doi.org/10.5446/57172. Der Vortrag fand in Kooperation mit der Vorlesungsreihe Wissenschaft und
alternative Fakten statt: https://www.faktoderfake.org/ (letzter Zugriff: 9.5.2022).

1 Viola Priesemann et al.: Calling for pan-European commitment for rapid and sustained reduction in SARS-CoV-2
infections, in: The Lancet 397,10269 (2021), S. 92-93. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32625-8; Vio-
la Priesemann et al.: An action plan for pan-European defence against new SARS-CoV-2 variants, in: The Lancet
397,10273 (2021), S. 469-470. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00150-1; Viola Priesemann et al.: Towards
a European strategy to address the COVID-19 pandemic, in: The Lancet 398, 10303 (2021), S. 838-839. https://doi
org/10.1016/50140-6736(21)01808-0; Emil Nafis Iftekhar et al.: Alook into the future of the COVID-19 pandemicin
Europe: an expert consultation, in: The Lancet Regional Health-Europe 8,100185 (2021). https://doi.org/10.1016/j
lanepe.2021.100185; Strategien zur Einddmmung der COVID-19-Pandemie. Eine Stellungnahme der Prasidenten
derauBeruniversitaren Forschungsorganisationen auf Basis von mathematischen Analysen der Datenlage, in: Max-
Planck-Gesellschaft (29.4.2020, letzter Zugriff: 16.5.2022).
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Mir wird hdufig folgende Frage gestellt: Wie kommt es eigentlich, dass jemand, der theo-
retische Neurowissenschaft betreibt, in dieser Pandemie einen Beitrag leisten kann? Die
Ausbreitung von Aktivitdt im Gehirn, in neuronalen Netzen, folgt mathematisch betrach-
tet dhnlichen Gesetzen wie die Ausbreitung eines Virus in der Gesellschaft. Im Gehirn sind
Milliarden von Neuronen aktiv, die miteinander verbunden sind. Ist ein Neuron aktiv, dann
aktiviert es einen Teil der Neuronen, mit denen es verbunden ist. Das kann eine Kaskade
von Aktivitdt auslosen. Ganz dhnlich ist es in der Bevolkerung. Eine Person tragt das Virus
in sich, hat Kontakt zu einem Teil ihrer Freund*innen und Bekannten und vielleicht auch
zu anderen Menschen und so breitet sich das Virus aus. Insofern ist die Mathematik, die
diese beiden Arten der Ausbreitung beschreibt, fast dieselbe. An solchen mathematischen
Modellen habe ich in den letzten Jahren intensiv geforscht. Als wir im Januar, Februar 2020
erste Berichte iiber COVID-19 sahen, wurde uns schnell bewusst, dass sich unsere Metho-
den perfekt dafiir eignen, die Ausbreitung und Eindimmung von COVID-19 zu erforschen.

Ich mochte zuerst einen Einblick geben, wie es uns zu Beginn der Pandemie gelungen
ist, die Wirkung von Mafinahmen abzuschatzen, und wie sehr diese sogenannten nicht-
pharmazeutischen Interventionen zur Einddmmung beitragen konnen. Dann mdochte ich
die Effektivitdt von Mafinahmen herleiten und damit zeigen, was wir als die Kernexpertise
einer Physikerin oder eines Physikers sehen, namlich das Verstindnis der grundlegenden
Mechanismen. Was bedeutet exponentielles Wachstum? Wie kann dieses eingedammt wer-
den? Vor allen Dingen: Wie wirken das Testen, Kontaktnachverfolgen und das Isolieren? Und
wie hilft uns das bei der Einddimmung von COVID-19? Besonders wichtig zur Einddmmung
ist der Fortschritt des Impfens. Wie dieser Fortschritt die Offnungsschritte in verschiedenen
Szenarien bestimmt, mochte ich im dritten Teil meines Kurzvortrags besprechen.

Zur Abschéatzung nichtpharmazeutischer Interventionen
und ihrer Wirkung

Ich spreche mit Blick auf Deutschland, aber in vielen europdischen Lindern sahen die
Fallzahlen im letzten Jahr ganz dhnlich aus. In Abbildung 1 sieht man den Anstieg der
Neuinfektionen pro Tag in Deutschland. Die Wellenbewegung zeigt die Wochenenden, an
denen weniger berichtet wurde und wird. In Deutschland wurde relativ friih, bereits am
8. Mirz 2020, beschlossen, Grofiveranstaltungen wie beispielsweise Fufiballspiele abzu-
sagen. Eine Woche spater, am 15. Mdrz, wurde angekiindigt, dass man Schulen und nicht
notwendige Geschdfte schliefen wolle. Wieder eine Woche spater wurde das sogenannte
Kontaktverbot angekiindigt. Gleichzeitig gab es freiwillige Hygienemaffnahmen, Kontakt-
einschrankung und eine Reduktion der Mobilitat. Erinnern wir uns an die Zeit im Friihjahr
2020. Es gab keine Masken, Schnelltests standen noch nicht zur Verfiigung und es war
Kklar, dass die PCR-Testkapazitdt nicht ausreichen wiirde, um alle Verdachtsfille zu priifen.
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Abb. 1: Anstieg der Neuinfektionenin Deutschland pro Tag. Bayes'sche Ableitung von Parametern des SIR-Modells. Grafik
veréffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Jonas Dehning et al.: Inferring change points in the spread of COVID-19
reveals the effectiveness of interventions, in: Science 369,6500 (2020). https://doi.org/10.1126/science.abb9789.

Es war eine sehr uniibersichtliche und auch sehr dynamische Situation. Trotzdem wollten
wir wissen, inwiefern dieser Anstieg bereits eine Verlangsamung der Ausbreitung erkennen
lasst und ob vorhergesagt werden kann, wie sich die Fallzahlen in den kommenden Wochen
weiterentwickeln.

Als Erstes stellte sich die Frage: Wie kann die komplexe Krankheitsausbreitung zu-
sammen mit der Gesellschaft, die dahintersteht, in einem einfachen Modell abgebildet
werden? Darin besteht die Kunst in der Physik komplexer Systeme: Wir haben ein kom-
plexes, lebendes System - in unserem Fall die gesamte Gesellschaft - und wir mochten
ein einfach verstandliches Modell der Krankheitsausbreitung entwickeln. Entscheidend
ist, das Modell so einfach wie moglich zu gestalten, die Kernparameter darzustellen, aber
Irrelevantes zu vernachlassigen. Was das Relevante in einem Modell ist, hdngt von der
Fragestellung ab. In unserem Fall lautete die Frage: Wie sehr verdndert sich die Ausbrei-
tung im Zusammenhang mit den erwdhnten drei Interventionen? Wir wahlten ein soge-
nanntes >SIR-Modell« (Abb. 2). Dieses geht von einer suszeptiblen Bevolkerung aus, also
von Menschen, die krank werden konnen. Wenn eine suszeptible, aber gesunde Person
Kontakt mit I, einer infizierten Person, hat, gibt es eine gewisse Wahrscheinlichkeit, dass
sich diese Person ansteckt. Infizierte Personen werden irgendwann immun. Diese Gruppe
wird hier mit R bezeichnet, fiir recovered oder removed. Sie spielt fiir die Krankheitsaus-
breitung vorerst keine Rolle.

Lasst man dieses Modell laufen, kann man sich iiberlegen: Wie sieht der R-Wert aus,
der diese Kurven hier am besten beschreibt? Um das herauszufinden, verwenden wir be-
stimmte moderne Schdtzmethoden, die inzwischen auf Hochleistungsrechnern sehr gut
implementierbar sind. So kann man sich weiter tiberlegen, was der zeitliche Verlauf des
R-Werts ist, der diese Dynamik am besten beschreibt? In Abbildung 1 wird etwas Ahnli-
ches wie der R-Wert gezeigt, die sogenannte Ansteckungsrate oder Wachstumsrate A. Es
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Abb. 2: Das SIR-Modell und dessen Erweiterungen haben das Verstandnis fir die nichtlineare Entwicklung in einer Pan-
demie entscheidend vorangebracht. Alle Rechte vorbehalten. Quelle: Jonas Dehning et al.: Model-based and model-
free characterization of epidemic outbreaks, in: medRxiv (16.9.2020). https://doi.org/10.1101/2020.09.16.20187484.

ist klar erkennbar, dass diese in Assoziation mit den Interventionen zuriickgegangen ist.
Die Farben zeigen, wie die Fallzahlen wahrscheinlich ausgesehen hatten, wenn wir das
Verhalten genauso belassen hdtten wie um den 8. Mdrz 2020. Wahrscheinlich waren sie
weiter gestiegen, natiirlich unter der besagten (simplifizierenden) Annahme, dass sich
das Verhalten der Menschen nicht gedndert hatte. Hatte man es bei den Mafnahmen und
dem Verhalten vom 15. Marz belassen, also Schulen und Geschifte geschlossen, hatte
das moglicherweise zu einem Abflachen der Fallzahlen gefiihrt. Am 22. Marz, mit der
Einfiihrung des Kontaktverbots, haben wir einen Riickgang der Fallzahlen vorhergesagt.
Diese Vorhersage haben wir gemacht, bevor wir die Falle beobachten konnten. Sie sehen
die blauen Punkte; das sind die beobachteten Fille. Das passte gut zusammen.
Inzwischen gibt es eine Reihe von Studien,? die die Effektivitat staatlicher Pandemie-
Mafinahmen im Detail quantifizieren: Wie viel bringt es, Grof3veranstaltungen abzusagen
oder Treffen generell auf maximal zehn Personen zu beschranken? Um wieviel reduziert
es den R-Wert, wenn wir Schulen und Universitdten gemeinsam schlieflen? Das reduziert
den R-Wert um beinahe 50 Prozent, zum Beispiel von vier auf zwei. Es existieren einige
Untersuchungen, die anhand der Daten von vielen Lindern abschdtzen, wie grofy die
Wirksamkeit bestimmter Mafinahmen ist. Es zeigt sich dabei allerdings, dass eine gewisse
Unsicherheit bleibt. Das liegt zum einen in der Unsicherheit der zugrunde liegenden, be-
richteten Daten. Zum anderen gibt es natiirlich auch von Land zu Land, von Gesellschaft
zu Gesellschaft und von Situation zu Situation Unterschiede. Nehmen wir als Beispiel

2 Siehe z. B. Jan M. Brauner et al.. Inferring the effectiveness of government interventions against COVID-19, in:
Science 371,6531 (2020). https://doi.org/10.1126/science.abd9338.
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Abb. 3: Zeitpunkt und Wirkung von Mafinahmen haben einen groBen Einfluss auf kiinftige COVID-19-Falle. Grafik ver-
6ffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Jonas Dehning et al.: Inferring change pointsin the spread of COVID-19
reveals the effectiveness of interventions, in: Science 369,6500 (2020). https://doi.org/10.1126/science.abb9789.

die Schulschlieffungen. Wahrend der ersten Pandemie-Welle im Friihjahr 2020 waren die
Schulen geschlossen. Die Kinder blieben zu Hause und hatten kaum Kontakt aufierhalb
ihres Haushalts. Das war teils sehr belastend, aber auch effektiv.

Wahrend der zweiten Welle, also im Winter 2020/2021, gab es erneut Schulschlieffun-
gen, die aber ganz anders umgesetzt wurden. Ein guter Teil der Kinder ist im Winter trotz
Schliefung zur Notbetreuung in die Schule gegangen. Gleichzeitig waren die Hygiene-
mafinahmen besser als im Friihjahr davor: Es gab Masken und es war klar, dass man gut
liiften sollte. Wie gut eine MafRnahme wirkt, hdngt von der konkreten Umsetzung ab. So
kann man zum Beispiel durch Analysen der ersten Welle nur bis zu einem gewissen Grad
vorhersagen, wie eine erneute Schulschlieffung, die anders umgesetzt wird, wirken wird.

Solche grundlegenden Aspekte sind sehr wichtig, wenn es um das Verstindnis der
Pandemie geht. Man kann die Wirkung von Interventionen anhand von Beobachtungs-
oder Interventionsstudien abschatzen. Die Wirksamkeit dieser Interventionen bei einer
neuen Umsetzung hangt jedoch immer auch davon ab, wie gut die Menschen diese Vor-
sichtsmafinahmen umsetzen wollen und vor allen Dingen auch umsetzen konnen.

Mein zweiter Punkt hat eine sehr breite Giiltigkeit. Er betrifft den Kern von exponen-
tiellem Wachstum und also von initialer Pandemie-Ausbreitung. In Abbildung 3B ist die
Gesamtzahl der Infektionen dargestellt, die wir im Marz 2020 beobachtet haben. Fiir die
graue, griine und lila Kurve wird angenommen, dass eine wirksame Intervention durch-
gefiihrt wird, um die Kurve abzuflachen. Aber der Zeitpunkt der Intervention ist unter-
schiedlich - am Tag null, fiinf Tage frither oder fiinf Tage spater. Es wird deutlich, wie
eklatant verschieden sich die Fallzahlen entwickeln, je nachdem, ob man wahrend des
exponentiellen Wachstums fiinf Tage frither oder fiinf Tage spéter handelt. Dieser Um-
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stand wird oft unterschitzt, weshalb wir im letzten Jahr immer wieder versucht haben,
diesen Aspekt zu kommunizieren. In einem exponentiellen Wachstum muss an irgend-
einem Punkt eingedammt werden. Je frither das geschieht, desto geringer sind die Fall-
zahlen insgesamt. Schon ein paar Tage machen hierbei einen immensen Unterschied.

Der dritte Punkt betrifft ebenfalls die Dynamik komplexer Systeme und ist breit giiltig.
Wenn es notwendig sein sollte, die Fallzahlen zu stabilisieren oder abzusenken, weil z. B.
eine Uberlastung des Gesundheitssystems droht, dann muss der R-Wert auf 1 oder unter 1
gesenkt werden. Zur Stabilisierung der Fallzahlen ist erst einmal genau dasselbe Level an
Einschrankungen notwendig - ganz egal, ob man auf einem niedrigen oder hohen Niveau
stabilisiert. Der Unterschied ist nur, dass bei einem hohen Niveau an Fallzahlen die Kolla-
teralschdden grofier sind: Es sind deutlich mehr Menschen infiziert, Menschen gehen mog-
licherweise bei sehr hohen Infektionszahlen nicht mehr ins Krankenhaus, weil sie Angst
haben, sich dort anzustecken. Die Gesundheitsversorgung in anderen Bereichen leidet und
das Personal ist {iberlastet. Auch die Wirtschaft leidet, wenn Personen nicht mehr ins Res-
taurant oder Geschaft gehen mochten, weil sie sich nicht sicher fiithlen - man kann sie ja
nicht zwingen. Das sind bekannte und auch sehr besorgniserregende Nebenwirkungen.
Gleichzeitig tragen Wocheninzidenzen von typischerweise rund 100 je 100.000 Einwohnern
nicht wirklich zur >Herdenimmunitat« bei. Das sind ja nur 0,1 Prozent der Bevolkerung je
Woche. Stabilisiert man stattdessen die Fallzahlen auf einem niedrigen Niveau, sind, wie
eben gesagt, von der Mechanik der Ausbreitung her genau dieselben Kontaktbeschrankun-
gen notig. De facto sind allerdings weniger Beschrankungen notwendig, da sich die Kon-
taktnachverfolgung auf die wenigen verbliebenen Infektionsketten konzentrieren und diese
effektiv einddmmen kann. Bei niedriger Inzidenz konnen Ausbriiche effizient und lokal
eingeddmmt werden. Darauf komme ich spater noch zuriick. Um diesen Teil hier zusam-
menzufassen: Frithes Handeln und Einddimmung bei niedrigen Fallzahlen machen einen
deutlichen Unterschied, was die Gesamtzahl der Fille einer Pandemie-Welle betrifft. Und
die Einschrankungen und die notwendigen Kontaktreduktionen jeder/s Einzelnen sind bei
niedrigen Fallzahlen dank der Kontaktnachverfolgung geringer!

Die Effektivitat der MaBnahmen: Kontaktverfolgung

Im Kontext der Effektivitdt von Einddimmungsmafinahmen mdchte ich als Ndchstes dar-
auf eingehen, wie effektiv Testen und Kontaktnachverfolgung sind. Das ist in Abbildung
4 folgendermafien dargestellt: Die Illustration dhnelt einem Eisberg. Warum ein Eisberg?
Nun, der obere Teil des Eisbergs reprasentiert die Personen, die wissen, dass sie infiziert
sind. Das ist der »sichtbare« Teil. Diese Menschen begeben sich zumeist in Isolation, ha-
ben weniger Kontakte und stecken daher auch weniger Personen an. Im Gegensatz dazu
gibt es Trager*innen des Virus, die noch nicht wissen, dass sie infiziert sind. Das ist die
Dunkelziffer in der Ausbreitung des Virus und wird hier durch den Teil des Eisbergs sym-
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Abb. 4: Die Ausbreitungsgeschwindigkeit des Virus hangt von der Kenntnis und Isolation der Trager ab. Abbildung
nach Sebastian Contreras et al.: Low case numbers enable long-term stable pandemic control without lockdowns,
in: Science Advances 7,41 (2021), https://doi.org/10.1126/sciadv.abg2243, und Sebastian Contreras et al.: The chal-
lenges of containing SARS-CoV-2 via test-trace-and-isolate, in: Nature Communications 12 (2021), 378, https://doi
0rg/10.1038/s41467-020-20699-8, jeweils unter den Lizenzen CC BY 4.0 Quelle: Covid-Kontrolle im Test. Kontakt-
verfolgung und niedrige Fallzahlen leisten wichtigen Beitrag zur Einddmmung einer zweiten Welle der Corona-Epi-
demie, in: Max-Plank-Institut fur Dynamik und Selbstorganisation (18.9.2020, letzter Zugriff: 10.5.2022).

bolisiert, der nicht sichtbar ist. Diese Menschen verhalten sich wie jede andere Person und
tragen damit deutlich mehr zur Ausbreitung des Virus bei als diejenigen, die bereits isoliert
sind. Es liegt somit auf der Hand, dass Testen und Kontaktnachverfolgung Infektionsketten
stoppen und damit deutlich zur Eindimmung beitragen konnen.

Wie effektiv ist das aber in der Realitdt? Die Kontaktnachverfolgung ist nicht perfekt: Ers-
tens ist gerade bei prd- und asymptomatischen Infektionen eine frithe Entdeckung schwierig.
Zweitens wird ein Teil der Kontaktpersonen iibersehen. Drittens ist die Quarantdne nicht
perfekt. Infizierte Personen stecken zum Beispiel andere Personen in ihrem Haushalt an oder
halten sich moglicherweise nicht an die Beschrankungen. Viertens vermeidet ein Teil der
Menschen das Testen, zum Beispiel aus soziookonomischen Griinden. In unserem Modell
setzen wir die Zahl derer, die sich (aus welchen Griinden auch immer) nicht testen lassen
wollen, mit 20 Prozent an. Fiinftens werden neue Infektionsketten aus dem Ausland her-
eingetragen. Sechstens ist die Kapazitdt der Gesundheitsamter fiir das Testen und die Kon-
taktnachverfolgung limitiert. In Deutschland werden die Kontakte einer infizierten Person
telefonisch verstdndigt. Bis das bei ausreichend vielen Kontakten geschehen ist, haben diese
Menschen moglicherweise ldngst weitere Leute angesteckt. Das Gesundheitsamt lduft somit
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in diesen Fallen der Ausbreitung hinterher. Geschwindigkeit ist allerdings das A und O bei
dieser Mafnahme.

Untersuchen wir nun die Dynamik der Ausbreitung und Kontaktnachverfolgung. Wenn
die Kapazitat der Kontaktnachverfolgung iiberschritten wird, kommt es zu einer sich selbst
beschleunigenden Ausbreitung. Woran liegt das? Angenommen die Fallzahlen sind niedrig,
die Gesundheitsdmter konzentrieren sich auf die wenigen vorhandenen Fille und konnen
lokal und gezielt Infektionsketten unterbrechen, dann besteht Kontrolle iiber die Ausbrei-
tung und die Dunkelziffer ist gering. Inzwischen kennen wir die Hohe der Dunkelziffer
recht gut. In der ersten Welle in Deutschland kann man in etwa den Faktor sechs annehmen.
So schlecht wie in dieser Phase ist bei uns aber nie wieder getestet worden. Im Sommer
war die Dunkelziffer bereits auf einen Faktor unter zwei gesunken, im Winter lag der Faktor
wahrscheinlich zwischen zwei und drei. Je niedriger die Dunkelziffer, desto weniger Men-
schen tragen das Virus aus Versehen zu anderen Kontaktpersonen oder gar in Pflegeheime
oder Krankenhduser. Niedrige Fallzahlen bedeuten dank der Kontaktnachverfolgung also
niedrige Dunkelziffern und dadurch weniger Ausbreitung. Steigen aber die Fallzahlen, dann
steigt auch die Dunkelziffer. Die Gesundheitsamter kommen mit der Kontaktnachverfolgung
nicht mehr nach, die Dunkelziffer steigt weiter und damit steigt der R-Wert. Das ist ein sich
selbst verstarkender Prozess. Er fiihrt nicht nur zu exponentiellem Wachstum, sondern zu
einem Wachstum, das sogar schneller als exponentiell fortschreitet.

Was bedeutet das effektiv fiir unser tagtdgliches Leben? Unsere Untersuchungen legen
nahe, dass bei niedrigen Fallzahlen fiir jede einzelne Person mehr Kontakte mdglich sind.
Im klassischen SIR-Modell darf eine Person im Mittel hochstens eine weitere Person an-
stecken - ansonsten kommt es zu einem exponentiellen Wachstum. Dank der Kontakt-
nachverfolgung kann eine Person nun aber bis zu zwei Personen »aus Versehen« anstecken
- solange die Gesundheitsdamter die Infektionsketten effizient stoppen. So kann fiir das
gesamte System, fiir die gesamte Gesellschaft, der effektive R-Wert unter 1 bleiben. Zu-
sammenfassend kann man sagen: Funktioniert die Kontaktnachverfolgung gut, sind die
Fallzahlen niedrig. Dann darf jede Person etwa doppelt so viele Kontakte haben wie im ent-
gegengesetzten Fall. Die Kontaktnachverfolgung ist ein bisschen wie die Feuerwehr. Wenn
sie wirkt, haben wir in allen anderen Bereichen mehr Freiheit, als wenn sie nicht wirkt.

Impfungen: Offnungsszenarien und >Freiheit«

Im letzten Teil mochte ich einen kurzen Uberblick iiber die Kontaktnachverfolgung und das
Impfen geben. Um die Effektivitdt des Impfens abzuschdtzen, muss man die Infektions-
Sterbewahrscheinlichkeit abhdngig vom Alter kennen. Diese ist uns inzwischen gut be-
kannt. Mit dem Alter steigt die Wahrscheinlichkeit, in Folge einer Infektion mit COVID-19
zu sterben, multiplikativ. Ist eine Person 20 Jahre dlter, ist die Infektions-Sterbewahrschein-
lichkeit zehnmal hoher. Diese Altersabhdngigkeit muss man beim Modellieren des Impfens
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Abb. 5: Mit fortscheitender Immunisierung durch Impfung kann jede Person mehr Kontakte haben. Das ist durch die
Brutto-Reproduktionszahl quantifiziert (A, E). Die Anzahl der Kontakte kdnnte man als »Freiheit bezeichnen. Sie
steigt mit dem Fortschritt der Immunisierung durch Impfen an. Der Anstieg der>Freiheit« verlauft ahnlich, egal ob bei
hoher (oben) oder niedriger Inzidenz gelockert wird. Die Anzahl Todesfalle durch COVID-19 entwickelt sich entspre-
chend unterschiedlich. Es liegt also in der Hand der Bevdlkerung, ob sie bei niedrigen oder hohen Inzidenzen lockert.
Grafik veroffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Bauer, Relaxing restrictions (wie Anm. 2), Fig. 2.

berticksichtigen. Die Modelle werden dadurch etwas komplizierter. Zahlreiche Parameter
wiederholen sich jedoch fiir jede Altersklasse; sie stellen also einfach Kopien dar.

Wir haben eine Studie zur Frage veroffentlicht,® was in Anbetracht des aktuellen Impf-
fortschritts fiir den Sommer die bessere Strategie ist. Nehmen wir im ersten Szenario an,
dass die Kapazitdt unserer Intensivstationen nicht iiberschritten werden soll. Diese Kapazi-
tdt stellt also ein oberes Limit dar. Dann konnten wir unsere Kontakte {iber die ndchsten
Wochen und Monate hochfahren. In Abbildung 5 ist ein >Freiheitsszenario« zu sehen -
»Freiheit« allerdings in Anfiihrungszeichen, weil das natiirlich ein grofier Begriff ist. In der
Abbildung sind die Zeitpunkte markiert, an denen alle Menschen iiber 80 Jahre, tiber 60
oder iiber 20 ein Impfangebot erhalten haben. Man erkennt, wie durch die fortschreitende
Immunisierung die >Freiheit< im Laufe der ndchsten Monate Stiick fiir Stiick steigen wird.
Gleichzeitig ist es jedoch mdglich, dass die Intensivstationen noch tiber Monate voll sind,
einfach, weil anzunehmen ist, dass sich ein gewisser Teil der Menschen nicht impfen las-
sen mochte. Auflerdem gibt es - leider - bei einem gewissen Teil der Menschen Impfdurch-
briiche. Es kann also auch mit Impfung zu schweren Verldufen der Krankheit kommen.

3 Simon Bauer et al.: Relaxing restrictions at the pace of vaccination increases freedom and guards against fur-
ther COVID-19 waves, in: PLOS Computational Biology 17,9 (2021), e1009288. https://doi.org/10.1371/journal.
pchi.1009288.
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Wir sehen also, dass mit dem Impffortschritt die >Freiheit« wachst, aber gleichzeitig die
Intensivstationen noch iiber viele Wochen voll sein konnen.

In einem zweiten Szenario nehmen wir an, dass die Gesellschaft eine niedrige Inzidenz
anstrebt und halt. Das bedeutet, dass man anfangs kurz weniger >Freiheit< hat, um die
Fallzahlen zu senken. Kurz darauf aber steigt hier die >Freiheit¢, also die Anzahl der er-
laubten Kontakte. Legen wir die Kurven aufeinander, sehen wir, dass der Unterschied im
»Freiheitsgrad«< nur am Anfang zu erkennen ist. In beiden Fallen steigt er mit dem Impf-
fortschritt an. Es ist also vor allem der Impffortschritt, der bestimmt, wie viele Kontakte
wir haben kénnen. Offnen wir etwas schneller als der Impffortschritt es erlaubt, steigen
die Fallzahlen erneut. Offnen wir etwas langsamer, bleiben die Fallzahlen niedrig.

Diese Aspekte haben wir in transdisziplindaren Konsenspapieren und Stellungnahmen
zusammengefasst.* Der interdisziplindre Austausch war mir stets sehr wichtig. Eine ganze
Reihe von beeindruckenden Kolleg*innen haben mich bei diesen Stellungnahmen sach-
und fachkréftig unterstiitzt. Ich mochte kurz auf einen zentralen Punkt dieser Stellung-
nahmen hinweisen: Eine paneuropdische Koordination bei der Bekampfung von COVID
wiirde allen Lindern die Eindammung erleichtern. Ferner haben niedrige Fallzahlen, egal
aus welcher Perspektive und in welchem Kontext, nur Vorteile. Die eingangs erwdhnte
Auffassung, dass mit der Inkaufnahme eines Anstiegs der Fallzahlen mehr >Freiheitenc
einhergehen, ist, was die Krankheitsdynamik angeht, ein Missverstandnis. Ob die Stabi-
lisierung durch Kontakteinschrankung auf hohem oder niedrigem Niveau durchgefiihrt
wird, ist eine Entscheidung, die eine Gesellschaft treffen kann und bewusst treffen sollte.
Die Sterblichkeit ist gleichwohl derart hoch, dass hohe Inzidenzen ohne Impfstoff nicht
zu einem relevanten Aufbau einer >Herdenimmunitdt« beitragen. Fiir die Gesellschaft,
Wirtschaft und natiirlich die Gesundheit haben hohe Fallzahlen also keinerlei Vorteile.

Fazit

Ich mochte noch einmal kurz zusammenfassen: Wir haben am Anfang die Effektivitdt
der Maftnahmen besprochen, haben hergeleitet, dass Testen und Kontaktnachverfolgung
deutlich zur Einddmmung beitragen oder alternativ >Freiheit< in anderen Bereichen er-
moglichen - vor allem, solange die Inzidenz niedrig ist und die Ausbriiche lokal einge-
ddmmt werden konnen, bevor sie aufier Kontrolle geraten. Der Fortschritt des Impfens
bestimmt die Offnungsschritte unter diesen verschiedenen Strategien, ganz gleich, ob
man bei niedrigen oder hohen Fallzahlen 6ffnet. Die >Freiheit« wird gleichartig zunehmen
und wir als Gesellschaft miissen entscheiden, ob die Fallzahlen und damit die Krank-
heitslast in der Gesellschaft niedrig oder hoch sein sollen.

4 Siehe Anm. 1.
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Diskussion

Frage: Herzlichen Dank fiir den ausfiihrlichen Vortrag. Ich habe den Eindruck, viele Wis-
senschaftler*innen halten sich aus »Corona-Aktivitdten« raus. Die meisten haben ver-
sucht, méglichst ungestortihre Forschungen weiter betreiben zu kénnen. Sie sind eine
derjenigen, die sich auf dieses Thema eingelassen hat - mit vielen Nachteilen natiirlich,
wenn man die eigenen spannenden Dinge liegen ldsst. Wie ist das bei Ihnen gelaufen?
Und was hat das fiir Konsequenzen gehabt fiir die eigene Arbeit?

Antwort: Das eine ist, dass wir zuvor an Ausbreitungsprozessen geforscht hatten: an der
Bayesian Inference«. Das heif3t, wir hatten bereits eine eigene Methodik zur Verfiigung
und mussten unter dem Strich nur noch die richtigen Zahlen einfligen. Es war auch fir
uns eine spannende und schwierige Phase, weil wir etwas tun konnten in einer Situation,
in der alle anderen im Homeoffice bleiben mussten und nicht mehr im Labor arbeiten
konnten. Da haben wir an den GrofBrechnern sremote« ochne Probleme arbeiten und die
Forschung auf diese Weise sehr schnell voranbringen kénnen. Das hat uns wirklich viel
Freude gemacht.

Aber vom Arbeitseinsatz her war das extrem intensiv. In dieser Phase habe ich Gber
einige Monate von morgens sechs Uhr bis gegen Mitternacht gearbeitet - zwischendurch
mal mit Kinderbetreuung. Ich bin total beeindruckt, was meine Gruppe in dieser Phase
geleistet hat. Ein Teil hat sich entschieden, weiter an ihren Neuro-Projekten zu arbei-
ten und nicht bei den Corona-Projekten mitzumachen. Die leiden jedoch etwas darunter,
dassich weniger Zeit firihre Projekte hatte. Allerdings funktioniertenin unserer Arbeits-
gruppe Zoom-Meetings sehr gut. Das ging und geht auch von zu Hause. Wir haben zwei
virtuelle Meeting-Rdume, den COVID- und den Gruppenraum. Meine Mitarbeiter*innen
treffen sich dort andauernd. Ich kann fast jederzeit hineingehen und sehe Studierende,
die sich treffen und ihre Projekte besprechen. Fiir die Projektarbeit unter den neuen Be-
dingungen habe ich die Gruppe allerdings etwas umstrukturiert. Ich habe darauf geach-
tet, dass an jedem Projekt wenigstens zwei Leute arbeiten - auch an den Neuro-Projek-
ten -, damit wir gut vorankommen. Ich versuche das Gleichgewicht zu halten.

Fin anderer wichtiger Punkt ist, Pause von der Offentlichkeitsarbeit zu machen. Ich
habe immer wieder Pausen von zwei bis drei Monaten, in denen ich keine einzige An-
frage annehme. Und dann mache ich wieder en bloc viel Offentlichkeitsarbeit, weil man
natlrlich auch irgendwie up to date sein muss. Man muss verfolgen, was die 6ffentlichen
Diskussionensind, z.B. die Grenzwerte, die aktuellen Aspekte. Das ist zeitaufwendig. Ich
freue mich total auf den Mai, in dem ich definitiv nichts an Offentlichkeitsarbeit machen
werde. Ich habe keinen einzigen Termin angenommen.

Frage: Mir sind drei Dinge aufgefallen wéhrend des Vortrags, die ich zumindest kurz sagen
will. Das war zuerst einmal, dass es schon Fragen gab, bevor der Vortrag begonnen hat-
te. Das war interessant, weil diese Fragen wéhrend des Vortrags zum Teil beantworten
wurden. Dann war erstaunlich, wie viel Wissen Du hast, das am Sonntag bei Anne Will
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(Sendung vom 25.4.2021) aufgrund der dortigen Zeitbegrenzungen gar nicht gezeigt
werden konnte. Mit etwas mehr Erkldrungszeit kénnte das Versténdnis, die Durchdrin-
gung der Ansatze jedoch besser gelingen. Schén auch, dass Du Deinen Kolleg*innen
aus der Arbeitsgruppe am Ende gedankt hast, weil das zeigt, wie groB das Team im Hin-
tergrund ist, das die Dinge erarbeitet, die im Rahmen dieser Ringvorlesung von dir als
Einzelperson prasentiert werden. Es gab auf jeden Fall auch den Kommentar aus dem
Auditorium mit der Frage, was die Politiker, die vor Entscheidungen stehen, von sol-
chen Fakten wie den gezeigten verstehen. Wie wird umgegangen mit dem Wissen, das
erst einmal relativ eindeutig klingt.

Antwort: Die Frageistin der Tat: Wie viel kommt von dem, was man macht, an? Wie viel ver-
stehen die Politiker*innen davon? Was mich total beeindruckt hat, ist zum Beispiel, dass
unsere Ansédtze von den Physiker*innen in der Politik sehr gut verstanden werden. Die
fassen das sehr gut zusammen. Als wir beispielsweise die »Test-Trace-lIsolate«-Publika-
tion zur Kontaktnachverfolgung herausgebracht haben (s. Abb. 4), hat Bundeskanzlerin
Angela Merkel das Problem des Kipppunkts vier, fiinf Tage spater in der Bundespresse-
konferenz einfach zusammengefasst: Dass es, wenn die Gesundheitsdmter nicht mehr
hinterherkommen, wesentlich schwieriger wird. Das war beeindruckend, muss man
sagen. Es haben aber natirlich nicht alle Politiker*innen einen Physikhintergrund oder
gar einen Doktor in Physik. Es ist also recht divers. Einer der Politiker, mit denen ich viel
gesprochen habe, sagte, es gebe 20 Prozent, die diese mathematischen Aspekte wirklich
verstehen kdnnten, oder es wenigstens versuchten. Es gibt auch einen, der sich mit mir
abends fir zwei, drei Stunden hingesetzt hat und einen Vortrag Stick fir Stlick durchge-
gangen ist. Also, es gibt Politiker*innen, die sich wirklich die Zeit dafiir nehmen. Auf der
anderen Seite gibt es aberauch welche, die sagen: Ich kann das sowieso nicht verstehen,
dasist nurein Aspektin der Entscheidungsfindung, das ist eine Glterabwagung. Da sind
noch psychosoziale und konomische Faktoren, die mussich auch noch beriicksichtigen.
Bei diesen Politiker*innen habe ich das Geflihl, dass es gar nicht auf das Verstandnis an-
kommt. Esist mir aber immer wichtig, dass die Menschen es verstehen und ich nicht nur
einfach vorbete, was man machen miisse. Das Verstandnis bei den anderen zu schaffen,
ist gleichwohl wirklich mihsam. Und COVID ist ein Thema, das ich nicht nur mit Politi-
ker*innen bespreche, sondern auch mit Familie und Freunden. Das Interesse ist breit,
dort bekommt man aber noch einmal viel mehr mit, wie schwierig diese Konzepte fur
Menschen sind, die seit der Oberstufe kein Mathe mehr gemacht haben.

Frage: Diese Haltung zur Mathematik ist auch ein Abbild der Bevélkerung. Von daher ist
es gut, dass diese Analysen und Methoden kritisch diskutiert werden. Es gab die Frage,
wie die Sieben-Tage-Inzidenz definiert ist. Bei dieser Frage wird gesagt, dass beim Ro-
bert Koch-Institut (RKI) die Fallzahlen bei der Sieben-Tage-Inzidenz nicht nur fiir sieben
Tage riickwarts auf einen Stichtag gezahlt werden, sondern fiir zwdlf Monate riickwarts.

Antwort: Die Frage ist etwas unklar. Es gibt beim RKI auf Tag und Wochen aufgeldst Anga-
ben, wie viele Falle in jedem Landkreis pro Altersgruppe gemeldet wurden. Wir haben eine
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Webseite online, die macht nichts anderes, als die Fallzahlen des RKI zu nehmen und sie,
tagesaktuell nach Alter zu ordnen 5 Gerade das ist interessant anzusehen, weil die Alteren
geimpft sind. Das heif3t, bei einer 100er-Inzidenz in einem Landkreis kann es sein, dass 25
Altere darunter sind, aber 150 Jiingere, gerade Schiiler*innen. So kann man sich die Ver-
teilung im eigenen Landkreis ansehen. Insgesamt gibt es derzeit Kritik daran, dass der
Inzidenzwert nicht zuverlassig sei. Die Kritik kann ich aber nicht teilen. Das ist ein relativ
zuverldssiger Wert. Man muss ihn allerdings interpretieren. Es gibt eine Dunkelziffer. Die
Dunkelzifferist derzeit Faktor zwei oder weniger, trotz der hohen Positivrate der PCR-Tests.
Die hohe Positivrate begriindet sich durch die viele Vortestung mit Schnelltests. Ein positi-
ver Schnelltest ist zu 50 bis 80 Prozent ein positiver PCR-Test. Insofern kénnen wir die Zah-
len relativ sicher interpretieren. Die Dunkelziffer andert sich nicht von einem Tag auf den
anderen, was bedeutet, dass die Veranderung der Fallzahlen ebenfalls reprasentativ ist.

Der Kritikpunkt an den PCR-Tests ist ja - um es mal drastisch auszudriicken -, dass
dadurch irgendwelche toten Virusfragmente gefunden wirden. Das stimmt in gewisser
Hinsicht auch. Denn zu Beginn der Infektion sehen wir sehr niedrige Viruskonzentratio-
nen. Fir solche Situationen ist die PCR aber sehr gut geeignet, weil das Testverfahren
somit gleichsam vorhersagen kann, dass man ansteckend werden wird. Im Verlauf der
Infektion wird die Viruslast so hoch, dass man sie auch mit Schnelltests gut entdecken
kann. Danach geht die Viruslast wieder runter, bis man irgendwann nicht mehr anste-
ckend ist. Es gibt zum Ende hin dann immer noch eine Phase, in der man Reste des Vi-
rus entdecken kann, was aber aufhort. Der Virusnachweis wird schlieBlich auch mit PCR
negativ. Darauf bezieht sich das: Dass man manchmal noch Menschen als positiv testet,
obwohl sie nicht mehr infektits sind. Flr uns sind es trotzdem wichtige Daten, weil wir
wissen, dass in einem Landkreis in einer bestimmten Altersgruppe eine Infektion statt-
gefunden hat und dass diese Person mdglicherweise Kontakte hatte. Man kann dann
versuchen, die Kontaktpersonen aufzuspiren. Die Inkubationsperiode ist sehr variabel.
Das sind manchmaldrei, manchmalsind es 14 Tage. Manche Menschen lassen sich somit
eventuell identifizieren, bevor sie ansteckend werden.

Frage: Was bedeutet eine Dunkelziffer zwischen vier und sechs? Was ist davon zu halten,
dass man reprasentative, randomisierte Testungen noch einmal in der Bevdlkerung
durchfiihrt, damit man genauere Zahlen hat und die Dunkelziffer nicht unterschatzt?

Antwort: Die Dunkelziffer-Faktoren vier bis sechs sind Daten aus der ersten Welle. Die hat
man feststellen kdnnen, indem man in vielen verschiedenen Landern, auch in Deutsch-
land, geschaut hat, wie viele Menschen infiziert waren, also wie viele mit PCR-Test de-
tektiert wurden. Und dann hat man geschaut, bei wie vielen Menschen man Antikorper
finden konnte. Daraus berechnet sich die Dunkelziffer vier bis sechs fir die erste Welle.

Seither warsie nie wieder so hoch. Dadurch, dass wirinzwischen Angaben zur Infekti-
onssterbewahrscheinlichkeit haben, die unabhangig vom Testen ist, k6nnen wir die Dun-

5 Webseite Risikogebiete Deutschland: https://risikogebiete-deutschland.de/ (letzter Zugriff: 16.5.2022).
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kelziffer gut abschatzen. Sie liegt derzeit, wie gesagt, beim Faktor zwei, wahrscheinlich
sogar darunter. Die Berechnungen werden durch den Impffaortschritt schwieriger, denn
die Infektionssterbewahrscheinlichkeit verdndert sich durch das Impfen. Das Robert
Koch-Institut bekommt von den Hausarzt*innen keine exakten Informationen, sondern
nurdie Information, dass eine Person Giber oder unter 60 Jahre altist. Das kdnnen wir nicht
gut reinrechnen, weil das schlecht aufgeldst ist. Also, zu der letzten Frage bzw. zur zwei-
ten Halfte: Wie ware es mit dem wochentlichen reprasentativen Screening oder Testen?
In England macht man 100.000 Tests die Woche. Die haben daher sehr gute Daten dazu.
Wir fanden das extrem hilfreich, wenn wir solche Daten auch in Deutschland hatten.¢ Man
konnte das Infektionsgeschehen und die Dunkelziffern dann sehr gut ins Verhaltnis set-
zen: Was entdeckt man durch die Screens? Was entdeckt man durch die normalen Tests?
Auch daruber konnte man nochmals die Dunkelziffer und andere Aspekte abschatzen.
Man kdnnte auch die Inzidenzen bestimmen, die gerade so wichtig sind fir die Frage, was
man 6ffnen oder schlieBen kann - wir hatten eine Art objektivere Handlungsbasis. Man
kdnnte zum Beispiel herausfinden, ob bestimmte Landkreise wirklich schlechter testen
als andere. Das ist etwas, worlber wir zurzeit nur grob spekulieren kdnnen.

Frage: Was Sie iiber die Politiker*innen gesagt haben, motiviert mich zu meiner Frage:
Wir haben alle mal den Spruch gehéort: Politik ist die Kunst des Kompromisses. Wir
kennen alle die Sprechweisen von Politiker*innen, die sagen: Wir mussten um einen
Kompromiss ringen. Es kam bei lhnen am Ende klar heraus, dass dieses Modell der
Kompromissbildung im Falle einer Pandemie aber der falsche »Mindset: ist, mit dem
man dann in so ein Politikfeld hineingeht. Aber genau das ist Politker*innen schwer
verstandlich zu machen - es sei denn, sie konnen Physik und Mathematik. Sonst sagen
sie immer wieder: Hier miissen wir einen Kompromiss schlieBen usw. und bewirken
dadurch, dass die Kompromissbildung immer schwieriger wird, anstatt zu sagen: Okay,
dann miissen wir uns vielleicht noch zwei Monate wirklich in Geduld iiben. Wiirden Sie
bei Ihrer Erfahrung sagen, dass dieser *Mindset< der Kompromissbildung irgendwie
auch eine Rolle spielt?

Antwort: Die Kompromissbildung ist ein Aspekt. Ein anderer Aspekt ist, dass Opposition
auch Opposition sein muss, dass also jedes Mal bei einem Beschluss von der einen Seite
etwas von der anderen dagegen gesagt wird. Wenn man Christian Lindner von der FDP
genau zuhdrt, merkt man, dass irgendein Teilaspekt des Beschlusses kritisiert wird. Es
gehtalso nichtum echte fundamentale Kritik, aber es gibt der Bevélkerung den Eindruck,
dass keine Einigkeit herrscht. Das sehe ich ebenfalls als Problem an. In diesem Fall ware
esmeiner Meinung nach besser gewesen, sich tber den Winter zu entscheiden, zum Bei-
spiel dazu, auf die Eigenverantwortung zu bauen und die Fallzahlen weitgehend hoch-
gehen zu lassen. Die Menschen schiitzen sich, so gut sie es vermégen. Das ist dann ein

6 Siehe hierzu auch den Beitrag Daten, Informationen, Wissen. Methodische und strukturelle Herausforderungen
der Coronapandemie von Michael Krawczak im vorliegenden Band: http://dx.doi.org/10.38072/978-3-
928794-82-4/p9.
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Privileg derjenigen, die im Homeoffice bleiben kénnen. Oder ich entscheide, die Zahlen
konsequent runterzudricken und mache nicht lauter Ausnahmen, die dann daflr sorgen,
dass wir uns auf einem hohen Niveau stabilisieren. Der dritte Aspekt, der nicht einfach
ist und den ich auch nicht abschatzen kann, sind die juristischen Rahmenbedingungen,
welche MaBnahmen unter welchen Umstanden tberhaupt (noch) verhaltnismaBig sind
und welche nicht. Ich habe allerdings den Eindruck, dass die juristischen Entscheidun-
gen manchmal nicht die wiinschenswerte langfristige Perspektive haben.

Frage: Wie iibertragbar sind die angewandten Methoden auf zukiinftige pandemische
Ereignisse?

Antwort: Die Methoden sind relativ gut lbertragbar. Das SIR-Modell zum Beispiel ist 30 bis
40 Jahre alt, die Ausbreitungsprozesse, zu denen ich forsche, etwa 150. Wichtig bei dem
nachsten pandemischen Ereignis ist die rasche Verfigbarkeit der Zahlen. Wir besprechen
in den Expertenrunden immer wieder darlber, wie man sich auf die ndchste mdégliche
Pandemie vorbereitet, nicht nurauf den ndchsten Winter (2021/2022), dersicherlich noch
einmal Herausforderungen mit sich bringen wird. COVID wird nicht die letzte Pandemie
gewesen sein. Es gab SARS-CoV-1, es gab MERS. Auch HIV ist eine Pandemie, die in den
letzten 50 Jahren entstanden ist. Wir erwarten, dass es auch einige Pandemien in Zukunft
gibt. Vermutlich sind wir das nachste Mal ein Stiick besser aufgestellt, was die Daten-
erhebung und Digitalisierung angeht. Dies sollte deutlich verbessert sein im Vergleich
zur Coronavirus-Pandemie. Die kleinere Herausforderung sind unsere Rechenmodelle:
Sie sind von Seiten der Physik her attraktiv. Aber es ist keine neue Physik, sondern fast
Ingenieurwissenschaft: Ich nehme ein Model, das gut funktioniert, muss dann moglichst
valide Zahlenreinpacken und es an meine Fragestellung anpassen. Je nach Fragestellung
brauche ich ein Modell, das einfach ist, damit ich es im Idealfall noch gut nachvollziehen
kann, gleichzeitig aber so komplex, dass es alle relevanten Parameter gut abbildet.

Frage: Wie viele Infektionsmoglichkeiten wurden beriicksichtigt bzw. verfehlt zu beriick-
sichtigen? Wurde das verwendete Modell riickwirkend evaluiert?

Antwort: Wir haben am Anfang relativ viele gemeinsame Prognosen gemacht, oder zu-
mindest Zukunftsszenarien, wie es sich weiterentwickeln konnte. Das machen wir noch
immer fir uns selbst. Wir nehmen dazu die existierenden Extremwerte, fihren einige Ex-
trapolationen durch, die davon ausgehen, dass der R-Wert so bleibt wie er war. Das ist
eine Mdglichkeit der Evaluation. Die Frage geht aber in Richtung der Infektionsmdglich-
keiten: Wir modellieren nicht explizit, wo sich die Menschen anstecken, ob in der Schule,
zu Hause oder am Arbeitsplatz. Wir sagen einfach nur, wie viele Ansteckungen es gibt.
Wo genau diese stattfinden, ist nicht Teil unserer Modelle.

Frage: Werden auch verschiedene psychologisch vertragliche MaBnahmen modelliert?
Welche haben da den gréBten Effekt?
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Antwort: Meine Grundannahme - auch konsentiert in dem Lancet-Positionspapier’ - ist:
Es macht einen grof3en Unterschied, ob ich einen R-Wert von 1,3 oder 1,4 bei der neu-
en Virusvariante B.117 habe. Ich muss in der Pandemie die 1,4 runterbringen auf unter
eins, also eine Reduktion von mindestens 30 oder 40 Prozent hinbekommen, damit ich
auf eins komme. Wenn ich es schaffe, den R-Wert dann nochmals um 20 Prozent zu re-
duzieren, sinken die Fallzahlen sehr schnell. Das ist das Zahlenbeispiel, das ich immer
wieder vortrage: Mit einem R-Wert von 0,9 brauche ich einen Monat zum Halbieren der
Infektionszahlen, mit einem R-Wert von 0,7 brauche ich eine Woche. Was ist die psycho-
logisch vertraglichere MaBBnahme? Natirlich ist es psychologisch besser zu sagen: Drei
Wochen alles zu. Aber was heif3t alles? Denn klar ist: Wir kénnen nicht alles zumachen.
Das ist dann Sache der Politik. Das Grundprinzip jedoch ist: Je mehrich zumache, desto
schneller kann ich wieder aufmachen, und zwar Uberproportional schneller. Im letzten
Winter haben wir es nicht geschafft, diese Zusammenhange zu kommunizieren. Es ist
einfach auch eine Frage der Akzeptanz. Wenn die Intensivstationen nicht tberlastet sind,
wao ist dann die Notwendigkeit des Handels?

Frage: Wie viel Verantwortung bei der Umsetzung der MaBnahmen liegt Deiner Meinung
nach bei der Politik und wie viel Verantwortung bei der Gesellschaft? Wie viel ist indi-
viduelle Verantwortung - dass wir selbst die MaBnahmen iibererfiillen, um Infektions-
zahlen runterzudriicken?

Antwort: Die erste Welle war beeindruckend: Da haben sich viele Menschen auch vor Be-
schluss der Kontaktbeschrankungen schon deutlich zuriickgezogen. Man hatte das Ge-
fuhl: Alle machen mit, alle ziehen an einem Strang, alle sehen zu, dass sich diese Pan-
demie nicht so krass ausbreitet. Damals war vieles auch noch unbekannt. Man hatte die
Bilder aus China und aus Italien vor Augen. Das heif3t, das war ein Zusammenspiel von
beidem: der Motivation der Menschen und der Mdglichkeit, sich zu schitzen. Ich dachte
immer, die MaBnahmen wiirden nur als Einschrankungen wahrgenommen. Das war aber
nichtso. Nehmen wir die Kindergarten- oder SchulschlieBungen: In diesem Moment hat-
te die arbeitende Elternbevdlkerung das Recht, ihre Kinder auch zu Hause zu betreuen.
Sie hatte das Recht, gegenlberihren Arbeitgebern zu sagen: Ich bleibe fir ein oder zwei
Betreuungstage in der Woche zu Hause. Wenn die Kindergarten oder Schulen nicht ge-
schlossen waren, missten die Eltern ihre Kinder in die Schulen schicken. Dann missten
sie akzeptieren, dass sie dort bei einer hohen Inzidenz das Virus mit nach Hause bringen.
Die Arbeitnehmer*innen missten alle im Zweifel zur Arbeit gehen. Sie dlrften sich gar
nicht schitzen, indem sie im Homeoffice bleiben, wenn der Arbeitgeber das nicht méch-
te. Das heif3t: Die Vorschriften bedeuten auch die Ermdglichung des Schutzes von Men-
schen, die nicht selbst entscheiden kdnnen, ob sie im Homeoffice arbeiten oder nicht, die
nicht entscheiden kdnnen, wie sie sich schiitzen. Das ist ein Machtproblem. Das ist fur
mich die Frage von Macht. Wer entscheidet dariiber, wie die Arbeitsbedingungen sind?

7 Siehe Anm. 1.
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Wer entscheidet darlber, wie gut man sich schitzen kann? Ich denke, da hat der Staat
definitiv eine Rolle zu spielen, gerade diejenigen zu schitzen, die prekarer beschaftigt
sind. Armutist das Aund O. Die Infektionswahrscheinlichkeit armerer Leute liegt um den
Faktor vier héher, wie in England nachgewiesen wurde. In Deutschland haben wir diese
Daten nicht.

Frage: Ich méchte das anhand meiner eigenen Situation bestétigen. Ich habe letztens mit
meinem Mann iiberlegt: Wie machen wir das, wenn die Infektionszahlen in Kiel hoch-
gehen und wir unseren Sohn nicht mehr in die Krippe schicken aus Sorge, dass ich mich
infizieren kénnte? Denn ich bin wieder schwanger und dadurch eine Risikoperson. Ich
darf mich ja nicht impfen lassen. Deshalb sind wir sehr froh, dass in Schleswig-Hol-
stein etwas strengere MaBBnahmen gelten und ab einer Inzidenz von 100 die Krippen
geschlossen sind.

Antwort: Diese konkreten Familienaspekte kann ich gut nachvollziehen. Meine Familie hat
sich ebenfalls die Inzidenzgrenze von 80 bzw. 100 gesetzt fir den Besuch der Kinder im
Kindergarten. Wir organisieren das mit einer Partnerfamilie. Das bedeutet: Vier Eltern-
teile auf finf Wochentage. Jeder hat eineinviertel Tage Betreuung. Morgen bin ich wieder
komplett offline, das ist mein Betreuungstag. Ich arbeite genug Stunden an allen ande-
ren Tagen, weil sowieso immer etwas liegen bleibt. Das ist die von uns getroffene Ent-
scheidung. Hier in Géttingen wird nicht zugemacht. Wie wir die Kinderbetreuung regeln,
ist unsere Entscheidung. Wir kdnnen aber nur so handeln, weil wir flexible Arbeitszeiten
haben und weil wir fast alle im Homeoffice arbeiten konnen. Bei dem Vater unserer Part-
nerfamilie ist der Arbeitgeber nicht fir Homeoffice. Der nimmt also einmal pro Woche
einen Urlaubstag dafir. Das ist Okay, es geht aber von seinem Urlaub ab. Ich als Wissen-
schaftlerin habe meinem Arbeitgeber gesagt, dass ich montags bis donnerstags sowie
samstags arbeite. Das wurde akzeptiert.

Frage: Gibt es eine wissenschaftsbasierte Einschatzung dariiber, wie sich ein harter Lock-
down im Herbst 2020 6konomisch ausgewirkt hatte? Oder anders gefragt: Ware ein
harter Lockdown mittel- bis langfristig vielleicht die billigere Alternative gewesen?
Gibt es dazu irgendeine Abschatzung?

Antwort: Clemens Fuest vom Leibniz-Institut fir Wirtschaftsforschung an der Universitat
Minchen (ifo) hat dazu geforscht. Demnach waren die allermeisten Bereiche der Wirt-
schaft, namlich 90 bis 92 Prozent, nicht betroffen von den Einschrankungen, einschlief3-
lich der Lockdowns. Die Unternehmen haben eine gute Auftragslage, fir die meisten Ar-
beitnehmer*innen dnderte sich fast gar nichts. Die betroffenen Bereiche kennen wir alle:
Kultur, Gastronomie, Einzelhandel, Tourismus. Sie bekommen zu einem gewissen Grad
Hilfen. Die wirtschaftlichen Auswirkungen sind aber nicht mein Spezialgebiet, da wirde
ich auf Clemens Fuest und seine Publikationen verweisen.® Insgesamt ist der Grundton

8 Webseite des ifo Instituts: https://www.ifo.de/ (letzter Zugriff: 10.5.2022).
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folgender: Der Lockdown ist teuer. Er kostet mehrere Milliarden Euro. Ich meine, allei-
ne die Mercedes-Benz Group AG hat 700 Millionen Euro Kurzarbeitergeld erhalten - viel
Geld, das summiert sich, und das ist nur Mercedes. Es ist also sehr teuer. Hatten wir ver-
mocht, die Inzidenzzahlen zu reduzieren und dann niedrig zu halten, hatte es keine Not-
wendigkeit fur weitere Lockdowns gegeben. Wahrscheinlich hatten wir aber trotzdem
irgendwann die Restaurants und den Einzelhandel schlieBen missen - das ist schwer
abzuschdatzen. Es hatte mit dem Winter oder spatestens mit der B.117- oder neueren Va-
rianten erforderlich werden kénnen. Gerade in Innenrdumen kommt es zu vielen Infekti-
onen. Undim Winter hatten wirauch noch keine Tests. Wir haben ja gerade erst seit zwei,
drei Wochen tiberhaupt genug Tests. Das Problem im November und Dezember 2020 so-
wie im Januar 2021 bestand in Deutschland mithin auch im Test-Mangel auf dem Markt.
Tests bringen uns in eine bessere Situation. Und ohne die B.117-Variante hatten wir es
noch einmal um 30 bis 40 Prozent leichter gehabt. Das entspricht dem Unterschied zwi-
schen>Schulen offen<und>Schulen geschlossen<« Warum hat man das B.117-Virus nicht
an den Grenzen aufgehalten? Im Dezember 2020 haben mich Kolleg*innen aus England
angerufen und gesagt: Tut etwas, tut euch das nicht an. Seht zu, dass ihr die Ausbrei-
tung der B.117-Variante verlangsamt. Wir haben es verlangsamt. Wir haben sie erst drei
Monate spater bekommen. Erstim Méarz 2021 hat die Variante deutlich Gberhandgenom-
men. Drei Monate Verzégerung ist nicht schlecht, aber man hatte auch noch einen Monat
oder zwei Monate mehrverzdgern und dann auf die Saisonalitat und vorallen Dingen das
Impfen hoffen kdnnen, das jetzt deutlich Fahrt aufnimmt.

Frage: Wie lange dauert ein Modellaufbau? Ich kenne es aus der Perspektive der Attribu-
tionsforschung. Da gab es eine instantane Modellierung, wie es sie bei Extremwetter-
ereignissen gibt, um innerhalb von ein paar Tagen Aussagen zu treffen. Wie funktioniert
so ein wissenschaftlicher Prozess, dass man euren Daten und dem, was ihr modelliert,
trauen kann?

Antwort: Wie lange dauerte unsere Modellentwicklung? Das Laufen dieser »Test-Tra-
ce-lsolate«-Modelle (TTI) zum Beispiel kann man fast als instantan bezeichnen, weil es
Differenzialgleichungen sind, gekoppelte Differenzialgleichungen. Wir haben sogar eine
Webseite, auf der man die Parameter selbst einstellen kann. Man kénnte sich sogar inter-
aktiv die Kurven anzeigen lassen. Das ist aber nur die Frage nach der Dauer des Rechnens.
Der Entwicklungsprozess basiert auf intensiven und vielfaltigen Diskussionen in unserer
Gruppe, insbesondere dazu, was gute und realistische Parameter sind, oder was man in-
tuitiv Uber mégliche Ergebnisse denkt. Ich hatte zum Beispiel nicht abschatzen kdnnen,
wie viel die»Test-Trace-lIsolate<-Methode bringen wird. Man geht dann Parameter fir Pa-
rameter einzeln durch und fragt die zustdndigen Gesundheitsdmter (ich habe inzwischen
viele Telefonnummern), die Virologen, die Mediziner, die wissen, wie gut der eine oder
andere Impfstoff wirkt. Ich habe internationale Kontakte. Mit diesen Informationen ver-
suche ich, die Parameter so gut wie maoglich zu fixieren. Das ist der Hauptteil der Arbeit:
Erst entscheiden, welche Parameter wir im gut entworfenen Modell brauchen, dann die
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Parameter festlegen. So gibt es zum Beispiel einen Parameter beim Modell zum Impfen,
der eine gewisse Unsicherheit enthalt, namlich die Frage, wie wahrscheinlich es tatsach-
lich ist, einen schweren Verlauf zu haben, wenn man geimpft oder bereits infiziert war. Die
Mediziner sagen alle: Eine Zweitinfektion verlduft wahrscheinlich milder. Aber sie kdnnen
keine echten quantitativen Angaben machen. Und sie kdnnen auch nicht sagen, ob der
»milde« Verlauf trotzdem noch schlimmer als bei einer Influenza-Infektion ist. COVID-19
ist nach Schatzungen ungefahr sieben Mal schlimmer als die Grippe. Ist eine Reinfektion
danach immer noch schlimmer als die Grippe oder nicht? Was ist mit den sich ndhernden
'Escape-Varianten<? Auch da haben wir grof3e Unsicherheiten in den Parametern, z.B. bei
den Reinfektionen. Wie ist hier das Risiko, zu sterben, oder fur einen schweren Verlauf?
Ist es bei Reinfektion anders als bei Erstinfektion mit dem Ursprungsvirus? Das versucht
man bei Expert*innen und den zustdndigen Personen herauszubekommen. Hierzu wer-
den viele Kolleg*innen konsultiert, bevor ich es akzeptiere und dokumentiere. Derzeit
werden viele unserer Forschungsergebnisse den Medien mitgeteilt, bevor sie (iberhaupt
begutachtet sind. Wir stellen sie auf Preprint-Server (z. B. medRxiv.org), schicken sie aber
trotzdem erst einmal zu Kolleg*innen, die ich schatze und fir kritisch halte, damit ich ein
erstes Feedback bekomme und nicht véllig daneben liege mit den Modellen. Inzwischen
sind viele unserer Modelle auch begutachtet. Die »Test-Trace«-Publikation ist iber Nature
Communications (s. Abb. 4) auch veréffentlicht. Sie hat sehr positive Reviews erhalten.
Wir haben uns Uber die Akzeptanz dieses Papers und die positiven Rickmeldungen von
weiteren Artikel sehr gefreut.

Frage: Diese »Test-Trace-Isolate«-Grundlage habt ihr in eurem Modell drin, wie es im Rea-
len durchgefiihrt wird - aktuell auch in Deutschland. Das konntet ihr fiir die Vergangen-
heit beobachten und es waren auch Abschatzungen zur Zukunft méglich. Oder heif3t es,
dass die TTI-MaBnahmen eventuell noch nicht so effektiv sind wie im Modell, das noch
eine groBere Unsicherheit herrscht, weil man einen dynamischen Prozess hat?

Antwort: Wir haben das TTI-Modell nicht an die Daten in Deutschland angepasst. Das hat-
ten wir machen kdnnen, man hatte dann aber ein vollstdndiges Modell erstellen missen
mit TTI, mit den sonstigen getroffenen MafBnahmen, mit einem méglichen Influx, z.B. Rei-
setdtigkeiten ins Ausland, und so weiter, um das gesamte Modell wirklich komplett mit den
vorhandenen Daten abzugleichen. Das haben wir nicht gemacht. Wir haben in dem TTI-
Paper vorhergesagt, was im Herbst kam: Wenn die Fallzahlen hochgehen, gibt es einen
Kipppunkt, dann geht es schneller als exponentiell. Als Angela Merkel damals ausrechnete
- vielleicht erinnert ihr euch -, dass wir zu Weihnachten 20.000 Falle haben werden, ist
sie dafir auseinandergenommen worden. Da haben wir gesagt: Wenn das so weiter geht,
dann wird es nicht bei einem R-Wert von 1,05 und einer Verdoppelung der Zahlen jeden
Monat bleiben - das hatte sie angenommen, einfach nur durch Extrapolation -, sondern
dann geht das schneller - um wieviel, konnten wir grob abschatzen. Was mich gewundert
hat: Ich dachte, wenn der Kipppunkt daist, flége uns die Krise komplett um die Ohren. Dann
habe man einen extrem hohen R-Wert. Doch der R-Wertstiegnurvon 1,1 aufetwa 1,3, weil
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wir noch immer testen, weil immer noch bestimmte Malinahmen da sind. Das haben wir
auch im Herbst gesehen. In dieser Hinsicht passte das quantitativ sogar gut.

Frage: Ich bin Mediziner und frage mich beim Thema Saisonalitat, was das ist. Wie kann
man sie modellieren? Wir sehen, dass in Indien, Brasilien oder auch in anderen, war-
men Regionen, wo sich die Leute sowieso ziemlich viel drauBen aufhalten, die Infek-
tionszahlen sehr hoch sind. Wenn in Deutschland die Sonne scheint und wir dann in
Kielirgendwie auch mal rausgehen, blast der Wind und die Aerosole sind weg. Aber ist
es die Frage des DrauBen-seins und der Ansteckungsgefahr in Innenrdumen, die dabei
eine Rolle spielt? Was spielt fiir Sie und bei Ihren Berechnungen beim Begriff Saiso-
nalitat des Infektionsgeschehens eine Rolle?

Antwort: Unter Saisonalitat fassen wir erst einmal alles zusammen, was im weiteren Sin-
ne temperaturabhangig ist - vom Winter- oder Sommerzyklus. Das Immunsystem ist et-
was besser dran im Sommer, die Schleimhdute sind im Sommer weniger belastet wegen
der warmeren Temperaturen und der héheren Luftfeuchtigkeit. So verstehe ich die medi-
zinischen Hintergriinde. Die Schleimhdute bilden eine bessere Barriere. Aber das ist erst
einmal nur die Physiologie. Gleichzeitig ist so, dass wir im Sommer mehr liften. Ab 25 Grad
Celsius sind die Fenster typischerweise offen. Man trifft sich eher drau3en. Das alles tragt
ebenfalls zur Saisonalitat bei. Was bei uns zudem (negativ) zur Saisonalitat beitragt, ist,
dass man sich im Sommer tendenziell mehr und in gréferen Gruppen trifft. Der Effekt be-
tragt rund 20, vielleicht 30 Prozent. Dazu gibt es relativ viele Studien, die sich das unabhan-
gigangeschaut haben. Umdies ins Verhaltnis zu setzen, nehmen wir einen R-Wert von eins.
Dieser R-Wertist durch B.117 um 30 bis 40 Prozent erhéht worden. Dies bedeutet, dass die
Saisonalitdt weniger stark ist als die neue Variante. Die kompletten SchulschlieBungen so-
wie die Uni-SchlieBungen im Frihjahr haben 40 Prozent gebracht, die Saisonalitat eher 20
bis 30 Prozent. Die SchulschlieBungen in der zweiten Welle haben wahrscheinlich eher um
10, 15, vielleicht 20 Prozent gebracht. Saisonalitat heifit somit>Schulen offen<oder>Schulen
zu«. Das hilft vielleicht bei der Vorstellung der Gro3enordnung. Wenn ich 20 Prozent sage,
heiBt dies, dass die Saisonalitat es uns abnimmt, 20 von 100 Infektionen in den Kontakten zu
vermeiden. 20 Prozent heiB3t wirklich 20 von 100 zusatzliche Infektionen bzw. vermiedene
Infektionen - je nachdem, ob es Winter oder Sommer ist.

Frage: Weiter zu sozialethischen Fragen. Dazu ein Kommentar aus dem Auditorium: Ich
mdchte gerne der Wissenschaft folgen. Aber derzeit gibt es auch Wissenschaftler*in-
nen, die dem Wissenschafts-Mainstream widersprechen. Ein Beispiel ware hier Dok-
tor Sucharit Bhakdi. Wie ist denn das einzuordnen?

Antwort: Das ist eine total wichtige Frage. Ich bin keine Wissenschaftstheoretikerin und
kenne Herrn Bhakdi nicht persénlich. Den kenne ich seit Anfang der Pandemie nur von
YouTube, weil Freunde mir die Links geschickt haben. Dr. Bhakdi macht sehr gut verstand-
liche Vortrage. Ich weil nicht, wer von Ihnen die auch gesehen hat. Er argumentiert fol-
gendermafien - und seine Argumente sind nicht uninteressant: COVID ist tddlich, wie er
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anerkennt. Nehme man nun an, dass ca. ein Prozent der Bevdlkerung an COVID stirbt - das
ware eine GrofBenordnung, die auch fir Deutschland stimmen wiirde - und nehme man an,
dasssich eine Millionen Menschenin Deutschland infizieren wiirden, bedeutete das 10.000
Todesfélle. Im Gegensatz zu den 30.000, 40.000, 50.000 Influenza-Todesfallen im Jahr sei
das relativ wenig. Es gebe also weniger Corona-Tote als Influenza-Tote im letzten Jahr.
Aber wer legt fest, dass diese Pandemie bei einer Million infizierter Menschen stoppt? Das
sind die kleinen Haken, die den Bezugsrahmen plétzlich andern. Niemand sagt, dass die
Coronavirus-Pandemie bei einer Million stoppt. Ich weil3 nicht genau, wie ich Herrn Bhakdi
in diesem Zusammenhang bezeichnen soll.

Ich weill nicht, wer von Ihnen gemerkt hat, dass ich den Bezugsrahmen gedndert habe.
Ich sage das vielleicht malrelativ deutlich: Es gab eine Stellungnahme, die insgesamt sehr
bedachtsam war und gute Zahlen zusammengebracht hat, und zwar von der Deutschen
Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (Kinderinfektiologie).? Die Kinderinfektiologen
haben sich die Zahlen genau angeschaut und gesagt: Kinder sind sehr wenig betroffen.
Das stimmt: Kinder haben eine sehr geringe Sterbewahrscheinlichkeit. Diese liegt in der
GréBenordnung von zehn Kindern, die im letzten Jahr mit oder an COVID-19 gestorben
sind. Dann haben sie das noch auseinandergenommen und sagen: Bei etwa acht dieser
Kinder waren vier oder drei vorher sehr stark erkrankt an anderen, zusatzlichen Krankhei-
ten. Die sind also eher mit und die anderen an COVID-19 gestorben. Vier oder acht, das ist
nicht viel. Dann haben die Kinderinfektiolog*innen das ins Verhaltnis zu den 14 Millionen
Kindern und Jugendlichen, die es in Deutschland in etwa gibt, gesetzt und rechnen eine
Prozentzahlaus. Das Problem ist: Es waren nicht alle 14 Millionen Kinder infiziert, sondern
wahrscheinlich nur zehn Prozent davon, namlich 1,4. Damit ist der Prozentsatz, derin der
Stellungnahme berichtet wird, leider um den Faktor zehn falsch. Sie rechnen ihre Zahlen
klein. Was sie indirekt sagen, ist: Im letzten Jahr war die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind
an COVID-19 verstirbt, Null Komma Null (viele Nullen), also, vier von 14 Millionen. Fairer
ware anzugeben, dass vier von etwa 1,4 Millionen infizierten Kindern verstorben ist. Der
Faktor zehn macht einen Unterschied. Die setzen den Wert namlich danach ins Verhaltnis
zu Kindern, die bei Verkehrsunfallen und durch Ertrinken sterben, um ein Gefihl fir die
GroBenordnung zu vermitteln. Dann macht es einen Unterschied, ob man dazehn Malmehr
Kinder erwartet, die sterben werden, wenn wir die Pandemie komplett durchlaufen lassen
oder nicht. Ich verstehe gut, dass es sehr schwierig ist, das nachzuvollziehen, wenn man
nicht wirklich jedes einzelne Argument nachrechnet. Der Wechsel des Bezugsrahmens ist
beistatistischen Angaben aber leider relativ typisch. Ich will diese Stellungnahme gar nicht
grof kritisieren. Es stehen viele richtige, gute Informationen darin. Die Kritik richtet sich
nur auf die drei Zahlen, bei denen die Prozentzahlen angegeben sind. Dann setzt man das
ins Verhaltnis zu Influenza und sagt: An Influenza sind in dem und dem Jahr auch so und so

Stellungnahme von DGPlund DGKH zu Hospitalisierung und Sterblichkeitvon COVID-19 beiKindernin Deutschland.
Korrigierte Version (21.4.2021). https://dgpi.de/wp-content/uploads/2021/04/Mortalitaet-Kinder-21_04_2021_
korr.pdf (letzter Zugriff: 10.5.2022).
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viele Menschen gestorben. Und dann stellt sich die Frage auch bei der Influenza: Wie viele
Kinder haben eine Influenza-Infektion bekommen in jenem Jahr? Waren das 30 oder zehn
oder flinf Prozent? Es ware fair, auch diese Zahlen ins Verhaltnis zu setzen.

Frage: Kurz zusammengefasst: Es ist wichtig, genau hinzuschauen und der Wissenschaft
zu folgen, auf die Wissenschaft zu héren. Aber man muss auch noch seinen eigenen
Verstand bemiihen und versuchen, solche VerhéltnismaBigkeiten zu sehen.

Antwort: Nach allgemeinem Konsens in der Wissenschaft sollte man nicht mit Worten wie
richtig oder falsch argumentieren. Ich hére immer wieder Aussagen wie: Die Wahrheit
liegt irgendwo dazwischen - irgendwo zwischen vielleicht Herrn Bhakdi und mir. Die
Wahrheit liegt aber nichtirgendwo zwischen Herrn Bhakdi und mir. Herr Bhakdi hat einige
richtige Aspekte benannt. Derandere Teilist: Ich bin beeindruckt vom Wissenschaftsjour-
nalismus, den wir hier in Deutschland haben. Viele Zeitungen (u. a. Die Zeit, die Stiddeut-
sche Zeitung, die Frankfurter Allgemeine Zeitung oder auch Die Welt) haben einen sehr
guten Wissenschaftsjournalismus. Viele Radiosender (z. B. der Deutschlandfunk), viele
Fernsehsender haben sehr gute Wissenschaftsjournalist*innen, die mit Wissenschaft-
ler*innen wie mir sprechen, Interviews machen und versuchen, das Besprochene még-
lichst allgemeinverstandlich aufzuschreiben. Die Inhalte, die dort entstehen, bekommen
wir als Wissenschaftler*innen wieder zugesandt, damit wir schauen kénnen, ob wir mit
den Abschnitten, in denen wir vorkommen d ‘accord sind. Viele Berichte sind also auch
von Wissenschaftler*innen selbst begutachtet. Das Wissen, das die Wissenschaftsjour-
nalist*innen haben, reicht zwar nicht immer bis ins Feuilleton oder andere Bereiche der
Medien hinein. Teilweise wird dort auf Fakten oder Annahmen zurtickgegriffen, die am
Rande dessen liegen, was die Wissenschaft fur realistisch halt. Aber ich wirde sagen,
dass die Wissenschaftsjournalisten iber COVID fast den besseren oder breiteren Uber-
blick haben als wir. Die kdnnen sich den ganzen Tag damit beschaftigen. Ich muss auch
noch meine Forschungen in meinem Spezialgebiet vorantreiben.

Frage: Kann man Aussagen iiber landerspezifisch besonders erfolgreiche Strategien tref-
fen? Als Beispiele: In Indien ist das Klima anders als hier bei uns. Wie wird in Taiwan
geimpft, oder gehen die Fallzahlen dort eher durch rigorose Isolierung von Infizierten
zuriick? Kénnen wir etwas von anderen Landern lernen? Kann man das iiberhaupt auf
uns libertragen?

Antwort: Dies ist ein sehr weites Feld, das sind spannende Fragen, die man tberhaupt nicht
kurz beantworten kann. Man sieht, dass viele der lateinamerikanischen Lander, aber auch
die USA, relativ wenig behdrdliche Einschréankungen gemacht haben, weil sie sich das aus
sozialen Grinden oft nicht haben leisten kénnen. Die Menschen missen dort zum Beispiel
einfach raus, um arbeiten zu gehen. Insgesamt haben viele dieser Lander relativ hohe
Fallzahlen. In Asien gibt es aber auch einige Lander, die SARS-Erfahrungen hatten, mit
SARS-CoV-1. Die haben relativ vorsichtig reagiert, um die Fallzahlen niedrig zu halten. In
Taiwan wurden die Fallzahlen zum Beispiel sehr niedrig gehalten.
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Lasstsich das ibertragen? Ich denke einige Mafinahmen liegenimmer klar auf der Hand.
Aber genau zu definieren, warum Taiwan so viel erfolgreicher ist, ist schwer zu sagen,
weilman es nicht kausalangeben kann. Deren»Tracing-App«ist besserals die in Deutsch-
land, deren Quarantdne wird relativ rigoros kontrolliert. Die haben die Mdglichkeit, ihre
Grenzen zu kontrollieren, zumal Taiwan eine Insel ist. Europa hat aber auch inselartige
Zige, wenn man es mal so nimmt: Die Grenzen sind hier de facto relativ dicht. Das heif3t:
Hatten wir uns als Europa zusammengetan beim Ziel der Niedriginzidenz, waren wir ein
ganzes Stick weitergekommen. England hat auch momentan eine niedrige Inzidenz - es
ist eine Insel. Wer wei3? Vielleicht nutzen sie die Chance.

Anders herum: Seit einem Jahr sagen wir, dass wir die Fallzahlen so niedrig wie még-
lich halten méchten, nehmen dabeiindes hin, dass wir offene Grenzen und Nachbarlén-
der haben und dadurch immer wieder Infektionen reinkommen. Die absolute Null ist so
schwer zu erreichen. Aber die Niedriginzidenz, die Kontrolle, sollte man gut erreichen
kdnnen. Je mehr europdische Lander das machen, desto mehr profitiert jedes einzelne
Land, weil man nicht mehr so viele Falle von auBBen bekommt. Inzwischen bin ich dies-
beziglich jedoch personlich desillusioniert. Nur ein, zwei Lander in Europa machen das
zumindest relativ erfolgreich: Norwegen und Finnland - trotz Schweden in der Mitte mit
den relativ hohen Fallzahlen. Ich weif3 es nicht, ist die kurze Antwort.

Frage: Zu Taiwan meine ich gehort zu haben, dort seien nur sehr wenige Menschen ge-
impft. Die niedrige Infektions-Inzidenz erreichen sie hauptséachlich iiber rigorose Iso-
lierung von Infizierten und von Leuten, die ins Land einreisen. Da gibt es auch einen
groBen gesellschaftlichen Druck und eine Verantwortung, weil sie aus der SARS-Pan-
demie gelernt haben.

Antwort: Auch Neuseeland und Australien haben bei der Einreise eine rigorose Quaranta-
ne. Wenn ein Ausbruch irgendwie lokal passierte, mussten die Menschen nochmals einige
Wochen in den Lockdown in dieser Region. Auch in China ist das so, dass wenn irgendwo
wieder Virusinfektionen lokal auftreten, versucht wird, diese relativ rigoros einzudammen.
Im Zweifel sind dann zehn Millionen Menschen fiir zwei, drei Wochen in Quarantane, bis
sie einmal durchgetestet sind - einfach, weil sie nicht riskieren wollen, dass die Pandemie
wieder aufflammt. Ich weif3 nicht, ob Taiwan impft oder nicht. Ich weif3 aber, dass die ande-
ren Lander mit niedrigen Inzidenzen planen zu impfen und es auch schon tun.

Frage: Welche Bedeutung hat die Schule fiir den weiteren Verlauf? Was wird von lhrem
Team prognostiziert? Ein/e Zuschauer*in erwartet, dass Deutschland mit einer Inzidenz
von iiber 100 in die Sommerferien starten wird. Eine andere Person aus dem Auditorium
fragt, inwiefern regional unterschiedliche Handhabungen iiberhaupt wissenschaftlich
vertretbar seien? Hier in Deutschland gibt es ja fiir jedes Land eine eigene Schulpolitik.

Antwort: Bei der Frage, wie lokal man Mafinahmen umsetzen kann, wiirde ich antworten,
dass man bei Schulen und Kitas absolut lokale Regelungen treffen kann. Es gibt keinen
Kita- oder Schultourismus, um es mal so zu sagen. Zur SchlieBung oder Offnung von
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Restaurants und Geschaften: Wenn man sie in dem einen Landkreis schlief3t, fahren die
Menschen im Zweifel in den Nachbarlandkreis. Dann hat man die Einschleppung von
Fallen Uber die Grenzen. Das heif3t: Manche Maf3nahmen lassen sich sehr gut lokal an-
passen, manche weniger. Gottingen zum Beispiel hat durchgehend relativ niedrige Inzi-
denzen gehabt im Verhaltnis zu vielen anderen Nachbarlandkreisen. Der Nachbarland-
kreis Eichsfeld hat tendenziell deutlich hohere Inzidenzen. Da gibt es wenig Griinde, die
Schulen und Kindergarten denselben Regelungen zu unterwerfen.

Welchen Einfluss spielen die Schulen bei der Ausbreitung des Virus? Ich selber habe
dazu keine Daten erhoben. Es gibt aber eine sehr schone Studie von René Gottschalk,
dem Leiter des Gesundheitsamts in Frankfurt am Main.’® Der hat untersucht, wie viele
Personen von einem infizierten Schiiler oder einer infizierten Schilerin infiziert werden.
Das sind im Schnitt 0,6 bis 0,8, also eher 0,8 bei der neuen Virusvariante. Vorher war es
weniger, das war aber vor dem Testen. Man kann nun sagen: 0,8, das entspricht einem R-
Wert unter eins. Eine Personinfiziertim Schnitt 0,8 andere Personen in den Schulen. Aber
es gibt noch die Haushalte. Die Kinder leben nicht in Einzelhaushalten, sie sind Teil einer
Familie. Und in der Familie leben Geschwisterkinder. In den Familien kann man die Infek-
tion nicht stoppen. Das heif3t: Die Haushalte sind Ausbreitungsorte einer Infektion. Da hat
man Kontakte, das wird man auch nicht andern. Man muss also schauen, dass das Virus
nicht von Haushalt zu Haushalt Gibertragen wird. Und wie kommt es von meinem Haushalt
zum anderen? Klar, Uber die Schulen, tber die Kindergéarten, iber den Beruf und tber
andere Bereiche. Ich habe mal auf Twitter eine total informelle, nicht-reprasentative Um-
frage gemacht, weilich wissen wollte, wo sich die Menschen anstecken. Ich habe gefragt,
wo sich die Infizierten in meinem Freundeskreis angesteckt haben. Die Antworten waren:
am Arbeitsplatz, relativ dicht gefolgt von Schulen bzw. Kindergarten. Erst danach kamen
die privaten Kontakte. Insofern scheinen Schulen und Kindergarten zur Ausbreitung bei-
zutragen. Nun haben wir aber die Schnelltests. Ich kann nicht sagen, wie viel das genau
bringt. Das hangt von der Sensitivitat ab. Aus Osterreich gibt es eine Studie, die sagt, dass
nureinervon vier Fallen bei Kindern mit den Schnelltests entdeckt wird - zumindest einer
von vier PCR-positiven Fallen. Aber das heif3t nicht, dass die nicht irgendwie beim zwei-
ten Test in der Woche entdeckt werden wiirden oder bei einem anderen, so dass man die
Infektionskette entdeckt und es schafft, sie zu bremsen. Den wahren Effekt in der Reali-
tat abzuschdatzen, ist total schwierig. Aber nehmen wir mal an, dass die Schnelltests die
Infektionen in der Schule vielleicht halbieren oder zumindest um 30 Prozent reduzieren.
Das ware gut. Tests wiirden dann hoffentlich so viel bringen, wie die Klassen zu halbieren.

Werden wir mit einer 100er-Inzidenz in die Sommerferien gehen? 100er-Inzidenz des
Landkreises oder 100er-Inzidenz unter den Kindern und Jugendlichen? Die Alteren wer-

UrselHeudorf, René Gottschalk: The Risk of Asymptomatic and Symptomatic COVID-19 Infection Among School-
teachers and Day-Care Workers Compared to Hospital and Nursing-Home Staff, in: Dtsch Aztebl Int 118,12
(2021). https://doi.org/10.3238/arztebl.m2021.0170; Dies.: SARS-CoV-2 und die Schulen - Was sagen die
Daten?, in: Hessisches Azteblatt 6 (2021). https://www.laekh.de/fileadmin/user_upload/Aktuelles/2021/Aktu-
elles_2021_05_06_Heudorf_Gottschalk.pdf (letzter Zugriff: 10.5.2022).
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den dann ja mehr und mehr geimpft sein. Das heif3t: Die Inzidenz konzentriert sich auf
die jungeren Personen. Ich prognostiziere, dass die Inzidenz in den nachsten drei, vier,
funf Wochen wegen des Impffortschritts deutlich runtergehen wird, wenn wir das nicht
»wegfeierns, nicht zu schnell lockern, uns diesen Rickenwind abnehmen lassen. Ob die
Inzidenzen dann wieder hochgehen? Es gibt diese soziale Dynamik, dass, wenn die In-
zidenzen niedrig sind, jeder alles lockern mdchte. Dann werden die grof3en Feiern nach-
geholt etc. Wie schnell das die Inzidenzen wieder hochbringt, missen wir sehen, auch
hinsichtlich der>Escape-Varianten«. Es ist stochastisch, was passiert oder nicht.

Frage: Die Zahl der Zuhérer*innen in dieser Ringvorlesung betrégt jetzt immer noch fast
200, was das Interesse illustriert. Wir kdnnen nicht alle Fragen anbringen, vielleicht
aber das bereits angesprochene Thema der Virusmutationen - die verschiedenen Va-
rianten aus GroBbritannien, Brasilien oder Indien. Die sind auf dem Vormarsch. Wie
gut oder wie genau kénnen die Mutationen wirklich beriicksichtigt werden? Wie viel
Unsicherheit birgt das Modell, wenn man das auf die Zukunft projiziert?

Antwort: Wir haben wirklich keine Chance, genau vorhersagen zu kdnnen, was in Zukunft
an Virusmutationen kommen und wie die Wirkung sein wird. Wir wissen nicht einmal fur
die indische Variante genau, wie viel ansteckender sie ist, wie ansteckend sie fir immune,
fur>immunologisch naive, oder mdglicherweise auch fir geimpfte Personen ist. Ein wei-
teres Problem ist, dass wir verschiedene Varianten hier in Deutschland haben. Gerade die
slidafrikanische und die brasilianische Variante sind da, ebenso neue Crossover-Varianten.
Angenommen, diese Varianten haben einen niedrigeren R-Wert als B.117 in einernaivenc
Population. Was heif3t das? Das st vielleicht etwas fiir Physiker zum Mitdenken: B.117 geht
runter dank des Impfens, gleichzeitig lockern wir dann Stiick fur Stlick die Restriktionen.
Irgendwann kommt der Kipppunkt, an dem der R-Wert dieser anderen Varianten tber eins
sein wird, weil wir mehr Geimpfte haben, weil wir mehr Kontakte haben und mehr lockern,
weil vielleicht auch Geimpfte mehr Kontakte haben, weil man geimpft nicht mehr Risiko-
personist. Dann kommtalso der Punkt, an dem sich die neue Variante ausbreiten kann. Das
kdnnte uns Probleme im Sommer machen; aber das ist eher eine qualitative Aussage. Ich
kann nicht sagen, wo dieser Kipppunkt liegt. Ich kann nur sagen, dass es mit den 6ffentli-
chen Lockerungenirgendwann so sein kann, dass die nicht so richtig erfolgreiche Variante
dann einen Vorteil bekommt.

Frage: Wenn wir mit den aktuellen Fallzahlen weitermachen, wann wird nach Meinung
eurer Arbeitsgruppe die Inzidenz unter 100 bzw. unter 50 sinken? Und zwar mit realis-
tischen Annahmen, die sich mit dem demokratischen Prozess vereinbaren lassen. Wie
lang wird also der Verlauf unter Beriicksichtigung der Impfung sein?

Antwort: Das ist hochspekulativ. Wenn ich hier spekulativ etwas sage, dann denke ich an
relativ deutliche Abnahmen. In den kommenden sechs Wochen (bis Mitte Juni 2021) sind
wir hoffentlich unter 50, dann wird gelockert werden. Wie schnell wir lockern, das habe
ichim letzten Sommer falsch eingeschatzt. Deswegen binich vorsichtig mit Vorhersagen
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geworden. Das Problem dieses Sommers wird der>Mindset«<sein: Wir sind doch alle ge-
impft, das ist doch alles gar nicht mehr schlimm. Insofern bekommen wir eventuell aus
diesem Grund neue Infektions-Inzidenzen. Dazu nur eine Uberschlagsrechnung, ein-
fach um zu verstehen, wie ich in dem Szenario denke. Angenommen, wir haben durch
die Impfungen und alle MaB3nahmen die Anzahl schwerer Verldaufe auf den Intensiv-
stationen um den Faktor vier reduziert. Wir wissen aber, dass auch geimpfte Personen
einen schweren Verlauf haben kdnnen und manche Leute sich nicht impfen lassen. An-
dere hatten einfach schlichtweg noch kein Impfangebotim Juli und August. Nehmen wir
also einmal an, dass wir die Zahl schwerer Verlaufe effektiv um den Faktor vier redu-
ziert haben. Das ware nicht schlecht. Statt einer 20.000er-Inzidenz hatten wir dann eine
80.000er-Inzidenz, die die Intensivstationen fillen wirde. Da kommen wir aber mit dem
Testen, der Quarantdne nicht mehr hinterher. 80.000er-Inzidenz hort sich echt viel an
pro Tag. Gleichwohl leben 80 Millionen Menschen in Deutschland, von denen nur ein
Teil geimpft ist. Hochgerechnet bedeutet das: Wir hatten fur 1000 Tage jeweils 80.000
Menschen, die sich infizieren kdnnten. Ich sehe daher keine Stabilitat. Selbst bei einem
realistischen Schutz vom Faktor vier und Reduktionen der schweren Falle auf den In-
tensivstationen. Das begriindet meine Empfehlung, dass wir die Inzidenz nicht unter-
schatzen sollten, wenn sie im Sommer steigt.

Frage: Noch einmal Fragen beziiglich des R-Werts oder der Inzidenzen. Was ist ein wirklich
gutes MaB fiir die Erfassung der Erkrankten? Es wurde in der Vergangenheit viel darii-
ber diskutiert, was die Vor- und Nachteile dieser verschiedenen Parameter sind. Sind
aus den Gottinger Modellrechnungen auch gewisse Erkenntnisse dazu zu ziehen? Gibt
es eventuell Nachteile der verwendeten Parameter, die so nicht vorhersehbar waren?

Antwort: Was ist ein guter Wert? Kurz gesagt: Die Inzidenz ist ein guter Wert. Dar-
an schlieft sich jedoch die Frage an: Was ist mein Ziel? Wenn ich nur das Ziel habe, die
Intensivstationen vor Uberlastung zu schiitzen, dann kénnten wir uns theoretisch das
Testen sparen und das ganze Reporting. Es ist klar, dazu brauchte man nur auf die Inten-
sivstationen zu schauen. Es stellt sich also immer die Frage, welches Ziel man erreichen
modchte. Wir denken, dass die Inzidenz eine relativ gute Gréfe ist, weil man gut vorher-
sagen kann, wie sich die Fallzahlen entwickeln werden - im Krankenhaus und auf den In-
tensivstationen. Wir wissen inzwischen recht gut, dass die Dunkelziffer im Bereich zwei
oder niedriger liegt. Den Faktor kann jeder noch selbst hinzurechnen.

Ich antworte hier auch mal auf eine von mir ausgewahlte Frage aus dem Auditorium:
Wie ist dieInfections Fatality Rate<bestimmt worden? Da wir nur die-Case Fatality Rates,
also die Fallsterbewahrscheinlichkeit beobachten, ist das dann ein Henne-Ei-Problem.
In aller Kiirze zur Bestimmungs-Methodik: Man schaut altersabhangig, wie viele Men-
schen Antikorper haben, wie viele Menschen altersabhangig gestorben sind. Das hat
man in sehr vielen verschiedenen Landern gemacht und ein Verhaltnis daraus gebildet.
Dariiber kennt man dann die Sterbewahrscheinlichkeiten in Folge einer Infektion - mit
oderan CQOVID, das wird hier nicht unterschieden.
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Frage: Zum Missbrauch von wissenschaftlichen Ergebnissen: Besteht die Verantwortung
auch darin, Panikmache auf der Grundlage von Modellierungsergebnissen dffentlich
einzuordnen? Dadurch werden auch unbegriindete Angste erzeugt oder widerlegt.

Antwort: Panikmache? Erstens: Wir stellen typischerweise verschiedene Szenarien dar
im Sinne von: Wenn wir so weitermachen, dann passiert dies und jenes. Das kann man
gut berechnen. Panikmache ist mir in einem Artikel vorgeworfen worden, gleichzeitig
ebenso, dass ich bei der Herbstwelle die Anzahl der Toten nach meinen Berechnungen
noch zwei, drei Wochen nach vorne extrapoliert und sie damit fast um einen Faktor zwei
unterschatzt hatte. Ich verstehe nicht, wie das mit Panikmache zusammenpasst. Es war
genau der Kipppunkt, an dem die Inzidenzen noch einmal deutlich angezogen haben. Ich
halte den Begriff Panikmache flr einen, der politisch verwendet wird. Wenn man sich die
Aussagen der meisten Wissenschaftler*innen, die ich kenne, anschaut, dann kenne ich
niemanden, der Panik macht.

Frage: Letzte Frage: Inwiefern wiirden politische Forderungen nach schnelleren Initiati-
ven zur Lockerung, wie sie z. B. von der FDP kommen, dazu fithren, dass man ein oszil-
lierendes Einpendeln um R gleich eins erreicht?

Antwort: Dann kdme meiner Meinung nach Folgendes heraus: R gleich eins bedeutet erst
einmal konstante Fallzahlen. Die Frage ist aber: Auf welchem Niveau? Wo ist der Set-
Punkt, auf den wir uns einigen als Gesellschaft? Das ist sehr schwer vorherzusagen.
Nehmen wir mal als Beispiel den Stufenplan. Da ist eine 165er-Inzidenz fiir die Schulen
angegeben. Im unglnstigsten Fall fihrt das zu einem JoJo-Effekt: Man kommt tber 165
und schlieft die Schulen, man ist unter 165 und 6ffnet sie wieder, man kommt tber 165
usw. Sowird man nie in einen Bereich kommen, in dem die Fallzahlen nachhaltig sinken.
Wir haben einen Blueprint gemacht fir den Stufenplan, publiziertin der Wochenzeitung
Die Zeit, auch in einer gréBeren Runde." Da sind viele dieser Mechanismen aufgezeigt
worden. Viele wurden auch umgesetzt, zum Beispiel nach den Offnungsschritten zwei
Wochen zu warten und sich den Effekt anzuschauen, bevor weiter gedffnet wird - im-
mer, solange wir unter 50 sind. Das war die Grenze, die wir vorgeschlagen haben. Der
politische Kompromiss hat daraus einen anderen Grenzwert gemacht - aus unserer
Sicht absolut nicht sinnvoll.

Frage: Das unterstreicht noch einmal die Aussage, man sollte das so nicht machen. Sonst
hat die Bevdlkerung iiber eine ldngere Zeit als notwendig ein gréBeres MaB an Unsi-
cherheit und den psychologischen Druck zu tragen.

Antwort: Ja. Ich denke, die Bevolkerung wirde konsequente Regeln absolut akzeptieren.
Wenn die Regierung sagt: Wir entscheiden uns, auf Eigenverantwortung zu setzen und
das dann auch klar kommuniziert, dann weif3 jeder, dass man sich entweder schiitzen
kann oder nicht, je nachdem, wie privilegiert man bei seiner Arbeit oderin sonstigen Le-

11 Sandra Ciesek et al.: Eine Perspektive ohne Auf und Ab, in: Die Zeit 8 (17.2.2021, letzter Zugriff: 11.5.2022).
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benssituationen ist. Schulpflicht ist aber Schulpflicht - manche Eltern kdnnen sich des-
wegen auch gar nicht schitzen, selbst wenn sie es wollten. Wenn das jedoch klar kom-
muniziert wird, hdtten wir die Selbstverantwortung als Maf3. Andererseits sagt man, wir
wollen klar zu einer Niedriginzidenz kommen. Wissenschaftlich wdre es eine spannen-
de Sache, einen randomisierten Versuch zu machen: Wir nehmen lauter Landkreise, die
mitmachen wollen und ordnet die einfach zu: Macht nochmal drei Wochen zu, damit wir
mal sehen, ob das funktioniert, oder macht das Tibinger Modell, also kontrolliert drei
Wochen auf. Danach tauschen wir. Wenn wir das auch noch auswdrfeln durften als Wis-
senschaftler*innen, ware eine solche Konstellation relativ dicht dran an einer randomi-
sierten Studie. Das Problem ist: Wer in dem Landkreis entscheidet denn Gberhaupt, ob
man mitmacht? Die Begeisterung von den Menschen, mit denen ich spreche, ist grof3,
weil niemand im Grunde diesen Mittelweg weitergehen mdchte. Die wollen lieber auf
oder zu haben. Mit einer solchen (Versuchs-)Anordnung wiirden wir endlich mal zu Ant-
worten kommen. Der Zuspruch ist relativ groB3, weil wir so vielleicht aus dieser Lethar-
gie herauskamen, aus diesem Gefiihl, dass die da oben<gar nichts hinbekommen. Aber
wer entscheidet das, ob ein Landkreis mitmacht? Wen spreche ich da an? Und was sagt
die Ethikkommission dazu? Wir haben es wirklich nachtelang diskutiert unter uns in der
Wissenschaft, als die Frage der Modellregionen akut war. Es scheint am Ende viel zu
viele technische Probleme bei der Umsetzung zu geben

Abschluss: Wir haben zwei Stunden Viola Priesemann zuhdren und fragen dirfen. Herzli-
chen Dank firdenschénen Vortrag und fur die ausfihrliche, offene Diskussion. Ich moch-
te hervarheben, dass Frau Priesemann wirklich unabhangig ist. Sie hat keinerlei Vorteile
davon, dass eine von ihr vorgeschlagene Losung angenommen wird, sondern sie geht als
Wissenschaftlerin an diese Fragen unvoreingenommen heran. Zum Abschluss hat mich
besonders das Szenario der niedrigen Fallzahlen beeindruckt. Ich fand es iiberzeugend,
dass niedrige Fallzahlen nur Vorteile bedeuten. Ich habe die Illusion, dass die breite
Mehrheit der Menschen das verstanden hatte, wenn es wirklich kommuniziert worden
ware. Diese Illusion hege ich auch fir die Zukunft. Das heif3t: Vielleicht sollte man noch
mehr kommunizieren Uber diese Zusammenhange: die Risiken und Nebenwirkungen der
einen oder der anderen Lésung. So wie Konrad Ott vorhin sagte: Der (faule) Kompromiss
ist offenbarin solch komplizierten Situationen nicht die Garantie fir die beste Ldsung.

Update Friihjahr 2022

Im Riickblick auf die ersten Jahre der Pandemie gibt es klar zwei Phasen: In der ersten
Phase stand kein Impfstoff zur Verfiigung, die Immunitat in der Bevolkerung war gering
und es war spdtestens im Sommer 2020 wissenschaftlich absolut klar, dass die Intensiv-
stationen mindestens 10-fach iiberbelegt wiirden, wenn die Ausbreitung von COVID nicht
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ausreichend ausgebremst wird. In einer solchen Situation muss die Inzidenz stabilisiert
werden - auf niedrigem Niveau mit minimaler Gesundheitsbelastung, oder auf hohem
Niveau mit entsprechend hohen Kosten. In einer solche Situation ist es fiir die Gesund-
heit, Gesellschaft und Wirtschaft klar von Vorteil, die Inzidenz niedrig zu halten und
dadurch die Kosten insgesamt zu minimieren.?

Die zweite Phase begann im Sommer 2021. Bis dahin hatten die meisten erwachsenen
Personen in Deutschland die Mdglichkeit, ein Impfangebot anzunehmen. Sehr viele Men-
schen haben sich entschieden, sich dadurch zu schiitzen. Mit einem Impfschutz ist eine
Person etwa 10-mal besser gegen einen schweren Verlauf von COVID-19 geschiitzt - der
genaue Wert hangt von Immunsystem, Zeit, Alter und weiteren Faktoren ab. In dieser
zweiten Phase war die Giiterabwagung weniger eindeutig: Es drohte vor allem wegen der
Immunitétsliicke, aber auch wegen der zu erwartenden Durchbruchsinfektionen erneut
eine Uberlastung des Gesundheitssystems. Eine solche Uberlastung trifft jede Person, die
ins Krankenhaus muss. Und es stellt auch filir das Personal eine immense Belastung dar.
Wie stark soll eine Gesellschaft sich in einer solchen Situation einschranken? Diese Giiter-
abwdgung war wie gesagt weniger eindeutig als in der ersten Phase der Pandemie. De facto
war das Immunitdtslevel gerade so hoch, dass - wie von uns vorhergesagt - mit Hilfe einer
schnellen Booster-Kampagne ein flichendeckender Lockdown vermieden werden konnte.
Die Belastung fiir Gesundheitssystem und Gesellschaft war wegen der hohen Fallzahlen
trotzdem immens.” Im Sommer 2022 hat sich die Situation dank der hohen Immunisie-
rung und zum Teil wegen der nun dominierenden Omikron-Variante des Virus entspannt.
Gleichwohl infizieren sich selbst im Sommer tdglich tausende Menschen mit COVID-19.
Manche von ihnen haben einen schweren Verlauf, fallen fiir die Familie und Arbeit einige
Tage oder gar Wochen aus oder leiden gar unter >Long« oder »Post COVID«. Das ist eine
erhebliche Belastung fiir jede einzelne betroffene Person, fiir die Gesellschaft, das Gesund-
heitssystem und auch fiir die Wirtschaft. Der Sprung dieses Corona-Virus auf den Men-
schen hat die Gesundheitssituation auf der Welt klar verschlechtert.
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André Karch

Epidemiologie der Coronavirus-Pandemie®

Einleitung

Das fiir mich vorgesehene Thema, die Epidemiologie der Coronavirus-Pandemie, ist so
breit gehalten, dass es einer Agenda bedarf. Ich méchte Ihnen dabei folgende Aspekte na-
herbringen: 1. Warum war SARS-CoV-2 bisher so erfolgreich und ist weiterhin relevant fiir
uns? 2. Welche nicht-pharmazeutischen Interventionen (NPIs) spielten bisher eine Rolle
und konnten vielleicht weiter eine Rolle spielen? Und welchen Effekt konnte die fortschrei-
tende Impfkampagne auf die Rolle der NPIs haben? 3. Wie konnen mathematische Modelle
dabei helfen, genau diese Aspekte besser zu verstehen? Viola Priesemann hat vor einigen
Wochen hier schon einen Vortrag zur mathematischen Modellierung gehalten.” Dennoch
halte ich die Beschreibung der mathematischen Modellierung auch heute nochmal fiir
notwendig, weil sie die zentrale Methodik der Evidenz-Synthese im Bereich der Infektions-
epidemiologie ist. 4. Wo stehen wir aktuell bzw. wie es wird es iiber die nachsten Monate
weitergehen und vor allem, wann und wie konnte die Pandemie enden?

Ausbreitung von Choleraim 19. und von SARS-CoV-2 im
21. Jahrhundert mit jeweiliger Krankheitslast

Wie alle Fachdisziplinen hat auch die Epidemiologie ein erstes, die weitere Entwicklung
der Disziplin definierendes Werk. Das zentrale Werk der Epidemiologie ist On the mode of
commaunication of cholera (Erstauflage 1849) von John Snow? - in der erweiterten Zweit-

* Das Video zum Vortrag, der am 24.6.2021 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung Die Coronavirus-Pandemie
und ihre Folgen Il der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gehalten wurde, ist einsehbar unter: https://doi
org/10.5446/57175.

1 Siehe den Beitrag Ausbreitung von COVID-19 und Strategien der Einddmmung von Viola Priesemann im vorliegen-
den Band: https://doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p7.

2 http://resource.nlm.nih.gov/0050707.
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Abb. 1: Haufung von Cholera-Féllen in Soho (London) 1854. Karte von John Snow. Gemeinfrei. Quelle: Snow, On the
mode of communication (wie Anm. 3). Wellcome Collection.

auflage (1855) verbunden mit einer der schonsten Visualisierungen der Wissenschafts-
geschichte, die einige von Ihnen kennen, namlich die des Stadtbezirks Soho in London
mit einer grafischen Darstellung der dort aufgetretenen Cholera-Falle wahrend des grofien
Cholera-Ausbruchs in England Mitte des 19. Jahrhunderts (Abb. 1).

In seinem Werk beschreibt Snow auch, wie die weltweite Ausbreitung der Cholera-
Pandemie damals wahrgenommen wurde: »At this time the cholera began to spread to an
extent not before known; and, in the course of seven years, it reached, eastward, to China
the Philippine Islands; southward, to the Mauritius and Bourbon; and to the northwest,
as far as Persia and Turkey.« Er schreibt auch: »Its approach towards our own country,
after it entered Europe, was watched with more intense anxiety than its progress in other
directions.«

3 John Snow: On the mode of communication of cholera. Second Edition. London 1855, S. 2.
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Abb. 2: Globale Beispiele fiir neu- und wiederauftretende Infektionskrankheiten. Karte des National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (2021). Quelle: NIAID.

Als wir zu Beginn des Jahres 2020 die ersten Bilder vom Fischmarkt in Wuhan immer
wieder in den Nachrichten sahen, in dessen Umfeld der Ausbruch einer bis dahin so
nicht bekannten Atemwegsinfektion berichtet wurde, war sicherlich vielen Medizinern
und vor allen Dingen vielen Epidemiologen klar, dass es aufgrund der zunehmenden
Mobilitdt und Globalisierung nicht diese sieben Jahre, die John Snow im 19. Jahrhundert
beschrieb, braucht, bis sich der Erreger pandemisch ausbreiten wird. Wenn man sich die
SARS-CoV-2-Ausbreitung anschaut, dann hat sich der Erreger innerhalb weniger Wochen
iiber verschiedenste Lander ausgebreitet — zundchst einmal in Form von eingeschleppten
Infektionen, die lokal begrenzt werden konnten. Dann aber sieht man ab einem gewissen
Zeitpunkt, dass in einigen Landern, und in Europa ist das zuallererst Italien, aus diesen
umschriebenen Infektionen, die durch Reisende hervorgerufen wurden, grofe Ubertra-
gungsereignisse werden. Wie die Geschichte ab dort weitergeht, ist nur zu gut bekannt.
Die Frage, die sich allerdings zu diesem sehr frithen Zeitpunkt stellte, war: Wie ist dieser
Erreger einzuschatzen?

Es ist nicht der einzige neu auftretende bzw. wieder auftretende Erreger, dem pande-
misches Potenzial nachgesagt wurde und wird. In den vergangenen Jahren haben wir
verschiedene Situationen erlebt (Abb. 2), in denen man sich fragte: Kommt es zu einer
Pandemie? Wie ist die Krankheitslast zu beurteilen? Und was passiert mit diesem Erreger,
der erstmals beschrieben wurde? Denken Sie zum Beispiel nur einmal das neue Zikavirus
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Abb. 3: Kumulativ bestatigte COVID-19-Félle pro einer Million Einwohner (22.1.2020-21.6.2021). Wegen des be-
grenzten Testens liegt die Zahl der bestatigten Falle niedriger als die Zahl der tatsachlichen Falle. Grafik auf Basis
von Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data, verdffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Our World
in Data.

vor einigen Jahren, an den groflen Ebola-Ausbruch in Zentralafrika kurz davor, aber auch
an die Schweinegrippe 2009. Auch wenn wir schon einiges wussten tiber Coronaviren und
sie uns seit Jahrzehnten auf unserem Weg begleiten, war doch aufgrund der Erfahrung, die
man mit SARS-1 und mit MERS in der Vergangenheit gemacht hatte, eine gewisse Beunru-
higung da, ndmlich, dass dieser Erreger vielleicht doch mit einer gréfleren globalen Krank-
heitslast verbunden sein konnte als die moglichen Pandemie-Erreger des letzten Jahrzehnts.
Diese erste Ahnung hat sich dann, wie alle wissen, im Verlauf bestatigt.

Wir haben heute eine Situation, in der wir in den allermeisten Lindern der Erde eine
relativ hohe Krankheitslast sehen. Wenn wir nur die drei am stdrksten betroffenen Staa-
ten, die Vereinigten Staaten von Amerika, Indien und Brasilien betrachten (Abb. 3), se-
hen wir, dass alleine in diesen drei Landern ca. 100 Millionen Falle bestatigt wurden. Die
Zahl der Neuinfektionen alleine bestimmt aber nicht die Krankheitslast, wie allgemein
bekannt und wie es auch immer wieder Teil der 6ffentlichen Diskussion ist. Man sollte
daher durchaus auch andere Parameter miteinbeziehen.

Ein relevanter Parameter ist dabei die kumulative Zahl der Todesfélle, die mit der Infek-
tion verbunden sind (Abb. 4). Auch hier sehen wir, dass die Lander, die sehr stark betrof-
fen waren von der Pandemie, eine sehr grofie Zahl von Todesfdllen verzeichneten, die mit
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Abb. 4: Kumulativ bestatigte COVID-19-Todesfalle (23.6.2021). Wegen unterschiedlicher Verfahren und Schwierig-
keiten beider Bestimmung der Todesursache, entspricht die Zahl der bestatigten Todesfalle mdglicherweise nicht der
tatsachlichen Zahl der durch COVID-19 verursachten Todesfélle. Grafik auf Basis von Johns Hopkins University CSSE
COVID-19 Data, veroffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Our World in Data.

dem Erreger assoziiert sind - trotz all der Infektionskontrollmafinahmen, die in einem fiir
unsere Generation wahrscheinlich nicht vorstellbaren Ausmaf iiber viele Monate hinweg
eingeleitet und umgesetzt wurden. Schaut man sich nur die drei besonders stark betroffe-
nen Lander mit deren absoluten Zahlen an Toten an, erkennt man allein dort deutlich {iber
eine Millionen Todesfdlle, die mit bestdtigten COVID-19-Erkrankungen verbunden waren.

Griinde fiir die Ausbreitung von SARS-CoV-2

Gerade bei dem Wissen um die schon vorher vorhandenen Coronaviren stellt sich die
Frage: Warum ist SARS-CoV-2 bisher aus Erregersicht so erfolgreich und vor allen Dingen
so relevant fiir uns? Der Informationsgehalt der RNA des SARS-CoV-2 ist kleiner als der
jedes einzelnen Artikels, der bisher tiber das Virus geschrieben wurde. Wir haben bei
SARS-CoV-2 30.000 Basenpaare, was extrem wenig ist fiir unser Verstindnis von gene-
tischen Informationen insgesamt. In Abbildung 5 sehen Sie auch: Es sind ganz wenige
Proteine, die dadurch kodiert werden. Das bertihmteste ist das Spike-Protein, das ganz
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Abb. 5: Die Genomstruktur von SARS-CoV-2. Grafik verdffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Lo'ai Alanagreh
etal.: The Human Coronavirus Disease COVID-19: Its Origin, Characteristics, and Insights into Potenzial Drugs and Its
Mechanisms, in: Pathogens 9,5 (2020), 331. https://doi.org/10.3390/pathogens9050331.

zentral dafiir ist, wie das Virus in die menschliche Zelle aufgenommen wird, namlich
iiber eine Anheftung am sogenannten ACE2-Rezeptor.

Das Virus hat primar tiberhaupt kein Interesse daran, uns zu schddigen. Vielmehr ist
das primadre Interesse des Virus, die Maschinerie in unseren Zellen zu nutzen, um sich
replizieren zu konnen - weil es das alleine, ohne unsere Zellen, nicht kann. Das Virus
selbst ist auch gar nicht primadr fiir viele der Schddigungen verantwortlich, die bei einer
Infektion in unserem Korper auftreten konnen. Wie so oft bei Krankheitserregern ist es
ein Zusammenspiel zwischen Virus und unserer Antwort auf das Virus, das hier zu Scha-
digungen fiihrt. Die Virus-Infektion fiihrt zu einer Uberaktivierung des Immunsystems
mit einem sogenannten Zytokin-Sturm, der dann direkt tiber die Immunzellen und die
von den Immunzellen freigesetzten Botenstoffe zu einer Gewebeschaddigung fiihrt: klei-
nes Virus, grofie Wirkung.

Warum ist nun SARS-CoV-2 so erfolgreich? Im Vergleich zu anderen respiratorischen
Viren nutzt es sehr effizient die méglichen Ubertragungswege, die respiratorische Viren
mit sich bringen. Anders als viele andere respiratorische Viren lasst es sich nicht nur
durch grofle Tropfchen, sogenannte Droplets, {ibertragen, sondern es heftet sich in re-
levantem Mafie an kleinere Tropfchen, die haufig unter dem Begriff Aerosole betrachtet
werden, an. Der wesentliche Unterschied ist, dass Droplets, Tropfchen, {iblicherweise so
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schwer sind, dass sie auf Oberflichen herabsinken und nicht lange in der Raumluft ver-
weilen konnen. Bei Aerosolen ist das anders: Nicht nur der Kontakt mit kontaminierten
Oberflachen, Tiirklinken und Handen, die vorher schon eine >Nase gesehen haben, tragt
hier zur Ubertragung bei, sondern auch der Aufenthalt in Riumen, in denen in einem
bestimmten Zeitrahmen vorher infektiose Personen gewesen sind. Im Verlauf der Pande-
mie hat man diesen Ubertragungsweg immer besser verstanden und auch immer besser
visualisieren konnen.* Bei der Untersuchung der verschiedenen Einflussfaktoren konnte
man zeigen: Die Ubertragungswahrscheinlichkeit hingt einerseits von der Dauer ab, die
eine infektise Person in einem bestimmten Raum bleibt, aber auch von der Art, wie die-
se Person dann dort ihre mit den Atemwegen verbundenen Korperéffnungen wie Mund
und Nase nutzt, z.B. zum Sprechen oder Singen. Vor allen Dingen der Mund spielt eine
entscheidende Rolle dabei, wie viele infektiose Dosen wirklich freigesetzt werden.

Es gibt inzwischen exzellente Studien mit sehr guten Untersuchungsmethoden, z. B.
von einer am Max-Planck-Institut in Gottingen von Eberhard Bodenschatz geleiteten
Gruppe, die Informationen aus Versuchen nutzen, um Infektionsrisiken in verschiedenen
Settings quantifizierbar zu machen.s Diese Informationen konnen wiederum zum Bei-
spiel in mathematischen Modellierungsstudien genutzt werden.

Zusitzlich zum Ubertragungsweg spielen aber auch die Transmissionseigenschaften
des Erregers eine grofie Rolle fiir dessen Erfolg. Dazu gehort die Basis-Reproduktionszahl
oder RO. Wenn man sich das im Vergleich verschiedener Viren und Bakterien ndher an-
schaut, ist man beim Ursprungs-Wuhan-Stamm vielleicht gar nicht so stark beeindruckt
mit einer Basis-Reproduktionszahl von geschdtzt 2 bis 3,5. Wenn wir uns Masern an-
schauen, liegt sie im Bereich von 15 bis 18. Doch alleine der Vergleich zur saisonalen
Grippe zeigt schon, dass in diesem speziellen Fall, bei dieser speziellen Form des Uber-
tragungsweges, die das Virus mit Aerosolen nutzen kann, die Basis-Reproduktionszahl 2
bis 3,5 schon doppelt so hoch ist, wie bei einer saisonalen Grippe. Inzwischen sind wir
aufgrund der entstandenen Varianten leider noch deutlicher dariiber, ndmlich in einem
Bereich von ungefdhr 5 bis 8 (bei der Delta-Variante). Das ist dann schon sehr gut ver-
gleichbar zum Beispiel mit Pocken- oder Polio-Erregern, die uns in einem deutlich gro-
fleren Mafie pandemisch iiber die vergangenen Jahrhunderte beschiftigt haben. Wenn
die initiale Variante des Virus einen RO-Wert von 5 bis 8 gehabt hitte, ware die Response
darauf, also die Frage, wie man darauf reagiert, vielleicht deutlich einfacher zu beantwor-
ten gewesen. Unabhdngig davon ware aber der primdre Ausbruch auch mit einer deutlich
grofieren Krankheitslast und Last an Todesfdllen verbunden gewesen.

Die Basis-Reproduktionszahl ist allerdings nur zu Beginn der Ausbreitung eines neuen
Erregers von Relevanz. Im Verlauf iibernimmt die effektive Reproduktionszahl oder R(t),

4 RenyiZhangetal: Identifying airborne transmission as the dominant route for the spread of COVID-19, in: PNAS
117,26 (2020), S. 14857-14863. https://doi.org/10.1073/pnas.2009637117.

5 Gholamhossein Bagheri et al.: An upper bound on one-to-one exposure to infectious human respiratory parti-
cles, in: PNAS 118,49 (2021),e2110117118. https://doi.org/10.1073/pnas.2110117118.
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abhdngig davon, welche Infektionskontrollmafinahmen eingeleitet sind und welcher An-
teil der Bevolkerung schon immun ist. Man muss aber immer im Kopf behalten: Unab-
hédngig davon, wie grofs bzw. klein das dann ist, was noch {iibrig bleibt als R(t), sobald
die Zahl grofRer als 1 ist, befinden wir uns immer in einer Form von theoretisch exponen-
tiellem Wachstum. Das heifdt, auch eine R(t) von 1,2 oder 1,3 fiihrt schon dazu, dass
wir eine sehr schnelle Zunahme von Fallen und potentiell dann auch, je nach Variante,
von schweren Verldufen sehen werden. Das ist das, was wir aktuell bei der Zunahme der
Delta-Félle in Deutschland erleben. Darauf komme ich spater auch noch kurz zuriick.

Die nachste Besonderheit, die das Virus mitbringt und die es schwierig macht, da-
gegen zu arbeiten, ist die hohe Dispersion in der Ubertragung; damit ist gemeint, dass
nicht jede Person die gleiche Wahrscheinlichkeit hat, weitere Personen anzustecken. Die-
se hangt von bestimmten biologischen Parametern ab und auch davon, wie eine Person
in ein Kontaktnetzwerk eingebunden ist. In diesem Zusammenhang fallt auch oft der Be-
griff des »Superspreaders«: Superspreader sind Personen, die ein hohes Potenzial haben,
viele weitere Menschen anzustecken. Der Begriff ist nicht gut geeignet fiir SARS-CoV-2,
wird aber trotzdem genutzt. Die Frage, wer ein Superspreader ist, ist allgemein nicht tri-
vial zu beantworten, sie erscheint aber in bestimmten Settings beantwortbar zu sein. Die
Studie von Daniel F. Gudbjartsson et al. (2020) zeigt sehr gute Daten aus Island, anhand
derer zu Beginn der Pandemie die Ubertragungsnetzwerke nachverfolgt werden konn-
ten, einerseits durch eine komplette Sequenzierung der Erreger und andererseits durch
traditionelle Kontaktnachverfolgung, auch >Contact Tracing« genannt.¢ Sie sehen dort in
Abbildung 4c, Type of Exposure, dass iiber die Zeit hinweg die Ubertragungen durch
Reiseeinschleppungen abnehmen, die Ubertragungen im Haushaltsbereich, im Familien-
bereich, aber deutlich zunehmen.

Die Frage, in welchem Setting die Ubertragungen stattfinden, wird auch immer wieder
in Deutschland gestellt. Sie ist meist nur sehr schwer aus Primardaten ableitbar, solange
man kein vollstandig geschlossenes Netzwerk hat - weil die Information verzerrt (>ge-
biased() ist. Sie haben immer eine hohere Wahrscheinlichkeit, die Ubertragung in beson-
deren Settings und Situationen nachzuweisen und damit das Setting der Ubertragung zu
ermitteln, als in anderen Bereichen, wie zum Beispiel im Bereich des Transportwesens,
oder im Bereich von Arbeitsstdtten, wo viele Leute zusammenarbeiten. Gerade fiir die
Person, die dann von den Gesundheitsdamtern gefragt wird, mit welchen potentiell infek-
tiosen Personen sie Kontakt gehabt haben konnte, ist diese Rekonstruktion oft schwer.
Im Haushaltssetting, wenn meine Frau oder meine Kinder schon positiv getestet wurden,
weif} ich das natiirlich. Ich kann damit diese Information entsprechend auch weiterge-
ben, sie taucht in den Daten auf, wihrend eine Ubertragung im offentlichen Nahverkehr
nicht entsprechend nachgewiesen werden und folgerichtig auch nicht in den Daten auf-
tauchen kann.

6 Daniel F. Gudbjartsson et al.: Spread of SARS-CoV-2 in the Icelandic Population, in: N Engl J Med 382 (2020), S.
2302-2315. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2006100.

152 | Die Coronavirus-Pandemie und ihre Folgen


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2006100

Modellierungsstudien zur Beantwortung kritischer Fragen
in der Pandemie

Aus meiner Sicht konnen nur Modellierungsansdtze mit einer detaillierten Parametrisie-
rung der Kontaktstruktur eine Antwort auf die Frage der kritischen Ubertragungssettings
im Verlauf der Pandemie geben. Die Kontaktstrukturen, die man in solchen Modellen
nutzt, sind zu Beginn oft sehr einfach. Sie folgen dem Massenwirkungsgesetz und nutzen
ein bRandom Mixing¢ als Annahme. Das heifit, jeder Mensch flotiert ohne Einschrdn-
kungen durch das System, hat damit immer wieder die Wahrscheinlichkeit, irgendeine
andere Person zu treffen, unabhangig davon, wo er/sie vielleicht mal gestartet ist. Das ist
fiir menschliche Populationen eine sehr starke und vereinfachende Annahme. In diesem
System ware meine Wahrscheinlichkeit, der ich gerade in Miinster bin, Sie alle heute in
Kiel zu treffen, genauso hoch wie die Wahrscheinlichkeit, meine Kinder zu treffen, die
gerade ein Zimmer weiter Playmobil spielen. Bessere Informationen zur Kontaktstruktur
zu identifizieren und entsprechend zu nutzen, ist Teil der Aufgabe von Modellierungsar-
beiten. Dabei ist gerade in Pandemien die tatsachliche Kontaktstruktur durchaus schwer
ableitbar, da sie sich in der Pandemie selbst immer wieder verdndert.

Ein erster Schritt zu einer realistischen Kontaktstruktur ist die Nutzung von sogenann-
ten Kontaktmatrizen, die altersspezifisch versuchen, die Kontaktnetzwerke aufzuschliis-
seln. Kontaktmatrizen basieren dabei z.B. auf unserer eigenen Arbeit in der sogenannten
COVIMOD-Studie’ - einer Studie, in der wir alle zwei Wochen eine reprasentative Stich-
probe der deutschen Bevolkerung iiber ihre Kontakte in den letzten 24 Stunden befragen.
In Abbildung 6 links sieht man eine Kontaktstruktur aus dem prapandemischen Kontext.
Dann sieht man im zweiten Panel die Kontaktstruktur wahrend der ersten Welle und dem
damaligen Lockdown sowie darauffolgend die Kontaktstrukturen nach der ersten Welle
im Friihjahr und Sommer 2020.

In keiner dieser Grafiken ist das Kontaktverhalten anndhernd so intensiv wie es
prapandemisch war. Das ist auch immer noch so: Das heif’t, die Reduktion im Kontak-
tverhalten war nicht begrenzt auf die erste Welle. Wir sind immer noch weit von dem
entfernt, was wir im prdpandemischen Bereich an Kontakten gesehen haben. Das ist
auch ganz logisch, weil viele Moglichkeiten, bei denen man eine hohe Kontaktzahl haben
konnte, aktuell weiter komplett wegfallen: Grofiveranstaltungen, Universitdtsveranstal-
tungen, Treffen in Schulen oder auch im sportlichen und Freizeitbereich. Trotz unseres
Eindrucks, wir kimen allmahlich zu einem normaleren Kontaktverhalten zuriick, ist ein
Grofiteil der potentiellen Kontakte durch bestimmte verbleibende MafRnahmen nach wie
vor eingeschrankt. Wir sehen auch, dass die Art des Kontaktverhaltens sich tiber die Zeit

7 Damilola Victoria Tomori et al.: Individual social contact data and population mobility data as early markers of
SARS-CoV-2 transmission dynamics during the first wave in Germany - an analysis based on the COVIMOD
study, in: BMC Med 19 (2021), 271. https://doi.org/10.1186/512916-021-02139-6.
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Abb. 6: Kontaktverhalten in Deutschland vor und wahrend der Pandemie. Daten nach Tomori et al., Individual social
contact data (wie Anm. 7). Quelle: André Karch.

hinweg verdndert hat. In der Kontaktmatrix fiir den ersten Lockdown leuchtet nur die
Diagonale auf sowie davon abgehend jeweils ein Pfeil, der nach unten und zur Seite geht.
Das sind die Kontakte, die iibrigbleiben, ndmlich die Kontakte zu Threm Partner und zu
Thren Kindern. Nach der Offnung sehen Sie in den weiteren Matrizen wieder mehr Kon-
takte, die im Arbeitsbereich oder auch im privaten Bereich stattfinden. Das sind natiirlich
auch genau die Orte, an denen Kontakte zu den jeweiligen Zeiten stattfinden konnen:
wdahrend des Lockdowns primar das eigene Haus, spater dann die Arbeitsplatze und nach
Wiederoffnung auch die Schulen.

Man kann diese Informationen zum Kontaktverhalten nun zur Parametrisierung von
Modellen nutzen, zum Beispiel, um zu versuchen, die Infektionsdynamik in ein bis zwei
Wochen vorherzusagen. In Abbildung 7 sehen Sie in lila die effektiven Reproduktionszahlen
(libersetzt in eine Mafzahl fiir Kontaktreduktionen) zehn Tage nach der jeweiligen Erhebung
der Informationen zum Kontaktverhalten bzw. der Mobilitdt der Menschen in Deutschland
innerhalb der ersten Welle. Die Informationen aus den Kontaktstudien (COVIMOD) geben
zu Beginn die tatsachliche Infektionsdynamik nicht perfekt, tiber den Verlauf hinweg aber
deutlich besser wieder als die Informationen aus den Mobilitdtsuntersuchungen (Google
und Apple). Diese iiberschdtzen massiv, wie schnell sich die Kontakte wieder normalisieren
nach dem ersten Lockdown. Dies ist auch ganz logisch, weil Mobilitdtsdaten eher grof-
rdumige Information reprasentieren, verglichen mit Kontaktdaten, die spezifisch danach
fragen, ob jemand mit einer anderen Person Kontakt hatte, im Sinne eines sogenannten
effektiven Kontakts, der dann genau definiert ist. Nur weil man tdglich wieder zur Arbeit
fahrt, bedeutet das nicht, dass man sich bei der Arbeit gleich wieder verhdlt wie vor der
Pandemie, auch wenn Sie wieder im selben Gebaude mit anderen Personen sind.

Wenn man Stiick fiir Stiick versuchen mochte, komplexere Kontaktstrukturen in mathe-
matische Modelle einzubauen, braucht man auch mehr und mehr Informationen. Im Ex-
tremfall, bei den individualbasierten oder agentenbasierten Modellen, muss jede einzelne
Person spezifisch parametrisiert werden. Das heifst: Wir miissen zum Beispiel fiir jede
Person ein spezifisches Kontaktverhalten definieren; hier muss man abwagen zwischen
einer moglichst genauen Abbildung der Realitdt und einer addquaten Vereinfachung, die
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Abb. 7: Vergleich der relativen Verringerung der Ubertragungsdynamik auf der Grundlage verschiedener Eingabedaten.
Grafik verdffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Tomori et al., Individual social contact data (wie Anm. 7), Fig. 2.

die tatsachlichen Verhaltnisse aber gleichzeitig stabiler widerspiegeln kann. Das ist eine
zentrale Herausforderung von mathematischen Modellierungsstudien. Im Rahmen der
Pandemie stand dieses Tool der Modellierung, was ich hier schon mal ganz kurz einge-
fithrt habe, immer wieder im Zentrum der offentlichen Kritik.

Viola Priesemann hat hierzu schon im Rahmen dieser Ringvorlesung vorgetragen und
auch in der Offentlichkeit in besonderer Weise Reaktionen erfahren.s Aus meiner Sicht
ist der Grund fiir die sehr kritische Betrachtung dieser Methodik ein komplettes Missver-
stdndnis des Ziels von infektionsdynamischen Modellierungen. Die Wahrnehmung der
Offentlichkeit ist aus unserer Beobachtung heraus, dass Modellierungsansitze langfristige
sogenannte >Prediction Accuracy«< maximieren sollen - also moglichst gut prognostizieren
sollen, was iiber einen langen Zeitraum hinweg passiert. Das konnen sie und wollen sie
gar nicht, weil sie versuchen mochten und sollen, realistische Szenarien abzubilden: das,
was unter einem Set definierter Annahmen passieren wiirde. Mathematische Modelle
sind in diesem Zusammenhang eine Plattform der Evidenzsynthese, da sie die aktuell
bestmogliche Evidenz mit dem richtigen methodischen Ansatz zusammenfassen. Diese
Botschaft wiirde ich in der Bevolkerung gerne transportieren.

Wenn man Therapieeffekte auf Individualebene iiberpriifen mdéchte, dann ist die ge-
eignete Plattform zur Evidenzsynthese die sogenannte Metaanalyse, die versucht, die
Ergebnisse verschiedener Studien zusammenzubringen und zu synthetisieren. Bei infek-
tionsdynamischen Prozessen auf Bevolkerungsebene habe ich nicht die Mdglichkeit, eine
einfache Metaanalyse zu nutzen, weil ich es mit dynamischen Prozessen zu tun habe. In
diesem Setting ist das mathematische, mechanistische Modell die korrekte Plattform zur

8 SieheAnm.1.
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Evidenzsynthese. Dabei ist ganz wichtig zu verstehen, dass die Grundlage der Evidenz
auch ohne Modellierung genau gleich ware. Das heif3t, es ist nur ein Werkzeug, um diese
Evidenz zu synthetisieren und zu kommunizieren.

Entscheidungen bei wenig und viel Evidenz

Wenn man noch einen Schritt in methodischer Hinsicht weitergehen mdochte, konnte man
gerade in Bezug auf Interventionen auf Bevdlkerungsebene, ob es nicht-pharmazeutische
oder pharmazeutische Interventionen sind, auch schlussfolgern, dass die mathematische
Modellierung eine kausale Inferenzmethode fiir Bereiche ist, in denen randomisierte, kont-
rollierte Studien nicht moglich sind. In der Pandemie-Steuerung wurden immer wieder ma-
thematische Modelle eingesetzt, gerade wenn Entscheidungen in Echtzeit getroffen werden
mussten, und das bei niedriger Evidenzlage. Dabei gilt: Diese Entscheidungen mussten und
miissen getroffen werden. Denn: Keine Entscheidung ist auch immer eine Entscheidung.
Da war die Diskussion gerade im Bereich der Epidemiologie sehr grof3, weil die Infektions-
epidemiologie und die Epidemiologie von nicht iibertragbaren Erkrankungen, die einen
grofien Teil der Epidemiologie heutzutage ausmacht, nicht alle Methoden teilt bzw. unter-
schiedliche Herangehensweisen pflegt.

Ein beriihmter Epidemiologe, John Ioannidis (Stanford University), hat in dem Bereich
sehr stark auf die Rigiditdt von >evidence-based medicine« oder >evidence-based public
health« gepocht. Er meinte, eine rigide Umsetzung dieser Logik sei notwendig, um tber-
haupt Entscheidungen treffen zu konnen. Wenn es sie nicht gdbe, miisste man auf bessere
Evidenz warten. Aus infektionsepidemiologischer Sicht antwortete Marc Lipsitch (Harvard
University) darauf, es gdbe die entsprechend geforderte Evidenz aber in diesem Mafie nicht
und sie konnte auch nicht zeitnah entstehen. Entscheidungen miisse man jedoch trotzdem
treffen.’ Diese grundlegende Diskussion ist wissenschaftlich spannend und ist im Prinzip bis
heute fortgefiihrt worden. Im Verlauf der Pandemie nimmt allerdings die Komplexitdt und
Differenziertheit der Fragestellung immer weiter zu. Gleichzeitig nimmt auch die Evidenz
zu, die wir fiir bestimmte Fragestellungen und fiir bestimmte Parameter, die man schatzen
muss, haben. Wenn man in dem Zusammenhang versucht, die Effektivitit von moglichen
Interventionen zu iiberpriifen, muss man dabei kontrafaktische Wirklichkeiten korrekt de-
finieren, also was man mit was vergleicht. Hiufig hatte man den Eindruck, dass der in der
Offentlichkeit diskutierte Vergleich folgender war: Wirkungen und Nebenwirkungen der
Intervention und der Pandemie gegeniiber einer Wirklichkeit, in der es weder die Inter-
vention noch die Pandemie gibt. Dieser Vergleich ist allerdings naturgemdf} nicht sinnvoll.

9 Online unter https://www.statnews.com/2020/03/18/we-know-enough-now-to-act-decisively-against-covid-19/
(letzter Zugriff: 31.3.2022). Siehe hierzu auch den Beitrag Daten, Informationen, Wissen von Michael Krawczak
in diesem Band: https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p9.
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»Scientific< versus »policy advice«

Zu Beginn der Pandemie mussten Entscheidungen getroffen werden; dabei stand die
Frage im Mittelpunkt, ob und wenn ja wie eingegriffen werden sollte. In diesem Bereich
konnen Modellierungen und kann Infektionsepidemiologie »scientific advice«leisten. Was
es am Ende nicht kann, ist >policy advice« zu leisten. Das heifst: Wir konnen einfache,
aber stabile Modellstrukturen bei geringer Evidenz einsetzen, um Hinweise dahingehend
abgeben zu konnen, welche Strategien mit welchen Folgen assoziiert sein konnten. Man
kann aber zu diesem frithen Zeitpunkt aus Modellierungen heraus nicht z.B. die Art oder
Zahl von NPIs empfehlen, die notwendig sind, um bestimmte Ziele zu erreichen. Das ist
eine politische Entscheidung.

Effektivitat und Praktikabilitdt von Manahmen

Es gibt immer verschiedene Ebenen beim Vergleich moglicher Strategien, die man mitbe-
trachten muss, ndmlich einerseits die Frage, was sich in einer idealisierten Welt in einem
Modellierungsansatz als effektiv erweist, und andererseits wie praktikabel eine solche Stra-
tegie ist. Ein Beispiel ist das »Shielding« von Risikogruppen, das im Modellierungsansatz
immer eine potentiell effektive Mafinahme dargestellt hat, deren Umsetzung in der Praxis
aber eine komplette Isolation des Drittels der Bevolkerung, die als Hochrisikogruppe gilt,
vom Rest der Bevolkerung iiber einen Zeitraum von vielen Monaten darstellen wiirde, was
kaum umsetzbar erscheint. Auf beiden Ebenen stellte sich die sogenannte >Herdenimmuni-
tdt«-Strategie als schwierig dar, die gerade zu Beginn der Pandemie von verschiedenen Krei-
sen propagiert wurde. Selbst unter optimistischen Annahmen stand aus wissenschaftlicher
Sicht nie in Frage, dass dadurch grofse Folgeschdden und Probleme zu erwarten gewesen
wadren. Sie haben sicherlich die immer wieder aufgebrachte Diskussion verfolgt, wie hoch
die Herdenimmunitdtsschwelle sein konnte. Mit der Annahme, dass RO gleich 3 ist, kann
man mit einem stark vereinfachten Ansatz theoretisch errechnen, dass diese Herdenimmu-
nitatsschwelle erreicht sein konnte, wenn zwei Drittel der Bevolkerung infiziert gewesen
sind. Dabei muss man aber bedenken, dass das Erreichen dieser Schwelle zunichst nur
bedeutet, dass die effektive Reproduktionszahl unter 1 fillt. Das bedeutet jedoch nicht,
dass an diesem Tag plotzlich und unerwartet die Ausbreitung des Erregers einfach aufhort.
Wenn man mich sich in einer fast ungebremst ausbreitenden Epidemie befindet, wiirden
sich ab diesem Zeitpunkt noch weitere 20 oder 30 Prozent der Bevolkerung mit dem Er-
reger infizieren. Dann bedeutet diese Herdenimmunitdtsschwelle von zwei Drittel, dass am
Ende 90 Prozent infiziert sind. Das einmalige Erreichen einer Herdenimmunitdtsschwelle
bedeutet auch nicht, dass der Erreger langfristig einfach so verschwindet. Dies ldsst sich
am Beispiel der Masern in Grofbritannien illustrieren, im Zeitraum von 1940 bis 1970, in
dem immer wieder Herdenimmunitdt bestand. Aber Herdenimmunitdt ist volatil. Sobald
immune Menschen versterben und empfdngliche Menschen nachgeboren werden in einer
Bevolkerung, verschiebt sich das Gleichgewicht wieder hin zu einer effektiven Reproduk-
tionszahl iiber 1 und es kommt zu erneuten Ausbriichen. Los ist man den Erreger also
damit am Ende auch nicht.
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Es gab daher immer wieder, auch aus Modellierungssicht, komplexere Ansdtze, die ver-
suchten, die Herdenimmunitdtsschwelle besser eingrenzen zu konnen. Zum Beispiel
versuchte friih in der Pandemie die Gruppe von Gabriela Gomes sich einer Losung iiber
die Nutzung komplexer Kontaktstrukturen ndhern zu konnen. In ihren Arbeiten konn-
ten sie zeigen, dass die Herdenimmunitdtsschwelle bei 20 bis 30 Prozent liegen konn-
te — allerdings nur unter der Annahme einer bestimmten Kontaktstruktur, die einem
sogenannten >Scale-Free Network« folgt, bei dem bestimmte Personen zuerst infiziert
werden. Ein >Scale-Free Network« sehen Sie in der Mitte in Abbildung 8. Das ist ein
Netzwerk, bei dem wenige Personen Kontakte mit vielen anderen Personen haben, wie
wir das von Ubertragungsnetzwerken fiir sexuell iibertragbare Infektionen kennen. Das
logischere Netzwerk fiir respiratorische Infektionen ist das sogenannte >Small-World
Network«. Unter Annahme eines solchen Netzwerks zeigen sich tatsdchlich gegensatz-
liche Tendenzen. Das heift, es werden unter dieser Annahme sogar hohere Herden-
immunitdtsschwellen als im ganz einfachen Ansatz ohne spezifische Modellierung
der Kontaktstruktur identifiziert. Man muss heute sagen: >Small-World Networks« sind
wahrscheinlich eine gute Anndherung dafiir, wie Kontaktnetzwerke fiir SARS-CoV-2
funktionieren.

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Herdenimmunitdtsschwelle sind nicht nur
wichtig fiir die Einschdtzung der Rolle der natiirlichen Immunitdt, sondern auch fiir
die durch Impfkampagnen induzierte Immunitdt in der Bevolkerung. Auch da muss
man sich unter Bertlicksichtigung der Erkenntnisse zu den Kontaktnetzwerken die
Frage stellen: Wer sollte zuerst geimpft werden? Welche NPIs braucht man vielleicht
wdhrenddessen noch? Und welchen Impact hat eine Impfung von Kindern? Wir waren
in Deutschland an dem Modell mitbeteiligt, das auch in der Beratung der Standigen
Impfkommission (STIKO) eingesetzt wurde. Hierbei wurde ein nochmal komplexeres
Modell zur Evaluation genutzt. Dabei haben wir die Impfeffekte auf unterschiedliche
Ebenen (Infektiositdt, symptomatische Infektion, Hospitalisierung, Intensivpflichtigkeit)
einflieflen lassen und insgesamt ein sehr gut kalibriertes Modell zur Verfiigung stellen
konnen. Beim Nachbau des ersten Jahres der Pandemie hat das Modell die tatsachli-
chen Meldedaten gut getroffen (Abb. 9). Das Modell wurde auch dafiir eingesetzt, die
Entscheidung iiber die initiale Priorisierungsstrategie zu unterstiitzen. Bei der Frage,
was die richtige Priorisierungsstrategie sein konnte, konnte anhand des Modells gezeigt
werden, dass am Ende, in Bezug auf verlorene Lebensjahre, eine Priorisierung auch
innerhalb alterer Altersschichten (z. B. 80-Jahrige vor 60-Jahrigen) noch einmal einen
deutlichen Mehrwert mit sich bringt.

10 M. Gabriela M. Gomes et al.: Individual variation in susceptibility or exposure to SARS-CoV-2 lowers the
herd immunity threshold (Vers. 5, 14.2.2022), Preprint via medRxiv. https://doi.org/10.1101/2020.04.27.20
081893. Jetzt veréffentlicht in: Journal of Theoretical Biology 540 (2022), 111063. https://doi.org/10.1016/j
jtbi.2022.111063.
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Abb. 8: Netzwerkmodelle im Vergleich. Alle Rechte vorbehalten. Quelle: Chung-Yuan Huang et al.: Influence of Local
Information on Social Simulations in Small-World Network Models, in: Journal of Artificial Societies and Social Simu-
lation 8,4 (2005). https://www.jasss.org/8/4/8/8.pdf (letzter Zugriff: 31.3.2022).

Abb. 9: Vergleich des Modellfittings zu den tatsdchlichen Meldedaten. Grafik verdffentlicht unter der Lizenz CC BY
4.0. Quelle: Stefan Scholz et al.: Einfluss von Impfungen und Kontaktreduktionen auf die dritte Welle der SARS-CoV-

2-Pandemie und perspektivische Riickkehr zu pra-pandemischem Kontaktverhalten, in: Epidemiologisches Bulletin
13(2021), S.3-22. https://doi.org/10.25646/8256.
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Modellierungen der Effekte von Einschrankungen
und Lockerungen

Im letzten halben Jahr wurden solche Modellierungsstudien auch fiir die Einschdtzung
eingesetzt, wie die Steuerung von zunehmender Impfquote und Riicknahme von be-
stimmten Mafinahmen umgesetzt werden kann. Gerade bei der aktuellen Frage, was eine
Impfung von Jugendlichen und Kindern an indirekten Effekten fiir die Bevolkerung mit
sich bringt, sieht man in Abbildung 10 ganz rechts in Bezug auf verhinderte Todesfélle
keine Balken mehr. Das heifit, hier ist nur ein sehr kleiner Effekt zu sehen.

Reisebeschrankungen in der Pandemie

Unabhéngig von der Frage nach dem Impfeffekt, wurden auch weitere Fragen in Bezug
auf nicht-pharmazeutische Interventionen an Modellierungsstudien gestellt. Jetzt, im
Juni 2021, kommt haufig wieder die Frage auf: Wirken Reisebeschrankungen noch? War-
um gibt es denn Reisebeschrankungen gerade innerhalb Europas? Und die erste Einschat-
zung wadre klar: Zu Beginn ergibt das Sinn. Aber sobald eine Variante etabliert ist, hel-
fen Reisebeschrdankungen nicht weiter. Das ist aus wissenschaftlicher Sicht aufgrund der
hohen Dispersion des Erregers allerdings gar nicht so trivial. Kolleginnen und Kollegen

Abb. 10: Absolute Zahlen der erwarteten Melde-, ITS- und Todesfalle fir die drei Impfszenarien im Zeitraum Juni
2021 bis Dezember 2021 unter der Annahme einer Impfbereitschaft von 75% (18 - 59 Jahre) und 60% (12-17 Jahre).
Die dargestellten Zahlen beziehen sich auf die Fallzahlen in den Altersgruppen <11 Jahre/12-17 Jahre/>18 Jahre.
Grafik veroffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Sabine Vygen-Bonnet et al.: Wissenschaftliche Begriindung
der STIKO fiir die Empfehlung zur Impfung gegen COVID-19 bei Kindern und Jugendlichen von 12-17 Jahren, in: Epi-
demiologisches Bulletin 23 (2021), S. 9-32. https://doi.org/10.25646/8596.
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Abb. 11: Dynamik und Wege der Einschleppung. Grafik veroffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Plessis,
Establishement (wie Anm. 11).

aus Oxford haben sich einmal angeschaut, was in Grofibritannien sowohl in der initialen,
ersten Welle, als auch in der B.1.1.7-Welle passiert ist. Sie konnten zeigen, dass es doch sehr
viele unterschiedliche Einzeleinschleppungen waren, die dann zur Ausbreitung beigetragen
haben." Sie erinnern sich vielleicht an Christian Drostens Diskussion des Perkulationsef-
fekts. Der ist hier tatsdchlich nicht zu unterschatzen. Wenn Sie in Abbildung 11 unten links
schauen, in den Bereich D, sehen Sie, dass ein grofier Teil der Flle, die wahrend der ersten
Welle in Grofbritannien auftrat, auf Einschleppungen aus Spanien zuriickzufiihren war,
aber auch auf Einschleppungen aus Frankreich, aus Italien und vielen anderen Landern,
wenngleich mit kleinerem Anteil. Es ist somit schon moglich, das Infektionsgeschehen
auf Populationsebene durch Reisebeschrankungen zu beeinflussen, selbst wenn sich ein
bestimmter Erreger schon in einer Population ausbreitet.

Lockerungen der MaBBnahmen

Auch bei der Frage, welche NPIs wieder abgebaut werden konnen, weil sie mit starken
Nebenwirkungen verbunden sind, kdnnen Modellierungen hilfreich sein. Dazu bedarf es
allerdings guter Informationen aus Beobachtungsstudien. Das ist das einzige Werkzeug,
wenn wir uns im nicht-randomisierten Kontext bewegen. Die Arbeit von Jan M. Brauner

11 Louis du Plessis et al.: Establishment and lineage dynamics of the SARS-CoV-2 epidemic in the UK, in: Science
371,6530 (2021), S. 708-712. https://doi.org/10.1126/science.abf2946.
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et al. (2020)" hat versucht, diese sehr schwere Aufgabe anzugehen: Sie konnte die rela-
tiven Effekte von bestimmten Mafinahmen auf Gesamtbevdlkerungsebene zeigen. Man
sieht demnach Effekte zum Beispiel bei Verboten von Grofiveranstaltungen. Je kleiner die
Veranstaltungen, die noch erlaubt bleiben, desto grofier der tatsachliche Effekt. Und bei
Geschiftsschlieffungen gilt: Je mehr ich schliefle, desto grofier ist der Effekt. Diese Effekte
sind logisch und intuitiv, aber durch die Studie sind die Effekte zumindest unter bestimm-
ten Annahmen quantifizierbar. Dabei werden auch die Effektstirken der immer wieder
diskutierten Ausgangssperren behandelt. Die Evidenz der Mafinahme basiert auf der be-
sagten Studie, weshalb sie immer wieder im politischen Kontext eingesetzt wurde. Aber:
Die Zusatzeffekte von Ausgangssperren zu denen anderer Mafinahmen, die schon vor der
Ausgangssperre eingeleitet wurden, sind gering. Man sieht sehr deutlich, dass man relativ
viele Mafinahmen braucht, um bei einem RO von 3,3 tatsdchlich unter 1 zu kommen.

Man muss generell beachten, dass sich die erwarteten Effekte je nach Setting und
schon bestehenden zusdatzlichen Maffnahmen stark unterscheiden. Deshalb ist die Syn-
these von Beobachtungsdaten iiber verschiedene Settings sehr schwierig. Ein moglicher
Losungsansatz, wie man diesen Umstand mit besserer Evidenz hitte evaluieren konnen,
sind cluster-randomisierte Studien. Sie konnten aufgrund von z.B. ethischen Erwdgungen
in der aktuellen Situation aber nicht umgesetzt werden.

Wenn man eine Zusammenfassung eher auf 6kologischer Ebene versucht, muss man
vor dem Hintergrund der Untersuchungsergebnisse von Miquel Oliu-Barton et al. (2021)
sagen™: Die Lander, die initial sehr stark eingegriffen haben, sind am Ende besser aus
den bisherigen Pandemie-Wellen herausgekommen, nicht nur in Bezug auf die Todesfdl-
le, sondern auch in Bezug auf ihre Okonomie. Ob das so bleibt, muss man beobachten.

MaBnahmen fiir bestimmte Bevélkerungsgruppen und das Problem
asymptomatischer Infektionstrager
Man kann auch Mafinahmen evaluieren und diskutieren, die nicht die gesamte Bevolke-
rung betreffen, sondern spezifisch die Gruppe mit einem erhchten Risiko, schon infiziert
zu sein. Das kann durch >Contact Tracing, digital und auch konventionell, geleistet wer-
den. Dabei besteht das Problem, dass die Halfte der Virus-Ubertragungen auferhalb der
Zeit stattfindet, in der Menschen von ihrer Infektion wissen - ndmlich dann, wenn sie gar
nicht symptomatisch sind. Dies bedeutet aber auch: Die andere Hilfte der Ubertragungen
findet in einer symptomatischen Phase statt.

In der Phase, in der man asymptomatisch oder prasymptomatisch ist, muss man Men-
schen dariiber informieren, dass sie unter einem Risiko stehen, infektios zu sein. Das ist
nur moglich im Rahmen des >Contact Tracings<. Wenn man evaluieren mdchte, wie die

12 Jan M. Brauner et al.: Inferring the effectiveness of government interventions against COVID-19, in: Science
371,6531 (2020). https://doi.org/10.1126/science.abd9338.

13 Miquel Oliu-Barton: SARS-CoV-2 elimination, not mitigation, creates best outcomes for health, the econ-
omy, and civil liberties, in: The Lancet 397,10291 (2021), S. 2234-2236. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(21)00978-8.
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Effekte dieses Instruments sind, braucht man sehr feingliedrige Modelle mit Haushalts-
strukturen, um wirklich die ganze Situation abbilden zu konnen. Was sich in der Pande-
mie friih gezeigt und dazu gefiihrt hat, dass digitales >Contact Tracing«immer mehr in den
Mittelpunkt riickte, war das Verstdndnis, dass der Zeitabstand zwischen der Information,
dass eine Person infiziert ist, und der Informationsweiterleitung an die ndchsten potentiell
infektiosen Personen moglichst kurz sein muss. Wenn man es z.B. schafft, diesen Zeitab-
stand auf unter einen Tag zu driicken, reicht es aus, wenn 70 Prozent der Falle identifiziert
werden und hiervon wiederum 50 Prozent der Kontakte sofort informiert und in Quaranta-
ne geschickt werden, um die effektive Reproduktionszahl unter 1 zu senken.

Ubersterblichkeit bei SARS-CoV-2-Infektionen

Bisher ging es darum, warum SARS-CoV-2 so erfolgreich ist, warum bestimmte Mafinah-
men eingeleitet wurden und wie diese vielleicht zu beurteilen sind. Bleibt die Frage: War-
um ist das so relevant? SARS-CoV-2 ist bedeutsam, weil es direkt die Krankheitslast in der
Gesellschaft erhoht. Wenn man sich die »Case fatality ratio« (den Fall-Verstorbenen-Anteil)
bezogen auf die bestatigten Falle anschaut, ist man nach den initialen Schwankungen, die
auf viele Faktoren zuriickzufiihren sind, immer noch in einem Bereich zwischen eins und
fiinf Prozent - je nach >Surveillance« oder Uberwachungs-System der verschiedenen Lin-
der. Wir wissen, dass diese Zahl problematisch wird, weil die Dunkelziffer unterschiedlich
und nicht klar definierbar ist. Aber selbst wenn man die Dunkelziffer beriicksichtigt, kann
man, wie in Abbildung 12 zu sehen, sagen, dass sich das Risiko iiber das nadchste Jahr zu
versterben unabhdngig vom eigenen Alter durch eine Infektion verdoppelt. Das zeigt sich
auch in einer Mafzahl, die wir als >Excess mortality« bezeichnen und hinter der die Frage
steht, ob es eine Ubersterblichkeit auf Populationsebene gibt. Die gibt es in verschiedenen
Landern zu verschiedenen Zeitpunkten.

In Abbildung 13 wird dies nochmals klarer dargestellt. Lander, die anfangs ganz grof3e Pro-
bleme hatten - eine Infektionsdynamik wie in Italien oder auch Grofbritannien in der ersten
Welle -, hatten dabei eine deutliche Ubersterblichkeit, wihrend Linder wie die USA, bei denen
es einen sehr heterogenen Verlauf gab, dauerhaft eine grofere Ubersterblichkeit verzeichneten.
In der zweiten Welle hatten fast alle Lander groflere Probleme. Das war nicht nur begrenzt auf
eine Altersgruppe, sondern zog sich im Prinzip durch alle Altersgruppen (Abb. 14).

Aktuell (Sommer 2021) ist der Blick leider sehr auf Europa und die USA fokussiert —
bereits {iber die letzten 12 Monate hinweg. Doch in bestimmten anderen Lindern, z.B.
in Peru, misst man aktuell eine nochmals deutlich héhere Ubersterblichkeit als wir sie in
europdischen Lindern gesehen haben (Abb. 15).

14 Luca Ferretti et al.: Quantifying SARS-CoV-2 transmission suggests epidemic control with digital contact trac-
ing, in: Science 368,6491 (2020), eabb6936. https://doi.org/10.1126/science.abb6936.
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Abb. 12: Geschatzte Sterblichkeitsraten mit COVID-19-Infektion im Vereinigten Konigreich. Alle Rechte vorbehalten.
Quelle: David Spiegelhalter: Use of »normal<risk to improve understanding of dangers of covid-19, in: BMJ 370 (2020),
m3259. https://doi.org/10.1136/bmj.m3259.
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Abb. 13: Ubersterblichkeit wahrend der Coronavirus-Pandemie (2020-2021) iber alle Altersgruppen. Grafik versf-
fentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Our World in Data.
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Abb. 14: Ubersterblichkeit wahrend der Coronavirus-Pandemie im Vereinigten Kénigreich (2020-2021), nach Alters-
gruppen. Grafik veréffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Our World in Data.
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Abb. 15: Ubersterblichkeit wahrend der Coronavirus-Pandemie in Stidamerika (2020-2021) iiber alle Altersgruppen.
Grafik veréffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Our World in Data.
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Abb. 16: Wichentliche Sterbefallzahlen in Deutschland (Stand: 14.6.2021). Daten vom Statistischen Bundesamt und
Robert Koch-Institut. ©Statistisches Bundesamt (Destatis). Quelle: Destatis.de.

In Deutschland gibt es vom Statistischen Bundesamt sehr gute Daten, die versuchen, die
gemeldeten Todesfille fiir COVID-19 mit der beobachteten Ubersterblichkeit in Beziehung
zu setzen (Abb. 16). Man sieht eine klare Ubereinstimmung des Verlaufes beider Kurven.
Es gibt ja immer wieder Diskussionen dariiber, wie der Effekt der Maffnahmen und wie der
Effekt der Infektionen auf die Ubersterblichkeit ist. Bei dieser Analyse ist der grofte Teil der
beobachteten Ubersterblichkeit gut erklirbar durch die berichteten Todesfille fiir COVID-19.
Ein Grofdteil des Rests ist wiederum gut erkldrbar durch die sogenannten >Missed Deathss,
die nicht berichtet wurden, obwohl sie auf COVID-19 zuriickzufiihren sind. Deren Hohe ist
abhangig davon, in welchem Meldesystem wir uns befinden. In Abbildung 17 sieht man die
Zusammenfassung der Ergebnisse einer Arbeit aus Seattle, bei der eine Quantifizierung der
»missed« deaths in verschiedenen Landern versucht wurde.

Bei all diesen Uberlegungen muss man immer beriicksichtigen, dass aufgrund der Infek-
tionskontrollmafinahmen die Sterblichkeit durch andere Erkrankungen (z.B. Influenza) aber
z.B. auch Unfille (aufgrund der verringerten Mobilitdt) wahrend der Pandemie deutlich ge-
sunken ist und die beobachtete Ubersterblichkeit die tatsichliche Zusatzsterblichkeit durch
COVID-19 unterschatzt. Wir sehen in den Surveillancedaten z.B. eine deutliche Abnahme von
fast allen anderen Infektionskrankheiten, die in irgendeiner Weise durch Personen-Personen-
Kontakt und/oder durch respiratorische Erreger verursacht werden (z. B. Influenza, Noroviren
oder Rotaviren).s Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage: Welche Folgen hat das fiir den

15 Alexander Ullrich et al.: Impact of the COVID-19 pandemic and associated non-pharmaceutical interventions
on other notifiable infectious diseases in Germany: An analysis of national surveillance data during week
1-2016 - week 32-2020, in: The Lancet Regional Health - Europe 6 (2021), 100103. https://doi.org/10.1016/].
lanepe.2021.100103.
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Abb. 17: Geschatztes Verhaltnis der gesamten COVID-19-Todesfdlle zu den gemeldeten COVID-19-Todesféllen vom
1. Marz 2020 bis zum 26. September 2021. Alle Rechte vorbehalten. Quelle: Haidong Wang: Estimation of total and
excess mortality due to COVID-19 (15. Oktober 2021). Institute for Health Metrics and Evaluation (letzter Zugriff:
31.3.2022).

ndchsten Winter (2021/2022)? Welche Folgen hat das auch fiir den nachsten Sommer (2022)?
Es gab dieses Jahr in Australien im dortigen Sommer Ausbriiche mit Para-Influenza-Viren und
RSV-Viren in bisher nicht gekannten Ausmaf. Was passiert hier, gerade mit den Kindern in Ki-
tas und Schulen? Und welche Folgen hat das vielleicht auch fiir die friihkindliche Entwicklung
von Immunitdt und Autoimmunitdt, dass hier eine gleichsam >blinde Periode« stattgefunden
hat? Gibt es Effekte, die vielleicht erst im Langzeitverlauf sichtbar werden?

Personlich bin ich auch mit der Krebsepidemiologie befasst. Dort schaut man sich die
Effekte von Aussetzungen bestimmter Screening-Programme an. Auch dabei kann die Unter-
brechung der Screening-Programme fiir wenige Monaten {iber spdtere Jahre hinweg bereits
relevante Effekte auf die Gesamtmortalitdt haben. Aktuell gibt es wenig Evidenz dafiir, wie
sich das wirklich numerisch niederschldgt. Aber es ist ein in den nachsten Jahren sicher
wahrzunehmender Faktor.

Aktuelle Situation und Perspektiven

Wo stehen wir im Juni 2021 und wie geht es weiter? Bei Betrachtung der Entwicklung in
Deutschland erkennt man eine relativ positive Situation. Die Fallzahlen sind so niedrig
wie schon seit letztem Sommer nicht mehr. Die Zahl der intensivmedizinisch behandel-
ten Patienten ist ebenfalls so niedrig wie seit September 2020 nicht. Wenn man in viele
andere stark betroffene Lander schaut, wie Indien, Grofibritannien, die Vereinigten Staa-
ten von Amerika, zeigt die Kurve auch dort insgesamt sehr stark nach unten. Schaut man
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Abb. 18: Anteil der vollstdndig gegen COVID-19 geimpften Bevélkerung (Juni 2021). Karte veréffentlicht unter der
Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Our World in Data.

sich jedoch das globale Bild differenzierter an, so erkennt man gleichzeitig Linder mit
anderen Verldaufen: insbesondere in Stidamerika und vor allen Dingen auch in Afrika. In
Afrika gibt es in den letzten Wochen einen deutlichen Anstieg der Neuinfektionen, also
der Inzidenz, und auch der Todesfalle.

Es gibt drei entscheidende Faktoren fiir die weitere Entwicklung der SARS-CoV-2-Pan-
demie: 1. der Impffortschritt, 2. die Virus-Variantenentwicklung und 3. der weitere Um-
gang mit nicht-pharmazeutischen Interventionen (inklusive Teststrategien).

Zundchst zum Impffortschritt: In Deutschland stehen wir trotz aller Bedenken in der
Geschwindigkeit des Impffortschritts ganz gut da. Anders sieht es in der globalen Gesamt-
schau aus: Welche Lander konnten iiberhaupt bisher relevante Impfprogramme starten?
Ein durchaus grofier Teil der Welt sieht ziemlich weif} auf einer entsprechenden Karte aus.

Eng damit verbunden ist die Entwicklung neuer Virus-Varianten und besonders mog-
licher >Immunescape«-Varianten. Der Blick geht aktuell nach Grofbritannien, wo es in
den letzten Wochen wieder stark ansteigende Fallzahlen zu sehen gibt, und zwar mit
exponentiellem Wachstum. Noch zeigt sich dies nicht zwingend in Hospitalisierungs-
zahlen. Es steht aufgrund der hohen Impfquote in Grofbritannien auch nicht zu erwar-
ten, dass es zu einer dhnlich starken Entwicklung kommt wie im Herbst 2020. Aber es
ist auf alle Fille ein Phanomen, das man eng beobachten und genau evaluieren muss.

Derzeit gibt es im Prinzip vier relevante Virus-Varianten zu beachten: Die B.1.1.7-Va-
riante, die Alpha-Variante, die Stiick fiir Stiick ausstirbt und durch die Delta-Variante
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Abb. 19: Geschatzter Prozentsatz der Bevolkerungin England, der bei Nasen- und Rachenabstrichen positiv auf das Corona-
virus getestet wurde (Mai bis Juni2021), nach Altersgruppen. Veréffentlicht unter der Open Government Licence v.1.0. Quel-
le: Coronavirus (COVID-19) Infection Survey, UK (18. June 2021). Office for National Statistics (letzter Zugriff: 31.3.2022).

ersetzt werden wird. Aber es gibt auch immer noch die Beta- und die Gamma-Varianten,
die eine gewisse >Immunescape«-Logik in sich tragen und eine Erh6hung der Krankheits-
last mit sich bringen konnen. Aktuell sind sie aber weniger {ibertragbar als die Delta-Va-
riante, weshalb sie global nicht so eine grofie Rolle spielen. Beim Vergleich der Delta- mit
der Alpha-Variante weist Delta eine wesentlich grofere Ubertragbarkeit auf. Gemessen an
den >household attack rates¢, also dem Anteil eines Haushalts, der sich nach einem Index-
fall infiziert, liegt sie ungefahr 1,5-mal so hoch wie bei Alpha-Variante.” Das ist genau
der Grund, warum es in Grofibritannien aktuell wieder so viele Ausbriiche gibt - die sich
dann auch besonders in den Bereichen mit niedriger Impfquote ereignen. Das heifdt, vie-
le Infektionen passieren in Bildungseinrichtungen und in den Altersgruppen, die wenig
oder gar nicht geimpft sind, namlich bei den 12- bis 34-Jdhrigen (Abb. 19). Bei den iiber
70-Jahrigen gibt es im Prinzip aktuell kaum Falle.

Auch in den Lindern, in denen eine hohe Impfquote bei den Alteren vorhanden ist,
wie in Israel, gibt es im jiingeren Altersbereich gerade Ausbriiche. Die Frage ist natiirlich:
Bleiben sie auf diese Settings beschrankt oder sind sie dann auch dariiber hinaus mit
Krankheitslast bei den alteren Personen verbunden? Und, wie gesagt: In der ganzen Welt

16 Public Health England: SARS-CoV-2 variants of concern and variants under investigation in England. Technical
briefing 16 (18.6.2021). https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attach-
ment_data/file/1001359/Variants_of_Concern_VOC_Technical_Briefing_16.pdf (letzter Zugriff: 31.3.2022).
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steigt der Anteil an Delta langsam an - auch in Deutschland. In der letzten Kalenderwo-
che stieg er von acht auf 15 Prozent. Das heifdt: In wenigen Wochen wird in Deutschland
im Wesentlichen die Delta-Variante vorherrschen.

Bei der Delta-Variante scheint der Schutz durch vorangegangene Infektion oder Imp-
fung nicht relevant reduziert zu sein.” Das bedeutet umgekehrt, dass die Impfquote ge-
rade in GroRbritannien noch wenig Effekt auf die Ubertragung in der Population hat.
Selbst wenn 80 Prozent der Erwachsenen zumindest einmal immunisiert sind, bleibt ein
relevanter Anteil der Bevolkerung, der noch gar nicht immunisiert ist. In Grofibritannien
ist aktuell nur die Halfte der Einwohner voll immunisiert; das reicht nicht aus bei einem
Erreger mit einer Basis-Reproduktionszahl von 5 bis 8, um das Ausbreitungsgeschehen
relevant einzuschranken.

In der komplett durchgeimpften Gruppe der >Healthcare-Workerss, die in der SIREN-
Studie weiter nachverfolgt werden, ist es bisher zu iiberhaupt keiner Ausbreitung von
Delta gekommen.'® Das untermauert noch einmal die Arbeiten aus dem molekularen Be-
reich und zeigt, wie wichtig der Impffortschritt tatsdchlich ist.

Wie soll man nun aktuell mit nicht-pharmazeutischen Interventionen umgehen? Denn
es wird auch bei einer minimalinvasiven Intervention wie der Maskenpflicht aktuell
mit einigem Recht diskutiert, ob sie bei einer niedrigen Infektionsdynamik nicht wie-
der aufgehoben werden konne. Diese Diskussion ist umso relevanter, da es gleichzeitig
volle Fufiballstadien in Europa gibt. Es geht also um die Frage, welche Mafinahmen
zur Kontaktreduktionen weiterhin im Fokus stehen miissen. Diesbeziiglich sollte man
sich nochmals gut die Modellierungsarbeiten anschauen und reflektieren, wie volatil das
Gleichgewicht zwischen Mafinahmen und Infektionsgeschehen ist. In einer Arbeit des
Robert Koch-Institutes wurden gewisse Offnungsszenarien zuriick zum prapandemischen
Kontaktverhalten modelliert und die Effekte aufgezeigt (Abb. 20). Dabei kann ein Monat
einen ganz grofen Unterschied machen. Und schon eine geringe Anderung im Kontakt-
verhalten bringt einen ganz grofien Effekt mit sich: von »es passiert nichts in Bezug auf
intensivpflichtige Patienten« bis hin zu »wir erreichen das Ende unserer Intensivkapazitd-
ten«. Mit aktiver Gegensteuerung ist nochmals mehr Einfluss moglich. Zu beriicksichtigen
ist jedenfalls die weiter sehr hohe Dynamik im System.

Wie geht es also weiter? Man sollte die verschiedenen Varianten als unterschiedliche Er-
reger betrachten und evaluieren, wie die Wirkung von Impfungen und natiirlicher Immu-
nitdt gegen sie ist und ob man die schon stattgehabten Immunisierungen mitberticksich-
tigen kann. Sollten keine echten >Immunescape«Varianten auftreten, ist im Wesentlichen
der Impffortschritt zentral dafiir, dass im Winter 2021/2022 eine niedrige Krankheitslast
erreicht wird - auch ohne NPIs. Fiir den Sommer 2021 sollten die Mafinahmen, die nicht
auf Bevolkerungsebene mit Nebenwirkungen verbunden sind, ndmlich intensivierte Test-

17 Jianying Liu et al.: BNT162b2-elicited neutralization of B.1.617 and other SARS-CoV-2 variants, in: Nature 596
(2021), S.273-275. https://doi.org/10.1038/s41586-021-03693-y.

18 Public Health England: SARS-CoV-2 variants (wie Anm. 16).
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Abb. 20: Entwicklung der ITS-Bettenbelegung unter Annahme einer dauerhaften Rickkehr der Kontaktzahlen um 20,
40 oder 60% zum 1.5.,1.6. oder 1.7.2021. Grafik veroffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0. Quelle: Stefan Scholz et al.:
Einfluss von Impfungen und Kontaktreduktionen auf die dritte Welle der SARS-CoV-2-Pandemie und perspektivische
Riickkehr zu pra-pandemischem Kontaktverhalten, in: Epidemiologisches Bulletin 13 (2021), S. 3-22. https://doi
org/10.25646/8256.

strategien, »Digital Contact Tracing, AHA-L-Mafnahmen im Innenraum und vor allen
Dingen die Impfungen vorangetrieben werden. Anders als im letzten Jahr sollte das alles
weiter ausgebaut anstatt zurlickgefahren werden.

Dazu noch eine aktuelle Arbeit aus der Londoner Arbeitsgruppe um Edward S. Knock
zum Einfluss der Interventionen auf den Pandemie-Verlauf in England 2020%: Ob ein
Lockdown eine Woche friiher oder eine Woche spater beginnt, hat sehr grofe Effekte auf
die Todesfalldaten. Das wurde in der ersten Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft
fiir Epidemiologie im Mdrz 2020 vorausgesagt.» Vielleicht hat dieses Statement der Fach-
gesellschaft dazu beitragen, dass in Deutschland die Entscheidungen schneller getroffen
wurden als in Grofbritannien. Die enorme Welle von Grofibritannien gab es in Deutsch-
land in dieser Form nicht. Das heif$t: Man muss immer wachsam bleiben und bereit sein,
Entscheidungen schnell zu treffen.

Als Fazit kann man unterstreichen, dass man die einzelnen Virusvarianten zunachst
einmal als »unterschiedliche« Erreger betrachtet, dass bei Ausbleiben von echten >Immu-

19 EdwardS. Knock et al.: Key epidemiological drivers and impact of interventionsin the 2020 SARS-CoV-2 epidem-
icin England, in: Science Translational Medicine 13,602 (2021). https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abg4262.

20 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Epidemiologie (DGEpi) zur Verbreitung des neuen
Coronavirus (SARS-CoV-2) (21.3.2020). https://www.dgepi.de/assets/Stellungnahmen/Stellungnahme2020Co-
rona_DGEpi-21032020-v2.pdf (letzter Zugriff: 31.3.2022).
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Abb. 21: Spanische Grippe: Sterblichkeit in Amerika und Europa zwischen 1918 und 1919. Grafik veroffentlicht unter
der Lizenz CC BY 2.0. Quelle: National Museum of Health and Medicine, Reeve 003143, via flickr.com.

nescape«-Varianten der Impffortschritt der Schliissel zur Verminderung der Krankheitslast
im Winter ist, und dass, falls sich nichts dndert, der volle Fokus auf einer Maffnahmen-
biindelung mit intensivierten Teststrategien, »>Digital Contact Tracing:, AHA-L-Regeln im
Innenraum und der Impfkampagne liegen sollte.

Ende der Pandemie

Wie endet das Ganze? Die Koordinatoren dieser Ringvorlesung hatten sich eine Evalua-
tion parallel zur Spanischen Grippe gewiinscht - einer grofien Pandemie des 20. Jahrhun-
derts, die gern als Vergleich herangezogen wird. Sie sehen in Abbildung 21 die Daten aus
verschiedenen Stadten sowie eine, zwei oder drei Wellen - ganz dhnlich der aktuellen
Situation. Irgendwann war die Spanische Grippe allerdings weg. Aber: Nicht jeder Erre-
ger ist gleich. Andere pandemische Erreger, bei denen der Erstkontakt in der Bevolkerung
unklar ist (wie Pocken oder Pest), haben die Menschen {iiber viele Jahrhunderte weiter
begleitet, auch wenn es nach der initialen Pandemie ein Auf und Ab gab.
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Wie endet die Pandemie also? Die Spanische Grippe endete auf zwei Ebenen: 1. durch
Entstehen einer mittelfristigen Immunitdt gegen schwere Verldufe von HIN1 in der Be-
volkerung (wdhrend der Schutz gegeniiber Re-Infektionen nur gering war) und 2. durch
Mutation des Virus zu einer weniger aggressiven Form, so dass die pandemische Influen-
za-Welle in eine saisonale Influenza {iberging.

Aktuell erschweren Mobilitdt und Globalisierung die Eliminierung eines Erregers. Eine
Eliminierung von SARS-CoV-2 ist daher sehr unwahrscheinlich. Aufier durch Eliminierung,
kann eine Pandemie aber auch medizinisch oder sozial enden. Das heifdt, irgendwann ak-
zeptiert die Gesellschaft, insbesondere das Gesundheitssystem, dass der Erreger da ist und
schadet. Die Spanische Grippe endete, wie erwahnt, tatsdchlich primar auf medizinischer
Ebene: weil die zunehmende Immunitat die schweren Verldufe von HIN1 iiber die Zeit
hinweg vermindert hat und weil HIN1 so mutierte, dass eine weniger virulente, eher der
Schwere der saisonalen Influenza dhnelnde Form entstand. Das ist aktuell bei SARS-CoV-2
leider nicht der Fall. Nicht zu vergessen: HIN1 ist nicht komplett verschwunden. Die spa-
tere Schweinegrippe ist im Prinzip als Wiederauftreten der einstigen Spanischen Grippe zu
betrachten - viele Jahrzehnte spater, mit nicht so katastrophalem Ende.

Zusammenfassend sehen wir dennoch momentan eine sehr positive Entwicklung in
Deutschland durch die Kombination von Impfeffekten, Mafinahmen und der Saisonalitat.
Zur Saisonalitdt gibt es gerade neue Studienergebnisse, die darauf hindeuten, dass die
Effektstarke wohl doch iiber den initial kommunizierten 20 Prozent liegen konnte. Die
Evidenz von diesen Ergebnissen ist jedoch immer noch sehr schwach und sie ist auch
extrem schwierig zu evaluieren. Gegenwartig geht man davon aus, dass sich saisonale
Effekte zumindest in Zentraleuropa vielleicht doch im Bereich von 40 Prozent bewegen,
also in einem Bereich, in dem dann auch NPIs wirken. Bei allen Wiinschen nach Nor-
malitdt sollte man trotzdem zur Vorsicht und vor allen Dingen zur Vorbereitung mah-
nen. Weitere Mutationen, der fehlende globale Zugang zu Impfstoffen und eine gewisse
Pandemie-Miidigkeit machen es maoglich, dass es noch eine neue Phase der Pandemie
gibt, mit einem dann vielleicht nochmals weiter mutierten Erreger, bei dem die Impf-
stoffe nicht mehr so gut wirken. Demzufolge sollten die Mafinahmen, die ohne Grund-
rechtsbeschrankungen moglich sind, akzeptiert werden, wie z.B. Testprogramme und die
intensive Begleitung von Grofiveranstaltungen. Angeraten ware der weitere Aufbau von
Kapazititen sowohl im Offentlichen Gesundheitsdienst als auch im Testbereich. Solche
Konzepte miissen im Sommer umgesetzt werden; diese Zeit, in der wir vielleicht Raum
zum Durchatmen haben, sollte genutzt werden. Denn SARS-CoV-2 wird uns als endemi-
sches Virus in irgendeiner Form erhalten bleiben. Eine stabile Herdenimmunitat im an-
fanglich offentlich diskutierten Verstandnis ist dabei sehr schwer bis gar nicht vorstellbar.
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Diskussion

Frage: Der derzeitige Eindruck ist, dass in der Politik eher der Versuch herrscht, irgend-
wie Sommerlaune aufkommen zu lassen. Dazu gibt es in Deutschland derzeit den
Bundestagswahlkampf. Sie zeichnen am Ende in deutlicher Klarheit ein nicht ganz
so leichtes Zukunftsbild. Die Reisebeschrankungen sind lhrer Erkenntnis nach ein
wichtiges Mittel zur Bekdmpfung der Pandemie. Wie sehen Sie das momentan? Sie
hatten das Bild mit dem vollen Stadion eingeblendet. Also: Wiirden Sie ein Finale der
FuBball-Europameisterschaft in London iiberhaupt gutheiBen? Oder wiirden Sie,
wenn Sie mitentscheiden diirften, derzeit iiberhaupt Sommerreisen zulassen?

Antwort: Darin besteht gerade die Abwagung der beiden Faktoren: Ich wiirde es aus mei-
ner privaten Sicht heraus eher begrii3en, dass Familien in Danemark am Strand Urlaub
machen als dass Fufiballfans durch ganz Europa fliegen und in Ungarn oder in Grof3-
britannien dann in einem vollen Stadion ein FuBballspiel verfolgen. Ich denke, wie in
vielen Bereichen geht es um eine Abwagung. Deshalb kann man nicht wirklich aus
wissenschaftlicher Sicht politische Forderungen oder dhnliches erheben. Die Pande-
mie umfasst, und ich glaube dafir steht diese Veranstaltungsreihe, viele verschiedene
Dimensionen, viele verschiedene Dinge, die abgewogen werden miissen. Was ich ver-
suchte, hier zu kommunizieren, ist die rein infektionsepidemiologische Sicht des Gan-
zen. Gerade die letzten Ausfiihrungen sollten darauf abzielen, dass ich sehr wohl das
Zurickfahren der MaBnahmen, die wirin den letzten Monaten gesehen haben, aus vie-
len anderen Gesichtspunkten beflirworte, dass aber aus der infektionsepidemiologi-
schen Sicht heraus dieses Zuriickfahren der MaBnahmen auch ein gewisses Risiko mit
sich bringt. Dieses Risiko muss man dann versuchen Gber andere Ebenen abzudecken,
wenn man den Infektionsschutz zurtckfahrt. Das ist die politische Aufgabe dahinter:
entsprechend zu steuern und entsprechend dann die unterschiedlichen Mdglichkeiten
des Gegenwirkens zu beférdern. Es muss also gegeneinander abgewogen werden,
dass am Ende alles, was mdglich gemacht werden kann, méglich gemacht wird, und
dass fur einen moglichst grof3en Teil der Bevolkerung maoglichst viel ermdglicht wird,
nicht nur fir FuBballfans. Auf der anderen Ebene gleichermafBen: Da, wo wenig invasi-
ve Eingriffe nétig sind, die aber vielleicht mit Organisation oder Geldeinsatz verbunden
sind, muss man entsprechend hochfahren und investieren.

Frage: Zu lhren Ausfiihrung liber saisonale Effekte. Diese wiirde ich gerne besser ver-
stehen: Einerseits ist man im Sommer mehrim Freien und daist vielleicht Wind, gera-
dein Norddeutschland. Andererseits feiert man vielleicht etwas mehr, die Feierlaune
ist groBer - Bierzelte und Biergarnituren etc. stehen liberall. Ich verstehe diesen sai-
sonalen Effekt nicht so richtig.

Antwort: Der saisonale Effekt ist auch komplex. Tatsdchlich ist der auch nicht vollstandig
verstanden. Man muss bei saisonalen Effekten immer unterscheiden: Was ist der Ef-
fekt, derdurch den Erregerselbst kommt, also dadurch, dass der Erreger mit bestimm-
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ten klimatischen Bedingungen schlechter umgehen kann? Und was ist der Effekt, der
durch unser Verhalten bedingt ist? Die beiden interagieren miteinander, addieren sich
abernicht zwingend aufund sind dann auch von Setting zu Setting unterschiedlich. Ge-
rade wenn man versucht, einen Wert abzuleiten flir einen saisonalen Effekt, iber viel-
leicht verschiedene Populationen hinweg, Uber verschiedene Lander hinweg, macht es
das extrem schwierig. Das Problem ist, dass unsere Beobachtungseinheit, wenn wir
das nicht tun, N gleich 1 ware. Also alles, was wir aktuell wissen, wissen wir aus der
ersten Welle. Da sehen wir ein massiv verzerrtes Bild, weil sich in dieser Welle, viel-
leicht sogar noch starker als aktuell, MaBnahmen, Interventionen, Verhaltensweisen
als Reaktion auf MaBBnahmen oder Infektionsdynamik fortlaufend verandert haben. Die
|dentifikation des reinen saisonalen Effekts in einer Population ist somit sehr schwie-
rig. Das wirde ich weiter in den Mittelpunkt stellen. Ich wirde weiter behaupten: Wir
wissen nicht, wie stark der saisonale Effektist. Wirsind aber relativ sicher, es gibt einen
saisonalen Effekt. Wir sind zudem ziemlich sicher, dass er unterschiedlich ist, je nach-
dem, wo wir uns befinden. Er interagiert mit dem, was auf3en herum passiert, also mit
den zusdtzlichen Malinahmen. Viel weiter aus dem Fenster lehnen wiirde ich mich in
dem Punkt tatsachlich nicht.

Frage: Einen bisher nicht verstandenen Aspekt haben Sie ganz am Anfang lhres Vor-
trags auch mit Grafiken dargestellt: Man hat oftin Rdumlichkeiten, also zu Zeiten, wo
Uiberhaupt mal Treffen in Rdumen stattfinden durften, die Ansage bekommen: Jeder
sitzt an seinem Platz, man hat eineinhalb Meter Distanz zueinander. Wenn man dann
am Platz sitzt, darf man die Maske abnehmen. Das ist auch in Restaurants so. Wenn
ich diese Aerosol-Theorie richtig verstehe, diirfte diese Distanzvorgabe und das Auf-
ziehen der Maske beim Toilettengang wenig Sinn machen. Ich verstehe, dass es eine
Ubertragung der groBen Tropfen irgendwie vielleicht vermeidet. Aber macht solch
ein Verhalten aus lhrer Sicht der Aerosol-Ausbreitung Sinn?

Antwort: Sie haben das richtig erfasst: Diese Regelung kann schon einen protektiven Ef-
fekt haben. Aber der ist tatsdchlich dann im Wesentlichen auf die Trépfchenibertra-
gung begrenzt. Die Aerosol-Verteilung in einem Raum ist nicht gleichmafig - je nach-
dem, wo Sie sich befinden und je nachdem, wo sich die Person befindet, die infektiose
Partikel in den Raum transportiert. Das ist abhangig davon, wie der Luftfluss insge-
samt im Raum ist, ob da Klimaanlagen angeschaltet sind, ob Fenster offen sind. Es ist
ein komplexes System, das sehr schwierig simulierbar ist, wenn man nicht genau den
Raum simuliert, den man evaluiert. Also: Man kann vorher sehr schlecht sagen, wo die
Gefahr hoch ist, dass man sich infiziert, wenn infektiose Partikel da sind. Es ist richtig:
Die initial eingesetzten MaBnahmen waren sehr darauf ausgerichtet, dass ein grofBer
Anteil der Ubertragung nicht durch Aerosole, sondern durch Trépfchen stattfindet. Ge-
rade diese speziellen Ablaufe sind aber bei Aerosol-Ubertragungen wenig effektiv.
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Frage: Eine Frage aus dem Auditorium zu HygienemaBnahmen, Hande- und Klinkendes-
infektion: Wie viel Sinn macht dies, wenn man nicht direkt die Hdnde an den Mund,
zum Auge oder zur Nase fiihrt? Gerade anschlieBend an die Aersol-Frage: Miissten
wir das liberhaupt noch tun, wenn doch die Aerosole das eigentliche Problem sind?

Antwort: Der zunehmende relative Effekt der Ubertragung durch Aerosole hangt auch
damit zusammen, dass wir die Tropfcheninfektion durch die Mafinahmen, die wir ein-
leiten, Stlick fur Stick zurtickfahren. Wir sehen auch da kein unverzerrtes Bild mehr,
sondern die Ubertragung durch Trépfchen sehen wirauch deshalb nicht mehr, weil wir
die HygienemaBnahmen so umsetzen, wie wir sie umsetzen. Der Effekt der Trépfchen-
Ubertragung wurde initial sicher Uberschatzt. Nichtsdestotrotz ist das ein einfacher
Ubertragungsweg, den wir durch einfache HygienemaBnahmen rausnehmen kénnen.
Gerade die Handehygiene oder auch die Oberfldchenhygiene, die wenig kostet und
auch mit wenig Schaden verbunden ist, ist etwas, was verniunftigerweise aufrecht-
erhalten werden sollte.

Frage: Nun eine etwas ldngere Frage aus dem Auditorium: Sie haben sich eher mode-
rat zwischen Beschrénkungen zur Pandemie-Bekampfung und Freiheit positioniert.
Aber muss man nicht angesichts der groBen Ubersterblichkeit oder vor allem der Glo-
balitdt der Pandemie, auf die Sie z.B. anhand Perus hingewiesen haben, die Impfkam-
pagne beziehungsweise deren Schwerpunkte global verschieben? Was dann auch de
facto heiBen wiirde: Weniger impfen in Deutschland, mehr in Peru - dabei aber zu-
gleich andere Mainahmen in Deutschland hoch halten zur Pandemie-Bekdmpfung.

Antwort: Die weltweite Dimension habe ich nicht mit abgebildet, das ist korrekt; ein sehr
guter Hinweis aus dem Auditorium! Es gab entsprechende Kampagnen und Ideen und
Organisationen auch im Rahmen der Pandemie, die genau solch eine Politik in den Mit-
telpunkt ihrer Arbeit gestellt haben. Just in der letzten Woche wurde auf dem Titelbild
von The Lancet kommuniziert, dass die Initiatoren diese als gescheitert wahrnehmen.
Tatsdchlich ist es eine dufBBerst wichtige Frage: Wie gehen wir um mit der Verteilung von
Impfstoffen in einem ressourcenbeschrankten Rahmen? Was ist ein fairer Umgang da-
mit? Dass das sehr wichtig ist, darauf sollten einige Folien hinweisen, namlich, dassich
eine faire Impfstoffverteilung aktuell nicht wahrnehme. Ein fairer Umgang erfordert hier
dringend eine Veranderung der entsprechenden Verteilungslogik, der Abkommen und
entsprechenden Plane, um auf globaler Ebene die Krankheitslast zu minimieren! Man
darf nicht vergessen, dass die Impfstoffdosen, die wir vielleicht in einer anderen Ver-
teilungslogik weniger haben in unserer Situation, uns am Ende massiv zugutekommen.
Wir sind in der Situation, in der die Erregervarianten, die sich aktuell so dynamisch aus-
breiten, durch die Impfstoffe, die wir haben, gut abgebildet sind; in der ein grofer Teil
der Bevdlkerung, der sich impfen lassen mdchte, schon entsprechend immunisiert ist,
in der das grofte Risiko firuns davon ausgeht, dass der Erregersich so verandert, dass
die verfigbaren Impfstoffe und die Immunisierung durch natirliche Infektion nicht
mehr schiitzen vor neuen Varianten. Wie auch aus der mikrobiologischen Okologie be-
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kannt, entstehen diese Varianten primar da, wo sie die Chance haben, sich mdglichst
gutauszubreiten. Dasist gerade inden Bereichen, indenen dann wenig Immunisierung
in der Bevidlkerung vorhanden ist. Dementsprechend kommt es uns sehr zugute, wenn
wir das verhindern; es kommt uns relativ mehr zugute, als wenn wir hier die Impfquote
um wenige Prozent steigern kdnnen.

Frage: Wieder eine Frage aus dem Auditorium: Warum durfte man sich wahrend der ver-
gangenen Wellen zwar zum Teil nur mit einer Person gleichzeitig treffen, aber da-
fir theoretisch mit uneingeschrénkt vielen Verschiedenen nacheinander. Es wurde
zwar immer appelliert: Vermeiden Sie jeden Kontakt, den Sie vermeiden kénnen. Das
scheint auch selbst im Flachenland Schleswig-Holstein gelungen zu sein. Dort gab es
im Durchschnitt nur halb so viele Infektionen pro Bevilkerungseinheit wie im Bundes-
durchschnitt. Aber auch hier wurde vom Ministerprasidenten immer wieder gesagt:
Vermeiden Sie jeden Kontakt, den Sie vermeiden kénnen. Immer nur eine Person zu
treffen. Diese Regel ist dann jedoch im Grunde genommen auch nicht richtig, weil es
so trotzdem zu Kontakt mit vielen Personen hintereinander kommen kann und konnte.

Antwort: Das wiirde ich ahnlich sehen. Das ist eine politische Entscheidung, die auch da-
durch getrieben ist, wie eine entsprechende Regelung anwendbar und tUberwachbar
ist. Es ist einfacher, wenn man sie auf die Zahl der gleichzeitig zusammenstehenden
Personen begrenzt, als wenn man sie auf die Personen, mit denen man Kontakt hat,
begrenzt. Aberim Prinzip stimmt es. Das aus dem Auditorium thematisierte Prinzip ad-
ressiert die »Social Bubble, das heif3t, dass man zu bestimmten Personen innerhalb
einer bestimmten Gruppe regelmaBig Kontakt haben kann, aber dass mdoglichst die
Weiterverbreitung verhindert werden soll, wenn es innerhalb einer solchen Gruppe zu
einer Infektionsausbreitung kommt. Im Prinzip ist eine»Social Bubble«, wenn wir an die
von mir gezeigte Modellierung zuriickdenken, nichts anderes als eine >Small-World:-
Situation. Das heif}t, diese>Small-World«ist Ihre Bubble und Sie versuchen, die Verbin-
dung zu den anderen zu trennen. Das ist aus meiner Sicht ein guter Vorschlag. Das fallt
dann aberin die politische Entscheidungsfindung.

Frage: Als Kinderarzt kannich nun doch nicht ganz daran vorbei, Sie noch zu den Kindern
zu befragen, selbst wenn Sie kein Pulmologe sind: Sie haben auch etwas zu den Al-
tersbezogenheiten der Infektionsausbreitung gesagt. Es betrifft die Unmdglichkeit,
in Kitas und in Grundschulen insbesondere, die Kinder voneinander fern zu halten.
Das hat auch dazu gefiihrt, dass es teilweise Schul- und Kita-Lockdowns gab. Auf
der anderen Seite hatte die Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
im Verbund mit einigen anderen Fachgesellschaften irgendwann festgestellt: Kinder
infizieren sich nicht so hdufig und nicht so viel, die Komplikationsraten und die Be-
lastung des Gesundheitssystems und der Intensivstationen durch Kinderinfektionen
mit SARS-CoV-2 sind viel geringer als in Gruppen héheren Alters. Aber wie ist die
Infektionsrate?
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Antwort: Die wichtige Differenzierung, die man immer machen muss, betrifft einerseits
den direkten Effekt, den eine Infektion auf die entsprechende Bevolkerungsgruppe hat,
und andererseits denindirekten Effekt, den diese Infektion dann auf die Gesamtbevdlke-
rung hat. Geradein Stellungnahmen der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugend-
medizin stand sehr haufig der direkte Effekt im Mittelpunkt, die reduzierte Krankheits-
last und auch die reduzierte Wahrscheinlichkeit, symptomatisch zu erkranken, in genau
dieser Gruppe. Dazu gibt es tatsachlich auch relativ gute Daten. Die initiale Uberlegung
basierte auf der Influenza-Erfahrung, dass gerade Schulen und Kindergarten hier eine
ganz wesentliche Rolle spielen fur die Infektionsausbreitung. So wie bei Influenza ist das
bis jetzt bei SARS-CoV-2 nicht der Fall und hat sich nicht bestatigt. Trotzdem finden in
diesem Setting auch Infektionsausbreitungen statt, weil die Kontakthdufigkeit und die
Intensitat des Kontaktnetzwerks bei Kindern sehr hoch sind, gerade wenn alle anderen
intensiven Kontaktmaoglichkeiten nicht mehrvorhanden sind. Dann kann sich der Erreger
in diesem Bereich trotz all dem, was gesagt wurde, gut ausbreiten. Das sehen wir zum
Beispiel bei der Delta-Variante in vielen Bereichen. GrofBe Teile der Bevélkerung sind
geschitzt, das heif3t: Die Ausbreitung wird dahin verschoben, wo der Schutz geringer
oder nichtvorhanden ist. Das sind dann die Kinder und Jugendlichen, also die Settings, in
denen gerade dann Unterricht stattfindet oder Kita-Kinder zusammenkommen.

Wenn man historisch dariiber nachdenkt, warum manche Infektionskrankheiten Kin-
derkrankheiten heif3en, wird aus der Epidemiologie deutlich: Sie treten nur deshalb pri-
mar bei Kindern auf, weil alle anderen in der Bevdlkerung immun und schon geschitzt
sind. Gerade die schweren Kinderkrankheiten wie Masern oder Varizellen hatten durch-
aus auch ein grof3es pandemisches Potenzial, wenn sie erstmals eingetragen werden in
eine Bevolkerung.

So ahnlich ist es auch bei SARS-CoV-2: Wir sind aktuell in einer Phase, in der etwas
Ahnliches passieren wird, wir namlich mehr Infektionen und mehr schwere Infektio-
nen auch bei Kindern sehen werden. Die Infektionsiibertragung findet mit einem Erre-
ger statt, der deutlich Ubertragbarer ist. Was das dann fir die Krankheitslast der Kinder
selbst zur Folge hat, muss man evaluieren, weilauch da die Daten fiir die neuen Varianten
noch nicht so gut sind. Ich hatte versucht, mit dem Hinweis zur STIKO-Empfehlung noch
einmal zu zeigen: Man kann sagen, dass mit den gegenwartigen Erregerkonstellationen
derindirekte von den Kindern ausgehende Effekt iberschaubarist. Wir kénnen dadurch
nicht viele zusatzliche Todesfalle in der Erwachsenenpopulation sehen. Zukunftsge-
wandt gehe ich in die argumentative Richtung, dass wir uns primar damit beschaftigen
muissen, was die direkten Folgen fir die Kinder sind, wenn sich Infektionen dort aus-
breiten. Da kann man sicherlich Vergleiche zu RSV oder dhnlichen Viren durchfihren und
Uberlegen, wie die politische Entscheidung dann aussehen kann oder muss.

Frage: Als es bei Ihren letzten AuBerungen um die Pandemie ging, haben Sie gesagt:

Vielleicht kommt es auch zu einem sozialen Ende. Was bedeutet das? Ich habe nicht
so ganz verstanden, wie Sie das meinen. Es klang fast so: Irgendwann machen wir
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unseren Frieden mit dem Coronavirus und leben mitihm zusammen. Kénnen Sie noch
genauer herausarbeiten, wie das gemeint ist?

Antwort: Es wird da eine philosophische Differenzierung gemacht, namlich, dass einer-
seits das medizinische Ende auf eine Verdnderung des Erregers oder der Gesamtsitu-
ation zurtckzuflihren ist, andererseits das soziale Ende im Prinzip als eine Situation
definiert wird, in der wir damit klarkommen, dass sich der Erreger verbreitet und zu
einer bestimmten Krankheitslast fihrt. Meine Einschatzung ist, dass das Ende wahr-
scheinlich immer eine Kombination aus beiden Punkten darstellt. Die Diskussion, die
wir gerade zur Krankheitslast bei Kindern gefiihrt haben, gehtin die Richtung. Was ak-
zeptiere ich noch? Was akzeptiere ich nicht mehr? Wie kann ich das vergleichen mit
dem, was Influenza jedes Jahr an Krankheitslast hervorruft? Und wie kann ich das mit
den negativen Effekten von Mafinahmen vergleichen? Das istim Prinzip die Abwdgung,
die ansteht. Ab wann wiirden wir nebenwirkungsreiche Mafinahmen akzeptieren wol-
len? Wann wiirden wir die nicht mehr akzeptieren wollen? Das ist nicht trivial. Diese
Einschatzung verandert sich Uber eine Pandemie hinweg. Das ist mit >sozialem Ende«
gemeint. Das werden wirim Herbst sehrintensivsehen. Eine Vorbereitung darauf, auch
aus medizinethischer Sicht, ist sicherlich zwingend notwendig.

Schlusswort: Wir wissen nicht, ob wir uns auf den Herbst freuen sollen oder nicht. Der
Sommer wird uns auf jeden Fall eine Verschnaufpause geben.

Update Friihjahr 2022

Seit meinem Vortrag in Kiel ist inzwischen fast ein Jahr vergangen. Nicht alles, was in oben-
stehender Abschrift des Vortrags diskutiert wird, ist noch aktuell. Die dahinterstehenden The-
men und Problemfelder sind allerdings auch noch im dritten Jahr der Pandemie von Relevanz.
Wie erwartet, kam es im Winter 2021/2022 zundchst zu einer grofien Delta-Welle. Die not-
wendigen Vorbereitungen, sowohl aus Sicht des Ressourcenaufbaus als auch der gesellschaft-
lichen Diskussion iiber den Umgang mit der erneuten Welle, wurden im Sommer 2021 nicht
ausreichend getroffen. Gerade zu dem Zeitpunkt, als in Deutschland die Delta-Welle ihrem
Scheitelpunkt entgegensteuerte, wurde erstmals eine neue Variante von SARS-CoV-2 nach-
gewiesen, welche spdter als Omikron bekannt wurde. Diese Variante verbreitete sich deutlich
schneller als die Varianten zuvor und zeigte klar die Schwierigkeiten des Verstandnisses der
treibenden Faktoren der Ausbreitung neuer Varianten in einer teilweise immunen Bevolke-
rung auf. Schritt fiir Schritt wurde klar, dass der Erfolg von Omikron teilweise tatsdchlich
auf einer leichteren Ubertragbarkeit des weiterentwickelten Virus basiert, zu einem gréReren
Teil aber darauf, dass Omikron die durch Infektion mit einer vorherigen Variante oder einer
Impfung erworbene Immunitdt in relevantem Ausmaf} unterlduft. Letzteres bezieht sich im
Wesentlichen auf den Schutz vor Infektion und nur in geringerem Ausmaf auf den Schutz vor
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einem schweren Verlauf der Infektion, wodurch Omikron in Zusammenschau mit seiner
intrinsisch niedrigeren Virulenz als Delta mit einer deutlich reduzierten akuten Krankheits-
last verbunden ist. Trotz Inzidenzraten, die noch vor wenigen Monaten als unrealistisch
hoch wahrgenommen worden wadren, ist die Zahl der aufgrund von COVID-19 behandelten
Intensivpatienten in Deutschland im Marz 2022 deutlich niedriger als zum Hohepunkt der
Delta-Welle. Die hohe Zahl gleichzeitig infizierter Personen zeigt aber auf, dass aufier der
Uberlastung der Intensivstationen auch andere gesellschaftliche Probleme bei Epidemien
auftreten konnen. Kritische Infrastrukturen, wie z.B. Krankenhduser, sind durch hohe Per-
sonalausfdlle abermals an der Grenze der Handlungsfdhigkeit angelangt. In dieser fiir die
kritischen Infrastrukturen durchaus herausfordernden Phase werden Stiick fiir Stiick staat-
liche Eingriffe zuriickgefahren. In der offentlichen Wahrnehmung entsteht der Eindruck,
dass Omikron das Tor in ein soziales Ende der Pandemie sein kann. Und vielleicht ist dies
tatsdchlich der Fall. Wir werden allerdings auch weiterhin neue Varianten erleben, die
auf die eine oder andere Weise einen Selektionsvorteil mit sich bringen und gegebenen-
falls hohe Ubertragbarkeit mit hoher Virulenz verbinden koénnen. Deshalb sollten wir uns
bewusst machen, dass unsere Entscheidung, wie wir mit der Pandemie umgehen wollen,
nicht bedeutet, dass die Pandemie an sich beendet ist. Wir mussen mit hoher Wachsamkeit
die Entwicklungen verfolgen und den Sommer 2022 dafiir nutzen, endlich die notwendigen
Ressourcen und Plattformen nachhaltig aufzubauen, die uns dabei helfen, neue Phasen der
Pandemie mit moglichst wenigen staatlichen Eingriffen und moglichst geringer Krankheits-
last bewdltigen zu konnen.
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Michael Krawczak

Daten, Informationen, Wissen

Methodische und strukturelle Herausforderungen
der Coronapandemie™®

Einleitung

Ich halte diesen Vortrag mit zwei Hiiten auf dem Kopf, einmal als (Inhalts-)Wissen-
schaftler an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (CAU), zum anderen als Vertreter
der Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V.
(TMF) in Berlin. Viele der im Folgenden zu besprechenden Dinge betreffen neben meiner
Arbeit an der CAU auch mein Engagement bei der TMF, und nach meiner Uberzeugung
wird gerade die TMF als eine die Wissenschaft unterstiitzende Einrichtung bei der Be-
waltigung der Probleme und Herausforderungen, um die es heute gehen soll, eine ent-
scheidende Rolle spielen. Doch mehr dazu im Verlaufe meines Vortrags.

Wissenschaftstheoretische Vorbemerkung

Ich beginne mit einem kurzen wissenschaftstheoretischen, Thnen zum Teil vielleicht
schon bekannten >Primer¢, der den Titel meines Vortrags nachtraglich motivieren soll.
Daten, Informationen, Wissen bilden die drei Ebenen der sogenannten »>Wissenspyrami-
de« (Abb. 1), eines gangigen Models der Wissensgenerierung.

Die Wissenspyramide geht auf Agnar Aamodt und Mads Nygdrd, zwei norwegische
Wissenschaftler, zuriick. Zur eigentlichen Wissenspyramide gehoren noch zwei weitere
Schichten, die in Abbildung 1 nicht berticksichtigt sind, namlich unterhalb der Daten die

* Das Video zum Vortrag, der am 10.6.2021 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung Die Coronavirus-Pandemie
und ihre Folgen I der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gehalten wurde, ist einsehbar unter: https://doi
org/10.5446/57167.
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> kontextualisierte Information
(Erkennen, Verstehen)

> kontextualisierte Daten
(Aufbereiten, Strukturieren, Berechnen)

> Fakten, Zahlen
(Sammeln)

Abb. 1: Die Wissenspyramide. Eigene Darstellung nach Agnar Aamodt, Mads Nygard: Different roles and mutual de-
pendencies of data, information, and knowledge — An Al perspective on their integration, in: Data & Knowledge Engi-
neering 16,3 (1995), S. 191-222. https://doi.org/10.1016/0169-023X(95)00017-M.

Abb. 2: Beispiel zur Wissenspyramide.

Zeichen und oberhalb des Wissens die Handlung. Ich konzentriere mich hier jedoch auf
die drei mittleren Komponenten. Daten sind demnach zundchst einmal Fakten und Zah-
len, die fiir sich genommen wenig Bedeutung haben. Erst durch ihre Kontextualisierung,
d.h. ihre Strukturierung und Aufbereitung sowie die Berechnungen geeigneter Maf3zahlen,
werden sie zu Information. Diese wiederum geht durch weitere Kontextualisierung wie
Erkennen oder Verstehen in Wissen iiber. Wichtig ist an diesem Bild, dass Daten die Basis
von Information und Wissen bilden, und dass deren Giite somit entscheidend von der Giite
und der Qualitdt der Daten abhdng.

Ich mochte den Schritt von Daten zu Information und Wissen kurz an einem Beispiel
verdeutlichen: In der obersten Zeile der Abbildung 2 sieht man zwdlf reelle Zahlen - Daten,
die fiir sich genommen zundchst wenig aussagen. Wenn diese Zahlen aber kontextualisiert
werden, indem man z.B. ihre Skalierung (hier Zentimeter) angibt und feststellt, dass es sich
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um die Korpergrofen von Personen unterschiedlichen Geschlechts handelt, so ergibt sich
folgende Information: Zumindest in der Stichprobe sind Frauen durchschnittlich kleiner
als Madnner. Wenn nun noch biologisches Vorwissen hinzutritt, dann kann daraus z.B. das
Wissen entstehen, dass sich Manner und Frauen ontogenetisch unterscheiden.

Auch in unserem Beispiel wird der Schritt von den Daten zur Information und zum Wis-
sen sehr von der Qualitdt der Daten bestimmt, neben der methodischen Herausforderung,
geeignete Wege der Kontextualisierung zu finden. Mein Vortrag geht nun der Frage nach,
was diese Abhdngigkeit der Qualitdt von Information und Wissen von der Qualitdt von
Daten fiir die Jahrhundertkatastrophe der Coronavirus-Pandemie bedeutet, in die wir 2020
hineingeraten sind.

Abhangigkeit von Wissens- und Datenqualitat

Zur Erinnerung: Das Ganze begann Ende 2019, als das Biiro der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) in China iiber Fille einer schweren Lungenerkrankung mit unbekannter
Atiologie informiert wurde. Die ersten Betroffenen waren angeblich Handler und Ver-
kdufer auf dem Seafood Market, dem Fischmarkt von Wuhan. In der Meldung der WHO
vom 5. Januar 2020 steht noch, dass es keine Evidenz fiir eine signifikante Ubertragung
der Krankheit von Mensch zu Mensch gabe.' In der Zwischenzeit sind wir diesbeziiglich
leider eines Besseren belehrt worden. Interessanterweise wurde schon zu Beginn vermu-
tet, dass das Wuhan Virology Institute, das Zentralinstitut fiir Virologie der Volksrepublik
China, etwas mit dem Ausbruch zu tun haben konnte - ein Verdacht, der anschliefdend
jedoch lange Zeit wieder in den Hintergrund trat.

Im Februar 2020 gab es im New England Journal of Medicine die erste wichtige wissen-
schaftliche Publikation zum Virus SARS-CoV-2, der die geheimnisvolle Krankheit COVID-19
verursacht.? Sie stammte von einer chinesischen Arbeitsgruppe um Wissenschaftler aus dem
Institut in Wuhan. Danach ging es publizistisch stark voran: Schon im Marz 2020 war die
Zahl der Veroffentlichungen zum Thema COVID-19 und Coronavirus auf etwas {iber 1000
gestiegen; danach, etwa im Mai 2020, stabilisierte sich das Aufkommen bei ungefdhr 2000
Publikationen pro Woche. Es gibt in der Zwischenzeit bei PubMed unter der Bezeichnung
»LitCovid« einen eigenen Bereich zur Coronapandemie, den ich heute (am 10. Juni 2021)

1 »0n 31 December 2019, the WHO China Country Office was informed of cases of pneumonia of unknown etiology
(unknown cause) detected in Wuhan City, Hubei Province of China. [...] According to the authorities, some patients
were operating dealers or vendors in the Huanan Seafood market. Based on the preliminary information from the
Chinese investigation team, no evidence of significant human-to-human transmission and no health care worker
infections have been reported.« World Health Organization: Covid-19 China. Meldung vom 5. Januar 2020. https://
www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2020-DON229 (letzter Zugriff: 29.3.2022).

2 Na Zhu et al.: A Novel Coronavirus from Patients with Pneumonia in China, 2019, in: New England Journal of
Medicine 382 (2020), S. 727-733. https://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2001017.
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besucht habe.? In der Zwischenzeit sind dort mehr als 137.000 relevante Publikationen zu
COVID-19 gelistet. Wenn man zdhlt, wie hdufig bestimmte Ldnder in den Abstracts dieser
Publikationen genannt werden, liegt ein klarer Fokus auf den USA und China. Das ist nicht
verwunderlich, weil China wahrscheinlich das Ursprungsland der Pandemie ist und die USA
numerisch am stdrksten betroffen waren und sind. Das Aufkommen an Publikationen zu
COVID-19 in Zentralasien und Afrika ist hingegen nicht sonderlich ausgepragt.

Zur Vermutung, dass das Coronavirus etwas mit dem Virology Institute in Wuhan zu tun
haben konnte, habe ich vor einer Woche von einem Kollegen den Hinweis auf einen lesens-
werten Science-Blog erhalten.« Demnach waren 2012 in Yunnan - mehrere tausend Kilo-
meter von Wuhan entfernt - in einer Mine sechs Arbeiter an Symptomen dhnlich denen
von COVID-19 erkrankt, nachdem sie dort Fledermauskot entsorgt hatten. In einer 2014
in China erschienenen Masterarbeit wurde berichtet, dass Proben dieser Arbeiter schon
2013 an das Institut in Wuhan geschickt und dort positiv auf Coronaviren getestet worden
waren. Im Jahre 2016 erschien dann eine chinesische Doktorarbeit, die dokumentierte, dass
Fledermauskot-Proben aus der Mine 2014 im Institut ankamen und ebenfalls positiv auf
Coronaviren getestet wurden.s Ein anonymer Facebook-Teilnehmer hat diese Doktorarbeit
ins Englische {ibersetzen lassen und anschliefend ins Internet gestellt.¢

Aus der Doktorarbeit geht hervor, dass der 2013 in der Mine in Yunnan entdeckte Fle-
dermausvirus BtCoV/4991 identisch ist mit dem, der 2020 vom Wuhan Institut angeb-
lich erstmals in der oben genannten Publikation im New England Journal erwdhnt wurde,
wahrscheinlich aber mit dem schon 2018 dort untersuchten Virus RaTG13 iibereinstimmt.’
Dabei handelte es sich um den engsten genetischen Verwandten von SARS-CoV-2. All diese
Informationen deuten darauf hin, dass es einen Zusammenhang zwischen dem Ausbruch
der Coronapandemie und dem Virology Institute in Wuhan gegeben hat. Mit hundertpro-
zentiger Sicherheit kldren wird man das wohl nie, weil verladssliche und notwendige Daten
dazu nicht mehr verfiighar oder wahrscheinlich nie verfligbar gewesen sind.®

3 LitCovid: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/research/coronavirus/ (letzter Zugriff: 7.1.2022). Zum Zeitpunkt des
letzten Zugriffs, 10.6.2022, waren dort 259063 Verdéffentlichungen verzeichnet.

4 Jonathan Latham, Allison Wilson: A Chinese PhD Thesis Sheds Important New Light On The Origin of the CO-
VID-19 Coronavirus, 11.5.2021. https://www.independentsciencenews.org/commentaries/a-chinese-phd-
thesis-sheds-important-new-light-on-the-origin-of-the-covid-19-coronavirus/ (letzter Zugriff: 29.3.2022).

5 Huang Canping: Novel Virus Discovery in Bat and the Exploration of Receptor of Bat Coronavirus HKU9. 2016.
https://doi.org/10.5281/zenodo.4008337.

6 Anonyme Teiliibersetzung ins Englische von Canping, Novel Virus Discovery in Bat (wie Anm. 5). https://www.
documentcloud.org/documents/20694207-canping-huang-phd-novel-virus-discovery-in-bat-isn-transla-
tion (letzter Zugriff: 10.1.2022).

7 Siehehierzuauch die Zusammenfassung des Vortrags Fledermduse als»Virenschleudern« Was sagt die Forschung?
von Christian Voigt im vorliegenden Band: http://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p3.

8 Siehe zudiesem Thema auch die Beitrdge Wohin fihrt uns die Coronavirus-Pandemie? von Helmut Fickenscher
(https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p2) und Die Immunantwort bei SARS-CoV-2 und ihre Fol-
gen von Reinhold E. Schmidt (https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p4) in diesem Band.

186 | Die Coronavirus-Pandemie und ihre Folgen


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/research/coronavirus/
https://www.independentsciencenews.org/commentaries/a-chinese-phd-thesis-sheds-important-new-light-on-the-origin-of-the-covid-19-coronavirus/
https://www.independentsciencenews.org/commentaries/a-chinese-phd-thesis-sheds-important-new-light-on-the-origin-of-the-covid-19-coronavirus/
https://doi.org/10.5281/zenodo.4008337
https://www.documentcloud.org/documents/20694207-canping-huang-phd-novel-virus-discovery-in-bat-isn-translation
https://www.documentcloud.org/documents/20694207-canping-huang-phd-novel-virus-discovery-in-bat-isn-translation
https://www.documentcloud.org/documents/20694207-canping-huang-phd-novel-virus-discovery-in-bat-isn-translation
http://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p3
https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p2
https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p4

Abb. 3: Screenshot der Tagesschau-Webseite vom 4.6.2021. Alle Rechte vorbehalten. Quelle:
Tagesschau: Die Corona-Lage im Uberblick

Spdtestens seit Mdrz 2020 hat die Coronapandemie Deutschland fest im Griff. Die Ab-
bildungen 3 und 4 zeigen zwei Kurven, die inzwischen schon fast ikonographischen
Wert bekommen haben. In Abbildung 3 sind die sogenannten >Inzidenzwerte« dargestellt,
die das Robert Koch-Institut (RKI) tadglich veroffentlicht. Missverstandlich bezeichnet die
Tagesschau-Webseite, der die Abbildung 3 entstammt, diese Zahlen als »7-Tage-Inzidenz
pro 100.000 Einwohner«, was so nicht stimmt: Der Inzidenzwert entspricht stattdessen
der Anzahl der in sieben Tagen dem RKI gemeldeten Neuinfektionen pro 100.000 Ein-
wohner, die sich aus mehreren Griinden von der Inzidenz unterscheidet. Trotzdem sieht
man der Kurve an, dass es in Deutschland drei grofie Infektionswellen gegeben hat: eine
vergleichsweise glimpfliche im Friihjahr 2020, dann eine sehr heftige Welle im Herbst
2020 und dann die dritte Welle, die gliicklicherweise im Moment abzuklingen scheint.
Selbst wenn man diesen Inzidenzwerten nicht traut, zeigt die in Abbildung 4 dargestellte
Anzahl der intensivmedizinisch behandelten COVID-19-Patienten, dass es diese Wellen
zweifellos gegeben hat.

Warum betrifft uns die Coronapandemie so sehr? Sie ist nicht nur ein medizinisches
oder epidemiologisches Problem, sie hat auch massive soziale und volkswirtschaftliche
Auswirkungen. Gerade darin besteht eine wesentliche Motivation fiir meinen Vortrag:
Angesichts der dramatischen Folgen, die die Pandemie fiir Wirtschaft, Bildung und So-
zialleben hat, sind Politiker nicht zu beneiden, die in der aktuellen Situation Entschei-
dungen treffen miissen - bis hin zum Shutdown des gesamten offentlichen Lebens. Die
Politik muss dabei stdndig Risiken und Nutzen ihrer Mafinahmen bewerten und kann
dies nur auf der Grundlage validen Wissens und valider Information tun, d.h., wie wir
gesehen haben, auf der Grundlage valider Daten. Und genau da liegt das Problem!
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Abb. 4: Anzahlder gemeldeten COVID-19-Fallzahlen des jeweiligen Beobachtungstages (Stand 3.6.2021, 12:15 Uhr).
Alle Rechte vorbehalten. Quelle: RKI: Archiv der taglichen Situationsberichte zu COVID-19, Tdglicher Lagebericht des
RKI zur Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19) v. 3.6.2021,S. 9, Abb. 5.

Coronapandemie als *Missing-Data-Krise«

Aus meiner Sicht ist die Coronapandemie in weiten Teilen eine >Missing-Data-Krise«. Vor
zwel Monaten habe ich gemeinsam mit Amke Caliebe aus Kiel sowie mit Gerhard Antes
und Friedhelm Leverkus einen Artikel im Deutschen Arzteblatt verdffentlicht, in dem Sie
die wesentlichen Argumente fiir diese Sichtweise noch einmal nachlesen konnen.’ Im Kern
geht es darum, dass viele wirklich gravierende (gesundheits-)politische Entscheidungen
mit weitreichenden gesellschaftlichen Auswirkungen auf der Grundlage unzuldnglicher
und oftmals gdnzlich fehlender Daten getroffen werden mussten und immer noch getrof-
fen werden miissen.

Dass die Wirksamkeit der im Zuge der Pandemie ergriffenen Mafinahmen hdufig nicht
iliberpriift werden konnte, weil die dafiir erforderlichen Daten und informationstechni-
schen Voraussetzungen fehlten, ist ein auf vielen Ebenen wiederkehrendes Phdnomen:"

® Aussagekraftige Daten fehlen zum Beispiel in der Epidemiologie, wo sie die Grund-

lage fiir ein sinnvolles Pandemie-Management bilden sollten. Ich habe mehrfach be-
tont, dass wir die Pandemie-Entwicklung sehr viel besser verstanden hdtten, wenn
uns von Anfang an bekannt gewesen ware, wer zu welchem Zeitpunkt aus welchem
Grund und mit welchem Ergebnis auf SARS-CoV-2 getestet wurde. Diese Daten gab

9 Amke Caliebe, Gerd Antes, Friedhelm Leverkus, Michael Krawczak: Dateninfrastruktur: Ein Baustein gegen CO-
VID-19, in: Deutsches Arzteblatt 10,118 (2021), S. A501-504. https://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=218237
(letzter Zugriff: 29.3.2022).

10 Siehe z. B. Wissenschaftsrat: Impulse aus der COVID-19-Krise fiir die Weiterentwicklung des Wissenschafts-
systems in Deutschland. Positionspapier. Drucksache 8834-21. Januar 2021. https://www.wissenschaftsrat
de/download/2021/8834-21.pdf (letzter Zugriff: 29.3.2022).
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und gibt es schlichtweg nicht und es ist nach wie vor so, dass dem RKI im Wesent-
lichen nur summarische Testergebnisse gemeldet werden.

e Zusdtzliche Daten hatten potenziell auch aus einer Selbsterhebung der Biirgerinnen
und Biirger kommen konnen. Diesbeziiglich waren viele Hoffnungen auf die Coro-
na-App gerichtet, die diese aber letztendlich nicht erfiillen konnte.

¢ Kein Geringerer als Karl Lauterbach hat vor Kurzem noch einmal daran erinnert, wie
wertvoll es gewesen wadre, relativ frith wahrend der Pandemie Kohortenstudien zu
starten. Idealerweise ware im Zuge dessen eine Zufallsstichprobe aus der deutschen
Bevolkerung mit vielleicht 50.000 oder 100.000 Teilnehmern dazu verpflichtet wor-
den, sich regelmdfig testen zu lassen. Dadurch hétten die Inzidenzwerte, die aus
den Meldungen an das RKI entstehen, einfach prazisiert bzw. plausibilisiert werden
konnen. Und es hatte dem aktuell kontrovers diskutierten Umstand Rechnung getra-
gen, dass wir in Deutschland keine Impfregister haben, dass also nirgendwo zentral
die Information hinterlegt wird, wer wann mit welchem Impfstoff geimpft wurde.

Auch in der klinischen Forschung (wo ich zugegebenermafien kein Experte bin) sieht
man, dass es schon relativ frith in der Pandemie eine ganze Reihe von Wirksamkeitsstudi-
en gab, diese aber sehr unkoordiniert abliefen. Insbesondere gab es keine systematischen
Ansatze, die Studien zu registrieren und zu koordinieren, oder die Daten, die in diesen
Studien entstanden, auf sinnvolle Art und Weise zusammenzubringen.

Ein weiterer Grund fiir die aktuelle Datenkrise ist die Schwierigkeit, aus der Kranken-
versorgung Daten zu sichern und fiir die Forschung im Allgemeinen sowie fiir die Pan-
demie-Bewertung im Besonderen nutzbar zu machen. Das gilt fiir die Krankenhaus-IT
ebenso wie fiir die Praxis-IT. Zur Praxis-IT kann ich wenig sagen, aber die Krankenhaus-
IT ist insbesondere in den Universitatskrankenhdusern in Deutschland sehr heterogen
und wenig darauf ausgelegt, daraus systematisch strukturierte Daten zu gewinnen. Daher
haben wir im Moment immer noch grofie Probleme, Versorgungsdaten von COVID-19-Pa-
tienten fiir die Forschung zu verwenden. Alternativ lieflen sich solche Daten auch von
den Versicherern bekommen, was aber unter anderem wegen Fragen des Datenschutzes
und des intellektuellen Eigentums problematisch, wenn nicht gar unmaglich sein diirfte.

Epidemiologie, klinische Forschung und Krankenversorgung

Ich mochte nun die Bereiche Epidemiologie, klinische Forschung und Krankenversorgung
etwas ndher beleuchten, um dann am Ende noch einmal darauf einzugehen, wie im Be-
reich der Krankenversorgung dem Problem der mangelnden Verfiigbarkeit forschungstaug-
licher Daten begegnet werden kann.

In der Epidemiologie gab es lange Zeit eine Auseinandersetzung dariiber, wem die
Politik mehr vertrauen solle, der Eminenz oder der Evidenz. In seinem Portrdt tber die
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Physikerin Viola Priesemann fiir die Wochenzeitung Die Zeit stellte Malte Henk die Frage,
ob sie die Losung (fiir die Pandemie-Problematik) hdtte." Eine Zeit lang hat man sehr da-
rauf gehofft, dass die theoretischen Modellierer mit ihren Differenzialgleichungssystemen
in der Lage wdren, das Pandemie-Geschehen verldsslich zu beurteilen und vorherzusagen.
In Teilen mag diese Hoffnung berechtigt gewesen sein, und ich zitiere dazu aus unserem
bereits erwadhnten Artikel im Deutschen Arzteblatt, dass die Kompetenz der Theoretiker
sehr hilfreich fiir die wissenschaftsgeleitete Politik ist.”? Auf der anderen Seite kann aber
der Rat von Experten nur dann sinnvoll sein, wenn er sich auf aussagekraftige Daten stiitzt.
Kein noch so ausgefeiltes statistisches Modell kann eine unzureichende Datenlage kompen-
sieren. Im Moment stellt der rapide Riickgang der Inzidenzwerte die Theoretiker vor grofse
Fragen, und keiner von ihnen kann erkldren, weshalb dieser Riickgang so rapide erfolgt.
Alle Modelle hatten vorausgesagt, dass es eher ein langsames >Phasing-Out« geben sollte.

Der amerikanische Mathematiker Xiao-Li Meng hat bei der Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Epidemiologie 2020 einen sehr interessanten Vortrag gehalten, in dem er das
Problem der Unsicherheit von Inzidenz-Schatzungen eingehend thematisierte.” Es kommt
demzufolge zu systematischen Verfilschungen solcher Schatzungen, wenn sie aus Stichproben
stammen, bei denen die Wahrscheinlichkeit einer Testung davon abhdngt, ob die betreffende
Person bereits infiziert ist oder nicht. Im Idealfall wiirde man eine Zufallsstichprobe ziehen,
bei der es diesen Zusammenhang nicht gibt. Sobald aber eine positive Korrelation zwischen
Testung und Infektion besteht, konnen selbst grofie Stichproben ihre Aussagekraft verlieren.
Insbesondere wenn gezielt Personen getestet werden, die mit hoher Wahrscheinlichkeit infiziert
sind, treibt dies die Schatzung der Inzidenz nach oben. Da sich Teststrategien aber oftmals ge-
rade daran orientieren, moglichst effizient zu sein, wurden und werden Corona-Tests vordring-
lich im Umfeld von erkrankten oder bereits als infiziert erkannten Personen durchgefiihrt, was
wiederum die Infektionswahrscheinlichkeit der Getesteten nach oben treibt und trieb.

Wo soll die Information {iber solche sogenannte >Storgrofien< herkommen, die das
Testgeschehen und damit die Schatzung der Inzidenzen beeinflussen? Eine Moglichkeit
wadre die Selbstauskunft der Betroffenen, wann und aus welchem Grund sie getestet wur-
den und mit welchem Ergebnis. Dies wiederum hétte eine Aufgabe der Corona-App sein
konnen, fiir die es allerdings nur einen relativ geringen Nutzungsanreiz gab. Die Frei-
willigkeit der mit der App moglichen Infektionsmeldungen hat dazu gefiihrt, dass deren
Effizienz sehr gering war. Die Warn-Rate, d.h. der Anteil der tatsdchlich Infizierten, die
iiber die App eine entsprechende Meldung herausgegeben haben, lag schitzungsweise
nur bei etwa 11 Prozent. Weil die App mit anonymen Daten arbeitet, hat sie zudem

11 Malte Henk: Viola Priesemann: Hat sie die Losung?, in: Die Zeit 53 (17.12.2020), S. 15-17. Siehe auch den Bei-
trag Ausbreitung von COVID-19 und Strategien der Einddmmung von Viola Priesemann im vorliegenden Band:
https://dx.doi.org/10.38072/978-3-928794-82-4/p7.

12 Caliebe et al., Dateninfrastruktur (wie Anm. 9), S. A501.

13 Hierzu ausfiihrlich Xiao-Li Meng: Statistical paradises and paradoxes in big data (1): Law of large populations,
big data paradox, and the 2016 US presidential election, in: The Annals of Applied Statistics 12,2 (2018), S. 685-
726. https://doi.org/10.1214/18-A0AS1161SF.
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keine direkte Entlastung der Gesundheitsamter mit sich gebracht. Fiir die Epidemiologie
standen essentielle Informationen, die sich mit der App hétten gewinnen lassen, nicht
zur Verfligung, weil z.B. anonym kein Tracking von Infizierten (wer hat sich wann wo
bewegt) moglich war. Dies veranlasste den Kontroversen nicht scheuenden Oberbiirger-
meister der Stadt Tiibingen, Boris Palmer, zu der Aussage, die Corona-App schiitze zwar
unsere Daten, uns aber nicht vor dem Virus."

Welche Bedeutung es hat, wenn die exakten Umstdnde von Infektionen mit dem Co-
ronavirus aufler Acht gelassen werden, illustriert sehr eindriicklich das Beispiel der Stadt
Kiel. Als die Verantwortlichen sich dort erstmals entschlossen, die gemeldeten Infek-
tionen auf das Stadtgebiet zu >mappens,” wurde die regionale Unterschiedlichkeit des
Infektionsgeschehens deutlich. Die Stadt Kiel hat daraufhin gezielt Maffnahmen an den
Brennpunkten der Infektion ergriffen, um die Verbreitung des Coronavirus einzuddmmen,
z.B. durch den Einsatz von Kridften, die mit den Personen vor Ort intensiv iiber das Pro-
blem gesprochen haben.

Meine Betonung der Wichtigkeit aussagekraftiger Daten soll nicht die Bedeutung epi-
demiologischer Modelle schmaélern. Vielmehr treffen hier zwei Philosophien aufeinander,
theoretische Modelle einerseits, empirische Daten andererseits, die aber beide das gleiche
Ziel verfolgen. Diese Dualitdt wurde eindriicklich in einem Blog des Boston Review dar-
gestellt, in dem zwei ausgewiesene Epidemiologen aus beiden Lagern zu Wort kamen:"”
Marc Lipsitch von der Harvard Universitdt in Boston und John Ioannidis aus Stanford.
Lipsitch, der eher im Lager der theoretischen Modelle zu verorten ist, erteilte dabei star-
kem Skeptizismus gegeniiber modellbasierten Vorhersagen eine Absage. Wissenschaftler
konnten nicht darauf beharren, dass ohne empirische Evidenz keine Aussagen getroffen
werden konnten. Sie sollten stattdessen dafiir sorgen, dass alle Informationen, die zur
Losung eines Problems beitragen konnen, auch tatsdchlich Beriicksichtigung finden.

lIoannidis, der als Protagonist einer eher datengetriebenen Herangehensweise gilt, hat
wiederum eingerdumt, dass alles halbwegs Verniinftige und dem gesunden Menschenver-

14 Boris Palmer: Corona-Kontaktverfolgung: Weniger Bedenken, mehr Taiwan. Wie wir die Technologie nutzen
missen, um Corona-Infektionen wirklich nachverfolgen zu kénnen, in: Die Zeit 1 (2021). https://www.zeit.
de/2021/07/corona-kontaktverfolgung-taiwan-suedkorea-app-datentechnologie (letzter Zugriff: 29.3.2022).

15 Steffen Miller: Das sind die Infektionszahlen in den Kieler Stadtteilen, in: Kieler Nachrichten (3.4.2021). https://
www.kn-online.de/Kiel/Coronavirus-in-Kiel-Das-sind-die-Infektionszahlen-in-den-Stadtteilen (letzter Zu-
griff: 29.3.2022).

16 Jonas Bickel: Maskenpflicht am Vinetaplatz in Kiel wird oftignoriert, in: Kieler Nachrichten (6.4.2021). https://
www.kn-online.de/Kiel/Corona-in-Gaarden-Maskenpflicht-am-Vinetaplatz-in-Kiel-wird-oft-ignoriert
(letzter Zugriff: 29.3.2022).

17 Marc Lipsitch: Good Science is Good Science. For the sake of both science and action in the COVID-19 pandemic,
we need collaboration among specialists, not sects. Mai 2020. https://bostonreview.net/articles/marc-lipsitch-
good-science-good-science/ (letzter Zugriff: 29.3.2022); John P. A. loannidis: The Totality of the Evidence. As
policymakers debate the right response to COVID-19, they must take seriously the harms of pandemic policies,
not just their benefits. Mai 2020. https://bostonreview.net/articles/john-p-ioannidis-totality-evidence/ (letzter
Zugriff: 29.3.2022).

18 Lipsitch, Good Science is Good Science (wie Anm. 17).

Daten, Informationen, Wissen | 191


https://www.zeit.de/2021/01/corona-kontaktverfolgung-taiwan-suedkorea-app-datentechnologie
https://www.zeit.de/2021/01/corona-kontaktverfolgung-taiwan-suedkorea-app-datentechnologie
https://www.kn-online.de/Kiel/Coronavirus-in-Kiel-Das-sind-die-Infektionszahlen-in-den-Stadtteilen
https://www.kn-online.de/Kiel/Coronavirus-in-Kiel-Das-sind-die-Infektionszahlen-in-den-Stadtteilen
https://www.kn-online.de/Kiel/Corona-in-Gaarden-Maskenpflicht-am-Vinetaplatz-in-Kiel-wird-oft-ignoriert
https://www.kn-online.de/Kiel/Corona-in-Gaarden-Maskenpflicht-am-Vinetaplatz-in-Kiel-wird-oft-ignoriert
https://bostonreview.net/articles/marc-lipsitch-good-science-good-science/
https://bostonreview.net/articles/marc-lipsitch-good-science-good-science/
https://bostonreview.net/articles/john-p-ioannidis-totality-evidence/

stand Folgende getan werden muss, solange es keine hochqualitativen Daten gibt. Sobald
aber aussagekréftige Daten zur Verfligung stiinden, miissten sich alle Handlungen und
Mafinahmen schnellstens auf diese stiitzen."

Beide Positionen wurden in besagtem Blog von Jonathan Fuller, einem Philosophen aus
Pittsburgh, wunderbar in Einklang gebracht.» Thm zufolge sollte die Epidemiologie beides
nutzen: die Theorie mit ihren Modellen ebenso wie konkrete Daten. In der Art und Weise,
wie Wissen und Informationen gesammelt werden, kann die Epidemiologie liberal sein,
bei den Schlussfolgerungen aus diesen Quellen muss sie aber konservativ zu Werke gehen:
Mit einer Hand Daten sammeln, mit der anderen Hand nach diesen Daten handeln. Diese
Einsicht, Schaden und Nutzen von Handlungsempfehlungen mit der gleichen Seriositdt ab-
zuwdgen, wie sie bei der Generierung der zugrundeliegenden Evidenz anwendet werden
muss, sollte meines Erachtens auch der Politik als Richtschnur dienen.

Zur Klinischen Forschung zwei kurze Anmerkungen: Betrachtet man die weltweit aktiven
klinischen Studien zu COVID-19 wahrend der zweiten starken Welle,” so fillt eine Konzen-
tration von Studien an hospitalisierten Patienten auf, die im Wesentlichen in Kollektiven
von etwa 50 bis 100 Probanden durchgefiihrt wurden. Es gab also offensichtlich viele kleine
Studien, die wenig koordiniert voneinander abliefen und iiberwiegend in Krankenhdusern
stattfanden. Uber 80 Prozent der Studien waren nur zweiarmig, es wurde also genau ein
Wirkstoff gegen ein Placebo getestet; bei 15 Prozent aller Studien handelte es sich dabei
iibrigens um Chloroquin. Hier hatte die klinische Forschung zu COVID-19 erheblich davon
profitieren kénnen, wenn es eine Moglichkeit zur systematischen Registrierung und inhalt-
lichen Koordination der Studien gegeben hatte, und wenn es moglich gewesen ware, diese
Daten hinterher zusammenzufiihren und zu teilen.

Das Review von Alison Dillman et al. aus dem Juni 2020 berichtete von einer empiri-
schen Untersuchung der Neigung zum >Data-Sharing« und der dabei verfolgten >Policy«
in der klinischen Corona-Forschung.? Von den 35 im Sommer 2020 zu COVID-19 pu-
blizierten Studien (mit relativ kleinen Fallzahlen) waren aber nur etwa ein Drittel mit
einem Studienregister verlinkt. Zwar hatten sich mehr als zwei Drittel der Studienleiter
zur Teilung der Daten bereiterkldrt, in fast allen Fdllen allerdings nur »auf Anfrage«. Hier
fehlte und fehlt nach meinem Kenntnisstand immer noch die Moglichkeit, das klinische
Forschungsgeschehen systematisch zu koordinieren und die erzeugten Daten fiir eine
Nachnutzung zusammenzutragen.

19 loannidis, The Totality of the Evidence (wie Anm. 17).

20 Jonathan Fuller: Models vs. Evidence. COVID-19 has revealed a contest between two competing philosophies of
scientific knowledge. To manage the crisis, we must draw on both. Mai 2020. https://bostonreview.net/articles/
jonathan-fuller-models-v-evidence/ (letzter Zugriff: 29.3.2022).

21 Alison Dillman et al.: The Landscape of Emerging Randomized Clinical Trial Evidence for COVID-19 Disease
Stages: A Systematic Review of Global Trial Registries, in: Infect Drug Resist 13 (2020), S. 4577-4587. https://
doi.org/10.2147/IDR.S288399.

22 Alison Dillman et al.: Reporting and design of randomized controlled trials for COVID-19: A systematic review,
in: Contemporary Clinical Trials 101 (2020). DOI: https://doi.org/10.1016/j.cct.2020.106239.
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Damit komme ich zum letzten Teilbereich, den momentanen Mdoglichkeiten, Daten aus
der Versorgung von COVID-19-Patienten in Kliniken und Praxen in geeigneter Art und
Weise fiir die Forschung nutzbar zu machen. Dieses Thema ist nicht nur fir COVID-19
relevant. Beziiglich der Erschlieffung von Versorgungsdaten gab und gibt es ein Leben
jenseits von Corona, wie im Cartoon Keeping the Eye on the Ball von Charlie Padgett
gldnzend dargestellt.2 Auf der rechten Seite des Cartoons sind all jene Gesundheitskrisen
zu sehen, die uns bereits vor der Pandemie beschaftigt haben und die uns mit Sicherheit
auch nach der Pandemie weiter beschaftigen werden. Insofern habe ich grofie Hoffnung,
dass die Coronapandemie als Katalysator wirkt, um die Probleme bei der Erschliefung
medizinischer Versorgungsdaten fiir Forschungszwecke zu 16sen. Im Moment ist diesbe-
ziiglich tatsachlich Licht am Horizont zu sehen.

Dafiir mochte ich noch kurz auf die Arbeit der Technologie- und Methodenplattform
fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V. eingehen, die in diesem Bereich schon
seit liber 20 Jahren eine entscheidende Rolle spielt.* Die TMF ist die Dachorganisation
der medizinischen Verbundforschung in Deutschland fiir organisatorische, rechtlich-ethi-
sche und technologische Belange. Sie wurde 1999 vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) im Zusammenhang mit der Etablierung der Kompetenznetze in
der medizinischen Verbundforschung gegriindet. Das BMBF hatte damals erkannt, dass
es in den Bereichen IT, Datenschutz, Recht und Ethik Probleme gibt, die unabhangig
vom jeweils beforschten Krankheitsbild immer wieder auftauchen, und dass es sinnvoll
wadre, eine Plattform zu schaffen, wo diese Probleme im interdisziplindren Austausch und
standortiibergreifend gemeinsam bearbeitet werden.

Diskussion

Frage: Vielen Dank, lieber Herr Krawczak. Das sind die Worte eines Mahners, der sich
immer fir Datenqualitédt eingesetzt hat. Das Thema wirkt, wie so oft, etwas trocken,
aber es ist viel Musik darin. Ein Zuschauer oder eine Zuschauerin fragt zum Thema
Modelle: Welches Risiko schidtzen Sie hoher ein, das Risiko einer fehlerhaften Schluss-
folgerung und damit einer fehlerhaft ergriffenen MaBnahme auf der Grundlage einer
rein empirisch ermittelten Datenkorrelation ohne Absicherung des statistischen Er-
gebnisses durch ein dahinter liegendes Wissensmodell oder das Risiko, trotz einer
eventuell nur unsicheren statistischen Evidenz zur Gefahrenabwehr wegen nur diin-
ner Korrelation politisch nicht gehandelt zu haben? Unter welchem Unsicherheitsmaf

23 Abbildung verdffentlicht in Eleftheria Zeggini et al.: Biomedical Research Goes Viral: Dangers and Opportuni-
ties, in: Cell 181,6 (2020), S. 1189-1193, Fig. 1. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.05.014.

24 Webseite der Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V.: https://
www.tmf-ev.de/ (letzter Zugriff: 10.1.2022).
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sollte man in der Epidemiologie schon aufgrund eines rein empirisch ermittelten Er-
klarungsmodells politisch handeln, wenn es noch kein wissensbasiertes Erkldrungs-
modell gibt?

Antwort: Die Frage geht in die Richtung des Blogs des Boston Review, von dem ich an-
fangs berichtet habe: Alle Beteiligten hatten sich dort dafir ausgesprochen, dass man
zu jedem Zeitpunkt das Bestmdgliche tun solle. Solange noch keine verlasslichen und
hinreichenden empirischen Daten vorliegen, ist es unumganglich, sich auf die Vorher-
sagen von Modellen zu stitzen, so sie denn wissenschaftlich fundiert sind. Das ist al-
lemal besser, als sich nur auf das Bauchgefihl zu verlassen. Sobald aber hinreichende
Daten zur Verfiigung stehen, missen theoretische Vorhersagen untermauert bzw. ab-
geldst werden durch Ma3nahmen, die sich auf empirische Erkenntnisse griinden. Mein
Vortrag sollte darauf aufmerksam machen, dass solche Daten zur Verfiigung stehen
mussen und der Mangel daran ein Kernproblem der Pandemie gewesen ist. Wir haben
es versaumt, den Aufbau von Infrastrukturen zur Datenerhebung und Datennutzung
in geeigneter Art und Weise voranzutreiben. Ich kann mich sehr gut daran erinnern,
dass die Medizininformatik-Initiative (MII)* vor der Pandemie ziemlich auf der Stelle
getreten ist und nicht die Wahrnehmung erhalten hat, die sie verdiente. Das hat sich
durch die Pandemie geandert, allerdings immer noch fokussiert auf das Problem CO-
VID-19. Aus meiner Sicht wird es einen »Spin-offc geben missen, der der Frage nach
der Dateninfrastruktur ein grofieres Gewicht verleiht. Um in aller Kiirze auf die Frage
zu antworten: Handeln muss man immer. Politik muss Entscheidungen treffen und ich
glaube, sie hat das in Deutschland ganz gut gemacht. Allerdings hatte es aus meiner
Sicht der Wahrnehmung und der Akzeptanz der Entscheidungen in der Bevdlkerung
gutgetan, wenn der dahintersteckende wissenschaftliche Input transparenter gewe-
sen ware. Vielleicht hatte man von Seiten des Bundesministeriums fur Gesundheit ein
monatliches wissenschaftliches Symposium fir den offenen wissenschaftlichen Dia-
log zu COVID-19 veranstalten sollen. Das hatte den Eindruck verhindert, dass viele
wissenschaftliche Empfehlungen zumindest in der Anfangszeit ohne vorherigen Dis-
kurs abgegeben wurden und ohne Transparenz dariber, welche Wissenschaftsdiszi-
plin welchen Input geleistet hat. Insbesondere Epidemiologen sind in der ersten Zeit
der Pandemie kaum in Erscheinung getreten. Es waren im Wesentlichen Virologen und
Physiker, die wahrnehmbar die Politik beraten haben.

Frage: Sie haben mit einem leicht ironischen Unterton von deutscher Kleinstaaterei bei
Initiativen wie dem Netzwerk Universitatsmedizin (NUM)* gesprochen. Sie haben au-
Berdem - und mein Eindruck ist das an dieser Stelle auch - gesagt, dass wir aufgrund
unserer spezifisch deutschen Historie eine Datenschutzwahrnehmung haben, die sehr
intensiv und extensiv ist - die so intensiv in der Offentlichkeit debattiert wird, dass da

25 Webseite der Ml https://www.medizininformatik-initiative.de (letzter Zugriff: 29.3.2022).

26 Webseite des NUM: https://www.netzwerk-universitaetsmedizin.de/ (letzter Zugriff: 29.3.2022).
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teilweise der Gesundheitsschutz geringer bewertet wird als der Datenschutz. Sehen Sie
das auch so, oder wiirden Sie das nicht so gegeneinander ausspielen, wie ich es tue?

Antwort: Ich finde es sehr wichtig, dass man hier nichts gegeneinander ausspielt. Daten-
schutz ist ein legitimes Interesse aller Blrger, und wir alle wollen, dass insbesondere
sensible medizinische Daten geeignet geschiitzt werden. Mir fehlt jedoch oft ein risiko-
adaptierter Umgang mit dem Thema Datenschutz: Welche Risiken entstehen denn tat-
sachlich dadurch, dass z.B. im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) hinter
dessen Firewall entsprechende Datenverarbeitung stattfindet und Patientendaten, die
sowieso in den Systemen des UKSH vorliegen, in neuer Form fir die Forschung zur Ver-
fugung gestellt werden? Wo liegen die Risiken, wenn Experten aus ganz Deutschland
in der Mll zusammenarbeiten, um geeignete Techniken der Pseudonymisierung zu ent-
wickeln und Treuhanderlésungen auf den Weg zu bringen, damit Datenschutzrisiken
minimiert werden? Wir leben in einer Zeit, in der viele Menschen bei Facebook, Google
und Amazon Unmengen an personlichen Daten bedenkenlos offenbaren, gleichzeitig
aberteilweise emotionale Diskussionen im Zusammenhang mit der medizinischen For-
schung gefuhrt werden, obwohles keinen bisher dokumentierten Fall des Missbrauchs
medizinischer Forschungsdaten zum Nachteil einer einzelnen Person gegeben hat. Das
muss sich meiner Meinung nach andern, weil man dem Datenschutz ansonsten keinen
grofien Gefallen tut. In der Wahrnehmung fiihrt der zahe Umgang mit dem Datenschutz
fast reflexartig zu der Aussage, Datenschutz blockiere alles. Der Datenschutz muss
aber nichts blockieren, wenn er sich an den tatsachlichen Risiken ausrichtet.

Frage: Probleme >schnell mal erhobener« Daten oder systematisch falsch erhobener
Daten, Qualitdtsfragen und eine unklare Datenprovenienz sind das eine, Denken ist
das andere. Stecken wir nicht neben der Datenkrise in einer Modellkrise? Zum Bei-
spiel sind Parameterrdume zu orthogonalisieren oder zumindest zu normalisieren,
vielleicht klug zu vergrobern oder eine Principal Component Analysis (PCA) durch-
fihren. Aber sind Parameterrdume oder Indikatoren liberhaupt der richtige Ansatz,
um sich auf die Hauptparameter zu konzentrieren und gleichzeitig orthogonalisierte
R&dume betrachten zu kénnen?

Antwort: Die Frage zielt vermutlich auf Verfahren, die eingesetzt werden, um hochdi-
mensionale Daten in ihrer Dimensionalitat zu reduzieren und so zu erlauben, sich auf
die wesentliche Information in den Daten zu konzentrieren. Wir widmen uns diesem
Themaim Momentin Kiel gerade bei der Zwischenauswertung der Daten aus dem CO-
VIDOM-ProjektZim NUM. Da werden Dimensionsreduktionsverfahren eine grof3e Rolle
spielen. Allerdings werden wir auch dort mit der Datenqualitdt leben missen, die uns
die Versorgungssysteme zur Verfligung stellen. Viele dieser Daten wurden primar fir
Versorgungszwecke erhoben und von Seiten der Forschung gibt es wenig Mdglich-
keiten, an der Qualitat etwas zu dndern. Datenerzeugung in der Versorgung orientiert

27 Webseite der Studie: https://www.covidom.de/ (letzter Zugriff: 29.3.2022).
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sich primdr an zwei Dingen: Der Patient muss wieder gesund werden und die Finan-
zierung der Versorgung muss sichergestellt sein. Die Forschung kann also nicht immer
frei bestimmen, welche Daten sie in welcher Form in der Medizin nutzt - deswegen
hei3t das Ganze jaauch>Sekundarnutzung« Anders sieht es aus, wenn manin prospek-
tiven Studien geplant Studiendaten erhebt. Da ist man als Wissenschaftler relativ frei
in der Gestaltung der Qualitatssicherung. Im Rahmen einer Pandemie lassen sich aber
die allermeisten wichtigen wissenschaftlichen Fragestellungen nicht mit prospektiven
Studien beantworten. Wir sind stattdessen auf Daten angewiesen, die wir von anderen
erhalten, bis hin zu den von Patienten selbst mit Hilfe von Apps erhobenen Daten oder
den Daten aus der Verwaltung. Damit gilt es umzugehen und unser Methodenwissen
einzusetzen, um auch aus diesen Daten die bestmdgliche Evidenz zu generieren.

Frage: Sie sind Mitglied bei der COVIDOM-Gruppe, mdgen Sie kurz etwas dazu sagen,
worum es bei diesen Langzeituntersuchungen mehrerer Universitatskliniken an CO-
VID-19-Patienten geht?

Antwort: COVIDOM war urspringlich ein schleswig-holsteinisches Projekt und verfolgte die
Idee, in einem bestimmten geografischen Bereich mdglichst alle auf SARS-CoV-2 positiv
getesteten Personen in ein Langzeit-Follow-up-Programm einzuschliefen. Ausgangs-
punkt waren die relativ frihen Anzeichen, dass selbst Personen, die in der Akutphase der
Infektion keine groBen gesundheitlichen Probleme bekamen, méglicherweise Langzeit-
schaden zu befiirchten haben. Dabei waren auch andere Organsysteme als der Atmungs-
trakt zunehmend in den Fokus gerlickt. Deswegen haben wir in Kiel frih das COVIDOM-
Projekt angeschoben, umin Kooperation mit den Gesundheitsamtern infizierte Personen
anzuschreiben und sie zu bitten, sich in unser Langzeitprogramm einzubringen. Als dann
das NUM Fahrt aufgenommen hatte und das NAPKON (Nationales Kohorten Netzwerk)
entstand, da war klar, dass wir uns von Kiel aus daran beteiligen missen. Damit ist das
COVIDOM-Projekt praktisch zum populationsbasierten Teil des NAPKON geworden.
Mafgeblich beteiligt sind daran aufler Kiel noch Wirzburg und Berlin. Der gemeinsame
Aufbau einer Kohorte von Infizierten unabhdngig vom urspringlichen Erkrankungszu-
stand lduft nun unter dem Label NAPKON-POP«im Rahmen des NUM. Die Kollegen hier
in Kielarbeiten aber genauso weiter, als wenn es sich nach wie vor um die schleswig-hol-
steinische Studie handeln wiirde. Wir kdnnen mit Stolz sagen, dass wir bislang mehr als
80 Prozent der Daten zum bundesweiten Projekt beigetragen haben.

Frage: Und dies trotz relativ niedriger Fallzahlen und einer geringen Bevidlkerungsdichte.
Antwort: Ja, aber es ist uns mit Unterstlitzung des Gesundheitsministeriums in Schles-
wig-Holstein gelungen, iber die Gesundheitsamter eine sehr hohe Rekrutierungszahl zu

28 Webseite von NAPKON: https://napkon.de/ (letzter Zugriff: 1.4.2022).
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erreichen. Auch im Zusammenhang mit dem Kieler Biobank-Projekt popgen® konnten
wir erleben, dass die Bereitschaft der Birger zur Teilnahme an solchen Studien in unse-
rem Bundesland sehr hoch ist. Wir haben bei den ersten popgen-Studien Rekrutierungs-
zahlen von 60 bis 70 Prozent der Angeschriebenen erreicht. Das ist sehr viel. Es scheint
ein besonderes Kennzeichen von Schleswig-Holstein zu sein, dass die Bereitschaft der
Bevolkerung zum Mitmachen bei solchen Projekten besonders stark ist.

Frage: Eine weitere Frage: Es wurde eingangs erldutert, dass die Qualitidt beziehungs-
weise Validitdt unseres Wissens mafigeblich von der Qualitdt der Daten an der Basis
der sogenannten »Wissenspyramide« abhdngt. Das haben Sie anhand einer Grafik
dargestellt. Wie beurteilen Sie die Gleichmé&Bigkeit der landerspezifisch gelieferten
Daten etwa aus Europa, China, USA, Asien etc.? Und wie kdnnen bekannte Unter-
schiede in der Datenqualitdt im Prozess der Wissensgenerierung gegebenenfalls
ausgeglichen werden?

Antwort: Eine relativ einfache Mdglichkeit, solchen Unterschieden Rechnung zu tragen,
ist das in der Statistik als>Stratifizierung«bezeichnete Verfahren. Dabei wird die statis-
tische Auswertung der Daten nach bestimmten Kriterien wie z.B. der Quelle der Daten
stratifiziert. Einfach gesprochen wird die Analyse mit deutschen, italienischen und
brasilianischen Daten getrennt durchgefiihrt und dann geprift, ob man im Wesent-
lichen zu den gleichen Ergebnissen kommt. Eine weitere Moglichkeit ist die Einigung
der Datenerzeuger auf Standards, die dafir sorgen, dass Daten in einer gemeinsamen
Sprache beschrieben werden und die gleiche Qualitat haben. Ich spreche zunachstvom
Ausgleich Uber die Institutionen in Deutschland hinweg, die solche Daten beitragen:
Wie werden die Daten erhoben, wie werden sie validiert, werden sie kontrolliert, wie
werden sie eingegeben? Das ist tGbrigens ein wesentlich wirksameres und nachhalti-
geres Werkzeug, um Datenqualitdt und ~-homogenitat zu garantieren, als die erwahn-
ten statistischen Verfahren. Wo ein Ausgleich organisatorisch aber nicht méglich ist,
z.B. bei der Zusammenfiihrung von Daten aus Kontinenten mit unterschiedliche Stan-
dards, wird an einer statistischen Korrektur kein Weg vorbeifiihren.

Frage: Es ist schon von erheblichem Interesse, ob z.B. der schwedische Weg durch die
Pandemie der giinstigere oder weniger giinstige gewesen ist. Insofern sind Datenzu-
sammenfiigungen und -vergleiche immer mit der Frage verkniipft, ob wir es hier mit
demselben Sachverhalt oder mit Apfeln und Birnen zu tun haben.

Antwort: Wenn wir von Schweden reden, wirde ich davon ausgehen, dass dort nach den
gleichen Standards und mit den gleichen Qualitatskriterien und Qualitatssicherungs-
mafnahmen gearbeitet wurde wie in Deutschland. Insbesondere wenn die Datenerhe-
bung lege artis erfolgte und wichtige Begleitdaten, die sogenannten »Metadatens, in

29 Webseite von popgen: https://www.epidemiologie.uni-kiel.de/biobanking/biobank-popgen (letzter Zugriff:
29.3.2022).
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geeigneter Art und Weise miterfasst wurden, kann man die Vergleichbarkeit gut nach-
traglich beurteilen. AuBerdem gibt es Indikatoren fir die Qualitat von Daten, die man
dann nutzen kann, um moglicherweise erkennbare Unterschiede auszugleichen.

Frage: Ein Kommentar und eine Frage zum Datenschutz: Die von lhnen angesprochene
Datenspende ist nach gegenwértigem Kenntnisstand in der jetzigen Fassung der Da-
tenschutz-Grundverordnung (DSGVO) nicht vorgesehen, weil es sich hier um hdchst
persdnliche Daten handelt. Den méglichen groBen Vertrauensverlust sollte man nicht
unterschétzen. Es hat schon MRT-Bilder im Internet gegeben. Wére nicht die vollstén-
dige Anonymisierung hier ein Ausweg? Vollstandig anonyme Daten sind nicht von der
DSGVO erfasst. Oder kommt es auf die Riickverfolgbarkeit zum Patienten an?

Antwort: Vielleicht die letzte Frage zuerst: Die Rickverfolgbarkeit bereitet uns in Sachen Da-
tenschutz das grofite Kopfzerbrechen bei der Forschung. Wir kénnen nicht mehr auf eine
vollstandige Anonymisierung setzen, weil wir flr viele wissenschaftliche Fragestellungen
Langzeitverlaufe brauchen. Das hat Ubrigens nichts mit COVID-19 zu tun. Die gesamte
Forschung zur Pravention von Krankheiten ist darauf angewiesen, dass man relativ frih
(bestenfalls noch voreiner Erkrankung) erhobene Daten hinterher mit dem akuten Erkran-
kungszustand in Verbindung bringt. Das geht nicht mit vollstandig anonymisierten Daten,
sondern nur, wenn bereits bestehende Datenbestande personenbezogen erganzt und
fortgeschrieben werden kénnen. Zu der ersten Frage: Ich hatte bereits erwahnt, dass der
Kieler Jurist Sebastian Graf von Kielmansegg einen sehr umfangreichen Teil zum Daten-
spende-Gutachten fir das Bundesministerium fir Gesundheit beigetragen hat. Er machte
darin die Aussage, dass die Datenspende zwar nicht explizitin der DSVG vorgesehen, wohl
abermitihrvereinbarist, weil sieim Kern eben forschungsfreundlich ist. Die Frage ist, wie
sie in nationales Recht umgesetzt wird. Man merkt der DSGVO und den Erwagungsgriin-
den zu den einschldgigen Artikeln an, dass hier wirklich der Wunsch bestand, Forschung
und insbesondere die medizinische Forschung zu privilegieren gegeniiber anderen For-
men der Datennutzung, z.B. firsoziale Netzwerke, Werbung und so weiter. Das bringt mei-
nes Erachtens ein gewisses Grundvertrauen des europdischen Gesetzgebers gegenlber
medizinischer Forschung zum Ausdruck. Man muss sich auch in Erinnerung rufen, dass die
DSGVO das offentliche Interesse (nach Abwégung gegen die Risiken der Betroffenen) als
gleichwertige Rechtsgrundlage fir die Verarbeitung personenbezogener Daten vorsieht
- neben derinformierten Einwilligung. In Deutschland gewinnt man jedoch immer wieder
den Eindruck, es gabe eine Hierarchisierung dieser beiden Rechtsgrundlagen in dem Sinn,
dassdie Einwilligung immervorgeht. Erst wenn die nicht méglich ist, dirfe man sich etwas
anderes Uberlegen. Das ist aber vom Gesetzgeber so nicht intendiert gewesen, und beide
maogliche Rechtsgrundlagen, 6ffentliches Interesse und personliches Einverstandnis, ste-
hen auf einer Stufe. Das hat Graf von Kielmansegg auch vor Kurzem in einem Gutachten fir
das NUM nochmals zum Ausdruck gebracht vor dem Hintergrund der Frage, ob wichtige
Daten aus der frithen Phase der Coronapandemie auch ohne Einwilligung in das Netzwerk
integriert und dort wissenschaftlich genutzt werden konnen.
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Frage: Das heiBt also, dass es ein 6ffentliches Interesse gibt, das auf der gleichen Daten-
schutzebene wie der individuelle, personliche Wille steht?

Antwort: Genau! Wenn das 6ffentliche Interesse an der Nutzung von Daten die Risiken,
die den Betroffenen daraus entstehen, stark Gberwiegt, dannist das eine hinreichende
Rechtsgrundlage fir die Verarbeitung der Daten, auch wenn es keine Einwilligung gibt.
Ganz wichtig ist dabei jedoch, dass das eine nicht gegen das andere ausgespielt wer-
den kann: Wenn es eine Einwilligung gibt und der Patient seine Ablehnung klar zu ver-
stehen gegeben hat, oder wenn sogar ein expliziter Widerspruch vorliegt, dann kann
das dffentliche Interesse das nicht aushebeln. Wenn es aber keine AuBerung des Pati-
entenwillens gibt, dann kann das &ffentliche Interesse nach Abwdgung der Risiken eine
valide Rechtsgrundlage fir die Datenverarbeitung sein. Das hat gro3e Konsequenzen
fur das NUM, weil deswegen in der Tat Daten aus der Frihphase der Pandemie auch
ohne Einwilligung wissenschaftlich genutzt werden kdnnen. Solche Daten sind sehr
wichtig fur Fragestellungen, wie ich sie vorhin geschildert habe, z.B. ob es Frihindika-
toren fir das spatere Gesundheitsrisiko von SARS-CoV-2-Infizierten gibt.

Frage: Einmal angenommen, es kdnnten alle Daten ermittelt werden wie gewiinscht und
aufgrund einer Modellierung kommt man zu dem Schluss einer bestimmten Handlungs-
empfehlung. Ethisch lieBe sich diese MaBnahme aber nicht verantworten. Sollte dann
die Empfehlung aus dem objektiven Datenmodell dennoch Vorrang haben? Mich er-
innert das Ganze ein wenig an die Diskussion um Kl (Kiinstliche Intelligenz), etwa im
StraBenverkehr oder auf sonstigen Gebieten. Sollten wir uns im Zweifel einer Herr-
schaft der Daten unterwerfen?

Antwort: Ich kann mich gut erinnern, dass hochrangige Politiker (einschlieBlich Angela
Merkel) mehrfach betont haben, unser Land wiirde nicht von Virologen regiert. Viro-
logen geben Ratschlage aus Sicht der Wissenschaft; die daraus abgeleiteten Entschei-
dungen treffen die Entscheidungstrager, in diesem Fall die Politik. Daran sollte man
nicht ridtteln. Wissenschaftler haben kein Interesse an einem Automatismus, mit dem
wissenschaftlicher Rat unmittelbar in einer bestimmten Entscheidung der Politik en-
det. Im Gegenteil: Wissenschaftler haben immer wieder darauf hingewiesen, dass Wis-
senschaft mit Dissens, mit Uneinigkeit verbunden ist. Sie ist immer Diskussion, sie ist
immer Widerstreit. Wir als Wissenschaftler haben gelernt, das auszuhalten. Die Politik
aber mussirgendwann entscheiden. Deswegen kdnnen Wissenschaftler nur Optionen
und unterschiedliche Sichtweisen zu einem bestimmten Problem verstandlich machen
und transportieren. Das hat meines Erachtens nichts mit Wegducken zu tun. Ich glaube,
die Rollenverteilung, so wie ich sie geschildert habe, tut der ganzen Sache gut. Deswe-
gen gibt es auch keine Herrschaft der Daten oder Herrschaft der Wissenschaft.

Frage: Das ist schon fast ein Schlusswort. Aber noch eine Frage: Wiirde man angesichts

Ihrer Ausfiihrungen auf struktureller Ebene fiir weniger kompetitive und mehr koope-
rative Forschung plddieren? Dem steht der gegenwdrtige Universitdtsbetrieb mit
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seiner Eigenlogik gewissermaBen entgegen, beispielsweise durch seine Fragmen-
tierung iliber die Drittmittel.

Antwort: Man muss aus meiner Sicht deutlich zwischen wissenschaftlichem Wettstreit und
Infrastrukturaufbau bzw. -pflege unterscheiden. Letztere wiirden immer davon profitie-
ren, wenn sie kooperativ und nicht kompetitiv ablaufen. Infrastrukturaufbau in Konkur-
renz zueinander zu betreiben, ist unsinnig. Das ist quasi die \DNA« der TMF, die gerade
dem wiederholten Entstehen unterschiedlicher Ldsungen in unterschiedlichen Kontexten
entgegenwirken soll. Das Rad muss meistens nicht neu erfunden werden! Davon deutlich
trennen muss man die wissenschaftliche Kompetition, den Streit der Ideen und Methoden
in der wissenschaftlichen Arbeit. Das ist unser Alltag. Im besten Fall fihren diese Ausei-
nandersetzungen irgendwann zu inhaltlicher Konvergenz, wir einigen uns mithin in einer
bestimmten Sache und fihren den Streit an anderer Stelle fort. Kompetition ist letztend-
lich der Treibstoff fir Wissenschaft. Ohne Kompetition wiirde die Wissenschaft nicht dort
stehen, wo sie heute steht. Aber noch einmal sei gesagt: Wo es um Infrastruktur geht, ist
Einigung allemal besser, als im Widerstreitimmer wieder Altes neu aufzubauen.

Frage: Noch zwei Fragen: Die erste Frage betrifft, was Sie am Anfang des Vortrags zum
Ursprung des Virus gesagt haben. Da gab es im Grunde immer die Laborhypothese.
Und es gab den 400 Seiten starken Bericht der WHO, in dem gesagt wurde, die Labor-
hypothese sei extrem unwahrscheinlich und miisse verworfen werden. Gibt es neuen
Streit liber diesen Bericht? Dann gibt es ein paar wissenschaftliche Meldungen, dass
in dem Labor in Wuhan unter Sicherheitsstufe-2-Bedingungen Forschung an Coronavi-
ren durchgefiihrt wurde, die man nur auf einer héheren Sicherheitsstufe hatte machen
diirfen. Was Sie gesagt haben, das war mir neu, dass im Grunde dieses Virus nach dem
Minenunfall im Labor prédsent gewesen ist. Damit gewinnt die Laborhypothese doch
wieder an Plausibilitat, oder nicht? Werden wir es vielleicht nie mit endgiiltiger Sicher-
heit wissen? Da wiirde ich einfach fragen, ob Sie dem zustimmen kdnnen.

Antwort: Dem wirde ich zustimmen. Mich macht aber wirklich stutzig, dass das Institut durch
die Umbenennung eines Virus offensichtlich versucht hat, die Tatsache zu verschleiern,
dassdortein mit SARS-CoV-2 engverwandtes Virus bereits 2013 untersucht wurde. Dieser
Vorlaufer war in Teilen schon sequenziert worden, und die Sequenzen wurden (nach mei-
ner Erinnerung) bereits 2016 veréffentlicht, allerdings unter der alten Identitét des Virus.
Mit den ersten Proben, die zu Beginn der Pandemie gewonnen wurden, tauchte plotzlich
der neue Name auf und das Institut behauptete, 2020 hatten die dortigen Wissenschaftler
dieses Virus erstmals in der Hand gehabt. Das stimmt offensichtlich nicht. Vielmehr wurde
unter anderem Namen 2020 erstmal ausfiihrlich zum Virus von 2013 publiziert.

Frage: Meine zweite Frage geht nochmals auf die Datenspende ein. Ich bin sehr fiir die
Datenspende; sie ware fiir mich liberhaupt kein Problem. Aber darf ich meine Daten
spenden, wenn ich nicht genau weiB, fiir welche Forschung sie dann gebraucht wer-
den? Man muss wahrscheinlich beim >Informed-Consent«-Prinzip einfach von der Be-
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dingung :Consent must be specific< abriicken, weil sie nicht erfiillbar ist, wenn man Da-
ten in solche Forschungsprozesse hineingibt. Meine Frage betrifft die Einfachheit der
Widerspruchslésung. Eine Widerspruchslésung kann in technischer Hinsicht einfach
sein, oder sie kann in psychischer Hinsicht einfach sein. Wir haben in einem anderen
Forschungsprojekt mal herausgefunden, dass dies gerade im klinischen Kontext pro-
blematisch sein kann: Man ist behandelt worden, die Schwestern waren supernett, die
Arztin war groBartig, man ist wieder gesund gemacht worden und soll in diesem klini-
schen Kontext dann einen Widerspruch einlegen. Das ist einfach psychisch schwer. Man
hat irgendwie das Gefiihl, das gehdrt sich nicht. Das ist irgendwie »unnett« gegeniiber
dem medizinischen Personal, das einen da so gut behandelt hat. Deswegen genau die
Frage: Miisste nichtim Grunde die Einfachheit der Widerspruchslésung neben der tech-
nischen Dimension diese psychische Dimension in Rechnung stellen?

Antwort: Unbedingt, und deswegen haben wir dafir pladiert, die Entscheidung soweit
wie mdglich vom Behandlungskontext loszuldsen. Zum einen gehort diese Entschei-
dung nicht in die unmittelbare Aufnahmesituation, weil man nicht vermeiden kann,
dass Patienten glauben, ihre Entscheidung hdatte einen Einfluss auf ihre weitere Be-
handlung. Aufierdem haben Patienten indem Moment etwas anderes im Kopf: Sie war-
ten auf eine Behandlung oder eine Diagnose und wollen sich sicherlich nicht mit der
Forschungsnutzung ihrer Daten auseinandersetzen. Der zweite Grund ist folgender:
Wenn man das Thema tatsdchlich fir so kompliziert halt, dass man dariber wie in der
MIl auf zehn Seiten aufklaren muss, dann ist es allemal fairer, dass Birgerinnen und
Bilrgersich damitinihrem normalen Leben auseinandersetzen. Zu Hause auf dem Sofa
kdnnensieinaller Ruhe Uberlegen, ob sie es gut finden, dass mitihren Daten geforscht
wird. Wenn nicht, stecken sie im Idealfall beim ndchsten Hausarztbesuch oder in der
nachsten Apotheke die Versichertenkarte in ein Lesegerat und widersprechen - und
dann war es das. Ich glaube, dass man das technisch so niederschwellig hinbekommt.
Wenn aber jemand wirklich dariber nachdenkt, was bedeutet die Datenspende an die
Forschung denn eigentlich (und da sind wir gefordert, hinreichend Informationen be-
reitzustellen), dann wird die Mehrheit sagen: »Ja, ich finde es gut, dass mit meinen
Daten geforscht wird.« Wir hatten in Veranstaltungen zu diesem Thema immer wieder
Patientenvertreter zu Gast, und ich habe nie erlebt, dass ein Patientenvertreter auch
nurannahernd gesagt hatte: »Nein, das finde ich nicht gut.« Im Gegenteil, sie betonten
stets ihren Wunsch, dass wenigstens ihre Daten etwas Gutes bewirken mit Blick auf die
Erforschung ihrer Krankheit und damit der Behandlung zukinftiger Patienten.

Schlusswort: Vielen herzlichen Dank flr diese sehr klaren Ausfiihrungen. Vielleicht kann
man tatsdchlich etwas aus der Corona-Erfahrung mitnehmen. Vielleicht betrifft das
besonders den Aspekt, den wir heute nochmals vor Augen gefiihrt bekommen haben,
namlich wie wichtig Daten fur die Forschung sind. Und vielleicht kommt dadurch ein
bisschen Schwung in die Mihe der Datenerhebungen hinein. Dann hatte die Corona-
pandemie zumindest in dieser Hinsicht doch noch etwas Gutes.
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Reinhard Busse

Pandemien

Wie kénnen wir Vorbereitung und Resilienz
der Gesundheitssysteme messen und verbessern?”

Einleitung

Der vielleicht etwas komplizierte Titel meines Vortrags soll den akademischen Anspruch
der weiteren Ausfiihrungen unterstreichen, die in zwei Teile gegliedert sind: 1. Wie kann
man in Deutschland das vorhandene Gesundheitssystem messen und auf der Basis der
Messergebnisse auch Verbesserungen evaluieren? 2. Wie agierte und agiert das deutsche
Gesundheitssystem wahrend der >Corona-Zeit<2 Welche Abldufe fithren zu welchen Er-
gebnissen? Was hat das fiir Implikationen fiir die Zeit nach der Pandemie?

Definition von Resilienz der Gesundheitssysteme

Der Begriff »Resilienzc« ist fiir einige Menschen vielleicht ein sperriger, gewohnungsbediirfti-
ger Begriff, einer, der auch in anderen Lebensbereichen benutzt wird, gerade in der Psycho-
logie, und ganz dhnlich wie in der Psychologie auch in der klinischen Medizin (Tab. 1).
Ohne auf die einzelnen Resilienz-Formen einzugehen, sei hier festgehalten, dass der
Begriff Resilienz oder Resilience in ganz unterschiedlichen Zusammenhdngen benutzt wird:
A) >Community Resilience, also die Resilienz von Gemeinden im Sinne eines Wiederherstel-
lens nach einer Stérung (*Disturbance<), B) >Disaster Resilience, also Resilienz von einem
System, einer Gemeinschaft oder auch einer gesamten Gesellschaft, die Risiken ausgesetzt
ist, schwere Ungliicks-Fdlle ("Hazards<) zu absorbieren und darauf zu reagieren, C) Resi-
lienz im sozialen und G6kologischen Bereich und D) in der Infrastruktur, wo der Begriff

* Das Video zum Vortrag, der am 8.7.2021 im Rahmen der digitalen Ringvorlesung Die Coronavirus-Pandemie
und ihre Folgen Il der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel gehalten wurde, ist einsehbar unter: https://doi
org/10.5446/57168.
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Tab. 1: Resilienz in verschiedenen Kontexten

Representative definition

Community ...aprocess linking a set of adaptive capacities to a positive trajectory of
resilience functioning and adaptation after a disturbance.
Disaster resilience The ability of a system, community or society exposed to hazards to resist,

absorb, accommodate to and recover from the effects of a hazard in a time-
ly and efficient manner, including through the preservation and restoration
of its essential basic structures and functions ... determined by the degree
to which the community has the necessary resources and is capable of
organizing itself both prior to and during times of need.

Social - ecological Resilience is the capacity of a system to absorb disturbance and

resilience reorganize while undergoing change so as to still retain essentially the
same function, structure, identity, and feedbacks.

Infrastructure Resilience can be achieved by enhancing the ability of a community’s

resilience infrastructure, e.g. lifelines and structures, to perform during and aftera

hazard, as well as ... strategies that enable communities to return to levels
of pre-disaster functioning.

Individual resilience ... the processes of, capacity for, or patterns of positive adaptation during or
(psychological following exposure to adverse experiences that have the potential to disrupt
resilience) or destroy the successful functioning or development of the person.

Others - Organizational resilience, network resilience, urban resilience, system resilience, etc.

Quelle: Eigene Darstellung nach Matthew Castleden et al.; Resilience thinking in health protection, in: Journal of
Public Health 33,3 (2011), S. 369-377, hier S. 371-372. https://doi.org/10.1093/pubmed/fdr027.

nach einem >Hazards, einem Akut-Ereignis, verwendet wird. Dann gibt es E) auch indivi-
duelle Resilienz von einzelnen Personen, die sich anpassen an negative oder negativ be-
setzte Umgebungseinfliisse, um mit dem Leben zurechtzukommen. Diese Widerstandskraft
gegeniiber Bedrohungen ist dann auch mit dem Resilienz-Begriff in den letzten Jahren in
den Bereich der Gesundheitssysteme eingezogen. Entstanden ist jene Betrachtungsweise im
internationalen Zusammenhang nach der Finanzkrise in den spaten 2000er Jahren (2009),
angefangen mit der Lehman Brothers-Pleite, als es einen starken finanziellen, 6konomi-
schen Einschnitt in manchen Gesundheitssystemen gab.! In diesem Kontext bewegt man

1

Steve Thomas et al.: A framework for assessing health system resilience in an economic crisis: Ireland as a test
case, in: BMC Health Services Research 13,450 (2013). https://doi.org/10.1186/1472-6963-13-450. Hier wird die
Frage nach der Resilienz nach dkonomischen Krisen, z. B. in Irland, gestellt. Ein weiteres Thema ist die Resilienz
gegeniber Infektionskrankheiten. Erwahnt sei exemplarisch folgendes Editorial zum Gesundheitssystem und zur
Resilienz nach der Ebola-Krise in Westafrika: Marie-Paule Kieny et al.: Health-system resilience: reflections on the
Ebola crisis in western Africa, in: Bull World Health Organ 92 (2014), S. 850. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC4264399/ (letzter Zugriff: 11.6.2022).Und auch im Zusammenhang mit Flichtlingen findet man den
Begriff im Zusammenhang mit einmaligen, eher kurzdauernden Einbriichen (Schocks) sowie bei ldngerfristig an-
haltenden Krisen. Vgl. z. B. Jackline Odhiambo et al.: Measuring health system resilience in a highly fragile nation
during protracted conflict: South Sudan 2011-15, in: Health Policy and Planning 35,3 (2020), S. 313-322. https://
doi.org/10.1093/heapol/czz160, und Walid Ammar et al.: Health systemresilience: Lebanon and the Syrian refugee
crisis, in: Journal of global health 6,2 (2016). https://doi.org/10.7189/jogh.06.020704.
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sich in Debatten iiber Gesundheitssysteme der letzten Jahre. Im European Observatory
on Health Systems and Policies? werden die zweijdhrlich erscheinenden Berichte {iber die
Gesundheitssysteme fiir die Europdische Kommission vorbereitet; innerhalb dieser Berichte
gibt es ein neues Kapitel zur Resilienz als Ergebnis dieser Diskussionen.

Resilienz ist in diesem Zusammenhang die Kapazitit eines Gesundheitssystems, sich
effektiv an sich dndernde Umwelten anzupassen, an plotzliche Schocks oder Krisen.?
Dazu wird es weitere Beratungen geben, um dies bei den im November diesen Jahres
(2021) erscheinenden neuen Berichten zu bertiicksichtigen. Die Herausforderung dabei
war, zu bestimmen, was als ein entsprechendes Ereignis zu sehen, also qualifiziert ist,
in den Bericht aufgenommen zu werden. Aufierdem geht es darum, zu messen, was pas-
siert. Die Europdische Kommission hat neben dem European Observatory on Health Sys-
tems and Policies auch eine spezielle Expertengruppe gebeten, Gesundheitssysteme zu
bewerten, und dies auch im Hinblick auf das Thema Resilienz. Nach dem Bericht dieser
Gruppe beschreibt Resilienz im Gesundheitssystem die Fahigkeit oder die Kapazitat eines
Gesundheitssystems zu proaktiver Gestaltungskraft (>proactive forceq, also im Voraus
Prognosen zu treffen, um Effekte zu absorbieren und sich dann an Schocks zu adaptieren
und strukturelle Verdnderungen durchzufiihren.*

In der akuten Phase gilt es, den Betrieb am Laufen zu halten (>system requires operati-
ons<). Schocks sind wie Erdbeben. Dabei sind nicht immer gleich ganze Lander betroffen,
sondern es konnen auch eher regionale und lokale Ereignisse sein. Das Gesundheitssys-
tem soll am Laufen gehalten, das Optimum so schnell wie méglich wiederhergestellt wer-
den. Das Gesundheitssystem soll aber nicht nur zu den Schockzeiten am Leben bleiben,
sondern als Ergebnis der Ereignisse so transformiert werden, dass es hinterher besser und
haltbarer sowie beim nachsten Mal weniger vulnerabel ist.

Das European Observatory ist eine Einrichtung, an der verschiedene internationale
Organisationen beteiligt sind: die Europdische Kommission, die Weltgesundheitsorgani-
sation, aber auch Landerregierungen. Es gibt ein Steuerungskomitee, das die Themen
setzt, und in den Forschungszentren wird dann die entsprechende Arbeit gemacht. Das,
was fiir die Gesundheitspolitik wichtig ist, wird dort erarbeitet. Resilienz war wie gesagt
schon vor der COVID-Krise seit etwa zehn Jahren auf der Agenda. Deswegen gibt es die-

2 Webseite des European Observatory on Health Systems and Policies: https://eurohealthobservatory.who.int/
(letzter Zugriff: 16.2.2022).

3 »Health system resilience describes the capacity of a health system to (a) proactively foresee, (b) absorb, and (c)
adapt to shocks and structural changes in a way that allows it to (i) sustain required operations, (ii) resume optimal
performance as quickly as possible, (iii) transform its structure and functions to strengthen the system, and (iv)
(possibly) reduce its vulnerability to similar shocks and structural changes in the future.« EU Expert Group on Health
Systems Performance Assessment (HSPA): Assessing the resilience of health systems in Europe: An overview of
the theory, current practice and strategies for improvement. Publications Office of the EU. Luxembourg 2020, S. 6.
https://ec.europa.eu/health/system/files/2021-10/2020_resilience_en_0.pdf (letzter Zugriff: 1.4.2022).

4 European Observatory on Health Systems and Policies, Steve Thomas et al.. Policy Brief 36: Strengthening health
systems resilience: Key concepts and strategies. World Health Organization 2020. https://apps.who.int/iris/hand-
le/10665/332441.
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sen Bericht. Der ist ungefdhr erschienen, als »Corona« begann. Noch einmal: Resilienz
ist die Fahigkeit des Systems, sich vorzubereiten, Schocks zu managen und aus ihnen
zu lernen.

Schocks in Gesundheitssystemen

Ein Schock ist in diesem Zusammenhang ein plétzliches, oft extremes Ereignis, das einen
Einfluss auf das Gesundheitssystem hat. Einen Schock muss man deswegen abgrenzen von
natiirlich auftretenden anderen Einflussfaktoren, z.B. die demografische Transition, nach
der es immer mehr &ltere Personen gibt und weniger jiingere. Solche Entwicklungen sind
vorhersehbar. Anpassungsprozesse an die Transition und an den technologischen Fort-

Abb. 1: Sehr langsames Wachstum der Gesundheitsausgaben nach der Finanzkrise in Griechenland. Anmerkungen:
blau = positives Wachstum, rot = Wachstumsrickgang; p) vorldufiger Wert. Alle Rechte vorbehalten. Quelle: OECD/
European Observatory on Health Systems and Policies: Greece. Country Health Profile 2019. State of Health in the EU,
OECD Publishing, Paris/European Observatory on Health Systems and Policies. Brussels 2019, Fig. 17. https://doi
org/10.1787/25227041.

schritt, um noch ein anderes Beispiel zu nennen, wiirde man nicht als Resilienz bezeich-
nen. Resilienz ist die Fahigkeit, auf plotzliche und unerwartete Dinge zu reagieren.

Ein Beispiel aus Griechenland (Abb. 1): Man erkennt die 6ffentlichen griechischen Ge-
sundheitsausgaben in den 2000er Jahren (zwischen 2002 und 2019, hier normiert auf die
Hohe der Ausgaben im Jahr 2009 (=1)). Diese Ausgaben stiegen innerhalb von sieben
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Abb. 2: Die Stufen eines Schockzyklus. Quelle: Eigene Darstellung nach Thomas et al., Policy Brief 36 (wie Anm. 4),S. 9.

Jahren relativ steil, fast auf das Doppelte. Dann kamen die Manahmen der Troika und
die Gesundheitsausgaben wurden rapide abgesenkt auf ungefdhr das Niveau vom Jahr
2002. Mit anderen Worten: Die griechischen Gesundheitsausgaben wurden unter den
internationalen Vorgaben innerhalb weniger Jahre halbiert. Das ist etwas ganz Anderes,
als wenn bei uns von Kostenddmpfung geredet wird. Da geht es meistens um die Wachs-
tumsraten, damit die Kosten weniger stark wachsen, und nicht darum, dass die Ausgaben
real zurlickgehen; das deutsche Gesundheitssystem wiirde bei einer Halbierung der Aus-
gaben vor einer Extremsituation stehen. Pro Jahr werden inzwischen iiber 4000 Euro pro
Person im deutschen Gesundheitssystem ausgegeben. Wenn man jetzt plotzlich nur noch
2000 Euro zur Verfiigung hatte, ware das zweifellos ein Extremereignis.

Man muss deswegen in diesem Konzept von Resilienz eine Schock-Stufeneinteilung
vornehmen (Abb. 2), angefangen bei Stufe eins, der Vorbereitung, der Antizipation: Was
konnte denn passieren? Wo ist das Gesundheitssystem besonders vulnerabel? Man kann
meist nicht wissen, was fiir Schocks kommen konnen. Jetzt gibt es COVID-19, also eine
Infektionskrankheit. In einem Gesundheitssystem von Afrika oder Asien sind solche Be-
lastungen schon hdufiger. Bei der Antizipation muss auch der Bereich des Moglichen mit-
gedacht werden. Dies ist bei der Vorbereitung sehr wichtig. In Schock-Stufe zwei geht es
darum, dass das Schockereignis rechtzeitig identifiziert wird, wenn es einsetzt, wenn die
Situation da ist, z. B. ein Katastrophenfall. Meistens gibt es solche Mechanismen auf der
gesamtgesellschaftlichen Ebene. Es ist sehr wichtig, dass man sich fragt, was bedeutet
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das Ereignis jetzt, wie muss man sich vorbereiten und reagieren. Stufe drei beschreibt die
Situation wahrend des Schocks, wenn es darum geht, den direkten Einfluss des Ereig-
nisses und seiner Auswirkungen zu managen und dafiir zu sorgen, dass das System mit
dem Schock umgehen kann und seinen Funktionen so weit wie moglich gerecht wird.
Meistens miissen auch Zusatzaufgaben wahrend des Schockereignisses geleistet werden.
Stufe vier ist sozusagen die Nachschockphase, die Erholung bzw. Normalisierung. Hier-
mit ist aber nicht die Riickkehr zu den alten Verhaltnissen gemeint, sondern zu einem Zu-
stand, in dem das System adaptiert ist. Man muss die direkten Schockfolgen loswerden,
aber mit der Philosophie, nicht einfach zum Status quo ante zuriickzukehren, sondern
sich zu iiberlegen, was Adaptation nach der Krise heifst. Was muss angepasst werden?

Bausteine des Gesundheitssystems
und ihre Beriicksichtigung in aktueller Politik

Es gibt viele Aspekte zu analysieren, bekannte und neue, bisher nicht bedachte. Die Welt-
gesundheitsorganisation und das European Observatory teilen die Gesundheitssystemwelt
in verschiedene Bausteine ein, in Funktionen von und in Gesundheitssystemen:

Die ersten zwei sind »Governance« und >Financings, also das Steuern und Regulieren
von gesamten Gesundheitssystemen und deren Finanzierung. Die Handlungsstufen rei-
chen jeweils von der Vorbereitung iiber die Identifizierung des Schock-Beginns und das
»Managen« wahrenddessen bis hin zum Lernen hinterher. Dazu gibt es verschiedene Stra-
tegien, die man einhalten muss. Nur einzelne wichtige Punkte seien erwdhnt: Haufig wird
im Zusammenhang mit den Gesundheitssystemen die Governance, die Steuerung und
Regulierung, vergessen. Dabei ist es sehr wichtig, wie sich ein Land organisiert. Als Mit-
glied im Expertenbeirat des Bundesministeriums fiir Gesundheit® konnte man beobachten,
dass es nur um die Bewaltigung der Corona-Krise in den Krankenhdusern ging. In anderen
Landern gibt es bei Grofikrisen sogenannte Krisenstdbe, in denen aus den verschiedenen
gesellschaftlichen Bereichen Experten fiir das jeweilige Themenfeld beraten. Ein Krisen-
stab, in dem die verschiedenen Akteure zusammenkommen, so ein zentrales Steuerungs-
gremium fehlt jetzt in der Coronapandemie in Deutschland. Die Entscheidungen werden
eher von Einzelnen getroffen, selbst wenn es Bund-Landerkonferenzen (auch Ministerpra-
sidentenkonferenzen) gab. Es fehlt also ein Krisenstab mit einer Strategie-Fiihrung (inter-
national gesprochen: >Leadership with strong vision and communication«). Uberdies fehlt
als ndchstes auch gleich eine Art >coordination of activity across government and access
big holders«. Es ist in einer solchen Situation ganz wichtig, alle wesentlichen Akteure zu-

5 Webseite des Beirats des Bundesministeriums fiir Gesundheit: https://www.bundesgesundheitsministerium.de/
service/begriffe-von-a-z/beirat-nach-24-khg.html (letzter Zugriff: 16.2.2022). Siehe auch: https://www.bundes-
gesundheitsministerium.de/presse/pressemitteilungen/2020/2-quartal/expertenbeirat-24-khg.html (letzter Zu-
griff: 11.6.2022).
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sammenzubringen, deren Ideen einzubeziehen zum Zwecke einer klaren Zielsetzung: Wo
soll es langgehen? Ein solches Vorgehen muss ganz klar kommuniziert werden. Soweit
zum Bereich >Regulierung und Steuerung:.

Damit zum Aspekt >Schockauswirkungen und -management¢, der besonders mit dem
Bereich der finanziellen Stabilitdt verbunden ist. Da war Deutschland - ohne an die-
ser Stelle Summen zu nennen - stark. Es gab auch im Gesundheitssystem sehr viele
finanzielle Kompensationen. Gemaf} der beschriebenen Fokussierung des Beirats auf die
Krankenhduser wurde dort sehr grofziligig kompensiert, insbesondere durch die >Freihal-
tepauschales, ein vorher nicht gekanntes Instrument. Ziel war eine Stabilitdt der Gesund-
heitssystemfinanzierung, gleichzeitig aber auch eine gewisse Flexibilitat.

Ein weiterer in diesem Szenario erwahnenswerter Bereich sind die >Ressourcen«. Das
klingt technokratisch, gemeint sind aber die Humanressourcen, die Arbeitskrafte, das
Personal - daneben auch die technische Ausstattung. Noch nie wurde so viel tiber Inten-
sivstationen, Intensivbetten, Beatmungskapazitdten und so weiter debattiert, zudem aber
eben auch iiber das Personal, insbesondere das Pflegepersonal, das plotzlich sichtbarer
wurde wegen der beflirchteten Knappheit, wie sie auch in anderen Landern tatsdchlich
eingetreten ist. Im internationalen Vergleich hat Deutschland jedoch deutlich mehr Ka-
pazitdten im Gesundheitssystem als andere vergleichbare Linder. In Deutschland gibt
es zweieinhalbmal so viele Krankenhausbetten wie etwa in Schweden; dazu nochmals
deutlich mehr Intensivkapazitdten. Die Frage stand im Raum, ob mehr Intensivkapazi-
tdten in Deutschland aufgebaut werden miissten, da Schweden mit seinen geringeren
Intensivkapazitaten nicht hingekommen sei. Zur Einordnung: Die Schweden haben die
Zahl der Intensivbetten mehr als verdoppelt und hatten dann geniigend Intensivbetten,
aber immer noch deutlich weniger als die Deutschen.

Der hier zuletzt zu nennende Bereich >Leistungserbringung« umfasst die gesamte Ver-
sorgungskette.

Was muss sich im deutschen Gesundheitssystem @ndern?

Was ist nun also aus den jiingsten Pandemie-Erfahrungen und Vergleichen zu lernen?
Wie muss sich das Gesundheitssystem in Deutschland fiir die Bewdhrung in Zukunft
aufstellen, hier fokussiert auf den stationiren Sektor? Auf den Offentlichen Gesundheits-
dienst und einige weitere Gesundheitssystem-Themen kann hier aus Zeitmangel kaum
weiter eingegangen werden.

Krankenhausversorgung in Deutschland vor»Corona«

Fangen wir mit den Leistungen an einem durchschnittlichen Tag vor Beginn der Corona-
virus-Pandemie an: An einem durchschnittlichen Tag im deutschen Gesundheitssystem
(inklusive Wochenenden und Feiertagen) gibt es, wie von nur wenigen so wahrgenom-
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Abb. 3: Aktivitdten an einem durchschnittlichen Tag im deutschen Gesundheitssystem (vor>Corona¢). Alle Rechte vorbe-
halten. Quelle: Grafik aktualisiert/modifiziert nach Reinhard Busse et al.; Statutory health insurance in Germany: a health
system shaped by 135 years of solidarity, self-governance, and competition, in: The Lancet 390,10097 (2017), S. 882-897.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31280-1.

men, eine sehr grofie, ja ibergrofle Aktivitdt (Abb. 3): {iber drei Millionen Arzt-Patien-
tenkontakte in der ambulanten Versorgung, iiber zwei Millionen abgegebene Packungen
von rezeptpflichtigen Medikamenten, zusatzlich 1,7 Millionen gekaufte Packungen frei
verkauflicher Medikamente (OTC = over the counter). Es liegen 380.000 Patienten sta-
tiondr im Krankenhaus (entspricht der Einwohnerzahl Bochums!) und 120.000 Betten
stehen pro Tag leer. Man erkennt in der Grafik zudem 53.000 Notaufnahme-Besuche,
ebenso viele stationdre Krankenhausaufnahmen und so weiter. Selbst bei den haufigsten
dringlichen Indikationen wie Schlaganfall und Herzinfarkt zahlt man in Deutschland aber
nur 1200 Personen, davon 500 mit Herzinfarkt. Das heif’t, nur etwa jeder hundertste von
den Notaufnahmebesuchern hat einen Herzinfarkt. Hétte Deutschland die ddnische oder
auch schwedische Krankenhausstruktur, ldgen nicht 380.000 Patienten im Krankenhaus,
sondern 160.000, obwohl man antizipieren darf, dass die Ddnen nicht so viel gesiinder als
die Deutschen sind. Das wirft folgende Fragen auf: 1. Warum agiert man in Deutschland
so? 2. Haben diese Verhaltensweise und die institutionellen Gegebenheiten die Deutschen
besser durch die jetzige Krise und iiberhaupt gut durch Krisen gebracht?

Wo kommen die vielen Patienten in den Krankenhdusern her? Eine wichtige Quelle
im deutschen stationdren Gesundheitssystem sind die Notaufnahmen. Allgemein wird
angenommen, dass die Patienten iiberwiegend stationdr eingewiesen werden. 2019 wur-
den 8,9 Millionen Patienten stationdr eingewiesen. Aber ganz wichtig: Es gab ca. 27,4
Millionen Notfalle, die zu der einen Milliarde (!) normalen Arzt-Patienten-Kontakten in
der ambulanten Medizin hinzukommen. Etwa zwei Drittel davon (19 Millionen) gingen
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Tab. 2: Stationare Fallzahlen in Deutschland und EU12 fiir ausgewahlte Krankheitsgruppen 2016

ISHMT-Code Falle/100.000 Fallzahlreduktion
bei EU12-Niveau
DE EU12 EU12 relativ
zu DE

700 | Augen 410 129 -68% -232.000
800 | Ohren/ Mastoid 191 80 ~58% -92.000
1200 | Haut 359 164 ~54% -161.000
1300 gfn"éigzrv‘vg:;eppara“ 2165 1058 ~51% -913.000
500 | Psyche 1379 671 -51% -574.000
900 | Kreislauf 3451 1749 ~49% ~1.404.000
200 | Krebs 2228 1179 ~47% -866.000
1100 | Verdauungstrakt 2345 1300 ~45% -862.000
400 | Endokrinium 625 423 -45% -232.000
600 | Nerven 932 520 ~44% -340.000
1900 | Verletzungen 2313 1311 ~43% -813.000

Quelle: Eigene Darstellung nach IGES 2019; Stefan Loos et al.: Zukunftsfahige Krankenhausversorgung. Simulation
und Analyse einer Neustrukturierung der Krankenhausversorgung am Beispiel einer Versorgungsregion in Nord-
rhein-Westfalen. Gltersloh 2019. https://doi.org/10.11586/2019042. Basierend auf OECD Health Statistics: https://
www.oecd.org/els/health-systems/health-data.htm (letzter Zugriff: 6.4.2022).

in die Notaufnahmen der Krankenhduser. Diese nahmen fast die Halfte (genau: 45%)
der Patienten, die in den Notaufnahmen gesehen werden, stationar auf (8,7 Millionen).
Das ist ein entscheidender Unterschied zu anderen vergleichbaren Landern: Dort werden
ungefdhr gleich viele Leute in den Notaufnahmen der Krankenhduser gesehen, aber von
denen werden deutlich mehr ambulant behandelt, also nicht aufgenommen, sondern
nach Hause geschickt. Im Jahr 2020 wurden erstmals sogar mehr Patienten iiber die Not-
aufnahmen der Krankenhduser aufgenommen als durch eine Einweisung. Wie gesagt,
zahlt Deutschland sehr viel mehr Patienten in den Krankenhdusern als andere Lander.
Aber es gibt in Deutschland natiirlich nicht mehr Patienten mit einem Herzinfarkt als
etwa in Danemark. Deswegen stellt sich die Frage, was fiir Patienten in Deutschland
héufiger als in anderen Landern stationdr behandelt werden.

Wenn man etwa die vollstationdren Patienten mit Augenerkrankungen betrachtet,
dann liegt die Quote stationdrer Behandlungen im Schnitt der westlichen EU-Lander 68
Prozent unter der deutschen (Tab. 2). Das heifst, in Deutschland werden dreimal so viele Pa-
tienten mit Augenerkrankungen stationdr aufgenommen. Und dies, obwohl viele denken, der
Medizinische Dienst wiirde unndtige Krankenhausaufnahmen ablehnen und deren Bezah-
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lung durch die Krankenkassen untersagen - es kimen also kaum noch stationdre Patienten in
die Augenkliniken. Selbst bei Verletzungen gibt es noch 1,7-mal mehr stationdre Patienten in
Deutschland als im Rest der EU. Die absolut grofiten Unterschiede gibt es bei Erkrankungen
des Bewegungsapparates, des Kreislaufsystems und bei Krebserkrankungen. Die Nennung
von Krebserkrankungen wird wahrscheinlich verwundern, weil die Anzahl der Krebsneu-
erkrankungen in Deutschland ungefdhr dem EU-Schnitt entspricht. Es gibt ca. 600 Neu-
erkrankungen an Krebs pro 100.000 Einwohner im Jahr. In Deutschland werden Menschen
mit Krebserkrankungen im Schnitt viermal stationdr aufgenommen; im Schnitt geschieht dies
in unseren Nachbarlindern nur zweimal. Das Ergebnis (z.B. 5-Jahres-Uberlebensrate) ist
jedoch nicht anders. In Deutschland wird also viel mehr stationadre Kapazitdt verwendet, um
die Krebspatienten zu versorgen - mit dem gleichen Ergebnis wie in den Nachbarldndern.

Krankenhauspersonal

Das Krankenhauspersonal ist eine sehr wichtige Ressource, deren Verfiigbarkeit auch in
der offentlichen Diskussion nicht richtig eingeschatzt wird. Dies ist aus den Berichten ab-
lesbar, die regelmafiig fiir die Europdische Kommission erstellt werden. In Abbildung 4 ist
das Pflege- und das drztliche Personal in Beziehung gesetzt. Auf der X-Achse dargestellt ist
die Anzahl der Arzte pro 1000 Einwohner. Sie liegt im Schnitt der EU-Linder bei 3,9. Auf
der Y-Achse ist das Pflegepersonal dargestellt, das im Schnitt bei 8,4 liegt. Lander, die sich
im Quadranten oben rechts befinden, haben mehr Pflegepersonal und mehr Arzte als der

Abb. 4: Deutschland weist im EU-Vergleich eine hohe Dichte an Arzten und Pflegekraften pro Einwohner auf (2019). Hin-
weis: Der EU-Durchschnitt ist ungewichtet. In Portugal und Griechenland beziehen sich die Daten auf alle approbier-
ten Arzte, was zu einer Uberschatzung der Anzahl der praktizierenden Arzte fiihrt (z. B. um etwa 30% in Portugal). In
Griechenland wird die Zahl der Pflegekrafte unterschatzt, da nur in Krankenhdusern tatige Pflegekrafte bericksichtigt
werden. Quelle: OECD/European Observatory on Health Systems and Policies: Deutschland: Landerprofil Gesundheit
2021. State of Health in the EU. Paris/European Observatory on Health Systems and Policies. Brussels 2021, S. 11, Abb. 9.
https://doi.org/10.1787/33663583-de.
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Abb. 5: Deutschland weist im EU-Vergleich eine niedrige Dichte an Arzten und Pflegekraften pro stationdrem Fall auf
(2018). Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung auf Grundlage von OECD Health Statistics.

Schnitt der gesamten Lander. Neben Norwegen und Island als Nicht-EU-Landern liegt
vor allem Deutschland ganz weit rechts oben. Nach Finnland ist es also das EU-Land mit
dem meisten Pflegepersonal pro Kopf der Bevilkerung. Betrachtet man die Arzte, liegen
Griechenland, Osterreich, Portugal und Litauen vor Deutschland. Die Niederlande und
Danemark sind weiter links unten verortet. Das heifit, sie haben weniger Arzte und we-
niger Pflegepersonal pro Kopf der Bevolkerung.

Das derzeitige offentliche Narrativ lautet: Im Krankenhaus gibt es zu wenig Pflegepersonal.
Dies ist tatsachlich so, wenn das Pflegepersonal im Krankenhaus am Bett pro 1000 Fallen kor-
reliert wird. Dort liegt die Position Deutschlands links unten. Denn in Deutschland gibt es am
wenigsten Personal pro 1000 Fallen. In Gelb dargestellt sind die Niederlande. Wenn man das
dortige Pflegepersonal betrachtet, gibt es pro Patient 2,2-mal mehr Pflegepersonal. Und Déne-
mark hat sogar 2,6-mal mehr Pflegepersonal als Deutschland (Abb. 5). Der entscheidende
Faktor ist aber nicht, dass in Danemark mehr Pflegepersonal im Krankenhaus arbeitet, sondern
es die erwdhnten zu vielen stationdren Aufnahmen in Deutschland gibt: Der Pflege stehen in
Deutschland 380.000 Patienten gegentiber, bei »ddnischen Verhaltnissen« waren es 160.000.
Vor allem deswegen gibt es dort entsprechend mehr Pflegepersonal pro Krankenhauspatient.

»Patientenstrome«

Ein anderes Problem in Deutschland ist, dass Patienten mit dringenden und komplexen Er-
krankungen auf zu viele und oftmals personell und technisch nicht addquat ausgestattete
Krankenhduser verteilt sind. Das ldsst sich am Beispiel der Krankenhduser in Mecklen-
burg-Vorpommern zeigen: In Abbildung 6 ist die Erreichbarkeit von Krankenhdusern in
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Abb. 6: Krankenhduser in Mecklenburg-Vorpommern mit Erreichbarkeit in Minuten, Verfligharkeit einer Stroke Unit
und Anzahl der Patienten mit Schlaganfall (2018). Quelle: Eigene Darstellung auf Grundlage der Webseite https://
krankenhausatlas.statistikportal.de (letzter Zugriff: 6.4.2022) und Franz Dormann et al. (Hrsg.): Qualitatsmonitor
2020. Berlin 2020. https://www.initiative-qualitaetsmedizin.de/fileadmin/downloads/presse/Dormann_Qualitaets-
monitor_2020_eBook-PDF.pdf (letzter Zugriff: 6.4.2022)

Minuten (mittels verschiedener Farbstufen) geographisch dargestellt. Ganz links auf der Karte
- in Schleswig-Holstein - ist die Dichte an Krankenhdusern sichtlich grofer als in Mecklen-
burg-Vorpommern. Aber nur die griin markierten Krankenhduser, also ungefahr jedes dritte
Krankenhaus in Mecklenburg-Vorpommern, hat eine sogenannte >Stroke Unit« (Schlaganfall-
einheit). Nur sie sind geeignet fiir die Schlaganfallbehandlung, obwohl in der Realitdt auch
alle anderen Krankenhduser Patienten mit Schlaganfdllen behandeln. Eigentlich miisste eine
Informationsmatrix klare Auskunft geben: Achtung, wir haben gar keine Schlaganfalleinheit,
bitte informieren Sie das Team des Rettungswagens, es soll ins ndchste Krankenhaus mit einer
solchen Einheit fahren. Diese deutschen Ungereimtheiten sind Gesundheitsexperten anderer
Lander schwer zu erklaren. Warum zum Beispiel das Klinikum Siidstadt Rostock immerhin
60 Patienten pro Jahr mit Schlaganfall aufnimmt, obwohl das in unmittelbarer Ndhe gelegene
Rostocker Universitdtsklinikum eine Schlaganfalleinheit hat, bleibt unklar.

Kurzum: Es war schon vor der Corona-Krise klar, dass Deutschland viele Krankenhduser
mit vielen Betten vorhilt, was ein Ubermaf an Krankenhausaufenthalten im Vergleich zu
anderen europdischen Landern zur Folge hat. Viele dieser Krankenhausaufenthalte sind
unnétig. Sie binden aber unnétigerweise Pflegekrifte und Arzte und nehmen damit den Pa-
tienten, die wirklich stationdr behandelt werden miissen, das Personal. Dies fiihrt zu einer
reduzierten Pflegequalitét fiir Menschen, die wirklich stationdre Behandlungen benétigen.
Patienten mit dringenden und komplexen Erkrankungen sind auf zu viele, oftmals nicht
addquat ausgestattete Krankenhduser verteilt, wie das Beispiel der Schlaganfallpatienten in
Mecklenburg-Vorpommern zeigt.
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Abb. 7: Anzahl der stationdren Behandlungsféalle nach Kalenderwoche der Aufnahme, 2020 vs. 2019. Quelle: Boris Au-
gurzky et al.: Analysen zum Leistungsgeschehen der Krankenhduser und zur Ausgleichspauschale in der Corona-Krise
- Ergebnisse fir den Zeitraum Januar bis Dezember 2020. Im Auftrag des Bundesministeriums fir Gesundheit. Essen
2021, S. 11. https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/publikationen/details/analysen-zum-leistungs-
geschehen-der-krankenhaeuser-und-zur-ausgleichspauschale-in-der-corona-krise.html (letzter Zugriff: 6.4.2022).

Diese Situation fiihrte paradoxerweise letztes Jahr (2020) dazu, dass die deutsche Kranken-
hausgesellschaft (DKG) in Person ihres damaligen Hauptgeschadftsfiihrers Georg Baum sagte,
die Welt schaue neidvoll auf Deutschlands Krankenhduser.® Bekanntlich ist COVID eine neue
und z.T. schwere Erkrankung. Die Deutsche Krankenhausgesellschaft meinte, dass alle Kran-
kenhduser unabhangig von ihrer technischen und personellen Ausstattung sowie ihrer Experti-
se - rein durch die vielen Betten - in der Lage seien, die Patienten angemessen zu behandeln.

Krankenhausversorgung in Deutschland wahrend der Pandemie

Sollte es wirklich die Antwort auf Krisen sein, dass einfach Betten vorhanden sind, um die
notwendige Patientenversorgung zu bewerkstelligen? Was ist 2020 im Vergleich zu 2019 pas-
siert? Abbildung 7 zeigt iiber die verschiedenen Kalenderwochen der letzten beiden Jahre die
Anzahl der Behandlungsfalle jeweils fiir die gleiche Woche. 2019 wurden 380.000 Patienten
(Mittelwert) pro Woche stationdr aufgenommen, im Sommer vielleicht mal ein bisschen we-
niger. Im Friihjahr (Mdrz, April) 2020 kam, fiir alle gut erinnerlich, die erste Welle der Pan-
demie. Die Zahl der Patienten ging iiber das Jahr um insgesamt 13 Prozent gegeniiber 2019
zuriick, von Madrz bis Mai sogar um 30 Prozent. So groft war der Riickgang. Man kann also
feststellen, dass die Zahl der weniger behandelten Patienten mit derjenigen {iibereinstimmt,

6 Georg Baum: Postpandemische Perspektiven. Editorial, in: Das Krankenhaus 5 (2020). https://www.dkgev.de/fi-
leadmin/default/Mediapool/3_Service/3.4._Publikationen/3.4.1._das_Krankenhaus/Editorial-5-2020.pdf (letzter
Zugriff: 16.2.2022).
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Abb. 8: Anzahl der stationdren Behandlungsfalle mit Hauptdiagnose Herzinfarkt nach Kalenderwoche der Aufnahme,
2020vs. 2019. Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen (wie Abb. 7), S. 21.

die zu Normalzeiten von 200 Krankenhdusern behandelt worden waren. Sie sind nicht ge-
braucht worden. Dies entspricht gleichzeitig den 500 kleinsten Krankenhdusern. Das wurde
in der Offentlichkeit stark debattiert, denn in Deutschland gibt es, wie erwihnt, deutlich mehr
Patienten in den Krankenhdusern als in anderen Landern und 2020 ging diese Zahl zuriick.

Schnell kam in der Offentlichkeit die Frage auf, ob viele Nicht-COVID-Patienten, die ei-
gentlich hitten stationdr versorgt werden miissen, jetzt nicht mehr versorgt wiirden. Ab-
bildung 8 zeigt Patienten mit Herzinfarkt, aufgeteilt nach den typischen Herzinfarkten, den
transmuralen (hier in Rot) und den nicht-transmuralen Herzinfarkten (in Blau), die auch
z.T. durch Laborbefunde diagnostiziert, also nicht unbedingt vom Patienten als Infarkt wahr-
genommen werden. Bei den typischen Herzinfarkten gab es nur einen kleinen Einbruch in
der ersten Welle. Ab ca. der 16./17. Woche, also ab Mai 2020, war das Geschehen in den
Krankenhdusern fiir die Patienten mit Herzinfarkten fiir den ganzen Rest des Jahres relativ
gleich. Schwerer erkrankte Nicht-COVID-Patienten wurden also durchaus angemessen ver-
sorgt (wie in den Vorjahren), wahrend die leichter Erkrankten deutlich seltener im Kranken-
haus behandelt wurden.

Typische Notfallsituationen gibt es bei Patienten mit Oberschenkelhalsfraktur, bei de-
nen die Zahlen im Jahr 2020 im gleichen Bereich lagen wie 2019 (Abb. 9) - obwohl es
Berichte einzelner Krankenhduser gab, dass sie weniger Patienten deswegen aufgenom-
men hétten. Die Darstellung der Abbildung beruht auf den Gesamtzahlen. In sie sind
alle Patienten der Jahre 2019 und 2020 in Deutschland eingegangen. Es handelt sich um
Analyse-Ergebnisse im Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit.

Viele glauben bis heute, dass der Riickgang von insgesamt 13 Prozent bei allen Patien-
ten primdr auf abgesagten Operationen beruht. Zwar wurden auf Initiative des Gesund-
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Abb. 9: Anzahl der stationdren Behandlungsfalle mit hiftgelenksnaher Fraktur nach Kalenderwoche der Aufnahme,
2020vs. 2019. Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen (wie Abb. 7), S. 23.

heitsministeriums, Operationen abgesagt, um Reserve-Kapazitdten fiir COVID-Patienten
zu schaffen; dies erkldrt aber nur einen Bruchteil des Riickgangs. Bei den Hiift- und Knie-
gelenksimplantationen (Abb. 10) sank die Zahl wahrend der ersten Corona-Welle extrem.
Allerdings gab es bereits zu Ostern 2019 einen Feiertagseinbruch, der immerhin halb so
stark war wie der wahrend der Coronapandemie. Und 2020 wurde die Zahl der Operatio-
nen wieder hochgefahren, wie ja auch vom Ministerium gewiinscht und angeordnet. Das
geschah bereits im Mai. Zudem ist bei diesen Indikationen als einziger Patientengruppe
im Sommer nachgearbeitet worden. Im Sommer 2020 wurden gegeniiber dem Sommer
2019 somit mehr Patienten mit Kniegelenks- und Hiiftgelenks-Operationen behandelt,
was sich im weiteren Verlauf des Jahres wieder einpendelte. Insgesamt gingen in 2020 die
Hiiftgelenks-Implantationen nur um neun Prozent zuriick, elf Prozent waren es bei den
Kniegelenks-Implantationen - jeweils im Vergleich zu 2019. Neun bzw. elf Prozent Riick-
gang ist gegeniiber dem Schnitt von 13 Prozent also deutlich unterdurchschnittlich. Bei
anderen Operationen, die z.T. von Seiten der Krankenhduser abgesagt wurden, z.B. Gal-
lenblasen- und Leistenbruch-Operationen, gab es iiber den Rest des Jahres ebenfalls ein
Minus. Bei ihnen hat es langer gedauert, bis die Patienten wieder zuriickkamen. Es gab
hier ungefahr durchschnittliche Riickgange im Vergleich zu allen anderen Indikationen.
Zur Diskussion iiber Krebserkrankungen sei auf Tabelle 3 verwiesen, die die Haufig-
keit von Operationen fiir fiinf verschiedene Krebsarten - Darmkrebs, Speiserohrenkrebs,
Magenkrebs, Bauchspeicheldriisenkrebs, Mammakarzinom (also Brustkrebs) - zeigt. Die
mit besonders hoher Sterblichkeit belasteten Krebsarten, also etwa Bauchspeicheldrii-
senkrebs und Speiserchrenkrebs, zeigen Pluszahlen. Da war kein Einbruch bei den Pa-
tientenzahlen gegeniiber dem Vorjahr zu sehen - ganz im Gegenteil. Unter den anderen
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Abb. 10: Anzahl der stationdren Behandlungsfalle mit Hift- oder Knieprothesenerstimplantation nach Kalenderwoche
der Aufnahme, 2020 vs. 2019. Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen (wie Abb. 7), S. 30.

Krebsarten gab es beim Magenkrebs minus fiinf Prozent, beim Brustkrebs minus drei
Prozent, beim Darmkrebs minus 9 Prozent. Insgesamt lag der Riickgang der Krebsopera-
tionen bei minus fiinf Prozent. Das ist deutlich weniger als die gesamte Verdnderung im
Krankenhaussektor. Man erinnere sich: Der durchschnittliche Krebspatient in Deutsch-
land wird viermal stationdr aufgenommen, ein Riickgang von fiinf Prozent bedeutet rech-
nerisch somit, dass er 3,8-mal stationdr behandelt wird. In der Offentlichkeit wurde da-
gegen diskutiert, dass die Patienten gar nicht behandelt worden seien: Die Betrachtung
des Ausgangsniveaus ermoglicht hingegen eine realistische Beurteilung.

Entwicklung der nicht notwendigen Krankenhausfélle in

Deutschland wéhrend der Pandemie

Nun zu den sogenannten ambulant-sensitiven Krankenhausfallen: Die Krankenhausfalle
bei Diabetes (wie auch Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Asthma und COPD) nimmt man
international als Anzeichen dafiir, dass die ambulante Versorgung bei Patienten mit der
Erkrankung als Hauptdiagnose schlecht sein muss. Im internationalen Kontext wird ge-
fragt, warum jemand mit Diabetes als Hauptdiagnose im Krankenhaus sein sollte: entwe-
der, weil es in dem Land keine ambulante Versorgung gibt, oder weil diese so schlecht ist,
dass bei den Patienten Komplikationen auftreten und z.B. Amputationen notwendig wer-
den. In Deutschland ist das natiirlich schwierig, weil das Land einen grofien ambulanten
Sektor hat und es extrem viele ambulant-sensitive Krankenhausfalle gibt. Das deutet dar-
auf hin, dass Patienten im Krankenhaus sind, weil so viele Krankenhduser existieren und
nicht, weil sie dort behandelt werden miissten. 2020 gab es sehr deutliche Riickgange
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Tab. 3: Operationen bei bésartigen Neubildungen

Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen (wie Abb. 7), S. 27.

bei den Krankenhausaufnahmen mit der Hauptdiagnose Diabetes - nicht, weil sie von
den Krankenhdusern abbestellt worden waren, sondern weil die Patienten von sich aus
oder auch in Kooperation mit ihrem Hausarzt gar nicht erst den Kontakt zum stationdren
Sektor gesucht haben (Abb. 11).

Im Bereich der sogenannten ambulantisierbaren Operationen wird seit Jahren gefragt,
warum Patienten dafiir stationdr im Krankenhaus aufgenommen werden miissen, z.B.
bei Kataraktoperationen, aber auch bei vielen anderen. Hier gab es 2020 deutliche Riick-
gdnge von einem Drittel (Tab. 4). Es betrifft also Falle, bei denen sowieso schon immer
debattiert wurde, ob sie stationdr nicht nur aus Krankenhausfinanzierungsgriinden be-
handelt werden - weil die Betten nun schon mal da sind. Gleichzeitig stellt sich in diesem
Zusammenhang aber natiirlich die Frage, ob einige Patienten gar nicht versorgt wurden,
oder was mit ihnen passiert ist. Eine Antwort darauf liefert der ambulante Sektor, also die
niedergelassenen Praxen, in denen ambulante Operationen durchgefiihrt werden. Auch
dort gab es einen Einbruch um bis zu 30 Prozent wahrend der ersten Welle, gefolgt aber
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Abb. 11: Anzahl der stationdren Behandlungsfalle mit Diabetes mellitus als Hauptdiagnose, nach Kalenderwoche der
Aufnahme, 2020 vs. 2019. Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen (wie Abb. 7), S. 34.

Tab. 4: Verédnderungen bei DRGs mit hohem Anteil an vermutetem ambulantem Potenzial 2020 zu 2019

Kennzahlen KW 1-11im KW 12-53 im Veranderung
Vergleich zu 2019  Vergleich zu 2019 insgesamt

Operative Eingriffe

Alle sieben betrachteten operativen DRGs mit vermutetem ambulanten Potenzial

Anzahl Fille -11% -33% -28%

Anzahl Falle mit VD=1 -18% -36% -31%

Anzahl Falle mit VD>1 -2% -30% -24%
Diagnostik

F49G Invasive kardiologische Diagnostik

Anzahl Falle +2% -7% -5%
Anzahl Falle mit VD=1 -6% -11% -10%
Anzahl Fille mit VD>1 +8% -4% -1%

Alle acht betrachteten DRGs mit vermutetem ambulantem Potenzial

Anzahl Félle -3% -20% -16%
Anzahl Félle mit VD=1 -11% -25% -21%
Anzahl Fille mit VD>1 +6% -16% -11%

DRG = Diagnosis Related Group; KW = Kalenderwoche. Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen
(wie Abb. 7), S. 45.

von deutlichen Steigerungsraten im Rest des vorigen Jahres. Im Krankenhaussektor sieht
man also minus 30 Prozent Operationen, die auch ambulant gemacht werden konnten,
im niedergelassenen Sektor dagegen eine deutliche Steigerung der Operationstatigkeit
(Abb. 12). Das ldsst zwar nicht unbedingt die Schlussfolgerung zu, es handele sich um
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Abb. 12: Ambulantes Operieren im Bereich der kassenarztlichen Versorgung (relative Verédnderung der Anzahl an
Behandlungsfallen im Vergleich 2020 zu 2019). Quelle: Sandra Mangiapane et al. fiir das Zentralinstitut fiir die kas-
sendrztliche Versorgung: Veranderung der vertragsarztlichen Leistungsinanspruchnahme wahrend der COVID-Kri-
se. Tabellarischer Trendreport fir das Jahr 2020. Berlin 2021, S. 30. https://www.zi.de/fileadmin/images/content/
Publikationen/Trendreport_4_Leistungsinanspruchnahme_COVID_2021-04-19.pdf (letzter Zugriff: 6.4.2022).

bleibende Veranderungen, aber die Patienten werden es zu schdtzen wissen, dass sie im
niedergelassenen Bereich operiert werden konnten und kdnnen. Ubrigens hat auch die
telemedizinische Versorgung im ambulanten Sektor sehr deutlich zugenommen, sodass
ganz neue Leistungsfelder entstanden sind. Dies sollte bedacht werden, wenn der Kran-
kenhaussektor fokussiert wird.

COVID-Patienten im Krankenhaus
Nun ein Blick auf die COVID-Patienten selbst: Die meisten Politiker und Krankenhauslei-
tungen betonen den eigenen Beitrag, den sie zur Bewaltigung der Belastungen durch die
COVID-Patienten geleistet hdtten (dhnlich den 80 Prozent Autofahrern, die bei einer Selbst-
einschdtzung sagen, sie seien iiberdurchschnittlich gute Autofahrer). Die Leitungen grofier
Krankenhduser sagen, dass in ihren Hausern iiberdurchschnittlich viele COVID-Patienten
behandelt worden seien; die Leitungen der kleinen und mittleren Krankenhduser sagen es
erst recht. Die Daten dazu sind in Abbildung 13 dargestellt; danach lag die Gesamtzahl der
stationdr aufgenommenen COVID-Patienten 2020 bei ca. 170.000. Uber die Hilfte davon ist
in den 330 grofiten Krankenhdusern des Landes behandelt worden. Angegeben ist auch die
Fallzahl pro Krankenhaus. Es iiberrascht nicht, dass in einem grofen Krankenhaus, schon
weil es grofier ist, mehr Patienten behandelt wurden ({iber 400 COVID-Fille), wahrend ein
kleines Krankenhaus nur ca. 20 COVID-Patienten im Laufe des Jahres behandelte.

Zu den Intensivbetten und der Frage, wie viele Patienten mit COVID intensivmedi-
zinisch behandelt wurden: Da ist die Konzentration etwas grofier; knapp 25 Prozent
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Abb. 13: Stationare Behandlungsfélle mit COVID-19 (2020); Versorgungsanteile nach BettengréBenklassen. Quelle:
Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen (wie Abb. 7), S. 16.

(ca. 40.000) aller im Krankenhaus aufgenommenen COVID-Patienten (170.000) wurden
intensivmedizinisch behandelt. Die sechzig grofiten Krankenhauser des Landes haben 60
Prozent dazu beigetragen. Kleine Krankenhduser haben im Schnitt 3,5 intensivmedizi-
nisch behandelte COVID-Patienten verzeichnet (Abb. 14).

Beunruhigend ist, wie viele COVID-Patienten verlegt werden mussten. Werden die
Leitungen kleiner Krankenhduser (bis 149 Betten) damit konfrontiert, dass immerhin

Abb. 14: Stationare Behandlungsfalle mit COVID-19 und intensivmedizinischer Versorgung (2020); Versorgungsanteile
nach BettengréBenklassen. Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen (wie Abb. 7),S. 17.
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Abb. 15: Behandlungsfalle mit COVID-19 und intensivmedizinischer Versorgung und Anteil in andere Krankenduser
wegverlegter Patienten(2020). Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen (wie Abb. 7), S. 18.

jeder vierte intensivmedizinisch behandelte COVID-Patient weiterverlegt wurde (Abb.
15), wird regelmafiig angefiihrt, die Verlegung habe auf der Grundlage eines klar struk-
turierten Prozesses stattgefunden. Doch liegt der Verdacht nahe, dass diese Hauser mit
zum Teil sehr wenigen Betten, iiberhaupt keiner eigenstandigen Intensivmedizin und kei-
ner entsprechenden Fachabteilung fiir COVID iiberfordert waren. Darauf deutet der Ver-
legungszeitpunkt: Sehr viele von den weiterverlegten intensivmedizinisch behandelten
COVID-Patienten sind nach einer Woche verlegt worden, wenn die vorhandenen Mittel
erschopft waren. Da stellt sich die Frage, warum die Patienten dort {iberhaupt intensiv-
medizinisch behandelt wurden.

Auswirkungen der Pandemie auf die Krankenhausversorgung

Zu guter Letzt ein Blick auf die Gesamtauswirkungen unter Beriicksichtigung der ein-
gangs genannten Zahlen: 2019 waren von den 500.000 Betten an einem typischen Tag
380.000 belegt. In Abbildung 16 sind links die Betten der Akut-Krankenhduser abgebil-
det, rechts die der psychiatrischen Krankenhduser und in der Mitte die Intensivbetten.
Im Jahr 2019 stand an einem durchschnittlichen Tag in einem durchschnittlichen Kran-
kenhaus eins von vier Betten leer, genau standen 120.000 von 500.000 Betten leer - auf
den Intensivstationen etwas mehr, in der Psychiatrie etwas weniger (gelbe Segmente). Im
Jahr 2020 stand an einem durchschnittlichen Tag in einem durchschnittlichen Kranken-
haus in Deutschland jedes dritte Bett leer. Der grau gefdrbte Bereich gibt die Betten an,
die gegeniiber 2019 zusatzlich leer waren, der orangene Bereich zeigt die durch Corona-
Patienten belegten Betten. Das waren im Schnitt zwei Prozent aller Betten, auf den Inten-
sivstationen vier Prozent. Der Einwand einzelner Chefdrzte und Krankenhausmanager,
in ihren Hdusern seien die Verhdltnisse anders gewesen, kann dahin gehend beantwortet
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Abb. 16: Durchschnittliche Bettenauslastung 2020 vs. 2019. Quelle: Augurzky et al., Analysen zum Leistungsgeschehen
(wie Abb. 7),S.10.

werden, dass es sich um deutschlandweite Durchschnittswerte handelt. Die Analyse er-
gibt, dass es in kleinen Krankenhdusern noch drastischer war: Dort standen letztes Jahr
zwei von fiinf Betten leer - ganz anders als vorhergesagt und auch anders, als es die
offentliche Diskussion widerspiegelte.

Einen besonderen Engpass gab es gleichwohl beim Personal: Das Personal war und ist
der Flaschenhals, nicht die Krankenhduser oder die Krankenhausbetten. Fiir die Post-Co-
rona-Zeit muss bedacht werden, dass selbst in der grofdten Gesundheitskrise des Landes
ein grofier Teil der Krankenhausbetten leer stand - zum Teil auch, weil das Personal fiir
die anderen Betten gebraucht wurde. Die erwdhnte Aussage von Georg Baum (DKG),
dass uns die Welt um unnotige Betten beneide, kann also so nicht stehen bleiben! Es gab
einen Riickgang an Patienten und man kann vorhersagen, dass viele der Patienten nicht
wiederkommen werden. Die Diabetes-Patienten haben jetzt gemerkt, dass sie gar nicht
stationdr behandelt werden miissen. Und warum sollten operierte Patienten, die erfolg-
reich ambulant behandelt wurden, wieder stationdr kommen?

Der Belegungsriickgang der Krankenhduser entspricht in etwa der kompletten Kapazi-
tdt der kleinsten 538 Krankenhduser (bis 149 Betten). Das ist eine gravierende Grofien-
ordnung. Selbst wenn alle diese Krankenhduser geschlossen worden wdren, ware die
Belegung in den anderen 900 Krankenhdusern nur auf 74 Prozent gesunken. Erst ein
Wegfall der kleinsten 705 Krankenhduser (bis 199 Betten), also der Halfte aller Kranken-
hduser, hdtte die Belegung auf den erstrebenswerten Wert von 80 Prozent gebracht.
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Fazit 1: Qualitat versus Ortsndahe im Gesundheitswesen

Die Annahme, dass viel stationdre Kapazitdt Deutschland positiv auszeichne, ist nicht
gerechtfertigt. In Normalzeiten fiihrt das zu unnétigen Aufnahmefallen, zu unnoétigen Be-
handlungen, zu einer mangelhaften technischen Ausstattung und einem Ausdiinnen von
Personalressourcen. Pflegepersonal sollte nicht abgebaut, sondern konzentriert werden
auf die »echtenc Patienten im Sinne von tatsachlich medizinisch Pflegebediirftigen.
Deutschland braucht primar Krankenhduser mit Qualitdt und nicht mit Ortsndhe. Das
war das Schlagwort der danischen Reform, das auch Deutschland guttun wiirde. Und
Deutschland braucht die Flexibilitdt, die man in Schweden gesehen hat, wo die Zahl der
Intensivbetten innerhalb von ein paar Tagen mehr als verdoppelt werden konnte.

Fazit 2: Offentliche Transparenz iiber vorhandene Ressourcen

Was muss sich im deutschen Gesundheitswesen zusdtzlich dndern? Es muss ernsthaft
iiber eine neue Rolle des Staates auch zu Normalzeiten geredet werden. Nur in Notzeiten
auf ihn zu vertrauen, reicht nicht. Fiir die Leistungserbringer heif3t das: Entweder sie
bilden (freiwillig) ein echtes Gesundheitssystem mit klarer Aufgabenverteilung und Leis-
tungstransparenz, oder der Staat muss dies tun und ihnen wesentliche Entscheidungs-
kompetenzen entziehen. Es ist ein Unding, dass die Intensivmediziner ein DIVI-Register’
einfithren mussten, das immer noch unzuladnglich ist, weil das Meldeverhalten verbes-
serungswiirdig ist. Deutschland braucht eine ganz andere Leistungstransparenz. Man
hort jetzt schon wieder in den Beirdten, dass Krankenhduser das DIVI-Register wieder
abschaffen wollen. Die Transparenz wollen sie nicht fortfithren. In Danemark hat jedes
Beatmungsgerdt einen RFID-Code (Radio-Frequency Identification). Da kann man per
Knopfdruck erkennen, wo die Beatmungsgerdte im Land stehen und ob sie derzeit in
Benutzung sind. In Deutschland wusste man nicht einmal, wie viele Beatmungsgerate es
gibt. Hier ldsst sich einiges verbessern.

Zur neuen Rolle des Staates: Die Debatte hat schon angefangen, was die Aufgabe des Staa-
tes ist und was man den Krankenhdausern {iberlassen kann. Im Pandemie-Plan unseres Robert
Koch-Instituts (RKI) stand ganz klar, dass die Krankenhduser zustdndig fiir das Kaufen von
Schutzausstattung sind. Die meisten K