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Infektionskrankheiten der Lunge

SARS-CoV-2 und COVID-19: Ein Rückblick auf 15 Monate Pandemie

Die Coronavirus-Pandemie hält uns nun schon 
seit über einem Jahr in Atem. Alles begann im 
Januar 2020 mit ersten Berichten über neu auf-
getretene Lungenentzündungen unbekannter 
Ursache in der chinesischen Stadt Wuhan. Seit-
her dominiert das Thema unverändert unsere 
Arbeit in Klinik, Forschung und Lehre.
Zu Beginn war über das neue Virus wenig be-
kannt, die chinesischen Behörden ordneten es 
am 7. Januar 2020 in die Familie der Coronavi-
ridae ein, der Name SARS-CoV-2 wurde im April 
2020 durch die Coronaviridae-Studiengruppe 
als offizielle Bezeichnung für das Virus festge-
legt [Gorbalenya et al., 2020]. Bereits am 30. Ja-
nuar 2020 rief die WHO-Pandemiekommission 
die höchste Warnstufe aus. Seitdem herrscht 
weltweit ein Wettlauf gegen die Zeit. Gerade 
am Anfang des Ausbruches gab es eine große 
Verunsicherung und hohen Informationsbe-
darf: Krisenstäbe wurden eingerichtet, Intervie-
wanfragen von Medien gingen im Minutentakt 
ein und auch die Politik auf Landes- und Bun-
desebene hatte ein großes Interesse an fun-
dierten Informationen.
Zunächst standen organisatorische Fragen im 
Vordergrund: Wie schützen wir unsere Pati-
enten und alle Mitarbeiter*innen, die mit CO-
VID-19-Patienten arbeiten? Wie gehen wir mit 
der ungewohnten Situation um, dass Schutz-
ausrüstung und Laborkapazität plötzlich limi-
tiert sind? Wie halten wir den jetzt so dringend 
wie nie benötigten Forschungsbetrieb unter 
Lock-down-Bedingungen aufrecht? Was, wenn 
durch die Schließung der Kinderbetreuungsein-
richtungen und aufgrund von Quarantänemaß-
nahmen viele „systemrelevante“ Mitarbei-
ter*innen nicht mehr zur Arbeit kommen kön-
nen?
Als dann Anfang März die ersten Patienten – 
zumeist Urlaubsrückkehrer aus den Ski-Hots-
pots und ihre Kontaktpersonen – im Uniklini-

kum behandelt wurden, wurde schnell klar, 
dass es sich bei COVID-19 nicht um eine „nor-
male“ Lungenentzündung handelt. Gut, dass 
wir im Universitätsklinikum Gießen mit dem Be-
atmungszentrum Mittelhessen und dem Sitz 
des Deutschen Zentrums für Lungenforschung 
auf eine große Erfahrung und Expertise auf dem 
Feld infektiöse Lungenerkrankungen und aku-
tes Lungenversagen mit entsprechenden Be-
handlungs- und Beatmungskonzepten zurück-
greifen konnten. Wir haben schnell begriffen, 
dass, entgegen unserer anfänglichen Einschät-
zung, COVID-19 ein sehr spezifisches und zum 
Teil schweres Krankheitsbild hervorruft, das 
nicht nur die Lunge betrifft, sondern auch ande-
re Organsysteme wie Blutgefäße und Nervensy-
stem, und das bei schweren Verläufen dem Bild 
einer Sepsis gleicht. Die Veränderungen, die wir 
in COVID-Lungen im Röntgenbild und der Com-
putertomographie feststellen konnten, waren 
eindrucksvoll – äußerst spezifisch für die Erkran-
kung und zum Teil erschreckend stark ausge-
prägt (Abb. 1).
Obwohl wir in dieser „ersten Welle“ deutlich 
weniger COVID-19-Patienten stationär behan-
deln mussten, waren wir vor dem Hintergrund 
der Ereignisse in Norditalien und Spanien doch 
alle in Erwartung eines größeren Patientenan-
sturms und wir waren gezwungen, uns auf ein 
hohes Aufkommen teils schwerkranker CO-
VID-19-Patienten vorzubereiten, z.B. durch die 
Einrichtung mehrerer COVID-19-Stationen und 
die Schaffung zusätzlicher Intensivbetten. Der 
immense Einsatz der Mitarbeiter*innen am 
UKGM und die Hilfsbereitschaft der Studieren-
den des Fachbereiches Medizin in den Pflege-
teams, in der Notaufnahme oder bei der Beset-
zung der Corona-Checkpoints im Eingangsbe-
reich der Klinik, aber auch die Unterstützung aus 
der Bevölkerung haben mich zu dieser Zeit sehr 
beeindruckt und optimistisch gestimmt, gut 
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durch diese herausfordernde Situation zu kom-
men.
Nachdem wir den relativ ruhigen Sommer nut-
zen konnten, um an vielen Stellen Drittmittel zur 
Finanzierung grundlagenwissenschaftlicher und 
klinischer Fragestellungen rund um SARS-CoV-2 
einzuwerben, z.B. im Rahmen deutschlandwei-
ter Forschungskonsortien wie dem Netzwerk 

Universitätsmedizin (NUM), und um klinische 
Studien zur besseren Charakterisierung und Be-
handlung von COVID-19 zu implementieren, 
war bereits Mitte August klar, dass wir uns auf 
eine zweite Welle vorbereiten müssen. In der Kli-
nik war mittlerweile schon etwas Routine in der 
Behandlung der Erkrankung eingekehrt, wir 
hatten erste Therapiekonzepte zur Hand und 
endlich ausreichend Schutzausrüstung zur Ver-
fügung, konnten Laborparameter und klinische 
Verläufe besser einschätzen. Wir wussten nun, 
dass die Krankheit in mehreren Stadien verläuft: 
Die ersten Tage der Infektion sind oft symptom-
los oder symptomarm, der Patient scheidet aber 
in dieser Zeit hohe Virusmengen aus und ist da-
mit hochinfektiös. Etwa eine Woche nach Sym-
ptombeginn entscheidet sich meist, ob ein Pati-
ent schwerkrank wird und stationär aufgenom-
men werden muss, eine künstliche Beatmung 
oder gar eine ECMO-Unterstützung benötigt 
(extracorporale Membranoxygenierung – ein 
Lungenersatzverfahren). In dieser Phase der Er-
krankung verabreichen wir Cortisonpräparate, 

die die überschießende Entzündungsreaktion 
des Körpers eindämmen sollen – eine anti-ent-
zündliche Therapie, die in großen klinischen Stu-
dien durchaus eine gewisse Wirksamkeit bei 
COVID-19 gezeigt hat, aber auch mit Nebenwir-
kungen behaftet ist und nicht sehr spezifisch in 
die pathophysiologischen Prozesse eingreift, die 
SARS-CoV-2 verursacht. Wir arbeiteten also mit 
Hochdruck an der Translation unserer grundla-
genwissenschaftlichen Forschungsergebnisse zu 
neuen möglichen Therapieansätzen in die kli-
nische Anwendung, und konnten bald die er-
sten COVID-19-Patienten in mehrere klinische 
Studien einschließen, um wirksamere und spezi-
fischere Therapiestrategien zu verfolgen, wie 
unten dargelegt.
Nach den Lockerungen der Anti-Corona-Maß-
nahmen am Ende der ersten Infektionswelle 
2020, mit den Urlaubsreisen im Sommer und 
der Wiedereröffnung des Schulbetriebs nach 
den Sommerferien stiegen aber die Inzidenz-
zahlen wieder massiv an und brachten schließ-
lich die Kliniken mit hohem Patientenaufkom-
men im Dezember an ihre absoluten Kapazitäts-
grenzen. Am UKGM in Gießen hatten wir zu 
dieser Zeit über 120 COVID-19-Patienten gleich-
zeitig stationär zu versorgen, über ein Drittel da-
von auf Intensivstationen. Viele Pflegekräfte und 
Ärzte arbeiteten mittlerweile seit Monaten jen-
seits der Belastungsgrenze und es gab zuneh-
mend Infektionen beim Personal, was die sowie-

Abb. 1: Computertomographie der Lunge; Verlauf innerhalb von 10 Tagen bei einer schweren COVID-19-Pneumonie 
mit akutem Lungenversagen (ARDS, rechts) und tödlichem Ausgang bei einer Mitte 50-jährigen Patientin.
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so schon angespannte Situation weiter ver-
schärfte.
Der Wendepunkt kam mit der ersten Lieferung 
des SARS-CoV-2-Impfstoffes der Firma Bio-
NTech an Weihnachten. Zunächst nur wenige 
Mitarbeiter, nämlich die, die direkt in die Versor-
gung von COVID-19-Patienten involviert waren, 
konnten am 28.12.2020 die ersten Impfdosen 
erhalten – eine große Erleichterung für uns alle 
und ein großer Erfolg für die Impfstofffor-
schung in Deutschland.
Mittlerweile befinden wir uns mitten in der drit-
ten Welle der Infektion, die noch rapider als die 
vorige zu verlaufen scheint, und die Entstehung 
von Virusvarianten mit besserer Anpassung an 
den menschlichen Wirt, sogenannte „Variants 
of Concern“, dominieren das Infektionsgesche-
hen. Insgesamt haben wir bis Ende April 2021 
am UKGM in Gießen 800 COVID-19-Patienten 
stationär behandelt, ca. 300 davon auf Intensiv-
stationen. Über 100 Patienten haben die Er-
krankung nicht überlebt. Weltweit haben sich 
bis dato 167 Millionen Personen infiziert, die 
Sterberate liegt durchschnittlich bei 2,5 % der 
detektierten Infektionen. Wir bemerken, dass 
auch Monate nach einer überstandenen CO-
VID-19-Erkrankung einige Patienten im Rah-
men eines „Long-COVID-Syndroms“ einen ho-
hen Leidensdruck wegen weiter bestehender 
Beschwerden haben, die spezifische Nachsorge 
notwendig machen.
Es gibt aber auch Positives zu berichten: Die For-
schung läuft weltweit auf Hochtouren. Zu Be-
ginn der Pandemie hörten wir von Prognosen, 
die besagten, dass frühestens nach 1,5 Jahren 
mit einem Impfstoff zu rechnen sei. Es ist als gro-
ßer Erfolg für die Wissenschaft zu verbuchen, in-
nerhalb so kurzer Zeit eine solch große Zahl an 
verschiedenen Impfstoffen zur Marktreife ge-
bracht zu haben, die auf ganz neuen Immunisie-
rungsstrategien, wie z.B. der mRNA-basierten 
Expression von Virus-Oberflächenproteinen, be-
ruhen. Die Entwicklung neuer Impfstoffe wurde 
bereits über lange Zeit im Rahmen grundlagen-
wissenschaftlicher Forschungsförderung voran-
getrieben, zum Beispiel durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) und die Deutschen 
Zentren für Gesundheitsforschung (DZG). An 
diesem Beispiel wird sehr deutlich, wie unerläss-

lich eine starke und dauerhafte finanzielle För-
derung biomedizinischer Forschung für die Ent-
wicklung neuer Präventions- und Therapiekon-
zepte ist, insbesondere im Kontext sogenannter 
Emerging Diseases.
Die Impfung ist aber nur ein Aspekt im Kampf 
gegen die Viruserkrankung. Ebenso wichtig ist 
die Entwicklung neuer Medikamente gegen 
COVID-19. Dies ist ungleich komplizierter, weil 
Viren oft schwieriger und komplexer zu be-
kämpfen sind als zum Beispiel Bakterien. Kann 
man bei Letzteren meist mit Antibiotika die Er-
krankung wirkungsvoll bekämpfen, muss man 
sich bei zahlreichen Viruserkrankungen auch 
heute noch auf die Behandlung der Symptome 
konzentrieren, da viele antivirale Medikamente 
häufig nur wenig effektiv sind. Dies liegt vor 
allem daran, dass Viren die Proteinmaschinerie 
der Wirtszelle für die Invasion in die Zelle, die 
Vervielfältigung ihres Genoms, und schließlich 
für die Ausschleusung aus der Zelle benutzen. 
Will man ein Virus also medikamentös angrei-
fen, finden sich nur wenige Angriffspunkte, die 
rein viraler Natur sind. Darüber hinaus muss der 
komplette Lebenszyklus der Viren bis ins kleins-
te Detail verstanden sein, und dieser ist oft sehr 
komplex. Direkte antivirale Therapien gerade 
bei respiratorischen Infektionen haben außer-
dem nur dann eine Wirkung, wenn sie früh im 
Infektionsverlauf verabreicht werden – zu einem 
Zeitpunkt, an dem der Patient oft noch wenig 
symptomatisch ist. Aus diesem Grund rücken 
sogenannte „wirts-basierte“ Angriffspunkte für 
therapeutische Strategien gegen schwere Viru-
serkrankungen in den Vordergrund – sei es, um 
die lokale antivirale Immunabwehr zu stärken, 
das befallene Gewebe resistenter gegen Infekti-
on zu machen, oder zelluläre Prozesse zu blo-
ckieren, die sich das Virus bei seiner Replikation 
zunutze macht.

Die Klinische Forschungsgruppe 
„Virus-induziertes Lungenversagen“ 
(KFO309)

Diesem Ziel widmet sich die seit 2017 unter 
meiner Leitung mit einem Gesamtvolumen von 
rund 6 Mio. Euro durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) geförderte Kli-
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nische Forschungsgruppe KFO309 „Virus-indu-
ziertes Lungenversagen“.
In insgesamt 10 Forschungs-Projekten und mit 
22 Projektleitern aus den Bereichen Klinische In-
fektiologie, Virologie, Immunologie, Pneumolo-
gie, Intensivmedizin, Neonatologie, Pharmako-
logie, molekulare Biomedizin, Bioinformatik 
und Stammzellforschung arbeiten insgesamt 
mehr als 60 Wissenschaftler und Ärzte der Ju-

stus-Liebig-Universität Gießen, der Philipps-Uni-
versität Marburg und des Max-Planck-Instituts 
für Herz- und Lungenforschung in Bad Nau-
heim gemeinsam daran, die Interaktionen zwi-
schen respiratorischen Viren und Wirtszellen zu 
verstehen, um neue Therapiestrategien zu ent-
wickeln. Ganz im Vordergrund standen dabei 
von Beginn an Infektionen mit Coronaviren 
(MERS-CoV, SARS-CoV-2 und weitere), In-

Abb. 2: Integratives Forschungskonzept der KFO309; dargestellt ist eine Alveole, auch als Lungenbläschen bezeichnet, 
in der der Gasaustausch stattfindet, links eine Virus-geschädigte Alveole, rechts eine „in Reparatur“ begriffene. Inner-
halb der Alveole sind verschiedene Zellen zu finden. Die Oberflächen werden von Alveolarepithelzellen Typ I und Typ II 
bedeckt (AECI, AECII) sowie von bronchioalveolären Stammzellen (BASC). In den Alveolen finden sich Alveolarmakro-
phagen (AM), die aus dem Blut einwandern und für die Phagozytose eingeatmeter Staubpartikel, Allergene und Mi-
kroorganismen zuständig sind. Im subepithelialen Bindegewebe wird das Grundgerüst durch Fibroblasten (FB) und Kol-
lagenfasern gebildet. Weitere Abkürzungen: Nsp = nichtstrukturelle Proteine; ap = aksessorisches Protein; JNK = c-Jun 
N-terminal Kinase; malER stress = maladaptiver ER stress; ECM = extrazelluläre Matrix; UPR = ungefaltete Protein-Ant-
wort; CsA/ALV = Ciclosporin A/Alisporivir; Pali = Paliperidone; eLR = endogener RIG-I Ligand; CP = 3-Chlor-1,2-Propa-
nediol; Metf = Metformin; TGF-I = TGF-beta Inhibitor; Prot-I = Protease Inhibitor; RV = Rhinovirus; IV = Influenza-Virus; 
CoV = Coronavirus; RSV = Respiratorisches Syncytial Virus. Die blauen Kreise markieren mutmaßliche interventionelle 
Ansätze. Erklärungen zu den einzelnen Projekten sind im Text zu finden. Siehe auch www.kfo309.de.

(Quelle: Prof. Dr. Susanne Herold)
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fluenzaviren, Respiratory Syncytial-Viren (RSV) 
oder Rhinoviren.
Hintergrund dieser Forschungsarbeiten ist, dass 
(auch in nicht-pandemischen Zeiten) akute In-
fektionen der unteren Atemwege weltweit ein 
zunehmendes Problem für die globale Gesund-
heit darstellen. Sie machen den Großteil aller In-
fektionskrankheiten aus, dennoch fehlt es an 
pharmakologischen Behandlungen, vor allem 
auch gegen den verheerendsten klinischen Ver-
lauf einer Lungeninfektion, das akute Lungen-
versagen (acute respiratory distress syndrome – 
ARDS). Virusinfektionen sind die Hauptursache 
für die Mehrzahl der sogenannten ambulant er-
worbenen Lungenentzündungen (communi-
ty-aquired pneumonia – CAP) bei Kindern und 
auch bei über 40 % der erwachsenen Patienten 
[Liu et al., 2016, Liebermann et al., 2010]. Die 
vier oben genannten Virusspezies verursachen 
den größten Teil dieser Infektionen. Antivirale 
Behandlungen sind bisher nur für Influenzavi-
rus-Infektionen verfügbar, jedoch haben diese 
nur eine begrenzte Wirksamkeit und können 
schnell zu Resistenzen führen. Auch existierte 
bisher nur für das Influenzavirus eine Impfung, 
die aber aufgrund der stetigen Veränderungen 
im Virusgenom jährlich erneuert werden muss.
Auch wenn die Forschung an und mit Corona-
viren seit Beginn der Förderung Teil der Kli-
nischen Forschungsgruppe war, ist sie im Ver-
lauf des letzten Jahres stark in den Vordergrund 
getreten. Kontinuierlich zirkulierende humane 
Coronavirus-Stämme (z.B. CoV-229E) verursa-
chen normalerweise bei Kindern und gesunden 
Erwachsenen Erkrankungen der oberen Atem-
wege, wobei nur bei sehr jungen, bei älteren 
Menschen oder bei Patienten mit pulmonalen 
Vorerkrankungen schwere Exazerbationen und 
eine Beteiligung der unteren Atemwege über-
haupt beschrieben sind. In das öffentliche Be-
wusstsein traten die Coronaviren zum ersten 
Mal 2002, als SARS-CoV-1 sich aus Südchina in 
die restliche Welt verbreitete. Innerhalb weniger 
Monate erkrankten weltweit mehr als 8000 
Personen mit einer Sterberate von 11 %. Die 
Eindämmung des Virus durch konsequente Hy-
gienemaßnahmen war damals erfolgreich, seit 
2004 wurde kein Fall einer SARS-CoV-1-Infekti-
on mehr nachgewiesen (www.who.int).

Ein anderes Coronavirus kursiert seit 2012: Vor 
allem auf der arabischen Halbinsel kommt es 
immer wieder zu Infektionen mit dem MERS-Co-
ronavirus (MERS-CoV). Die Abkürzung MERS 
steht für „Middle Eastern Respiratory Sydrom“, 
das Virus führt zu schweren Atemwegsinfekti-
onen und ist wie alle Coronaviren und auch wie 
die Influenzaviren ein zoonotisches Virus, d.h. 
es wird prinzipiell vom Tier auf den Menschen 
übertragen und breitet sich dann in der mensch-
lichen Population mehr oder weniger schnell 
aus. Bislang wurden der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) mehr als 2500 Fälle von MERS 
gemeldet, von denen 800 tödlich verliefen, wo-
bei man von vielen unentdeckten Fällen aus-
geht. Die MERS-CoV-Infektion wird meist von 
Dromedaren auf den Menschen übertragen. Ei-
ne Übertragung von Mensch zu Mensch ist 
möglich und wird auch immer häufiger beo-
bachtet [Wigagdo et al., 2019].
Das erstmalige Überschreiten der sog. „Spezi-
es-Barriere“ beim Übertritt eines Virus vom 
Tier-Reservoir auf die menschliche Population 
und damit das Fehlen einer vorbestehenden Im-
munität gegen SARS-CoV und MERS-CoV beim 
Menschen führte zusammen mit dem Lungen-
zelltropismus des Virus zu hohen Erkrankungs-
raten und in einem relativ hohen Anteil der Infi-
zierten zu einem raschen Fortschreiten zu aku-
ter Lungenschädigung und ARDS mit hoher 
Morbidität und Mortalität. Noch immer beste-
hen bei SARS-CoV-1 und MERS-CoV große Wis-
senslücken über den genauen Pathomechanis-
mus und es fehlt an Wirkstoffen zur Behand-
lung dieser Erkrankungen.
Als wir uns im Januar 2017 in der klinischen For-
schungsgruppe 309 zusammenfanden mit dem 
Ziel, die molekularen Mechanismen und die zel-
lulären Kommunikationsnetzwerke aufzuklä-
ren, die den Lungenschaden triggern und chro-
nische Lungenerkrankungen verschlimmern, 
und um die Mechanismen der Lungenreparatur 
zu untersuchen, die nach einer Virusinfektion 
der Atemwege notwendig sind, war selbstver-
ständlich noch nicht klar, was uns in den näch-
sten Jahren erwartet. Mit Beginn der Pandemie 
haben wir uns gemeinsam zum Ziel gesetzt, un-
ser bisheriges Wissen über andere Coronaviren, 
aber auch über die generellen Mechanismen 
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nen Immunsystems, durch die die Wirtszellen 
eine erhöhte Resistenz gegen Virusangriffe er-
langen können. Nach der Infektion des respira-
torischen Epithels aktiviert die virale RNA zwei 
wichtige intrazelluläre Sensoren, die nach ihrer 
Aktivierung die angeborene Immunantwort auf 
das Virus auslösen: das durch Retinsäure indu-
zierbare Gen-1 (RIG-I) und die Toll-like-Re-
zeptoren (TLRs, hauptsächlich TLR-3 und TLR-7) 
[Heil et al., 2004; Weber et al., 2013]. RIG-I, ei-
ne Helikase des angeborenen Immunsystems 
von Säugetieren, erkennt die Triphosphat-Struk-
tur am Ende der doppelsträngigen RNA der In-
fluenza-Viren, diese Bindung induziert die Aus-
schüttung von Typ-I- und Typ-III-Interferonen 
und aktiviert den proinflammatorischen Tran-
skriptionsfaktor Nuclear-factor κB (NF-κB). Ne-
ben der bekannten Funktion von RIG-I in der Si-

der schweren Virus-Pneumonie, so schnell wie 
möglich auf das neue Virus SARS-CoV-2 und 
die COVID-19-Erkrankung anzuwenden und 
rasch neue Therapiestrategien aus diesen Er-
kenntnissen abzuleiten.
Das Projekt 1 der klinischen Forschungsgruppe 
hat nach Beginn der Pandemie den Fokus auf 
Interferone zur Therapie von COVID-19 gelegt. 
Interferone spielen eine wichtige Rolle in der 
Abwehr von Viren. Sowohl Typ-I- als auch 
Typ-III-Interferone zeigten in Zellkulturexperi-
menten eine deutliche inhibitorische Aktivität 
gegenüber SARS-CoV-2 [Felgenhauer et al., 
2020], die molekularen Mechanismen werden 
noch untersucht. Das Projekt befasst sich bisher 
vorwiegend mit Influenza-Viren. Auf der Suche 
nach neuen antiviralen Strategien identifiziert 
die Arbeitsgruppe Mechanismen des angebore-

Abb. 3: Cyclosporin A (CsA) und Alisporivir (ALV) inhibieren CoV wie das „Middle East respiratory syndrome corona-
virus“ (MERS-CoV) durch die Induktion von interferon-λ (IFNλ). Cyclophilin-Inhibitoren, einschließlich CsA oder sein 
nicht-immunsupprimierendes Derivat ALV sind als Modulatoren von Cyclophilin A (CypA) bekannt und induzieren die 
Aktivierung des Interferon-regulatorischen Transkriptionsfaktors (IRF1). Daraufhin wird die Transkription von Typ-III-In-
terferon-Genen (IFNL) angestoßen und IFNλ wird sowohl in vitro als auch in vivo freigesetzt. CsA induziert außerdem 
die Expression der IFN-stimulierenden Gene (ISGs), wahrscheinlich durch auto- und parakrine Signalübertragung 
durch IFNλ. Unter den CsA-induzierten ISGs finden sich auch Moleküle mit bekannten antiviralen Effekten, die wie-
derum die restriktive Wirkung von CsA auf die MERS-CoV-Replikation vermitteln. (Quelle: Sauerhering et al., 2020)
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gnalkette, die zur Interferon(IFN)-Induktion 
führt, legen neuere Daten nahe, dass RIG-I auch 
die Virusreplikation durch eine Bindung an die 
Nukleocapside der Influenza-Viren direkt 
hemmt [Weber et al., 2015; Weber-Gerlach and 
Weber, 2016; Jung et al., 2020]. Derzeit wird ei-
ne Verbindung, die diese Wechselwirkung stört, 
im Konsortium auf ihre mutmaßliche Wirksam-
keit als neue antivirale Therapie getestet.
Mit Interferonen beschäftigt sich auch das Pro-

jekt 2 der Forschungsgruppe. Hier werden die 
molekularen Mechanismen der Cyclophilin-In-
hibitoren Cyclosporin A (CsA) und Alisporivir 
(ALV) untersucht. Cyclosporin A wird klinisch als 
Immunsuppressivum eingesetzt, das nach 
Transplantationen die Abstoßung eines Organs 
verhindern soll. Alisporivir ist ein Derivat von Cy-
closporin A, hat aber nicht dessen immunsup-
pressive Wirkung. Beide Wirkstoffe reduzierten 
in Zellkulturversuchen und im präklinischen 
Modell die Titer von Coronaviren und die Repli-
kation des Virus. Verursacht wird dies offen-
sichtlich durch eine Induktion des Typ-III-Interfe-
rons und durch die Expression weiterer antivira-
ler Gene, ganz unabhängig von der bekannten 
immunsuppressiven Wirkung. Dazu reichte 
schon eine orale Anwendung von CsA aus, die 
zu der Erhöhung von Interferon-lambda in der 
Lunge führte (Abb. 3) [Sauerhering et al., 2020].
Eine klinische Studie zur Anwendung dieses 
Wirkstoffes im frühen Verlauf einer CO-
VID-19-Erkrankung ist im Moment in Vorberei-
tung begriffen.
Projekt 3 beschäftigt sich mit den bereits be-
kannten und jährlich zirkulierenden humanen 
Coronaviren, und in letzter Zeit natürlich auch 
mit SARS-CoV-2. Es untersucht Virus-spezi-
fische Signalwege, die nach einer Infektion in 
den Zellen angestoßen werden. Mittels reverser 
Genetik, Transkriptom- und Einzelzell-RNA-Ana-
lysen sowie Protein-Protein-Interaktionsstudien 
untersuchen die Arbeitsgruppen die durch die 
Viren ausgelösten Wirtszellantworten. Es konn-
te gezeigt werden, dass durch das humane Co-
ronavirus HCov-229E spezifische NF-κB-abhän-
gige und -unabhängige Signalwege angesto-
ßen werden und diese durch Inhibitoren ge-
hemmt werden können. Zudem wurde das zel-
luläre Lipidom (die Gesamtheit der in den Zellen 

vorhandenen Lipide) von CoV-infizierten Zellen 
analysiert und spezielle Lysophospholipide ge-
funden, die Membranstrukturen formen, die 
für die Synthese der viralen RNA nötig sind. 
Weitere Strukturen, die die Viren in ihrem Ge-
nom gespeichert haben, werden untersucht, 
um ein genaues Bild der Virus-Wirtszellinterak-
tion zu erhalten, die als Basis für Therapien 
wichtig sein können. In diesem Kontext wurde 
eine Substanz charakterisiert, die über die Aus-
lösung einer bestimmten Form von zellulärem 
„Stress“ einen sehr potenten antiviralen Effekt 
auf drei für den Menschen relevante Coronavi-
ren (HCoV-229E, MERS-CoV und SARS-CoV-2) 
ausübt [Shaban et al., 2020]. Hieraus ergibt sich 
möglicherweise ein neues Therapieprinzip, mit 
dem die bereits bekannten und auch zukünf-
tige humanpathogene Coronaviren effektiv in-
hibiert werden können. Weiterhin konnte kürz-
lich die antivirale Wirksamkeit von Rocaglaten, 
einer Klasse natürlicher und synthetischer Ver-
bindungen, gegenüber dem MERS-CoV, 
HCoV-229 sowie auch gegen SARS-Cov-2 
nachgewiesen werden. Natürliche (z.B. Rocag-
lamid A, Silvestrol) und synthetische Rocaglate 
(CR-31-B(-), Zotatifin) sind hochspezifische  
nanomolare eIF4A (eukaryotischer Initiations- 
faktor 4A)-Inhibitoren. Sie wirken über die 
Wechselwirkung mit den Polypurinsequenzen 
in den 5'-untranslatierten Regionen (UTRs) von  
mRNAs, was letztlich dazu führt, dass die  
eIF4A-abhängige mRNA-Translation verhindert 
wird. Dies resultierte in Zellkultur-Versuchen 
auch in einer stark reduzierten Translation der 
viralen mRNAs [Müller et al., 2018, 2020, 2021].
Projekt 5 der Klinischen Forschungsgruppe be-
fasst sich mit der entscheidenden Rolle des Lun-
genepithels bei der Beseitigung von überschüs-
sigen Proteinen, die sich während einer Lungen-
schädigung ansammeln. Diese anhaltende alve-
oläre Proteinlast führt zu schädlichen Umbauten 
des Lungengerüstes und verschlechtert die Pro-
gnose bei einem ARDS, aber die detaillierten 
Mechanismen der Entfernung von Alveolarpro-
teinen bleibt unvollständig verstanden. In der 
ersten Förderperiode untersuchte die Arbeits-
gruppe die Mechanismen, mit denen das In-
fluenza-Virus die Clearance der alveolären Pro-
teine beeinflusst. Die beteiligten Forscher ha-
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verschlimmerte die sowieso schon geschädigte 
Lunge und umgekehrt weisen diese geschä-
digten Lungenzellen höhere Virusmengen auf. 
In einem translationalen Ansatz konnten einige 
dieser Beobachtungen an Frühgeborenen mit 
RSV-Infektionen validiert werden, auch dort 
konnten erhöhte inflammatorische Signalket-
ten und deregulierte Proteinexpressionsprofile 
festgestellt werden [Lignelli et al., 2019]. In der 
aktuellen Förderperiode sollen beteiligte alve-
oläre Makrophagen untersucht werden und zu-
dem identifiziert werden, welche Wirtsprozesse 
durch die Sauerstoffschädigung modifiziert 
werden, die die Suszeptibilität für Viren in der 
Frühgeborenenlunge erhöhen.
Das Projekt 7 legt den Fokus auf die sogenann-
te idiopathische pulmonale Fibrose (IPF), die of-
fenbar auch als Folgeerkrankung nach CO-
VID-19 auftritt. IPF ist eine rasch fortschreitende 
und fatale Lungenerkrankung („Lungenfibro-
se“) mit sehr beschränkten Therapieoptionen. 
Die zentrale Hypothese des Projekts ist, dass 
durch ER-Stress, eine zelluläre Antwort auf das 
Vorhandensein von falsch gefalteten Proteinen 
in den Lungenzellen, die Suszeptibilität des Lun-
gengewebes gegenüber Viren erhöht wird. Da-
durch wird der programmierte Zelltod und die 
zelluläre Proliferation hin zu fibrotischen Prozes-
sen begünstigt. Virale Infektionen können diese 
Prozesse anstoßen. Die Gruppe konnte zeigen, 
dass der Fibroblasten-Wachstumsfaktor FGF-10 
eine wichtige Rolle für das Überleben von Lun-
genepithelgewebe spielt [Jones et al., 2019], 
und der FGF-10-FGFR2b-miR-142-Signalweg 
sowohl die viralen Lungeninfektionen als auch 
die Schädigung des Lungengewebes abschwä-
chen [Moiseenko et al., 2020]. Eine Behandlung 
mit der in anderem Kontext bereits zugelas-
senen Substanz Metformin oder mit rekombi-
nantem FGF-10 könnte eine neue Strategie 
sein, um Virus-induzierte Verschlimmerungen 
und die Progression zur IPF zu verhindern 
[Kheirollahi et al., 2019].
Das in der zweiten Förderperiode der KFO309 
hinzugekommene Projekt 10 untersucht die 
chronische obstruktive Lungenerkrankung 
(“chronic obstructive pulmonary disease”, 
COPD), die unter den Top 3 der jährlichen To-
desraten verbucht werden muss. COPD-Pati-

ben eine neue Signalachse, die TGF-β/GSK3-β/
Megalin-Achse, als Schlüsselmechanismus der 
Protein Clearance im Alveolarepithel identifi-
ziert, das während einer Influenza-Virus-Infekti-
on deutlich verändert ist [Vohwinckel et al., 
2017; Mazzocchi et al., 2017]. Anhand weiterer 
Screening-Untersuchungen konnte jetzt eine 
weitere regulatorische Einheit gefunden wer-
den, die diese Endocytose und die Clearance 
der Luftwege kontrolliert, nämlich die Tyrosine 
Kinase Btk29A und das Wiskott-Aldrich-Syn-

drom-Protein und SCAR Homolog (Wash) [Tsa-
rouhas et al., 2019], die eine entscheidende 
Rolle bei der Aufnahme von Viren spielen, auch 
bei der endosomalen Aufnahme von Viren in 
die Zelle. Ziel ist es, maßgeschneiderte Ansätze 
zur Inhibition von Virusaufnahme und zur Re-
duzierung von überschüssigem Protein zu fin-
den, um Virus-induzierte akute Lungenschädi-
gungen zu vermindern. Ein mutmaßlicher  
Kandidat, ein Glucogen-Synthase-Kinase-3be-
ta(GSK-3b)-Inhibitor (Tideglusib), der bereits für 
andere Anwendungen zugelassen ist, wurde 
hier als wirksam befunden und soll voraussicht-
lich in die klinische Anwendung übertragen 
werden [Vohwinckel et al., 2017].
Projekt 6 beschäftigt sich mit Bronchopulmo-
naler Dysplasie (BPD), eine Komplikation, die 
bei frühgeborenen Kindern auftritt, die beat-
met werden müssen. Die künstliche Beatmung 
führt dazu, dass die – bei der vorzeitigen Geburt 
noch nicht vollständig erfolgte – Lungenent-
wicklung gestört wird. Kommen diese Kinder 
mit Viren wie dem Respiratorischen Syncytialen 
Virus (RSV) oder Influenza-Virus in Kontakt, ha-
ben sie eine deutlich schlechtere Prognose.
In der ersten Förderperiode konnte gezeigt wer-
den, dass der bei der Beatmung applizierte Sau-
erstoff in hoher Konzentration ausgeprägte 
Veränderungen in der Dynamik von entzünd-
lichen Lungenzellen verursachte. Dabei konnte 
eine wichtige Rolle den Lungenmakrophagen 
als Haupttreiber einer aberranten Lungenent-
wicklung zugeschrieben werden [Kalymbetova 
et al., 2018]. Die maßgeblich zugrunde liegen-
den Mechanismen waren die erhöhte Produkti-
on von TGF-β (transforming growth factor) und 
die veränderte Antwort der Epithelzellen da-
rauf. Die Infektion mit respiratorischen Viren 
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Phase II kurz vor dem Abschluss, dieser Ansatz 
wird in Projekt 9 verfolgt. Der endogene Wachs-
tums-Faktor GM-CSF (granulocyte/macrophage 
colony-stimulating factor) ist ein Glycoprotein, 
das als hämatopoetischer Wachstums- und Dif-
ferenzierungsfaktor die Entwicklung von Im-
munzellen stimuliert. In vorausgehenden Studi-
en haben wir entdeckt, dass GM-CSF als Schlüs-
selaktivator für alveoläre Makrophagen und 
dendritische Zellen in infizierten Lungenkom-
partimenten fungiert, indem es die Vernichtung 
von Bakterien und insbesondere von Viren 
durch diese lokalen Lungen-Immunzellen ver-
bessert [Unkel et al., 2012; Herold et al., 2014]. 
Wir konnten zeigen, dass eine weitere wichtige 
Funktion von GM-CSF darin liegt, das geschä-
digte Lungengewebe nach einer Infektion zu 
reparieren und damit die wichtige Gasaus-
tauschfunktion der Lunge wieder herzustellen 
[Rösler und Herold, 2016]. Im Rahmen einer 
multizentrischen, randomisierten, doppelt ver-
blindeten und Placebo-kontrollierten klinischen 
Studie (GI-HOPE) bei Patienten mit infektions-
bedingtem Lungenversagen, wie es z.B. durch 
SARS-CoV-2 ausgelöst wird, möchten wir ge-
meinsam mit sieben weiteren universitären Zen-
tren für Intensiv-/Beatmungsmedizin zeigen, 
dass inhalativ verabreichtes GM-CSF bei beat-

enten leiden unter einer er-
höhten Anfälligkeit für 
Atemwegsviren, die sich in 
einer Hyperinflammation 
der Lunge äußert. Dies 
führt langfristig zu Schädi-
gungen der Lunge und 
einem dauerhaften Lun-
genumbau. Die Ursachen 
dafür liegen wahrscheinlich 
in einer Fehlfunktion des 
Immunsystems, insbeson-
dere durch eine gestörte In-
teraktion von Makropha-
gen und Bronchialepithel-
zellen mit T-Zellen. Nach Vi-
rusinfektionen wird in die-
sen Patienten neben der 
Hyperinflammation auch 
die Hyperaktivierung der 
T-Zellen und eine massive 
Ausschüttung von Zytokinen beobachtet, dies 
wurde auch bei COVID-19-Patienten mit einem 
schwerwiegenden Verlauf beobachtet (Skevaki 
et al., 2020).
Im Projekt 8 werden mesenchymale Stammzel-
len (MSC) als neue Zelltherapie für das viral  
induzierte Lungenversagen untersucht. Es wer-
den Mechanismen aufgeschlüsselt, die das the- 
rapeutische Umprogrammieren von mesenchy-
malen Stammzellen erlauben, um den anti- 
viralen und epithelialen Schutz in diesem Kon-
text zu verbessern. Es konnten mehrere Strate-
gien identifiziert werden, die eine Erzeugung 
von MSC mit verstärkten antiviralen oder lun-
genprotektiven Eigenschaften erlauben [Marti-
re et al., 2016; Vazquez-Armendariz et al., 
2020; Salwig et al., 2019].
Es sollen jetzt im weiteren Verlauf therapeu-
tische Präparationen von MSC (isoliert aus Kno-
chenmark oder Fettgewebe) generiert werden, 
welche mit spezifischen Faktoren ausgestattet 
sind, die relevant für die Wirtsabwehr, den Ge-
webeschutz und die Alveolarreparatur sind, 
und die in Zukunft auch bei COVID-19-Pati-
enten therapeutische Anwendung finden 
könnten.
Ein weiterer, vielversprechender Ansatz befin-
det sich bereits in einer klinischen Studie der 

Abb. 4: Inhalator zur Anwendung von rekombinantem GM-CSF bei Patienten mit 
COVID-Pneumonie in der GI-COVID Studie. (Foto: Nicole Tewes)
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meten schwer erkrankten ARDS-Patienten die 
Immunabwehr, die Reparatur der Epithelbarrie-
re sowie die Sauerstoffversorgung und damit 
das Outcome der Patienten verbessert.
Im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie etablier-
ten wir eine weitere GM-CSF-Studie, die zusätz-
lich einen präemptiven Ansatz verfolgt und Pa-
tienten in einem früheren Stadium der CO-
VID-19-Erkrankung einschließt. Die multizen-
trische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte und 
randomisierte Phase-II/III-Studie „GI-COVID“ 
wird durch das Bundesministerium für Bildung 
und Forschung (BMBF) mit rund 2 Mio. € geför-
dert und prüft, ob mit der Inhalation von GM-
CSF verhindert werden kann, dass Patienten mit 
bereits erhöhtem Sauerstoffbedarf im weiteren 
Verlauf der COVID-19-Erkrankung mechanisch 
beatmet werden müssen. In Abbildung 4 ist ein 
Inhalator zur Vernebelung des rekombinanten 
GM-CSF zu sehen.
Unterstützt hat uns während des gesamten 
Pandemiegeschehens vor allem die gute natio-

nale und internationale Vernetzung der Kol-
leg*innen untereinander. Schnell wurden erste 
Erfahrungsberichte geteilt und eine Plattform 
zum Austausch von Informationen und Doku-
mentation klinischer Daten eingerichtet (Lean 
European Open Survey on SARS-CoV-2 infected 
patients. https://leoss.net/). Diesen Gedanken 
greift auch das Netzwerk Universitätsmedizin 
(NUM) auf, das vom BMBF gefördert wird und 
zum Ziel hat, COVID-19-Infektionen zu verhin-
dern, Patienten optimal zu versorgen und die 
Gesundheitsversorgung aufrecht zu halten 
(www.netzwerk-universitaetsmedizin.de).
Diese übergeordneten Ziele werden durch die 
Förderung und Umsetzung von 14 Projekten 
verfolgt, die in verschiedenen Kooperationen 
der Universitätskliniken in Deutschland ausge-
führt werden. Das zentrale Projekt NAPKON 
(Nationales Pandemie-Kohorten-Netz) hat die 
Etablierung eines Netzwerks zur Erfassung 
qualitativ hochwertiger klinischer Phänotypisie-
rungsdaten einschließlich Bioprobensammlung 

Abb. 5: Das Center for Infection and Genomics of the Lung (CIGL) am Aulweg. Mit dem im Dezember 2020 bezoge-
nen Center for Infection and Genomics of the Lung (CIGL) ist ein weiterer Ort für exzellente Forschung auf dem Cam-
pus entstanden. (Foto: JLU/Katrina Friese)
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und Bildgebung im Fokus. Ein weiteres Projekt 
ist z.B. das Projekt COVIM: „Bestimmung und 
Nutzung von SARS-CoV-2-Immunität“ zum 
besseren Verständnis des Immunschutzes nach 
COVID-19 und zur Etablierung von Korrelaten/
Biomarkern schützender Immunität nach Imp-
fung (bei Immungesunden und Immun-einge-
schränkten Patienten) und den Aufbau großer 
Genesenen- und Geimpften-Kohorten.
Weitere Forschungsarbeiten zu SARS-CoV-2 
und COVID-19 erfolgen in Gießen in DFG-ge-
förderten Forschungsverbünden wie dem SFB-
TR84 „Innate Immunity of the lung. Mechanis-
ms of Pathogen Attack and Host Defence in 
Pneumonia“ und SFB1021 „RNA Viruses: RNA 
metabolism, host response and pathogenesis“ 
gemeinsam mit Wissenschaftlern aus Marburg 
und Berlin, im Deutschen Zentrum für Lungen-
forschung (DZL), im Pandemienetzwerk Hessen 
sowie zukünftig wohl auch im neu gegründe-
ten Institut für Lungengesundheit (ILH Institute 
for Lung Health). Mit dem kürzlich bezogenen 
Center for Infection and Genomics of the Lung 
(Abb. 5) und dem im Bau befindlichen For-
schungszentrum des ILH stehen der Lungenfor-
schung zwei weitere Einheiten zur Verfügung, 
die mit ihrer hochaktuellen technischen Ausrü-
stung die Forschungsaktivitäten unterstützen.
Die zahlreichen Ansätze, die innerhalb dieser 
Konsortien bereits erarbeitet werden konnten, 
machen deutlich, wie wichtig das Zusammen-
treffen relevanter Faktoren im Umfeld der Uni-
versitätsmedizin Gießen für eine erfolgreiche 
Translation grundlagenwissenschaftlicher Er-
kenntnisse in die Anwendung ist. Zunächst ist 
es nicht nur in Zeiten der Pandemie unerläss-
lich, Mediziner und Forscher unterschiedlicher 
Disziplinen zusammen zu bringen und dadurch 
die verschiedenen Blickwinkel klinischer und 
molekularbiologischer Expertise bei der Verfol-
gung dieses Ziels zu vereinen. Der Standort 
Gießen bietet im Feld Lungen- und Infektions-
forschung die einzigartige Kombination aus 
breit aufgestellter Grundlagenforschung, die in 
der Lage ist, Hypothesen-getrieben For-
schungserkenntnisse zu generieren, und kli-
nischen Strukturen, die es erlauben, diese 
„from bench to bedside” in die klinische An-
wendung zu bringen.
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