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Agenda

= Entwicklung der Pandemie in Deutschland

* Virus und Krankheitsdefinitionen

» Klinische Symptomatik

= Pathophysiologie

* Infektionswege

= Diagnostik

* Verlaufsformen

= Dr. Neb: klinische Behandlung auf der Intensivstation
» Mesenchymale Stromazellen

= Geplante klinische Studie
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Das Coronavirus hat Deutschland erreicht. Ein Mann aus dem Landkreis Starnberg in
Bayern hat sich infiziert, erklarte ein Sprecher des Gesundheitsministeriums in Miinchen.
Er wurde isoliert, wird medizinisch versorgt und befindet sich klinisch in einem guten
Zustand. Das Risiko fiir eine Ausbreitung des Virus in Deutschland ist aber nach wie vor

gering.

Es war zu erwarten, dass das Virus auch Deutschland
erreicht. Der Fall aus Bayern zeigt aber, dass wir gut
darauf vorbereitet sind. Die Gefahr fiir die Gesundheit
der Menschen in Deutschland durch die neue
Atemwegserkrankung aus China bleibt nach
Einschdtzung des RKI weiterhin gering.

— Bundesgesundheitsminister Jens Spahn



31. Januar 2020

Rund 100 Personen werden voraussichtlich am 1. Februar 2020 aus Wuhan nach
Deutschland zuriickkehren. Die Riickkehrer sind symptomfrei gestartet. Als
Vorsichtsmalnahme und um sie und weitere Menschen zu schiitzen, werden sie in einer
Unterkunft in Germersheim in Rheinland-Pfalz zwélf bis 15 Tage lang isoliert.

Wenn man mir in zwei Wochen vorwirft, iibertrieben
vorsichtig gewesen zu sein, bin ich zufrieden - denn
dann hat sich alles gut entwickelt.

— Bundesgesundheitsminister Jens Spahn

UNIVERSITATS ﬁ

KLINIKUM FRANKFURT



SRR ;)
; UNIVERSITATS

KLINIKUM FRANKFURT

- _gd‘

It will be gone by April........

https://www.youtube.com/watch?v=bYFnfoJHiVc

Coronavirus © This article is more than 2 months old

Six months of Trump's Covid denials:
‘It'll go away ... It's fading’

Trump repeats his promise that the virus will disappear as US
another somber milestone of 150,000 confirmed deaths

|

Ed Pilkington in New York
¥ @edpilkington
Wed 29 Jul 2020 22.27 BST

flwo= 1573

A Trump's changing reactions to coronavirus: from calm to closing borders - video report

Six months of coronavirus in the US, six months of Trump denials.

As the US passed another somber landmark, with more than 150,000
confirmed deaths from Covid-19, the grim toll stands in stark contrast to
Donald Trump’s repeated promise that under his leadership the disease
would simply disappear.

Here are some of his starkest statements on the topic:
20 January: ‘We have it under control’

On 20 January the US recorded its first case of coronavirus. Two days later
Trump told CNBC: “It’s one person coming in from China. We have it under
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Corona-Pandemie >

@ "Es ist absehbar,
dass das System
implodiert"

‘Wer meint, sich mit dem Coronavirus
infiziert zu haben, meldet sich oft bei
seiner Hausirztin. Wie gehen Praxen
damit um? Der SPIEGEL hat

bundesweit nachgefragt. Aufgezeichnet
von Nike Laurenz

Pro-Asyl-Experte liber getrennte

+++ News-Update +++ Corona-Politik Klopapier-Hersteller o

Hunderte Touristen miissen Spahn verteidigt geplante "Es wird keine Unterversorgung Fariien )
Berchtesgadener Land Verlangerung seiner geben" "Wenn Corona wieder alles
verlassen Sonderrechte lahmlegt, ist das eine

Und téglich griifit... der Hamster:
Mancher fiihlt sich bei den steigenden
Corona-Zahlen ans Friihjahr erinnert D

Katastrophe”

Im Landkreis Berchtesgaden gelten Jens Spahn will seine Sonderbefugnisse

strikte Ausgangsbeschrinkungen. in der Corona-Bekiimpfung verlingern 5 ; Karim Alwasiti von der

Zahlreiche Feriengéste wurden lassen - und sorgt damit fiir Unmut bei und will Klopapier auf Vorrat kaufen. Mensch chts isation Pro Asvl
aufgefordert, abzureisen. Und: Die den Abgeordneten des Bundestags. Nun Ein Produzent beruhigt nun - das sei enf e 2 orga.msa. 10? i
Region Hannover fiihrt eine hat der Gesundheitsminister sich an die nicht néitig. erkldrt, was die Pandemie fiir
Maskenpflicht in Unternehmen ein. Der Kritiker gewandt. Fliichtlingsfamilien bedeutet. Ein
Uberblick. Interview von Katrin Elger

Corona-Langzeitschiden

"Ich vergesse alles"

Schmerzen, Antriebslosigkeit, Gedachtnisverlust: Auch Wochen nach einer Corona-
Infektion fithlen sich viele Patienten krank. Thomas Thielen in der Reha-Klinik

Heiligendamm ist einer von ihnen. Ein Video von Birgit Groff—, .‘
Ich vergesse alles’
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Definitionen am 11. Februar 2020

= \irus:
» |nternational Committee on Taxonomy of Viruses
(ICTV):

» Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus type2
= SARS-CoV2

= Krankheit:

= WHOQO: SARS-Cov-2 verursacht:
= Corona Virus Disease 2019 = COVID 19
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Definitionen

= Verbreitung der Corona Viren:
= Vogeln und Saugetiere, Mensch
= Konnen sehr leicht das Wirtsspektrum erweitern und die Artengrenze
uberspringen
= Sieben Corona Virus Spezies sind bekannt (Alphacoronaviren und
Betacoronaviren:
= Middle East Respiratory Syndrome MERS-CoV, SARS-Cov-1 und SARS-CoV-2
sind erst vor kurzer Zeit vom Tier auf den Menschen Ubergegangen
» SARS-CoV-2 ist ein neues Corona Virus, erst Angang 2020
identifiziert
= RNA Viren: Haben ein Einzelstrang-RNA-Genom




m}»

UNIVERSITATS ﬁ
Smral o, .mu..; KLINIKUM FRANKFURT
- Glycoprotein S (Spike)
_Virion
eﬁi\rienmg RNA
© Anheftung JX munmunnuununawp
2
& Wirtszelle ™
§
§ mRNA eTﬁmslation
s \\ o
§ Rbosomen. M~~~
£

il R comn,

@ RN A-Polymerase
D Nukleoprotein-N

© www.covidl3-pandemie.org



Fieber

Trockener Husten (38%)
Husten (45%)

Schnupfen (20%)

Mudigkeit

Seltenere Symptome:
Gliederschmerzen, Halsschmerzen
Durchfall
Bindehautentzundung
Kopfschmerzen

Verlust des Geschmacks- oder

_Geruchssinns (15%)

Haufigste Symptome: COVID 19

o
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Verfarbung an Fingern oder Zehen
oder Hautausschlag

Schwere Symptome:

Atembeschwerden oder
Kurzatmigkeit (3%)

Schmerzen oder Druckgefuhl im
Brustbereich

Verlust der Sprach- oder
Bewegungsfahigkeit
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Symptome

COVID -19, ERKALTUNG & GRIPPE - DIE WICHTIGSTEN UNTERSCHIEDE

Symptome Coronavirus Erkaltung Grippe

Fieber haufig selten

Midigkeit manchmal

Husten haufig* wenig

Niesen nein

Al EHEauinEe-1 M manchmal

Schnupfen selten manchmal

Halsschmerzen manchmal manchmal

Kopfweh manchmal

Kurzatmigkeit manchmal




2/

.y ,_.“' QP g
KERA
] y !
e laal e esd e

UNIVERSITATS ﬁ

KLINIKUM FRANKFURT

Anzeichen, Symptome und der medizinische Bedarf

Inkubation

Zwischen 2-14 Tagen
(Median 5 Tage)

Ubertragung

Mensch-zu-Mensch
Uber respiratorische
Sekrete und Aerosole

Tieferes Verstindnis des
Infektionsgeschehens
und der Infektionsitét

Fritherkennung
infizierter Patienten

1

Leitsymptome

Fieber, respiratorische
Symptome (Husten),
Durchfall, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Glieder-
schmerzen, Geruchs-
verlust

Klinische
Auspragung
asymptomatische
Infektion, leichte

Erkrankung, Lungen-

entzindung oder
todliche Erkrankung

Erkennen des
Krankheitsverlaufs

Individuelle
Entscheidung der
Therapieform und

frihzeitiges Eingreifen
bei Komplikationen

gy

Klinischer Verlauf

Kann eine schwere
Organschadigung
(Lunge, Herz, Gefilie,
Niere, Nervensystem)
verursachen, besonders
bei multimorbiden und
dlteren Patienten

Tieferes Verstdndnis von
Organkomplikationen
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Ubertragung

= Das Coronavirus SARS-CoV-2 wird im normalen

gesellschaftlichen Umgang in der Bevolkerung
hauptsachlich Uber virushaltige Partikel ubertragen

» Husten und Niesen sowie beim Atmen und
Sprechen
= Tropfchen und kleinere Aerosole
= grolRere Tropfchen sinken schneller zu Boden
= Aerosole auch Uber langere Zeit in der Luft schweben
und sich in geschlossenen Raumen verteilen
= Beim Atmen und Sprechen, vor allem bei hoherer
Lautstarke, werden Aerosole ausgeschieden

Beim Husten und Niesen entstehen zusatzlich
deutlich mehr Tropfchen
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= Klinischer Verdacht
= Labor - Diagnose

» Polymerase Kettenraktion (PCR) zum Nachweis
von Virus DNA oder RNA

= Antigen Nachweis mittels monoklonaler Antikorper




Polymerase Kettenreaktion — Vermehrung von DNA sk
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PCR-Schema

ﬁ Primer-Binden

an Einzelstrang

Schmelzen DNS- bei 55°
Doppelstrang Polymerase bindet
bei 95° an
. unvollstandigen —
Nukleotide Doppelstrang

+

Primer
+

DNA-
Polymerase

Polymerisierung
bei 70°

—

o




Quantitative PCR mit Hilfe der
TaqMan® -Technology heute Real time PCR

ABI PRISM™ 7700

Sequence Detection System
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Fluorogene TagMan™ -Sonde

R @
p3

R = Reporter

Q = Quencher



TagMan® -Prinzip
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TagMan® -Prinzip




Real Time PCR - Standardkurve

Amplification - mrdi160801-1965

—Samples

[+ Far - az
[ Fam - ad
[+ Far - E3
[vf Far - Ba
[+ Far1 - £3
[+ Far1 - Ca
[ Far - D4
[+ Fam - EZ
[vf Far - E4

Viewer:
Reporter:

EEEECE

3

Standard Curve - mrd160801-1965

Unknowns .
Standards .

Slope: -3.319
Y-Intercept: 21281

Threshold Cycle (Ct)

Correlation  0.3%
Coeff:

T T T T T T TTTTT T T T T T T T T
103 10°-2 101 10" 0

Etarting Quantity




Patient UPN 2071

Amplification - mrd-270701-2071

—Samples

[A Fam - as
[ Fam - ae
M FaM - a7
[AFam-Bs
M Fam-B6
[AFam-B7
M Fram-cs
[ Fam - ce
[MrFam-c7

—Kontrolle[  yiever:
= Reporter: m

4 Farm-g2
4 Farm-c1
g Farm-cz

e Sample Date MRD
A4 Far-ez

D —] 1 14196 28.03.01 1.6 x 10-5
Reporter: (Fari =]
e _ 2 15254 25.06.01 3.6 x 10-3

3 15455 09.07.01 2.1 x 10-1

4 15702 26.07.01 2.3 x 10-1

EEEECOE e

Update Calculations
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Moderne PCR Maschinen in Grol3umsatzlaboren

In kiirzester Zeit zum Ergebnis

—

1
——
.
E a i
E i ilifsiie limbiin:
i— — 1
k= =

1——'

Proben-  Proben- Probenwor- Amplifikation Proben-  Proben Probenwor- Amplifikaton
beladung tansfer bereitung & Detakiion baladung transfer bereitung & Detektion

Bis zu 960 Resultate in 8h

Bis zu 384 Resultate in 8h

Die ersten Ergebnisse fiir ein Batch von 96 Tests liefern die cobas™ 6800 und cobas® 8800 Systeme bereits innerhalb von 3,5 Stunden. Die
nachfolgenden Batches mit je 96 Ergebnissen sind beim cobas™ 8800 System nach je 90 Minuten und beim cobas™ 8800 System nach je 30 Minuten
fertiggestellt. Mit der minimalen Hands-on-Time und der sehr einfachen Bedienung liefern lhnen die cobas® Systeme verlassliche Ergebnisse in der

sehr kurzer Zeit.




Antigen Nachweis der Fa. Roche mversars $2

Handhabung - in 4 Schritten zum Ergebnis

Handhabung - in 4 Schritten zum Ergebnis ) . .
2. Losen der Probe im Extraktionspuffer

1. Abstrich entnehmen Spezifikationen
- o B B, 4 ! ‘ ‘ Assay Format Lateral flow test / Im
\ (‘ ‘) > 5 x Test Type Qualitative
\ | Instrument Geratefrei
f"‘ Probenmatenal Masopharyngeal
_— . / / Ziel Antigen Nucleecapsid (N)
/ / Auslesezeit 15-30 Minuten*
{' -»> | | - =) | - Spezifitat 99,63%
\ ‘| Sensitivitat 96,52%
} \ I\ Lagertemperatur 2-30°C

Ein Abstrich wird durch das medizinische Fachpersonal aus dem Nasen-Rachen-Raum entnommen. Die Probe wird durch mind 5 mal Rotatior g im Extraktionspuffer gelost AnschlieBend kann das
Teststabchen wieder entnommen werden.

Handhabung - in 4 Schritten zum Ergebnis _ _
T T L Handhabung - in 4 Schritten zun: Ergebnis

4. Ergebnis ablesen
o*

,
5 \J 15-30min

@ 3 drops e

Das Ergebnis kann nach 15 bis 30 Minuten abgelesen werden.

Fuar ein validiertes Ergebnis muss sich die Kontrolllinie “C" bilden. Das Ergebnis ist positiv, sobald sich die Testlinie “T" farbt.
Ein negatives Ergebnis liegt vor, sofern sich keine Bande fir die Testlinie bildet.
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Verlaufsformen der Erkrankung

Tabelle 1. Klinische Klassifikation der COVID-19 Infektion (adaptiert nach WHO Clinical Guidance)

Klassifikation Definition Symptome

Leichte Erkrankung | Keine Pneumonie
'Moderate Erkrankung | Pneumonie | Keine Symptome einer schweren Pneumonie
Schwere Erkrankung Schwere Pneumonie definiert durch Fieber und beidseitige

Lungeninfiltrate und entweder Atemfrequenz >
30/min, schwere Luftnot oder SpO2 <90-94 %
bei Raumluft,

Kritische Erkrankung ARDS

Kritische Erkrankung Hyperinflammation klinisches Bild einer Sepsis, bzw. eines
septischen Schocks mit Multiorganversagen
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Der kritisch Kranke

= Einblick in einen ,typischen” intensivmedizinischen COVID-19 Verlauf

)

Wenn eine Geselischaft ¢
sich nicht mehr auf die ’
grundlegenden Fakten
einigen kann, werden

8" Dummheit und

f Aberglaube zu Sargnagein
SRS er Demokratie.

Prot. Dr. Alexander Gbriach
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Verlauf der ,Lungenentzundung”
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Der klinische Verlauf

= Symptombeginn

= (ca. 1 Woche)

* Probleme beim Atmen
* (ca. 1 Woche) T e
= Aufnahme im Krankenhaus |

= (ca. 1 Woche)

= Kunstliche Beatmung erforderlich
» Verschlechterung kein muss

= Ende = Lungenfibrose?

(Arthur Schopenhauer)

gutezitate.com
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Wer erkrankt schwer?

Risiken:
1.

2.
3.
4.
5.

mannliches Geschlecht

Ubergewicht

Arterielle Hypertonie (Bluthochdruck)

Genetische Komponente (Blutgruppensystem,...)
Diabetes mellitus
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Visite am Krankenbett
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Laboruntersuchung

Kein Laborwert erlaubt bisher die Identifizierung fur einen schweren
Verlauf!

Lymphozytenzahl reduziert
Entzundungszeichen erhoht
Leberwerte, Nierenwerte, Herzenzyme erhoht
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(Male; 52 yr)
(Male; 70 yr)

(Male; 71 yr)

(Male; 63 yr)

(Male; 66 yr)

(Female; 54 yr)

(Female; 75 yr)

(Male; 82 yr)

(Female; 87 yr)
(Male; 84 yr)
(Male; 85 yr)

NA

(Male; 76 yr)

NA

(Male; 90 yr)

NA

(Male; 90 yr)

(Female; 75 yr)
(Female; 77 yr)

(Male; 86 yr)
(Male; 93 yr)
(Male; 77 yr)

(Male; 58 yr)  [NA|

(Female; 85 yr) [NA|

NA

(Male; 75 yr)

SARS-CoV-2 RNA
Copies per Cell

1 600

No. of
Coexisting
Conditions

Lung, PCR (+)

B
_ 10 103 ¢
13
Z2c 10! 10!
9 g ’
@ 8 107 1071
58 - s § ¢
G 107 1073
Sz
®© 105 1075
i il el _;5_
& & e & & 0
& & N
\4‘)0 \(\"d \i_\bo v ’2& Q@ $\
Q
C
: h X 2
C = 5 23]n
5 ¢ Oy ¥ v e %
; 8 By 1 z ’ y N .
g e ’ 5 >
.~’ L A L _,:1.1,:
% v - | e = ~ A
g S : 5 Pm - s
" 3 - P s i 8By
Lung, PCR (+) Kidney, PCR (+)

In Situ Hybridization

Kidney, PCR (+)
Immunofluorescence
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Anderer Zusammenhang?
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Endothelitis/Endothelialitis

Figure 2. Microthrombi in the Interalveolar Septa

of a Lung from a Patient Who Died from Covid-19.

The interalveolar septum of this patient (Patient 4 in
Table S1A in the Supplementary Appendix) shows
slightly expanded alveolar walls with multiple fibrinous
microthrombi (arrowheads) in the alveolar capillaries.
Extravasated erythrocytes and a loose network of fi-
brin can be seen in the intraalveolar space (hematoxy-
lin-eosin staining; the scale bar corresponds to 50 ym).

aall TR iy,

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Pulmonary Vascular Endothelialitis,
Thrombosis, and Angiogenesis in Covid-19

Maximilian Ackermann, M.D., Stijn E. Verleden, Ph.D., Mark Kuehnel, Ph.D.,
Axel Haverich, M.D., Tobias Welte, M.D., Florian Laenger, M.D.,
Arno Vanstapel, Ph.D., Christopher Werlein, M.D., Helge Stark, Ph.D.,
Alexandar Tzankov, M.D., William W. Li, M.D., Vincent W. Li, M.D.,
Steven ). Mentzer, M.D., and Danny Jonigk, M.D.

ABSTRACT

BACKGROUND

Progressive respiratory failure is the primary cause of death in the coronavirus dis-
ease 2019 (Covid-19) pandemic. Despite widespread interest in the pathophysiology
of the disease, relatively little is known about the associated morphologic and
molecular changes in the peripheral lung of patients who die from Covid-19.

METHODS
We examined 7 lungs obtained during autopsy from patients who died from Covid-19
and compared them with 7 lungs obtained during autopsy from patients who died
from acnte resniratary disrress svndrome (ARDS)Y secondary to influenza A(HINT

From the Institute of Pathology and De-
partment of Molecular Pathology, Helios
University Clinic Wuppertal, University
of Witten—Herdecke, Wuppertal (M.A)),
the Institute of Functional and Clinical
Anatomy, University Medical Center of the
Johannes Gutenberg University Mainz,
Mainz (M.A.), the Institute of Pathology
(MK, F.L, CW, H.5, DJ). the Depart-
ment of Cardiothoracic, Transplantation,
and Vascular Surgery (A.H.). and the Clin-
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Kawasaki-hnliches Syndrom

New York ratselt tiber todliche Kinderkrankheit
KORRESPONDENTIN

Stand: 11,05.2020 13:08 Uhr

[ £ <=

Nach Fiillen in Europa sind nun auch bel Kindern In USA ungewdhnlich schwere
. sind heftige Noch ist
unklar, ob cin Zusammenhang mit dem Coronavirus besteht.

Von Antje Passenheim, ARD-Studio New York

In New York sind mindestens 38 Jungen und Madchen an einem unbekannten
Syndrom erkrankt. Drei Kinder starben im Bundesstaat New York: ein Finfjahriger, ein
G ler und ein Jugs gebeesim rund 50
weitere Verdachtsfille, teilten die Behorden mit.

Bei der Krankheit sind verschiedene Krperteile von Entziindungen betroffen,
ausgeldst offenbar durch eine i i Imr ktion. Zu den

zihlen Fieber, g und “Und diese
fiigen dem Korper Schaden 2u”, erliuterte Biirgermeister Bill de Blasio. Er rief alle —

Eltern auf, deren Kinder unter beschriebenen Beschwerden litten, sofort drztliche Aktuelle Meldungen zum Coronavirus
Hilfe zu suchen. Hier finden Sie eine Obersicht aller Berichte
von tagesschau.de zum Coronavirus. | mehr

Corona-Krise in New York
Erst das Virus, dann die Armut
Eine halbe Million Menschen in New York hat

CHRONIK ZUR CORONAKRISE
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Was konnen wir ursachlich dagegen tun?
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Medikamente gegen das Virus

II ORIGINAL ARTICLE "

A Randomized Trial of Hydroxychloroquine
as Postexposure Prophylaxis for Covid-19

DR Boulware, MF. Pullen, A S Basgdewala, ICA. Pastick, 5. M. Lofgren
EC Olafer, CP. Sipper. AA Nascene, MR Nicol, M. Abasy, N'W. Engen
M P Cheng. D. LaBlar, S A Lother, L) MacKenze, G Drobot, N. Marten
R Zarycharsho, LE Kelly, 1S Schwartz, EC McDonald, R Rajanngham,
T.C Lee, and KM Hullsiek

ABSTRACT

sageceoune

Coronavires discase 2079 Covad- 19 occurs after possee to severe xute rospers-
tory sysdrome coronavirus 2 (SARS-CAVWL For persons who are exposed, the
standard of care is cbservation and quarastine. Whether bydronychloroquine can
prevent sympeomatic infection after SARSCoV-2 exposure s saknoan.

RO
We conducted 2 randomired, double-Nind, placedo-conerolind trial across the
United Staces aad parts of Canada testing Quine a8 w

piylanis. We ensolled adults who had houschold o I
aﬂeﬂrﬂdwvnlmdhutlkmhlﬂm
whale wearing neher & face musk 8or 20 eye shuedd (hagh-risk exposure) or whale
wearing 3 faor mask bet 8o cye shickd (modorate-risk expossrd. Withia 4 dap
g we randomly sssapaed partxg 10 receive cither placedo or
Iydronpehioroquine 0800 mg once, followed by (00 mg in 6 1o & hoors, then 600 mg
daily for 4 addrmeal ) The peimary ouscome was the incdence of erber Lido-
ratory-<wafirmed Covid-19 or illness compatble with Covid-19 within 14 do.

Ay
We enrolled K21 asympeomatic participanes. Overall, §7.6% of the participants
(719 of K21) reported a high-risk cxpossre to 4 confirmed Covid-19 contact. The
mﬂnﬁ-mﬂnlmﬂ-l’uudﬁrﬂnnﬁh
whiorog 9 of 434 [11L5%) and those
mrﬂnﬂ&oﬂid&ﬂlkﬂhtﬁt“dﬁ!ﬂnm-}Am
points (9% confidence interval, <70 80 2.2 P=0U35). Side effects were moee com-
mon with bydrosychlceoquine than wieh placebo (40.T% vi. 16.8%), bot 50 sevious.
adverse reactions were reporsed.

ow(Luous

After high-risk or moderate-rink expossre to Covid-19, bydrosychloroquine dad mot
prevent llness compatibie with Cowid-19 o coafinmed infection whes esed as
postexpossee peoptlinia within 4 days after exposure. (Feaded by David Basrochi
and Jan Elsoa Basrecki and others: ClinxcalTrials gov nember, NCTO4 8GR )
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A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized
with Severe Covid-19

8 Cao Y. Wang D. Wea, W. Liw, Jingh Wang, G Fan, L Ruan, B Song. Y. Cai, M. We, X L, | Xa, N, Ohen,
J Woang, T. Ve, T Bai, X )0e, L Zhang. € LL Y. Yuan, H. Chen, Husdong U, H. Huang, S Tu, F. Gong, Y. L,
Y. We, C Dong F. Thou, X Gu. | X, T U, Y. Thang, M L L Shang, K Wang, K U, X. Zhou, X. Dong. I Qu
$oLu X My S Rean, $ Loo, ) Wa, L Peng. F.Cheng. L Pan, |, Zou, C Ja. Jusn Wang. XU U, $. Wang, X Wy,
Q.Ce. ) He H T F. Qua L Guo, C Huang T Jalo, F.G. Hapden, PW. Hoeby, D. Zhang, and C Wang
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ABSTRACT
SALILIOUND
No therapestics have yet been prowen offective for the trestment of sovere ilIDess  The sy’ 1 semes. sadee do-
caused by SARS-CoN-2.
wiI=O0s
We conducted " 4 oy o o o

Wang ® o o On

open-label tral
uam-nmrmwem-unmmw
Hiness Conid-19, and an oxypes sateration (Sa0) of 9% of less while they were
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fraction of imspired oxypen (Flo) of lews than 100 mes Hg. Paticots were ran-
Muﬂudnllllrﬂn»mcﬂnhp.mlmlm--lm
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Bestes antivirales Medikament?!

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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Remdesivir for the Treatment of Covid-19
— Preliminary Report

J-H. Beigel, KM. Tomashek, LE. Dodd, AK. Mehta, B.S. Zingman, A.C. Kalil,
E. Hohmann, H.Y. Chu, A Luetkemeyer, S. Kline, D. Lopez de Castilla,
R.W. Finberg, K. Dierberg, V. Tapson, L. Hsieh, T.F. Patterson, R. Paredes,
D.A. Sweeney, W.R. Short, G. Touloumi, D.C. Lye, N. Ohmagari, M. Oh,
G.M. Ruiz-Palacios, T. Benfield, G. Fatkenheuer, M.G. Kartepeter, R.L. Atmar,
C.B. Creech, |. Lundgren, A.G_ Babiker, 5. Pett, |.D. Neaton, T.H. Burgess,
T. Bonnett, M. Green, M. Makowski, A. Osinusi, S. Nayak, and H.C. Lane,
for the ACTT-1 Study Group Members®

ABSTRACT

BACKGROUND
Although several therapeutic agents have been evaluated for the treatment of coro-
navirus disease 2019 (Covid-19), none have yet been shown to be efficacious.

METHODS
We conducted a double-blind, randomized, placebo-controlled trial of intravenous
remdesivir in adults hospitalized with Covid-19 with evidence of lower respiratory

The authors' full names, academic de-
grees, and affiliations are listed in the Ap-
pendix. Address reprint requests to Dr
Beigel at the National Institute of Aflergy
and Infectious Diseases, National Insti-
tutes of Health, 5601 Fishers Ln, Rm
7E6O, MSC 0826, Rockville, MD 20892
9826, or at [beij nih.gov.

tract involvement. Patients were randomly assigned to receive either
(200 mg loading dose on day 1, followed by 100 mg daily for up to 9 additional
days) or placebo for up to 10 days. The primary outcome was the time to recovery,
defined by either discharge from the hospital or hospitalization for infection-
control purpeses only.

RESULTS

A otal of 1063 patients underwent randomization. The data and safety monitoring
board recommended early unblinding of the results on the basis of findings from
an analysis that showed shortened time to recovery in the remdesivir group. Pre-
liminary results from the 1059 patients (538 assigned to remdesivir and 521 to
placebo) with data available after randomization indicated that those who received
remdesivir had a median recovery time of 11 days (95% confidence interval [CI],
9 to 12), as compared with 15 days (95% CI, 13 to 19) in those who received pla-
cebo (rate ratio for recovery, 1.32; 95% CI, 1.12 to 1.55; P<0.001). The Kaplan-
Meier estimates of mortality by 14 days were 7.1% with remdesivir and 11.9% with
placebo (hazard ratio for death, 0.70; 95% CI, 0.47 to 1.04). Serious adverse events
were reported for 114 of the 541 patients in the remdesivir group who underwent
randomization (21.1%) and 141 of the 522 patients in the placebo group wha un-
derwent randomization (27.0%).

CONCLUSIONS

*A complete list of members of the
ACTT1 Study Group is provided in the
Supplementary Appendi, available at
NEM.org,

This article was published on May 22,
2020, 3t NEJM.org.

DOk 10.1056/NEJMoa 2007764
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Dexamethasone in Hospitalized Patients
with Covid-19 — Preliminary Report

The RECOVERY Collabarative Group*

ABSTRACT

BACKGROUND

Coronavirus disease 2019 (Covid-19) is associated with diffuse lung damage. Gluco-
corticoids may modulate inflammation-mediated lung injury and thereby reduce
progression to respiratory failure and death.

METHODS

In this controlled, open-label trial comparing a range of possible treatments in
patients who were hospitalized with Covid-19, we randomly assigned patients to
receive oral or intravenous dexamethasone (at a dose of 6 mg once daily) for up to
10 days or to receive usual care alone. The primary outcome was 28-day mortality.
Here, we report the preliminary results of this comparison.

RESULTS

A total of 2104 patients were assigned to receive dexamethasone and 4321 to re-
ceive usual care. Overall, 482 patients (22.9%) in the dexamethasone group and
1110 patients {25.7%) in the usual care group died within 28 days after randomiza-
tion (age-adjusted rate ratio, (.83; 95% confidence interval [CI], 0.75 o 0.93;
P<0.001). The proportional and absolute between-group differences in mortality
varied considerably according to the level of respiratory support that the patients
were receiving at the time of randomization. In the dexamethasone group, the inci-
dence of death was lower than that in the usual care group among patients receiving
invasive mechanical ventilation (29.3% vs. 41.4%; rate ratio, 0.64; 95% CI, 0.51
to 0.81) and among those receiving oxygen without invasive mechanical ventilation
(23.3% vs. 26.2%; rate ratio, 0.82; 95% CI, 0.72 to 0.94) but not among those who
were receiving no respiratory support at randomization (17.8% vs. 14.0%; rate ratio,
1.19; 95% CI, 0.91 to 1.55).

CONCLUSIONS

In patients hospitalized with Covid-19, the use of dexamethasone resulted in lower
28-day mortality among those who were receiving either invasive mechanical ven-
tilation or oxygen alone at randomization but not among those receiving no respi-
ratory support. (Funded by the Medical Research Council and National Institute for
Health Research and others; RECOVERY ClinicalTrials.gov number, NCT04381936;
ISRCTN number, 50189673

The members of the writing commitzee
(Peter Horby, FR.CP, Wel Shen Lim,
F.R.C.P, Jonathan R. Emberson, Ph.D.,
Marion Mafham, M.D., Jennifer L Bell,
M Se., Louise Linsall, [ Phil | Matalie Sta-
plin, Ph.D., Christepher Brightling. F.Med.
Sci., Andrew Ustianowski. PhD., Einas
Eimahi, M.Phil., Bessjamin Pruden. FRCP.,
Christopher Green, D.Phil., Timaothy Fel-
ton, PhD., David Chadwick, Ph.D, Kan-
chan Rege, FR.C.Path, Christopher Fe-
gan, M.D, Lucy C. Chappell, Ph.D.,
Saul M. Faust, FR.C.PC.H., Thomas |aki,
Ph.D., Katie Jeffery, Ph.D., Alan Mont-
gomery, PhD., Kathryn Rowan, PhD,
Edmund Juszczak, M_Sc_, ). Kenneth Bail-
lie, M.D., Ph.D.,, Richard Haynes, DM,
and Martin |. Landray, Ph.D.) assume re-
sponsibility for the overall content and
intagrity of this article

The affiliations of the members of the
writing committee are listed in the Ap-
pendix. Address reprint requests ta Drs,
Horby and Landray at RECOVERY Central
Coordinating Office, Richard Dodl Bldg.,
Old Road Campus, Roosevelt Drive, Ox-
ford OX3 JLF, United Kingdom, or at
recoverytrial@ndph.ox.ac uk.

*A complete list of collaboratars in the
RECOVERY wial iz provided in the
Supplementary Appendix, available at
NEJM _org.

Des, Horby, Lim, and Emberson and Drs.
Haynes and Landray contributed equally
e this article.

This article was published on July 17,
2020, at NE|M.org.

DOI: 10.1056/NEJMoaZ021436
Copymight & 2020 Massachisetts Medica Seciety
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MSC in the treatment of severe COVID-19 Disease?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

SARS-CoV-2: CORRESPONDENCE

= Novel infection
» Hyperinflamation
» Cytokine storm

Covid-19 in Immune-Mediated Inflammatory
Diseases — Case Series from New York

» Capillary leakage
» Endothelitis
= ARDS

= Multi-organ failure

'""“‘\ M. Mehra et al.:
‘ NEJM: 2020, May 4

To THE EpITOR: Data on Covid-19 in patients
with immune-mediated inflammatory disease
who have received anticytokine biologics, other
immunomodulatory therapies, or both on a long-
rerm basis are scarce. Trials to assess the effi-
cacy of antirheumatic therapies such as hydroxy-
chloroquine' and anticytokine therapies such as
interleukin-6 inhibitors? to improve outcomes in
patients with Covid-19 are ongoing. The ratio-
nale for their use is that worse outcomes (i.e.,
hospitalization, ventilation, or death) may be re-
lated to a proinflammatory cytokine storm.*?

tients. Although the distribution of diagnoses of
immune-mediated inflammatory diseases was
similar in the ambulatory group and the hospi-
talized group, a higher percentage of admitted
patients had rheumatoid arthritis. As compared
with the ambulatory patients, more of the pa-
tients for whom hospitalization was warranted
had coexisting hypertension, diabetes, or chron-
ic obstructive pulmonary disease.

The percentage of patients who were receiv-
ing biologics or JAK inhibitors at baseline was
higher among the ambulatory patients than

Here. we report a prospective case series in- among the hospitalized patients (55 of 72 pa-
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Mesenchymale Stromazellen

Erstbeschreibung durch Friendenstein
Aus dem Mesoderm

Haben die Fahigkeit sich in Zellen der
drei Keimblatter zu differenzieren

Erstbeschreibung 1968 im
Knochenmark

» Elognierte Zellen, die in der Zellkultur
Zellklone bilden konnen

» Fibroblasten-ahnlich, multipotent

Photo: R? ’;héfer,
Frankfurt?

Friedenstein, et al.: Transplantation 1968
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Homeostasis des Immunsystems

DAMPS
PAMPS (LPS)
IL-1B, IL-6

Activated MSC
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Stem Cell Rev and Rep (2020) 16:427-433

Mild-to-Moderate phase:

t Antibody-secreting cells (ASCs)

¥ Follicular helper T cells (TFH cells)
% CD4" T cells and CD8* T cells

A CD4* T cells and CD8"* T cells
fimmunoglobulin M (IigM) antibodies
fimmunoglobulin G (IgG) antibodies

Acute phase:

8 lymphocytes (lymphopenia)

#iL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1,
MIP-1A, and TNFa

A neutrophils and monocytes/macrophages
A Specific Th1/Th17

A Plasma cells
M Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) . 8CD4" T cells and CD8* T cells
A Activated Cells ThiCells Th17Cells Th2 Cells Cytokine storm

? Increased Cells




Stern Cell Rev and Rep (2020) 16:427-433

Regulatory B Cell

Regulatory T Cell
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MSC in der Behandlung der schweren COVID-19 Erkrankung?

Aging and Disease Volume 11, Number 2; 216-228, April 2020
www.aginganddisease.org http://dx.doi.org/10.14336/AD.2020.0228
Original Article

Transplantation of ACE2" Mesenchymal Stem Cells Improves
the Outcome of Patients with COVID-19 Pneumonia

Zikuan Leng'*, Rongjia Zhu?*, Wei Hou?#, Yingmei Feng*#, Yanlei Yang*, Qin Han?, Guangliang
Shan?, Fanyan Meng', Dongshu Du', Shihua Wang?, Junfen Fan?, Wenjing Wang?, Luchan Deng?,
Hongbo Shi*, Hongjun Li®, Zhongjie Hu?, Fengchun Zhang*, Jinming Gao*, Hongjian Liu®",
Xiaoxia Li% Yangyang Zhao?, Kan Yin®, Xijing He’, Zhengchao Gao’, Yibin Wang’, Bo Yang?®,
Ronghua Jin**, Ilia Stambler®'*", Lee Wei Lim®'*'?, Huanxing Su”'"13, Alexey Moskalev®'%!4,
Antonio Cano®'™'S Sasanka Chakrabarti'®, Kyung-Jin Min*'%"", Georgina Ellison-Hughes®'%'3,
Calogero Caruso”!'™"?, Kunlin Jin*!%2"", Robert Chunhua Zhao'?%1%*

'School of Life Sciences, Shanghai University, Shanghai, China. ’Institute of Basic Medical Sciences Chinese
Academy of Medical Sciences, School of Basic Medicine Peking Union Medical College, Beijing, China. *Beijing
YouAn Hospital, Capital Medical University, Beijing, China. ‘Department of Rheumatology and Clinical
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The first patient who received MSC was a 29 year old female patient with a body weight of 120 kg. She developed first signs of Covid-19 disease on April 1st with fever and
malaise. On April 5, she required intubation and mechanical ventilation. Due to controllable inflammation she continued to deteriorate and progressed to require extracorporeal
mechanical oxygenation (ECMO) on April 13%. In this desperate situation and with informed consent by her family, she received one dose of Obnitix® on April 20th.

Leu kOCVtES THeIper TRegu!atory
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days after days after days after

Clinical signs of inflammation with leukocytosis, elevated CRP, IL-6 and PCT as well as HLA-DR
activated cytotoxic CD8 T-cells.

After transfusion of one dose of MSC, the patient’s regulatory CD4 T cells temporarily increased,
concurrent to a reduction of activated T-cells.




Analysis of HLA-DR expression on monocytes

UNIVERSITATS
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In patients suffering from bacterial sepsis, a long lasting decline of HLA-DR expression was related to poor survival. Therefore,

we investigated HLA-DR activation on monocytes. HLA-DR expression on monocytes 24h and eight days following Obnitix®
application indicating effective immune modulation of Obnitix®.
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Both ECMO support could be
steadily reduced the patient
lungs took continuously over
oxygen saturation. ECMO
support could be terminated one
week later on April 28,

iiiStation

20.04.2020 - 22.04.2020

3]

24.04.2020 30.04.2020
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Group A: MSC, i.v., administration at BL and Day 5
(A1) = 72 hours of mechanical ventilation before inclusion
(A2) > 72 hours (max. 168 h) of mechanical ventilation before inclusion

Patients with
critically severe
COVID-19
admitted to the
Icu

Group B: Standard-of-Care
—® (B1) = 72 hours of mechanical ventilation before inclusion
(B2) > 72 hours (max, 168 h) of mechanical ventilation before inclusion

Safety FU
SCR Day 2 Day 4 1 Day 7 Day 9 D 8
BL ¥ ay Day ay y ay 14 Day 2 (Day 90)

Gefordert durch:
Else Kroner-Fresenius-Stiftung zusammen mit Stefan Quandt, J2xU-Stiftung und der Barbara und
Wilfried Mohr-Stiftung mit insgesamt 1,45 Millionen Euro (EKFS: 700.000 €) finanziert
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