s Gesundheitsindustrie BW seiten-Adresse:

https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/fachbeitrag/pm/schwere-covid-19-
verlaeufe-bei-aelteren-aufgrund-altersschwacher-immunreaktion

Schwere COVID-19 Verliufe bei Alteren aufgrund ,altersschwacher®

Immunreaktion

Ein altersabhiingiger Mangel an antiviralen Interferonproteinen diirfte ein wesentlicher Grund sein, weshalb Altere haufig
schwer an SARS-CoV-2 erkranken / Studie im Mausmodell zeigt Ursache und Behandlungsméglichkeit mit zugelassenen
Medikamenten auf

Forscher*innen der Medizinischen Fakultat der Universitat Freiburg haben herausgefunden, dass eine im Alter beeintrachtigte
Immunreaktion, die Produktion von antiviralen Interferonen, dafiir verantwortlich sein diirfte, dass altere Patient*innen
anfalliger fir schwere COVID-19-Verldufe sind. Die Studie, die am 21. September 2022 im Journal of Experimental Medicine
(JEM) veroffentlicht wurde, zeigt, dass altere Mduse, die mit SARS-CoV-2 infiziert sind, weniger Interferone bilden. Durch die
Behandlung mit medikamentdsen Interferonen konnten sie vor einer schweren Erkrankung geschiitzt werden. Dies legt die
Annahme nahe, dass der klinische Einsatz von Interferonen bei dlteren COVID-19-Erkrankten sehr wirksam sein kdnnte.

"Wir fanden heraus, dass jiingere Tiere eine sehr schnelle und gut koordinierte angeborene und adaptive Immunantwort
aufbauen, um die Virusinfektion effektiv abzuwehren, wahrend alte Tiere eine reduzierte, verzdgerte und ineffiziente
entzlindliche Reaktion aufwiesen", erklart Studienleiter Dr. Daniel Schnepf vom Institut fiir Virologie des Universitatsklinikums
Freiburg.

Interferone — Dirigenten der Immunantwort

Die Reaktion des Immunsystems auf SARS-CoV-2 wird von einer Gruppe antiviraler Signalproteine, den Interferonen,
koordiniert. Diese tragen dazu bei, die Vermehrung des Virus zu stoppen. Gleichzeitig sind sie an der Aktivierung verschiedener
Immunzellen beteiligt, die dabei helfen das Virus aus dem Korper zu entfernen. Es gibt drei verschiedene Arten von
Interferonproteinen, diese sind als Typ |, Il und Il bekannt. Schatzungen gehen davon aus, dass bis zu 20 Prozent der SARS-
CoV-2-bedingten Todesfdlle auf Defekte in der Interferon-Signaliibertragung zuriickzufiihren sind, etwa aufgrund von
genetischen Mutationen oder Autoantikérpern, die den korrekten Ablauf einer Interferonantwort verhindern.

Welche altersabhangigen Veranderungen dafiir verantwortlich sind, dass altere Patient*innen sehr viel anfalliger flir schwere
COVID-19-Verlaufe sind, war bisher unklar.

Um dieser Frage nachzugehen, hat das Team um Schnepf und Arbeitsgruppenleiter Prof. Dr. Martin Schwemmle vom Institut
fiir Virologie des Universitatsklinikums Freiburg das SARS-CoV-2-Virus so verandert, dass es im Gegensatz zu klinischen Virus-
Isolaten in normalen Labormdusen schwere Erkrankungen verursachen kann. Diese an die Maus angepasste Variante, welche
sich deutlich schlechter in menschlichen Zellen vermehren kann, war bei dlteren Mausen besonders virulent: das Virus
vermehrte sich sehr viel starker und verursachte einen schwere, meist tddliche, Krankheitsverlaufe.

Die Freiburger Forscher*innen stellten fest, dass die Typ-l und Typ-ll-Interferonantworten bei alten Mausen stark reduziert
ausfielen, was wiederum die ungehemmte Virusvermehrung erklarte. Sie zeigten weiterhin, dass eine therapeutische
Behandlung mit Typ-ll-Interferon in Kombination mit dem besonders gut vertraglichen Typ-lll-Interferon effizient schwere
Krankheitsverldufe in besonders vulnerablen Mdausen mit hohem Alter und genetischen Immundefekten verhindern konnte.

~Unsere Daten zeigen, dass eine gestérte Interferon-vermittelte Immunantwort fiir die hohe SARS-CoV-2-Sterblichkeit dlterer
Mause und mdglicherweise auch dlterer Menschen verantwortlich sein kann", so Schnepf.

»Durch unsere Forschung haben wir die altersabhdngige Beeintrachtigung der Typ-I- und Typ-ll-Interferon-Reaktionen als
kritischen Pathomechanismus identifiziert, der SARS-CoV-2 fiir alte Individuen besonders gefahrlich macht”, sagt Schwemmle.
»Diese Erkenntnisse konnten wir erfolgreich in eine Behandlungsstrategie iibersetzen, welche die Sterblichkeit durch SARS-
CoV-2 in einem hochsensiblen Krankheitsmodell verhindert.”
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