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EINLEITUNG

Seit seinem Erscheinen im Dezember 2019 hat
sich COVID-19 schnell auf der ganzen Welt ver-
breitet und einen erschitternde Verlust an Men-
schenleben verursacht. Wahrend die Welt ihre
dringende Aufmerksamkeit und beispiellose Res-
sourcen fUr die Bekdmpfung dieser neuartigen
Krankheit aufbringt, missen Regierungen und
Geber sicherstellen, dass die Forschungs- und
EntwicklungsbemUhungen (F&E) gegen Tuberku-
lose (TB) aufrechterhalten und gestarkt werden.

Trotz ihrer langen Geschichte bleibt TB eine
drangende Gesundheitskrise und die weltweit
haufigste zum Tode fuhrende Infektionskrankheit.
Rund 10 Millionen Menschen entwickeln jahrlich
eine TB-Erkrankung und 1,5 Millionen Menschen
sterben jedes Jahr an TB.' Eine Vorhersagemod-
ellierung schéatzt, dass durch COVID-19 verur-
sachte Unterbrechungen von TB Dienstleistun-
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Neue Methoden zur Diagnose, Behandlung und
Pravention von TB sind dringend erforderlich, um
die Welt auf den richtigen Kurs zum Erreichen der
nachhaltigen UN-Entwicklungsziele zu bringen
und die TB Epidemie vor 2030 zu beenden.> COV-
ID-19 und Reaktionen auf das neuartige Coronavi-
rus erschweren und stdren jedoch die laufenden
kritischen Forschungsanstrengungen im Bereich
TB. Nachhaltige und erweiterte Investitionen in
TB-F&E sind dringend erforderlich, um die TB-
Forschungsbemiihungen gegen COVID-19-bed-
ingte Komplikationen und Stérungen zu starken
und um o6ffentlichen Gesundheitsbemiihungen
bahnbrechende neue Instrumente fiir den Kampf
gegen TB bereitzustellen.

Neben der Bekdmpfung von TB-Erkrankungen
und Todesfallen kénnen Investitionen in TB-F&E
einen breiten Nutzen fur die globale Gesundheit
bringen, die Erforschung von Infektionskrankheit-
en vorantreiben und die weltweite Vorbereitung
auf Epidemien starken. FGr COVID-19 sind bereits
krankheitstbergreifende Vorteile aus der F&E von
Tuberkulose erkennbar. Tools, Konzepte, Kapa-
zitaten und Infrastrukturen, die sich aus F&E-In-
vestitionen in TB ergaben, haben die Erforschung
von und Reaktionen auf COVID-19 informiert,
unterstltzt und beschleunigt.

Die Starkung der Investitionen in die F&E von TB
kann daher nicht nur neue Instrumente fur TB-
Bekampfung liefern, sondern auch die BemUhun-
gen zur Bekdmpfung des neuartigen Coronavirus
vorantreiben und unsere Bereitschaft klinftigen
Pandemiebedrohungen zu begegnen verbessern.



WAHREND DER COVID-19-PANDEMIE
SIND ZUSATZLICHE FINANZMITTEL
ERFORDERLICH, UM KRITISCHE F&E-
AKTIVITATEN FUR TUBERKULOSE AU-
FRECHTZUERHALTEN

Obgleich die Finanzierung von TB-F&E im Jahr
2018 ein Allzeithoch erreichte, blieb sie den-
noch unterhalb der Halfte des Finanzierungsziels
von 2 Mrd. USD, das fur die Entwicklung neuer
Instrumente zur Beendigung der TB vor 2030
erforderlich ist.* Trotz der erheblichen Finan-
zierungslUcken in der TB-Forschung haben der
erweiterte politische Wille und die verstarkten
Investitionen zur Bekdmpfung der TB in den
letzten Jahren die Forschungsanstrengungen
verstarkt und vielversprechende neue wissen-
schaftliche Fortschritte eingeleitet. Mit anhal-
tenden und erhéhten Investitionen kénnen diese
Fortschritte dazu fUhren, dass bahnbrechende
neue Tools zur Vorbeugung, Diagnose und Be-
handlung von TB bereitgestellt werden. COV-
ID-19 und die Reaktionen darauf erschweren und
bedrohen jedoch laufende sowie prospektive TB-
Forschungsbemihungen (siehe Tabelle 1). Die
Unterstlitzung der TB-Forschung hat enorme
Vorteile fur die BemUhungen zur Einddmmung
von COVID-19 (siehe Tabelle 2), insbesondere an-
gesichts der Ahnlichkeiten bei der Ubertragung
und der Reaktion der 6ffentlichen Gesundheit
auf beide Krankheiten (Tabelle 3, Anhang).

Wenn Regierungen und Geber die Finanzier-
ungszusagen fur COVID-19 erhdhen, missen sie
sicherstellen, dass potenzielle Finanzmittel nicht
von TB-F&E abgezweigt werden und dass die
laufenden Forschungsfinanzierungsverpflich-
tungen far TB-F&E ununterbrochen fortgesetzt
werden. Dies ist besonders wichtig angesichts
der Uberschneidung zwischen den wichtigsten
Geldgebern flir TB und COVID-19 F&E sowie der
entscheidenden Rolle der &6ffentlichen Finanzier-
ung zur Forschungsfdérderung beider Krankheit-
en.

Offentliche Finanzierung macht mehr als zwei
Drittel der Gesamtfinanzierung flr TB-F&E

aus. Die Vereinigten Staaten sind der gréBte
Geldgeber fur TB-F&E (sie stellten 2018 Uber
60% der 6ffentlichen Mittel), gefolgt vom Ver-
einigten Kénigreich. Im Jahr 2018 erreichten nur
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drei Lander (Sudafrika, die Philippinen und das
Vereinigte Kénigreich) ihre ,,Fair Share“-Ziele:
Sie investierten mindestens 0,1% ihrer gesamten
F&E-Ausgaben in TB, wie von der Zivilgesell-
schaft gefordert, um die Finanzierungslicke zu
schlieBen.®

Die Finanzierung fur TB-F&E muss sowohl
wahrend als auch nach der COVID-19-Pandemie
aufrechterhalten und erweitert werden, um
vielversprechende Forschung voranzutreiben
und neue TB-Medikamente, -Diagnostika

und -Impfstoffe einzuflhren (siehe Tabelle

4, Anhang). Wenn Regierungen und andere
Geber die F&E von TB nicht gegen die COV-
ID-19-Pandemie stiitzen, gefahrden wir beste-
hende Investitionen in laufende Studien und
verlieren moéglicherweise das Potenzial, neue
Instrumente und Ansdtze zur Beendigung von
TB in unserer Lebenszeit bereitzustellen.

COVID-19 BEDROHT KRITISCHE
LAUFENDE UND PROSPEKTIVE TB-
FORSCHUNG

COVID-19 und die Reaktionen darauf erschweren
die TB-Forschungsanstrengungen und bedrohen
das Erreichen zeitnaher und aussagekraftiger
Forschungsergebnisse. Unterbrechungen laufend-
er TB-Forschung werden die Entwicklung drin-
gend bendtigter neuer Instrumente zur Bekamp-
fung der TB verzdgern und behindern.

TB-Forschungsstudien und -Netzwerke aus der
ganzen Welt haben bereits Uber Herausforderun-
gen aufgrund von COVID-19 berichtet und pas-
sen ihre Forschungsbemihungen und -protokolle
regelmafig an, um die Fortsetzung unerlasslicher
Forschung zu erméglichen. Studienergebnisse
von COVID-19 werden Haushaltsauswirkungen mit
sich bringen, sodass zusatzliche Mittel erforderlich
werden, um langere Fristen und unvorhergeseh-
ene Ausgaben abzudecken (Tabelle 1).

Regierungen und Geldgeber muissen die Ver-
flgbarkeit von Finanzmitteln sicherstellen, um
kritische TB-Forschung fortzusetzen und abzus-
chlieBen, sowie aussagekraftige Studienergeb-
nisse zu liefern, die als Leitfaden flr TB-Bekdmp-
fung dienen werden.
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Tabelle 1. COVID-19-bezogene Herausforderungen fiir TB-F&E sowie Studienantworten6

TB-Studien und Standorte auf der ganzen Welt haben Registrierung aufgrund von
Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Studienteilnehmer und des Personals unterbro-
chen. Ein Rickgang der routinemaBigen TB-Dienste aufgrund der Vermeidung von Ge-
sundheitseinrichtungen und COVID-19-bedingter Bewegungsbeschrankungen behindert
die Registrierungsbemuihungen weiter. An einigen Standorten wurden die Infrastruktur

Registrierung und das Personal des Studienorts umgeleitet, um die Bekdmpfung von COVID-19 zu un-
fiir Versuchsrei-  terstutzen.
L Ein Aufschieben von TB-Versuchsreihen wird unerlassliche Forschung verzégern, die fur

die Bekdmpfung von TB und fur die EinfUhrung neuer TB-Tools erforderlich ist. Dartber
hinaus mussen einige Studien moglicherweise vor dem Erreichen der beabsichtigten
StichprobengréBe geschlossen werden, da mit der Verlangerung der Studienzeitrdume
Kosten verbunden sind, die die Bedeutung der Studienergebnisse und ihren Wert fur die
Information Uber Reaktionen auf TB gefédhrden wirden.

TB-Studien weltweit haben Uber Bemuihungen berichtet, die Besuche von Gesundheit-
seinrichtungen wahrend des COVID-19-Ausbruchs zu begrenzen, um die Gesundheit der
Studienteilnehmer zu schitzen und gleichzeitig sicherzustellen, dass die unerlassliche
Sicherheitsiberwachung und die Einhaltung der Vorschriften fortgesetzt werden. Um

Patienteniiber- die Besuche in Gesundheitseinrichtungen einzuschranken, verwenden viele laufende
wachung und Studien jetzt Telefon- und Videoanrufe und/oder filhren Hausbesuche zur Uberwachung
Unterstiitzung und Nachverfolgung von Patienten durch. Teilnehmern, die Besuche und Kontrollunter-

suchungen in Gesundheitseinrichtungen bendtigen, sowie Mitarbeitern, die Hausbesuche
durchfUhren, werden auch private Transportmittel zur Verfligung gestellt. In einigen Fal-
len konnten TB-Studien den Betrieb wahrend eines Lockdowns des Landes fortsetzen, da
sie Patienten mit TB mit grundlegenden Gesundheitsleistungen versorgen.

BemUhungen, die Besuche von Gesundheitseinrichtungen zu begrenzen, sowie die
Herausforderungen, denen sich die Teilnehmer beim Zugang zu Studienorten aufgr-

und von Lockdown und Anordnungen zu Hause zu bleiben gegenibersehen, haben

die laufende Behandlung von Studienteilnehmern erschwert. Mehrere Standorte haben
alternative Methoden entwickelt, um Medikamente zu Ubergeben, die normalerweise bei
routinemaBigen Besuchen in Gesundheitseinrichtungen bereitgestellt werden. Strategien
umfassen Lieferung von Medikamenten nach Hause, Staffelung von Medikamentenver-
teilung an bestimmten Standorten und Versorgungserhdhung der Teilnehmer mit Medika-
menten. Die Vereinigten Staaten verwenden auch die Postzustellung von Medikamenten.

Behandlungs-
kontinuitat

Unterbrechungen der Lieferkette und unerwartete Exportverbote haben zu Herausforde-

rungen bei der Gewahrleistung der Behandlungskontinuitat und der Verflgbarkeit von

Arzneimitteln, die sich in der Prifung befinden, gefihrt. Obwohl bisher keine Studien von
Unterbrechun- Behandlungsunterbrechungen bei Teilnehmern berichtet haben, gab es in einigen Stu-
gen der Liefer- dien aufgrund von COVID-19-verursachten Transportbeschrankungen, die den Import von
kette Versuchsmedikamenten verzégerten, Arzneimittelknappheiten.

Produktionsstérungen in Indien und China (wo die meisten TB-Medikamente und ihre
Inhaltsstoffe hergestellt werden) sowie die Gefahr einer Exportbeschrankung in Indien
kénnten den Zugang zu Medikamenten flr Studien weiter behindern.

Forschungsstandorte haben berichtet, dass das Aufrechterhalten von kontinuierlicher
Sputum- und Blutprobenentnahme zur Sicherheitsiiberwachung eine zentrale Heraus-
forderung stellt. Obwohl die meisten Standorte alternative Ansatze zur Probenentnahme
entwickelt haben, auch wahrend begrenzter Besuche in Einrichtungen oder durch
Sammlung zu Hause, haben einige Standorte berichtet, dass die Probenentnahme auf
unbestimmte Zeit unterbrochen wurde. Eine Unterbrechung der Probenentnahme wirft

Probenentnah- kritische Bedenken hinsichtlich der Uberwachung der Patientensicherheit sowie der

men Integritat und Qualitat der Studiendaten und -ergebnisse auf. Es besteht auch die Gefahr,
die Entdeckung von Biomarkern zu untergraben, die auf gelagerten Proben aus klinisch-
en Studien beruht.

Der fehlende Zugang zu COVID-19-Testmaterialien stellte ebenfalls eine Herausforderung
fUr Forschungsstandorte eine COVID-19-Infektion als unerwlnschtes Ereignis in den Stu-
diendaten zu identifizieren und aufzeichnen um sicherzustellen, dass Studienteilnehmer
mit COVID-19 eine ordnungsgemaRe Diagnose und Pflege erhalten.



Export von
Proben

Angemessene
Laborinfrastruk-
tur und Personal

Zusammenar-

beit mit Aufsi-
chtsbehorden

und Ethikkom-
missionen

Gesellschaftli-
ches Engage-
ment
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Studien, in denen zentralisierte Labore zur Durchfiihrung von Sicherheits- und Mikrobi-
ologietests eingesetzt werden, haben Probleme beim Transport von Proben zu diesen La-
boren aufgrund von COVID-19-verursachten Exportbeschrankungen und Transportstérun-
gen gemeldet. Einige Standorte andern derzeit ihre Studienverfahren, um stattdessen
Ortlich ansassige Labore zu verwenden. Andere Standorte haben Charterflige organisi-
ert, um Proben zu zentralen Laboren zu transportieren, was wiederum die Studienkosten
erhoht.

Labore, die die Anforderungen an Biosicherheitsstufe 3 (BSL-3) und Tierbiosicherheitsstufe
3 (ABSL-3) erflllen, die flr die Untersuchung potenziell toédlicher Erreger erforderlich sind,
die durch die Luft Ubertragen werden kdnnen (wie Tuberkulose und COVID-19), ebenso wie
Labormitarbeiter mit Erfahrung in diesen Laboren sind durch die Bekampfung von CO-
VID-19 abgelenkt oder Uberfordert. Die Umleitung dieser Schllsselressourcen behindert die
laufende TB-Forschung und -Reaktionen.

Angesichts von Anderungen in Forschungsverfahren und Studienprotokollen infolge von
COVID-19 mussen sich Studien mit Regulierungsbehérden und Ethikstellen (d.h. Ethik-
kommissionen) befassen und von diesen beraten werden. Die rasche Anleitung durch
Regulierungsbehérden und Ethikkommissionen zu akzeptablen Protokollabweichungen
und Anderungen aufgrund von COVID-19 hat die Fortsetzung der Forschung an einigen
Standorten erleichtert. Umgekehrt wurden Forschungsaktivitaten behindert, wenn regu-
latorische und Ethikkommissionaktivitaten ausgesetzt oder verzégert wurden.

Strukturen flr gesellschaftliches Engagement ermoglichen es Studien, COVID-19-verur-
sachte Herausforderungen zu identifizieren und darauf zu reagieren. Diese Strukturen
erleichtern auch eine kritische Auseinandersetzung mit der Gesellschaft hinsichtlich
moglicher Auswirkungen von Studienanderungen und -stérungen auf die Patientensi-
cherheit und die Studienergebnisse. An einigen Standorten wurden jedoch unerlassliche
Aktivitadten zur Einbindung der Gesellschaft aufgrund von COVID-19 unterbrochen.

TB-FORSCHUNG UND -INFRASTRUKTUR UNTER-

STUTZT DIE BEKAMPFUNG VON COVID-19

Neben der Bereitstellung bahnbrechender neuer Tools flr
TB kdédnnen Investitionen in die F&E von TB die Forschung zu

Eine Starkung der
weltweiten Investitionen
in die F&E von TB

Infektionskrankheiten generell vorantreiben und die weltweite
Vorbereitung auf Epidemien verbessern. Investitionen in die
F&E von TB haben bereits erhebliche krankheitstibergreif-
ende Vorteile fur die COVID-19-Forschung und -Bekdmpfung
gebracht. Die globale TB-Forschungsinfrastruktur und -Ka-
pazitdt werden in Reaktion auf COVID-19 aktiviert, und far TB
entwickelte Tools und Techniken werden fir COVID-19 ver-
wendet.

Eine Starkung der weltweiten Investitionen in die F&E von TB
kann daher nicht nur neue Instrumente zur Beendigung der
TB in unserer Lebenszeit sichern, sondern auch krankeitstber-
greifende Vorteile mit sich bringen, die bei der Bekdmpfung
von COVID-19 und klUnftigen Pandemiebedrohungen genutzt
werden kénnen.

kann daher nicht nur
neue Instrumente zur
Beendigung der TB

in unserer Lebenszeit
sichern, sondern auch
krankeitsiibergreifende
Vorteile mit sich
bringen, die bei der
Bekampfung von
COVID-19 und kiinftigen
Pandemiebedrohungen
genutzt werden kénnen.
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Tabelle 2. Krankheitsiibergreifende Vorteile fiir COVID-19 aus der TB F&E

¢ Die aerobiologische Forschung untersucht, wie sich in der Luft befindliche biologische
Komponenten wie virus- oder bakterienhaltige Atemtropfchen durch die Luft bewe-
gen und die menschliche Gesundheit beeintrachtigen.

¢ Die aerobiologische Forschung im Zusammenhang mit TB hat zur Entwicklung von
Luftprobenentnahmetechniken und -technologien beigetragen, die hilfreich sein

Ubertragungs- " ; - : 0 LS

dynamik und kénnen, um zu erforschen, wie COVID-19 Ubertragen wird und wie eine Ubertragung
aerobiologische verhindert werden kann.”®

Forschung * Zur Untersuchung der asymptomatischen Ubertragung von COVID-19 wurden Vorher-

sagemodellierungsmethoden angewendet, die zur Erforschung der subklinischen
TB (asymptomatisch aktive TB) und ihres Beitrags zur TB-Ubertragung entwickelt
wurden.®

¢ Kinstliche Intelligenz oder Deep-Learning-Methoden, die entwickelt wurden, um
Réntgenaufnahmen des Brustkorbs zu Uberprifen und TB-bedingte Lungenverander-
ungen zu identifizieren, werden jetzt fur COVID-19 angepasst.

¢ Die schnelle Identifizierung von COVID-19-Lungenveranderungen kann bei der Triage
und Diagnose von Menschen mit COVID-19-Symptomen ohne Sputum-Ergebnisse
sowie an schlecht ausgestatteten und abgelegenen Orten, an denen der Zugang zu
Radiologen eingeschrankt ist, hilfreich sein.

Kiinstliche Intel-
ligenz

¢ Diese Technologie kann Medizinern auch nitzliche Zweitmeinungen bei der Diagnose
von COVID-19 liefern und wurde in New York und an anderen Orten eingesetzt. 0"

e FUr die Diagnose von COVID-19 werden jetzt Diagnosetechnologien verwendet, die
entwickelt wurden, um eine schnelle Diagnose von TB zu ermdglichen und Arzneimit-
telresistenzen zu erkennen.

¢ Die GeneXpert Multi-Disease-PCR-Testplattform von Cepheid wird zur schnellen Diag-

nose von TB und zum Nachweis von Rifampicinresistenz verwendet. Sie wurde mit er-
heblichen Investitionen der US-Regierung und philanthropischer Spender entwickelt.
Mit Unterstitzung von BARDA hat Cepheid jetzt einen COVID-19-Test entwickelt, der
auf den 23.000 weltweit bereits vorhandenen GeneXpert-Diagnosegeraten verwendet
werden kann.

Diagnoseinstru-

mente e Der Diagnosehersteller Molbio erhielt kirzlich von der Weltgesundheitsorganisa-

tion eine positive Bewertung flr seine diagnostischen Tests zur TB- und Rifampicin-
Resistenz, die er fur die Verwendung auf seinen Truenat-PCR-Testplattformen fur
mehrere Krankheiten entwickelt hat. Molbio hat jetzt die Genehmigung der indischen
Regulierungsbehodrde fur einen Truenat COVID-19-Test erhalten, wodurch die Anzahl
der vorhandenen Diagnoseplattformen erweitert wird, die fUr die aktuelle Pandemie
umfunktioniert werden kénnen.®

* |Immunoassay-Plattformen (Technologien zur Identifizierung und Charakterisierung
von Immunantworten), die fir TB entwickelt wurden, werden in der immunologischen
Forschung von COVID-19 eingesetzt.'®

“Klinische Studien zur Tuberkulose bringen im besten Fall inhdrente
Herausforderungen mit sich. Standorte mit der héchsten TB-Belastung
haben oft eine weniger belastbare regulatorische Infrastruktur, komplexe
Betriebsumgebungen und eine begrenztere Erfahrung mit klinischen Studien.
Wéhrend einer unerwarteten und groBB angelegten Stérung wie COVID-19,
werden die Auswirkungen dieser Schwédchen noch verstarkt”.

- ID Rusen, Trop Med Infect Dis, Juni 2020
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* Impfstoffplattformen, die fUr TB entwickelt und derzeit erforscht werden, werden als
mogliche Impfstoffkandidaten und Plattformen fir COVID-19 untersucht.

e Studien Uber die “Off-Target”-Wirkungen des Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-Impf-
stoffs haben dazu beigetragen, einen neuen Bereich der menschlichen Immunologie
aufzuklaren, der als “trainierte angeborene Immunitat” bekannt ist. Infolgedessen wird
BCG, das derzeit zur Bekampfung von Tuberkulose im Kindesalter eingesetzt wird,
auf sein Potenzial hin untersucht, Hochrisikogruppen wie COVID-19-Beschaftigte im
Gesundheitswesen durch seine ,,Off Target“-Wirkungen zu schitzen.

Impfstoffplatt-

formen - Weitere Investitionen sind erforderlich, um die mdgliche Schutzwirkung von BCG

gegen COVID-19 sowie seinen Wirkungsmechanismus zu bestatigen (d.h. ob BCG
das angeborene Immunsystem trainieren kann, um auf andere Krankheitserreger als
TB, einschlieBlich SARS-CoV-2, zu reagieren).”

¢ Der neuartige TB-Impfstoffkandidat VPM1002 wird im Rahmen der weltweiten Be-
mUhungen um die Entwicklung eines Impfstoffs gegen die neue Pandemie auf seine
Wirksamkeit gegen COVID-19 untersucht.”®

¢ Andere COVID-19-Impfstoffkandidaten verwenden Impfstrategien, die zuvor fir TB
untersucht wurden.'®2°

¢ Die fUr die TB-Forschung entwickelte Infrastruktur und Kapazitat, einschlie3lich Ver-
suchsnetzwerke, Laboreinrichtungen, Forschungs- und klinisches Fachwissen sowie
Community Advisory Boards, werden fir COVID-19-Forschung und -Reaktionen aktivi-
ert.

¢ TB-Forscher und Forschungsstandorte haben die COVID-19-Reaktionen durch eine
Reihe von Aktivitaten unterstitzt, darunter die Schulung von medizinischem Per-
Forschungsin- sonal in Bezug auf die Verwendung persodnlicher Schutzausristung, die Anleitung und
frastruktur und Unterstitzung von Kontaktverfolgungsbemihungen, die Bereitstellung epidemiolo-
-kapazitit gischer Unterstitzung und Modellierungsunterstitzung sowie die Erforschung von
COVID-19-Interventionen.?"2?

¢ Community Advisory Boards (CABSs), die eingerichtet wurden, um das Engagement
der Gesellschaft und Beitrage zur TB-Forschung zu ermdéglichen, werden zu den
vorgeschlagenen Forschungsarbeiten fir COVID-19 konsultiert.

¢ Die TB-F&E-Investitionen in Laborkapazitaten haben eine Diagnose und Forschung
von COVID-19 weltweit ermdglicht, da Schlisselelemente der Diagnose und Forsc-
hung von COVID-19 in Laboren mit geeigneter Infrastruktur und geeigneten Verfahren
fur die sichere Handhabung und Untersuchung potenziell tédlicher Infektionen in der
Luft durchgeflihrt werden mussen.

— Die Einrichtung und Wartung von BSL-3-Laboren auf der ganzen Welt wurde
Biologische weitgehend durch die Notwendigkeit einer BSL-3-Infrastruktur und Verfahren zur
Sicherheit im Diagnose und Untersuchung von medikamentenresistenter TB vorangetrieben.

Lelber - Insbesondere grof3e Investitionen in die Einrichtung von ABSL-3-Einrichtungen zur

Durchfihrung nichtmenschlicher Primatenforschung im Rahmen der Entdeckung
von TB-Impfstoffen werden jetzt eingesetzt, um die Entwicklung von COVID-19-Im-
pfstoffen zu beschleunigen.
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KERNBOTSCHAFTEN UND EMPFEHLUNGEN
1.

Alle Regierungen und Geber sollten
anerkennen, dass Investitionen in die
TB-Forschung nicht nur Fortschritte bei
der Beendigung der TB beschleunigen
werden, die nach wie vor die weltweit
am haufigsten zum Tode fiihrende In-
fektionskrankheit ist, sondern auch
wissenschaftliche Durchbriiche und
Kapazitdaten erzeugen werden, die wie-
derum zur Bekampfung von COVID-19
und zukiinftigen Pandemiebedrohungen
genutzt werden kénnen. Insbesondere
luftibertragene respiratorische Krankheit-
serreger stellen ein erhebliches Risiko fur
Gesundheit, Gesellschaft und Wirtschaft
dar, da sie sich schnell in groBem Maf3stab
ausbreiten kénnen. Investitionen in die
Forschung und Entwicklung von TB ha-
ben wissenschaftliche Erkenntnisse Gber
Krankheitserreger und MaBBnahmen zur
Einddmmung ihrer Ausbreitung erheblich
verbessert.

Regierungen miissen ihre TB-F&E-Inves-
titionen erh6hen, um die Fair-Share-Ziele
zu erreichen oder zu libertreffen, defini-
ert als 0,1% ihrer gesamten F&E-Ausga-
ben, um das globale Ziel einer jahrlichen
Finanzierung von 2 Mrd. USD flr TB-F&E
zu erreichen, TB-Forschungsinvestitionen
gegen COVID-19-Beeintrachtigung zu
stltzen und bahnbrechende neue Tech-
nologien zu liefern.

Waiahrend Regierungen und andere Geber,
Finanzmittel zur Bekampfung von CO-
VID-19 bereitstellen, diirfen sie keine Mit-
tel von kritischer TB-Forschung und -Ent-
wicklung abziehen. TB bleibt weiterhin
eine dringende globale Gesundheitskrise,
die Investitionen, Aufmerksamkeit und
Priorisierung wahrend als auch nach der
COVID-19-Pandemie erfordert.

COVID-19 hat gezeigt, wie wichtig es
ist, lokale Forschungskapazitaten auf-

zubauen, damit Forscher negative Kon-
sequenzen schneller abmildern kénnen,
wenn groBere unerwartete Forschun-
gsstérungen auftreten. Der Aufbau
kritischer Laborinfrastrukturen und die
Pflege von Netzwerken klinischer Studien-
standorte in unterschiedlichen Lokalitaten
reduzieren die Notwendigkeit, Proble-
mumgehungen flr den Export von Proben
klinischer Studien in zentrale Labors zur
Analyse und Validierung zu finden. Lokale
Forschungskapazitaten schaffen ebenso
Resilienz, indem sie wissenschaftliches
Fachwissen und Infrastruktur bereitstellen,
die schnell genutzt werden kdnnen, um
den Beginn von Forschung zum Verstand-
nis und zur Bekdmpfung neu auftretender
Krankheitserreger zu beschleunigen.

Eine verstarkte internationale Zusam-
menarbeit in der Wissenschaft ist er-
forderlich, um Forschungsanstrengun-
gen sowohl fiir COVID-19 als auch fiir

TB voranzutreiben. Regierungen sollten
Zusammenarbeit und Offenheit férdern
und fordern, um die Entwicklung neuer
Erkenntnisse und Instrumente im Dienste
der 6ffentlichen Gesundheit zu beschleu-
nigen und kostspielige Doppelarbeit

und Forschungssilos zu vermeiden. Zu
den Instrumenten, die Regierungen zur
Verfigung stehen, um die internationale
Zusammenarbeit in der Wissenschaft
voranzutreiben, gehdren (unter anderem)
die Teilnahme an gemeinsamen Finan-
zierungsinstrumenten und -pools; das
Verlangen von offenem Zugang zu Forsc-
hungsdaten und -ergebnissen; Teilnahme
an Pools zum Austausch von Patenten
und Wissen; Verbot wettbewerbswidriger
und restriktiver Patentierungs- und Lizen-
zierungspraktiken; und das Verlangen von
breiter Transparenz in Bezug auf Preisge-
staltung, Verkauf und Vertrieb von Ge-
sundheitstechnologien.

“[Wir] verpflichten uns, eine ausreichende und nachhaltige Finanzierung zu
mobilisieren, mit dem Ziel, die globalen Gesamtinvestitionen auf 2 Milliarden
Dollar zu erhéhen und [...] sicherzustellen, dass alle Lander einen angemessenen
Beitrag zu Forschung und Entwicklung leisten”.

- Politische Erkldrung des High-Level-meeting der UNO zur Bekémpfung von Tuberkulose
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ANHANG

Tabelle 3. Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen COVID-19 und TB

Krankheitserre-
ger

Verbreitung

Mortalitat

F&E-Finanzier-
ung

Ubertragung
und Infektion

Inkubation

COVID-19 wird durch das neuartige
SARS-CoV-2 Virus verursacht.

Seit dem Auftreten des neuartigen
SARS-CoV-2-Virus im Dezember 2019
wurden Uber 13 Millionen Falle von CO-
VID-19 bestatigt.>*

In den ersten sieben Monaten der Pand-
emie wurden Uber eine halbe Million
COVID-19-Todesfalle gemeldet.?®

Die Entstehung des neuartigen SARS-
CoV-2-Virus wurde mit beispiellosen
Finanzierungszusagen zur Férderung
der biomedizinischen Innovation zur
Bekampfung von COVID-19 begegnet.

Im Mai 2020 veranstaltete die Eu-
ropdische Union einen weltweiten Au-
fruf, die Finanzierungszusagen in Hohe
von 8 Mrd. USD fUr die Entwicklung von
COVID-19-Impfstoffen und -Behandlun-
gen sicherte.?®

Die Vereinigten Staaten haben auch
rasch groB3e Mittelzuweisungen genehm-
igt, um die Forschung, Entwicklung und
Produktion von COVID-19-Gegenmali3-
nahmen zu beschleunigen, darunter fast
10 Milliarden US-Dollar durch Konjunk-
turpakete.®

COVID-19 verbreitet sich hauptséachlich
durch Atemtrépfchen, die von Personen
mit COVID-19-Infektion beim Husten,
Sprechen, Atmen und anderen Aktiv-
itaten ausgestoBen werden.

COVID-19 verbreitet sich durch Atem-
tropfchen, die von Personen in engem
Kontakt eingeatmet werden, sowie
durch Kontakt mit Oberflachen, auf
denen Atemtrdpfchen gelandet sind. Es
gibt auch Hinweise darauf, dass CO-
VID-19 durch Ubertragung in der Luft in
mikroskopisch kleinen Atemtrdpfchen
verbreitet wird, die nach dem AusstoBen
in der Luft schweben.3?

Personen, die an COVID-19 erkranken,
entwickeln typischerweise Symptome
innerhalb von zwei bis 14 Tagen nach der
Infektion.®

TB wird durch das uralte Bakterium Myco-
bacterium tuberculosis (Mtb) verursacht.

Jahrlich erkranken rund 10 Millionen Men-
schen an TB, von denen rund 500.000 an
einer medikamentenresistenten Krankheit
leiden.?®

Jahrlich ereignen sich rund 1,5 Millionen TB-
Todesfalle.?”

Im Jahr 2018 setzten die UN-Mitgliedstaaten
fest, dass eine jahrliche Finanzierung von
mindestens 2 Milliarden US-Dollar fur TB-
Forschung und -Entwicklung erforderlich sei,
um die Welt auf den richtigen Weg zur Er-
reichung der globalen Ziele zur Beendigung
der TB-Epidemie bis 2030 zu bringen.*°

Obwohl die weltweite F&E-Finanzierung
far Tuberkulose 2018 mit 906 Mio. USD ein
Rekordhoch erreichte, blieb sie unter der
Halfte des Finanzierungsziels der Vereinten
Nationen.®

Um den Finanzierungsengpass zu beheben,
hat die Zivilgesellschaft die Regierungen
aufgefordert, ihren ,gerechten Anteil“ zum
Finanzierungsziel von 2 Mrd. USD beizutra-
gen, indem sie 0,1% ihrer gesamten F&E-Aus-
gaben fUr die TB-Forschung bereitstellen.3?

TB wird durch Atemtrépfchen verbreitet,
die von Personen mit aktiver TB-Erkrankung
beim Husten, Sprechen, Atmen und anderen
Aktivitdten ausgesto3en werden.

TB-haltige Atemtropfchen bleiben nach
dem AusstoBen mehrere Stunden in der Luft
schweben und kénnen dadurch eingeatmet
werden. TB wird nicht durch Kontakt mit
Oberflachen verbreitet.343°

Personen, die an TB erkranken, kdnnen dies
innerhalb von Wochen oder Jahren nach der
Infektion tun. Etwa die Halfte der Personen,
die an TB erkranken, tun dies innerhalb von
zwei Jahren nach der Mtb-Infektion.?”
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Symptome

Behandlung

Weltweite
Prasenz

Am stdrksten
gefdhrdete Bev-
olkerungsgrup-
pen

Zu den Symptomen der COVID-
19-Krankheit zahlen unter anderem
Husten, Fieber, Atembeschwerden,
MuUdigkeit und ein neuauftretender
Geschmacks- oder Geruchsverlust.’®
COVID-19 greift hauptsachlich die Lunge
an.

Derzeit wird keine spezifische Behand-
lung far COVID-19 empfohlen, obwohl
viele Behandlungen derzeit untersucht
werden. Voruntersuchungen haben
gezeigt, dass Dexamethason die Mor-
talitat kritisch kranker Patienten senken
kann.4°

COVID-19 hat sich schnell auf der gan-
zen Welt verbreitet, und fast alle Lander
haben Falle gemeldet.

Lander mit hohem Einkommen haben
bisher die Mehrheit der COVID-19-Falle
verzeichnet, obwohl die Félle in Landern
mit niedrigem und mittlerem Einkom-
men zunehmen.*?

(Hinweis: Wahrend der Mangel an
COVID-19-Testmaterialien die Diagnose
weltweit problematisch ist, ist diese He-
rausforderung in Landern mit niedrigem
und mittlerem Einkommen akuter.)

Wahrend sich unser Verstandnis der far
COVID-19 anfalligen Populationen rasch
entwickelt, haben der bisherige Verlauf
und die Auswirkungen der Krankheit
wichtige Hinweise ergeben.

Altere Personen und Personen mit
bestimmten Grunderkrankungen wie
Typ-2-Diabetes entwickeln nach einer
Infektion mit groBerer Wahrscheinlich-
keit eine schwere COVID-19-Krankheit.

Frihe Daten aus den USA und dem
Vereinigten Kdnigreich zeigen, dass eth-
nische Minderheiten in diesen Landern
Uberproportional von COVID-19 betrof-
fen sind und einem hoéheren Risiko flr
schwere Krankheiten und Todesfélle
ausgesetzt sind als die allgemeine Bev-
Olkerung.4>46

Zu den Symptomen einer TB-Erkrankung
zahlen (unter anderem) Husten, Fieber, At-
embeschwerden, MlUdigkeit, Gewichtsverlust
und NachtschweiB.3® TB greift hauptsachlich
die Lunge an.

Tuberkulose wird mit einer Kombination

von vier Arzneimitteln behandelt, die sechs
Monate lang taglich (typischerweise in einer
Kombination mit fester Dosis) eingenommen
werden. Arzneimittelresistente TB wird mit
einer Kombination von drei bis sieben Arz-
neimitteln behandelt, die zwischen sechs und
20 Monaten taglich eingenommen werden.
Zusatzlich zu einer hohen Pillenbelastung
und langer Dauer hat medikamentenresis-
tente TB haufig schwere Nebenwirkungen
und schlechte Behandlungsergebnisse - ob-
wohl eine erweiterte Aufnahme und Ver-
wendung neuer Medikamente und Therapien
Nebenwirkungen reduzieren und die Ergeb-
nisse verbessern kann.#

DreiBig Lander mit hoher TB-Belastung
machen fast 90% der weltweiten TB-Falle
aus, von denen acht Lander (Indien, China,
Indonesien, die Philippinen, Pakistan, Nigeria,
Bangladesch und Stdafrika) zwei Drittel der
Falle ausmachen.*?

Wahrend TB vorwiegend in Landern mit
niedrigem und mittlerem Einkommen auftritt,
ist kein Land fur TB unverwundbar. In den
Vereinigten Staaten leben 13 Millionen Men-
schen mit einer asymptomatischen, latenten
TB-Infektion. Zwischen 650.000 und 1,3 Mil-
lionen dieser Personen entwickeln in ihrem
Leben eine aktive TB.#4

Personen mit geschwachtem Immunsystem
(einschlieBlich HIV-positiver Personen) und
Kleinkinder sind anfalliger fir TB-Erkrankun-
gen und Todesfalle als die allgemeine Bev-
O6lkerung.®’

In den Vereinigten Staaten sind ethnische
Minderheiten einem unverhaltnisméaiig ho-
hen Risiko fur TB-Erkrankungen ausgesetzt.*®
Weltweit gehéren Migranten und mobile
Bevolkerungsgruppen, Gefangene und In-
haftierte, Bergleute, Menschen, die Drogen
konsumieren, und Menschen, die mit HIV
leben, zu den wichtigsten Bevélkerungsgrup-
pen, die anfalliger fir TB-Erkrankungen sind
und spezielle Interventionen und Dienstleis-
tungen erfordern.*?
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Tabelle 4. Potenziell bahnbrechende TB-Forschung, die gegen COVID-19-Herausforderungen und
-Stérungen geschiitzt werden muss

Trotz der langen und tédlichen Geschichte von TB gibt es derzeit nur einen Impfstoff,
der fir die Krankheit zugelassen ist: BCG. Der 1921 eingeflhrte BCG-Impfstoff wird
Sauglingen verabreicht und bietet Schutz vor Tuberkulose im S&duglingsalter und in
der Kindheit. Derzeit wird untersucht, ob eine erneute Impfung von Jugendlichen und
jungen Erwachsenen die Schutzwirkung von BCG verlangern kann.

DarUber hinaus befinden sich nach Jahrzehnten wissenschaftlicher Vernachlassi-
gung mehrere neuartige TB-Impfstoffkandidaten in verschiedenen Entwicklungssta-
dien. Um ein vielversprechendes Beispiel zu nennen, ein Impfstoffkandidat namens
M72/ASO1E wird fUr die 3. Prifphase vorbereitet, nachdem in der 2. Prifphase eine
50%ige Wirkung bei Vorbeugung von TB-Ausbruch bei TB infizierten Erwachsenen
gezeigt wurde.

Impfstoffe

> Eine nachhaltige und erweiterte Finanzierung und Unterstiitzung der laufenden
und prospektiven TB-Impfstoffforschung kénnte zur Einfihrung des ersten neuen
Impfstoffs gegen TB seit Uber einem Jahrhundert fahren. Neue Impfstoffe sind
dringend erforderlich, um einen lebenslangen Schutz gegen TB-Infektionen und
Krankheiten zu bieten.

Nach mehr als 40 Jahren wissenschaftlicher Stagnation und Unaufmerksamkeit wur-
den seit 2012 vier neue TB-Medikamente eingeflhrt, und mehrere neuartige Verbind-
ungen befinden sich in einem frihen Entwicklungsstadium.

Es sind jedoch weitere Forschungsarbeiten erforderlich, um neue Arzneimittel
vorzustellen und TB-Behandlungskombinationen zu optimieren, um die Dauer der
TB-Behandlung zu verklrzen und ihre Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit zu
verbessern.

Arzneimittel Die Behandlung von arzneimittelanfalliger TB umfasst derzeit eine sechsmonatige
und Behan- Kombinationsbehandlung, die in den 1960er Jahren eingeflihrt wurde. Das Behan-
dlungssche- dlungsschema fur arzneimittelresistente TB kann zwischen sechs und 20 Monaten
mata liegen, mit hohen Pillenbelastungen und schweren Nebenwirkungen.®'

» Eine nachhaltige und erweiterte Finanzierung und Unterstltzung der TB-Forsc-
hung wird wichtige Daten liefern, die fir die Einfahrung kdlrzerer, sicherer und
vertrdglicherer TB-Behandlungsschemata erforderlich sind, und kann zur Einfih-
rung neuer TB-Medikamente flihren. Neue Medikamente, die fir TB entwickelt
wurden, kénnen auch bei der Behandlung anderer Krankheiten, einschlieBlich
anderer antimikrobiell resistenter Infektionen, niitzlich sein.
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Die Entwicklung und EinfUhrung einer schnellen molekularen TB-Diagnostik im
letzten Jahrzehnt verbesserte die TB-Diagnose und den Nachweis von Arzneimittel-
resistenzen erheblich. Diese und andere verfligbare TB-Diagnosetools weisen jedoch
kritische Mangel auf, die die TB-Diagnose weiterhin behindern. Von den geschatzten
10 Millionen Menschen, die jedes Jahr an Tuberkulose erkranken, werden 3 Millionen
nie diagnostiziert. Es sind dringend verbesserte Diagnosewerkzeuge und -interven-
tionen erforderlich, um diese ,,nicht aufgesplrten“ Personen zu identifizieren und sie
einer geeigneten Behandlung zu unterziehen.

Die meisten derzeit verfligbaren TB-Diagnosen erfordern Tests von Sputumproben.
Es ist jedoch schwierig, Sputumproben zu entnehmen - insbesondere bei Menschen
mit HIV und kleinen Kindern, die Schwierigkeiten haben, Sputum zu produzieren -
und sie sind fur die Diagnose von extrapulmonaler TB nicht wirksam. Die meisten
derzeit verfligbaren TB-Diagnostika erfordern nicht nur Sputumproben fir die Verar-
beitung, sondern sind ebenso nicht fUr die Verwendung auf Gemeinde- oder nied-
riger Klinikebene geeignet, erfordern Stunden bis Wochen fur die Verarbeitung und/
oder weisen Kostenbarrieren auf.

Mehrere vielversprechende Forschungsanstrengungen kdnnten bahnbrechende neue

Diagnose Diagnosetools fur TB liefern. Forschung ist im Gange, um:

¢  Entwicklung und Optimierung von Tools zur Diagnose von TB mithilfe von Urin- und
Stuhlproben zu entwickeln;

¢ die TB-Diagnose ndher am Behandlungsort zu ermdglichen und Kosten zu senken;

* umfassende Schnelltests zur Arzneimittel-Empfindlichkeit zu entwickeln, die er-
forderlich sind, um die Behandlung von Menschen mit arzneimittelresistenter TB zu
bestimmen; und,

* neue TB-Biomarker zu identifizieren, die neue diagnostische Anséatze aufzeigen kén-
nen.52

> Nachhaltige und erweiterte Investitionen in die Entwicklung der TB-Diagnostik
und in die Grundlagenforschung kénnen zu einer neuen Generation von Diag-
nosewerkzeugen flihren, die schnell, genau, erschwinglich und lokal einsetzbar
sind und auf leicht zu sammelnden Proben beruhen.
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