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Es gibt sechs humanpathogene Co-
ronaviren (CoV), die vornehmlich
respiratorische Infektionen im Men-
schen auslosen. Vier davon kommen
weltweit vor und sind sehr haufig.
Im Regelfall rufen diese Virustypen
nur leichtere respiratorische Infek-
tionen hervor. Schwere Verlaufe
sind selten und treten am ehesten
bei Imnmunsupprimierten auf. Zwei
weitere Typen sind selten, aber fiir
schwere virale Pneumonien ver-
antwortlich: das MERS- und SARS-
CoV (MERS ,Middle East respirato-
ry syndrome”; SARS , severe acute
respiratory syndrome” [schweres
akutes Atemwegssyndrom]). Wah-
rend SARS-CoV seit 2004 nicht mehr
im Menschen gefunden wurde, wer-
den Infektionen mit MERS-CoV seit
2012 kontinuierlich detektiert.

CoV sind behiillte Ribonukleinsdu-
re(RNA)-Viren mit einem Plusstrang-
RNA-Genom. Sie werden in die Un-
terfamilie Orthocoronavirinae (Ordnung
Nidovirales, Familie Coronaviridae) klas-
sifiziert. Die Unterfamilie Orthocorona-
virinae umfasst eine groffe Anzahl an
verschiedenen Genera, Subgenera und
Virusspezies [12]. Darunter sind viele
Varianten, die in der Veterinirmedizin
sowohl fiir Haustiere (etwa beziiglich
der felinen infektidsen Peritonitis bei
Katzen) als auch fiir Nutztiere (schwere
Diarrhoen bei Rindern und Schweinen)
von Bedeutung sind.

Bisher wurden sechs verschiedene
CoV in Menschen gefunden, folglich ist

1136 | Derintemist11-2019

V. M. Corman’ - J. Lienau? - M. Witzenrath??

'Institut fur Virologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin,
Humboldt-Universitat zu Berlin, and Berlin Institute of Health, Berlin, Deutschland

? Arbeitsbereich Pulmonale Inflammation, Charité — Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie
Universitat Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin, and Berlin Institute of Health, Berlin, Deutschland

* Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Infektiologie und Pneumologie, Charité — Universitatsmedizin
Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin, and Berlin Institute

of Health, Berlin, Deutschland

Coronaviren als Ursache
respiratorischer Infektionen

nur ein kleiner Teil der bekannten CoV
humanpathogen (@Tab. 1). Bei symp-
tomatischen Infektionen 16sen CoV im
Regelfall respiratorische Erkrankungen
aus. Vier der bisher bekannten sechs
humanpathogenen CoV werden welt-
weit im Menschen gefunden und sind je
nach Patientenkollektiv fiir 10-15% der
akuten respiratorischen Erkrankungen
(ARE) verantwortlich [10, 15, 24]. Zu-
sdtzlich zu diesen stindig im Menschen
zirkulierenden Varianten wurden in den
vergangenen Jahren zwei CoV im Men-
schen gefunden, ndmlich SARS-CoV und
MERS-CoV, die aus dem Tierreservoir
auf den Menschen iibergegangen sind
und bei einem deutlich grofleren Anteil
der Infizierten schwere virale Pneumo-
nien mit tddlichem Verlauf auslésen [25,
28].

» Bei symptomatischen
Infektionen l6sen CoV im
Regelfall respiratorische
Erkrankungen aus

DasSARS-CoV suchte in Form einer Epi-
demie in den Jahren 2002 und 2003 vor
allem asiatische Linder heim. Die Le-
talitit des damaligen Ausbruchs betrug
nach Schitzungen 10 %. Glicklicherwei-
se wurden seit 2004 keine weiteren hu-
manen SARS-CoV-Infektionen mehr be-
obachtet.

In Bezug auf MERS-CoV wurden bis
Ende 2018 etwa 2500 Infektionen gemel-
det,vondenen etwa 30 % tédlich verliefen

[28]. Die meisten Infektionen traten bis-
her in Landern der Arabischen Halbinsel
auf. MERS-CoV zirkuliert seit mindes-
tens 2012 kontinuierlich in dieser geo-
grafischen Region, sodass eine Infektion
mit MERS-CoV beipassender Anamnese
auch in Europa differenzialdiagnostisch
relevant ist.

Indiesem Beitrag geben wir einen kur-
zen Uberblick iiber alle sechs im Men-
schen vorkommenden CoV mit Fokus
auf das hochpathogene und aktuell noch
zirkulierende MERS-CoV.

Die vier in Menschen weltweit
endemischen Coronaviren

Mit HCoV-OC43 und -229E wurden
zwei der vier endemischen humanpa-
thogenen CoV (HCoV) bereits in den
1960er-Jahrenbeschrieben. Die zwei wei-
teren endemischen CoV (HCoV-NL63
und -HKU1) wurden erst deutlich spiter,
in den 2000er-Jahren entdeckt [5]. Alle
vier CoV sind etablierte humanpatho-
gene Erreger, die weltweit vorkommen
und klassischerweise ARE auslésen kon-
nen. Je nach Patientenkollektiv werden
Hinweise auf eine aktive CoV-Infektion
bei bis zu 20 % der Patienten mit akuten
ambulant erworbenen respiratorischen
Erkrankungen gefunden, sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen [10,
15, 24]. Asymptomatische Infektionen
wurden ebenfalls beschrieben [23].
Obwohl die Mehrzahl der Infektio-
nen mit den vier endemischen CoV nur
leichte Atemwegserkrankungen verur-
sacht, kénnen alle HCoV auch schwere
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Ubersicht tiber die im Menschen vorkommenden Coronaviren

Tab. 1

Virus Bekannt Typische Klinik Infektionsquelle fiir Menschen Schwerpunkt der geografischen Verbreitung
seit
HCoV-0C43 1960 ARE, ILI Mensch Weltweit
HCoV-229E 1960 ARE, ILI Mensch Weltweit
HCoV-NL63 2003 ARE, ILI Mensch Weltweit
HCoV-HKU1 2004 ARE, ILI Mensch Weltweit
SARS-CoV 2004 Virale Pneumonie Fledermaus, Schleichkatzen, Mensch Seit 2004 keine menschlichen Falle mehr (vorher Ostasien)
MERS-CoV 2012 Virale Pneumonie ~ Dromedare, Mensch Arabische Halbinsel

ARE Akute respiratorische Erkrankung, CoV Coronavirus, ILI ,influenza-like illness’, MERS ,Middle East respiratory syndrome”, SARS ,severe acute respiratory
syndrome” (schweres akutes Atemwegssyndrom)

Krankheitsverldufe induzieren. Dies be-
trifft insbesondere Risikogruppen, wie
immunsupprimierte Patienten, Patien-
ten mit pulmonaler Vorerkrankung und
Sauglinge, selten aber auch Patienten
ohne spezifisches Risikoprofil [8].

Die beiden zoonotischen
Coronaviren

Zusitzlich zu den vier endemischen
HCoV haben in den letzten zwei Jahr-
zehnten die beiden epidemischen CoV
SARS-CoV und MERS-CoV beim Men-
schen schwere Atemwegserkrankungen
ausgeldst.

SARS-Coronaviren

SARS-CoV war der verursachende Er-
reger eines Ausbruchs viraler Pneumo-
nien in den Jahren 2002/2003. Mindes-
tens 8000 Menschen wurden im Rahmen
des Ausbruchs durch SARS-CoV infiziert
und etwa 10% starben infolge der In-
fektion. SARS-CoV ist ein zoonotisches
Virus, das sein Tierreservoir in bestimm-
ten Fledermausarten hat. Es wird ange-
nommen, dass fiir den Ubergang zum
Menschen auch Wildkatzen, die fiir den
menschlichen Verzehr gehalten wurden,
eine Rolle gespielt haben. Der weitere
Verlauf des SARS-CoV-Ausbruchs war
dann durch Mensch-zu-Mensch-Infek-
tionsketten gepragt [5]. Der Ausbruch
hatte seinen geografischen Ursprung in
China und der Grof3teil der menschli-
chen Infektionen war ebenfalls in Ostasi-
en zu beobachten. Durch Reisetitigkeit
infizierter Personen waren aber mehr als
25 Lander weltweit betroffen (8 Abb. 1a;
[25]).
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Da seit Anfang 2004 keine Fille von
humanen SARS-CoV-Infektionen mehr
detektiert wurden, kann davon ausge-
gangen werden, dass SARS-CoV aktuell
nicht mehr im Menschen vorkommt.
Da SARS-CoV im Tierreservoir weiter-
hin zirkuliert, sind jedoch Mensch-zu-
Mensch-Ubertragungsketten nach ei-
nem erneuten Ubergang von SARS-CoV
aus Tieren auf den Menschen maglich.
Solch ein erneuter Ubergang ist jedoch
als eher unwahrscheinlich einzuschit-
zen, da eine deutlich erh6hte Aufmerk-
samkeit hinsichtlich Infektionserregern
in Flederméusen und Wildkatzen be-
steht, insbesondere im Zusammenhang
mit dem Handel fiir den menschlichen
Konsum.

MERS-Coronaviren

MERS-CoV ist das zweite hochpathoge-
ne CoV, dasim Menschen gefunden wird.
Es wurde bei Menschen erstmalig 2012
im Verlauf einer fatalen viralen Pneumo-
nie in Saudi-Arabien entdeckt [11, 14, 28,
30]. Seitdem wurden etwa 2500 humane
MERS-CoV-Infektionen gemeldet, wo-
von etwa 30 % todlich verliefen.

Uber 90% der Infektionen traten in
Lindern der Arabischen Halbinsel auf,
besonders in Saudi- Arabien. Importierte
Fille wurden aber auch in européischen
Landern einschliefflich Deutschland do-
kumentiert, insgesamt sind bisher mehr
als 25 Lander betroffen (@ Abb. 1b; [28]).
In manchen Liandern kam es ausgehend
von einem importierten Fall auch zu wei-
teren autochthonen Infektionen. Beson-
ders zu erwihnen ist hierbei der MERS-
CoV-AusbruchinSiidkoreaim Jahr2015,
bei dem ausgehend von einem einzelnen

infizierten Reiseriickkehrer mehr als 160
weitere nosokomiale Infektionen resul-
tierten, unter anderem auch von medi-
zinischem Personal [11].

Neben Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gungen im hiuslichen Umfeld und im
Krankenhaus stellen Dromedare auf der
Arabischen Halbinsel die wichtigste In-
fektionsquelle dar [11, 14]. MERS-CoV
zirkuliert seit mindestens 2012 kontinu-
ierlich in dieser geografischen Region,
sodass eine Infektion mit MERS-CoV bei
passender Anamnese weltweit differen-
zialdiagnostisch relevant ist [26].

Interessanterweise stellen Dromedare
auch auflerhalb der Arabischen Halbin-
sel ein Reservoir fiir MERS-CoV dar. So
wurde das Virus auch in Dromedaren in
West- und Ostafrika sowie in Asien nach-
gewiesen (B Abb. 1b und 2; [2, 13, 31]).
Primire zoonotische Infektionen wur-
den aus diesen Regionen allerdings noch
nicht bekannt.

Einordnung als ,priority diseases”

Seit 2015 stehen die beiden pandemi-
schen CoV (SARS- und MERS-CoV)
auf der von der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) aufgesetzten Liste der
»priority diseases®. Diese Liste verzeich-
net die acht Infektionskrankheiten, bei
denen zukiinftig eine weltweite Epide-
mie fir moglich gehalten wird und fiir
die ein dringender Forschungs- und
Entwicklungsbedarf zur Verhinderung
einer Ausbreitung gesehen wird [17].
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Coronaviren als Ursache respiratorischer Infektionen

Zusammenfassung

Hintergrund. Es gibt sechs humanpatho-
gene Coronaviren (CoV), die vornehmlich
respiratorische Infektionen auslésen. Im
klinischen Alltag ist es hilfreich, Relevanz und
Besonderheiten dieser Erreger zu kennen.
Fragestellung. Praxisnahe Darstellung der
Epidemiologie, Klinik und Unterschiede
humanpathogener CoV. Hinweise zu
Diagnostik und Umgang mit Patienten bei
Verdacht auf eine CoV-Infektion.

Material und Methoden. Selektive Literatur-
recherche, Darstellung und Diskussion von
Grundlagenarbeiten und Expertenempfeh-
lungen einschlieBlich der Veroffentlichungen
der Weltgesundheitsorganisation (WHO), des
Europdischen Zentrum:s fiir die Pravention
und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) und
des Robert Koch-Instituts.

Ergebnisse. Die weltweit endemischen

CoV (HCoV-NL63, -229E, -OC43 und -HKU1)
sind hdufige Ursache von leichteren respi-
ratorischen Infektionen. Zwei epidemische,
zoonotische Coronaviren (SARS- und MERS-
CoV, MERS ,Middle East respiratory syndrome”,
SARS ,severe acute respiratory syndrome”
[schweres akutes Atemwegssyndrom])
konnen schwere Pneumonien hervorrufen.
SARS-CoV ist seit 15 Jahren nicht mehrim
Menschen nachgewiesen worden. MERS-
CoV zirkuliert seit 2012 hauptsachlich auf
der Arabischen Halbinsel. Eine spezifische
Therapie oder zugelassene Impfung existiert
noch fiir keines der sechs humanpathogenen
Coronaviren.

Schlussfolgerung. Eine Erregerdiagnostik
mittels Polymerase-Kettenreaktion aus

respiratorischem Material ist fiir alle CoV
mdglich, fiir die vier endemischen allerdings
selten notwendig. SARS-CoV hat aktuell keine
Relevanzin derKlinik, da es seit 15 Jahren nicht
mehr im Menschen nachgewiesen wurde.
Der Verdacht auf eine MERS-Infektion sollte
hingegen bei entsprechender Symptomatik
und Reiseanamnese differenzialdiagnostisch
in Betracht gezogen werden. Hier sind eine
schnelle Diagnosesicherung und allgemeine
HygienemaBnahmen zur Verhinderung der
Verbreitung entscheidend.

Schliisselworter

Pneumonie - Akute respiratorische Er-
krankungen - Middle-East-respiratory-
syndrome-Coronavirus - Schweres akutes
Atemwegssyndrom - Erkdltung

Coronaviruses as the cause of respiratory infections

Abstract

Background. There are six human pathogenic
coronaviruses (CoV), which mainly cause
infections of the respiratory system. In
everyday clinical practice, it is helpful to know
the relevance and characteristics of these
pathogens.

Objective. To present the epidemiology,
clinical picture and differences of human
pathogenic CoV and to provide information
on the diagnostics and treatment of patients
suspected of having CoV infections.

Material and methods. Selective literature
search, presentation of results and discussion
of fundamental works and expert recommen-
dations, including publications by the World
Health Organization (WHO), the European
Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) and the Robert Koch Institute.

Results. The four endemic human CoVs
(HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0C43 and
HCoV-HKU1) mainly cause mild respiratory
tract infections. In addition to these four
endemic HCoV, the two epidemic CoV, severe
acute respiratory syndrome (SARS)-CoV and
Middle East respiratory syndrome (MERS)-CoV
can cause severe pneumonia. The SARS-CoV
has not been detected in humans in the last
15 years and MERS-CoV has been circulating
mainly on the Arabian Peninsula since 2012;
however, neither a specific treatment nor
approved vaccines exist for any of the six
human pathogenic CoVs.

Conclusion. All six human CoVs can be
diagnosed using RT-PCR on respiratory
specimens but this is rarely necessary for

the four endemic strains. In current clinical

practice SARS-CoV has no importance as it has
not been detected in humans for 15 years;
however, a possible MERS-CoV infection
should be taken into account in patients
with typical symptoms and travel history to
endemic regions. In this case, rapid diagnostic
and general hygiene practices are important
to prevent further transmission.

Keywords

Pneumonia - Respiratory tract infections -
Middle East respiratory syndrome coronavirus
(MERS-CoV) - Severe acute respiratory
syndrome (SARS) - Common cold

Klinische Symptome

Endemische Coronaviren

Die vier endemischen und weltweit hiu-
figen CoV verursachen in der Regel nach
2-10 Tagen Inkubationszeit leichte bis
mittelschwere Infektionen der oberen
Atemwege mit den typischen Sympto-
men einer Erkiltung bzw. eines grippalen
Infekts, das heiflt mit Schnupfen, Husten,

Halsschmerzen, Kopfschmerzen, subfe-
briler oder febriler Temperatur und
allgemein reduziertem Wohlbefinden.
Nahezu alle Menschen werden im
Laufe ihres Lebens mit diesen CoV-
Varianten infiziert. Aufgrund einer nur
tempordren Immunitit sind auch Re-
infektionen mit demselben Typ hiufig.
Neben dem typischen klinischen Bild
einer ARE konnen die endemischen
CoV in seltenen Fillen auch schwere

Erkrankungen der unteren Atemwege
wie Pneumonie oder Bronchitis verur-
sachen. Dies ist hdufiger der Fall bei
Menschen mit kardiopulmonalen oder
malignen Vorerkrankungen, unter Im-
munsuppression sowie bei Sduglingen
und élteren Erwachsenen.
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Abb. 1 A aSARS-CoV (2002/2003); b MERS-CoV (2012 bis heute). Rot dargestellt und bezeichnet sind
alle Lander mit mindestens 5 SARS- bzw. MERS-CoV-Féllen; orange die Lander mit weniger als 5 Féllen;
blau alle Lander mit Nachweis von MERS-CoV in Dromedaren. CoV Coronavirus, MERS ,Middle East res-
piratory syndrome”, SARS ,severe acute respiratory syndrome” (schweres akutes Atemwegssyndrom),
VAE Vereinigte Arabische Emirate

Abb. 2 « Ein-
hockrige Kamele
(Camelus drome-
darius) stellen

das tierische Re-
servoir fiir Middle-
East-respiratory-syn-
drome-Coronaviren
(MERS-CoV) dar.
(Mit freundl. Ge-
nehmigung © V.M.
Corman, alle Rechte
vorbehalten)
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MERS-Coronaviren

Ahnlich wie bei den hiufigen endemi-
schen CoV betrigt die Inkubationszeit
der MERS-CoV-Infektion 2-14 Tage.
Das klinische Spektrum einer MERS-
CoV-Infektion reicht ebenfalls von mil-
den Symptomen oder leichten Atem-
wegsbeschwerden bis hin zu schwe-
ren akuten Atemwegserkrankungen
und Tod. Durchschnittlich verlduft die
MERS-CoV-Infektion jedoch gravieren-
der als die endemischen CoV-Infek-
tionen und imponiert typischerweise
als Pneumonie mit Fieber, Husten und
Atemnot bis hin zum akuten Lungen-
versagen. Auch bei Fillen ohne Fieber
und Husten, bei denen basierend auf
klinischen oder radiologischen Befun-
den der Verdacht auf eine Beteiligung
der unteren Atemwege besteht, sollte bei
entsprechender Anamnese an eine In-
fektion mit MERS-CoV gedacht werden.
Die Auswertung der bisherigen Fille
deutet darauf hin, dass MERS-CoV vor
allem bei dlteren Menschen, immun-
supprimierten Patienten und Patienten
mit chronischen Erkrankungen der Nie-
re oder der Lunge sowie bei Patienten
mit Diabetes oder einem Tumorlei-
den schwere Erkrankungen verursacht.
Allerdings ist durch den hohen An-
teil nosokomialer Fille eine genauere
Analyse beziiglich Vorerkrankungen als
Risikofaktor schwierig.

) Die MERS-CoV-Infektion
imponiert typischerweise als
Pneumonie mit Fieber, Husten
und Atemnot

Ein Aufenthalt als Patient oder als me-
dizinischer Mitarbeiter in einer Klinik
in der von MERS-CoV betroffenen Re-
gion kann grundsitzlich ebenfalls als
Risikofaktor betrachtet werden. Fiir
ambulant erworbene MERS-CoV In-
fektionen scheint neben dem Kontakt
zu MERS-CoV-Infizierten vor allem
ein enger regelmifliger Kontakt zu Ka-
melen der wichtigste Risikofaktor zu
sein. Etwa 35% der bisher gemeldeten
Patienten mit bestdtigter MERS-CoV-
Infektion sind im Laufe der Infektion



gestorben [11, 28]. Da leicht verlaufende
Erkrankungen héufig nicht gemeldet
werden, ist die Sterblichkeitsrate aber
wahrscheinlich deutlich geringer.

SARS-Coronaviren

Die Symptome einer SARS-CoV-Infekti-
onssind vergleichbar mit den Symptomen
einer MERS-CoV-Infektion. Da in den
letzten 15 Jahren keine menschlichen
SARS-CoV-Infektionen mehr bekannt
wurden, verzichtet diese kurze Uber-
sichtsarbeit auf eine detaillierte Betrach-
tung der SARS-CoV-Infektionen.

Koinfektionen

Virale Koinfektionen der Lunge, un-
ter anderem mit Influenza A und B,
Parainfluenza, Rhinovirus und Adeno-
virus, sind sowohl bei der Infektion mit
endemischen als auch bei Infektionen
mit MERS- und SARS-CoV beschrie-
ben worden. Koinfektionen mit Bak-
terien kommen auch gelegentlich vor.
Bei einigen Patienten mit SARS/MERS-
CoV-Infektion wurde zusitzlich von se-
kundir nosokomial erworbenen nicht-
viralen Infektionen (Pneumokokken,
Staphylokokken, Klebsiellen, Acineto-
bacter, Candida) berichtet. Inwiefern
diese sekundiren Infektionen auf die
intensivmedizinische Behandlung und
Beatmung zuriickzufithren sind oder ein
spezifisches grundsitzliches Risiko einer
CoV-Infektion darstellen, ist noch nicht
verstanden.

Neben dem regelhaften Nachweis von
CoV im Respirationstrakt sind alle ende-
mischen CoV auch in Stuhlproben nach-
gewiesen worden; sie sind jedoch typi-
scherweise keine kausale Ursache einer
Gastroenteritis [9, 20]. Zudem gibt es
Hinweise, dass Infektionen mit HCoV-
OC43 eine Rolle bei neurologischen Er-
krankungen spielen koénnten [18, 29].

Diagnostik

Die Unterscheidung zwischen CoV und
anderen Erregern, die eine ARE ausl6-
sen, ist anhand der klinischen Symptome
grundsitzlich nicht méglich. Jedoch ist
eine spezifische Labordiagnostik bei
Verdacht auf eine Infektion mit endemi-

schen CoV bei harmlosem Verlauf und
Patienten ohne besonderes Risiko fiir die
Entstehung von Komplikationen auch
nicht indiziert. Bei komplizierten Ver-
laufen und schweren Infektionen des Re-
spirationstrakts ist eine Testung auf CoV
mittels Echtzeit-Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)
moglich und sinnvoll. Geeignetes Pro-
benmaterial sind Abstriche oder Sekrete
aus dem oberen, je nach Klinik auch
aus dem unteren Respirationstrakt. Ei-
ne Diagnostik iiber den Nachweis von
Antikérpern ist aufgrund der hiufigen
(Re-)Infektionen nur in Ausnahmefillen
sinnvoll und begriindet.

MERS-Coronaviren

Eine spezifische Untersuchung auf eine
Erkrankung durch MERS-CoV muss
beim Vorliegen bestimmter Kriterien
durchgefithrt werden. Mittel der Wahl
ist auch fir MERS-CoV der Direktnach-
weis der viralen RNA mittels RT-PCR
[3, 14, 26, 27]. Geeignete Materialien
sind vor allem Sekrete aus den unteren
Atemwegen (bronchoalveoldre Lavage,
Absaugsekrete, Sputum), da dort die
hochsten Viruskonzentrationen vorlie-
gen [4]. Ist die Gewinnung und Testung
dieser Materialien nicht moglich, kénnen
auch Abstriche aus dem oberen Respi-
rationstrakt (Nasen/Rachen) untersucht
werden.

) Die Quantifizierung
spezifischer Antikorpertiter ist fur
die Abklarung einer MERS-CoV-
Infektion ungeeignet

Die Antikorperdiagnostik basierend auf
der Testung von zwei konsekutiven Se-
rumproben, beispielsweise im Abstand
von 4 Wochen, ist fir den Ausschluss
einer akuten Infektion ungeeignet und
nur in bestimmten Situationen (Um-
gebungsuntersuchung, Postexpositions-
untersuchung) indiziert [26]. Aufgrund
der interindividuellen Heterogenitit der
Antikorperantwort bei MERS-CoV-
Infektionen ist die Quantifizierung spe-
zifischer Antikorpertiter zum Nachweis
oder Ausschluss einer MERS-CoV-In-

fektion ungeeignet. In @ Abb. 3 ist dar-
gestellt, wann und wie in einem MERS-
CoV-Verdachtsfall vorgegangen werden
sollte.

Bei der typischerweise unspezifischen
Klinik von MERS-CoV -Infektionen soll-
te auch die Moglichkeit einer Infektion
mit anderen Pathogenen in Betracht ge-
zogen werden [26]. Bei Patienten, fiir die
laut MERS-CoV-Falldefinition eine Dia-
gnostik indiziert war und von denen Pro-
ben zum Ausschluss einer MERS-CoV-
Infektion an das Konsiliarlabor fir CoV
gesendet wurden, werden regelmifligan-
dere Erreger als MERS-CoV als ursich-
lich fiir die respiratorische Erkrankung
identifiziert. Haufig handelt es sich dabei
um (eigene unpublizierte Daten)
= Influenzavirus,
== endemisches CoV,
== Rhinovirus,
== Enterovirus,
= Parainfluenzavirus,
== respiratorisches Synzytialvirus,
== humanes Metapneumovirus und
== Adenovirus.

Auch an typische und atypische Erreger
einer bakteriellen Pneumonie wie Myko-
plasmen, Chlamydien oder Legionellen
sollte differenzialdiagnostisch gedacht
werden.

Aktuelle Informationen fiir das Vor-
gehen bei Verdacht auf eine Infektion mit
MERS-CoV werden auf der Website des
Robert Koch-Instituts (RKI) zur Verfii-
gung gestellt (https://www.rki.de).

Ubertragung

Die Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
der endemischen CoV erfolgt durch
Tropfchen, die unter anderem beim Nie-
sen entstehen und iiber geringe Distanz
(<10m) auf die Haut und von dort
auf die Schleimhidute anderer Personen
gelangen konnen, wo es dann zu Infek-
tionen von Schleimhautzellen kommt.
Auch eine aerogene Ubertragung durch
sehr kleine Tropfchen, die linger in
der Luft schweben oder iiber weitere
Strecken transportiert werden konnen,
wird diskutiert. Zusitzlich spielt die
direkte Ubertragung durch mit virus-
haltigen Sekreten kontaminierte Hande
und Oberflichen eine Rolle.
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Patienten mit respiratorischen Symptomen '

UND

Patienten mit klinischem Bild
UND

ODER

Kontakt mit einem bestatigten oder
wahrscheinlichen Fall*

Aufenthalt in einem Risikogebiet*

*innerhalb der letzten 14 Tage vor Erkrankungsbeginn

A 4

Meldung an das
Gesundheitsamt
(Meldepflicht gemal § 6
Abs. 1 Nr. 5a IfSG)

Indikation zur
diagnostischen Testung
von Patienten auf
MERS-CoV

A 4

Antikdrpernachweis:
Flr den Nachweis oder
Ausschluss einer akuten
Infektion ungeeignet.

Material fiir Labordiagnostik (qRT-PCR):

Probe aus den tiefen Atemwegen: z. B. BAL, Sputum, Trachealsekret

Wenn keine Probenahme aus den tiefen Atemwegen maglich: Nasopharynxabstrich,
-spilung oder -aspirat, Oropharynxabstrich

VorsichtsmaBnahmen bei Probengewinnung:

Arbeitsschutz gemaR TRBA 250: Schutzkittel, wasserdichte Einwegschirze,
Einweghandschuhe, Kopfhaube, dicht anliegende Atemschutzmaske (FFP2/FFP3 je

nach Exposition), Schutzbrille

Versand: , Biologischer Stoff, Kategorie B“; UN-Nr. 3373

A\ 4

Labordiagnostische Testung mittels qRT-PCR

v v

MERS-CoV-Infektion
bestatigt

‘ ausgeschlossen

MERS-CoV-Infektion

v

‘ MERS-CoV-PCR negativ, aber ’

klinisch wahrscheinlich
|

v

[ Differenzialdiagnosen } [

Erneute labordiagnostische
Testung mittels qRT-PCR

Abb. 3 A Schema zur Einschatzung und Abklarung von MERS-Verdachtsféllen. BAL Bronchoalveold-
re Lavage, FFP2/FFP3 Atemschutzklasse 2 oder 3 (,filtering face piece”), IfSG Infektionsschutzgesetz,
MERS-CoV Middle-East-respiratory-syndrome-Coronaviren, PCR Polymerase-Kettenreaktion, gRT-PCR
quantitative Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion, TRBA Technische Regeln fiir Biologische Arbeits-

stoffe. (Adaptiert nach [22])

Die Umweltstabilitit von CoV ist ver-
gleichbar mit anderen behiillten RNA-
Viren, die respiratorische Erkrankungen
auslésen konnen, wie dem Influenzavi-
rus. In Flissigkeiten oder Sekreten aus
dem Respirationstrakt bleiben CoV ei-
nige Tage infektios, sind aber gegeniiber
Hitze, Detergenzien und Losungsmitteln
wie Ethanol relativ empfindlich.

Evolutionir betrachtet haben wahr-
scheinlich alle CoV ihr Reservoir in Na-
getieren oder Fledermiusen, allerdings
stellen diese Tiergruppen heutzutage fiir
die vier im Menschen endemischen CoV
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keine Ansteckungsquelle dar [5]. Viel-
mehr vermutet man, dass die vier im
Menschen endemischen CoV-Varianten
in der Vergangenheit aus diesem Tierre-
servoir iiber Briickenwirte, etwa Hulftie-
re, auf den Menschen iibertragen wurden
und seitdem exklusiv im Menschen zir-
kulieren. Fiir HCoV-OC43 werden Huf-
tiere verddchtigt und fiir HCoV-229E
besteht Evidenz, dass diese Virusvarian-
te urspriinglich von Flederméusen tiber
Kamele auf den Menschen tibertragen
wurde [5].

Unabhingig von der Betrachtung
der evolutiondren Urspriinge gibt es
keinen Hinweis darauf, dass auch ak-
tuell die Virusvarianten aus Tieren auf
den Menschen iibergehen kénnen. So-
mit ist die Infektionsquelle fiir alle vier
endemischen CoV ausschliefllich der
Mensch. Im Gegensatz dazu besteht fiir
die beiden zoonotischen CoV, SARS-
CoV und MERS-CoV, klare Evidenz fiir
rezente Uberginge von Tieren auf den
Menschen.

MERS-Coronaviren

Zoonotische Uberginge von MERS-
CoV zwischen Dromedaren und Men-
schen finden mindestens seit dem Jahr
2012 hiufig statt. Dromedare stellen so-
mit die Quelle fiir die primdre MERS-
CoV-Infektion des Menschen dar. Eine
Ubertragung auf den Menschen ist bei
engem Kontakt mit den Tieren moglich.
Ob das MERS-CoV nur durch direk-
ten Kontakt zu Dromedaren oder auch
iiber Tierprodukte iibertragen werden
kann, ist nicht eindeutig belegt. Da
das Virus besonders im oberen Respi-
rationstrakt von Dromedaren in sehr
hohen Konzentrationen gefunden wird,
ist die Ubertragung durch Trépfchen
oder direkten Kontakt mit Sekreten am
wahrscheinlichsten [14].

D) MERS-CoV ist beim Menschen
hauptsachlich in den tiefen
Atemwegen zu finden

MERS-CoV kann auch von einem Men-
schen auf einen anderen iibertragen wer-
den. Allerdings wurde eine kontinuierli-
che Ubertragung in der Bevélkerung bis-
lang nicht beobachtet; auch im normalen
héuslichen Umgang finden nur wenige
Ubertragungen statt [6]. Diese Beobach-
tung steht im Gegensatz zu den beob-
achteten gravierenden krankenhausasso-
ziierten Ausbriichen auf der Arabischen
Halbinsel und in Siidkorea. Der schein-
bare Widerspruch lésst sich dadurch er-
klaren, dass MERS-CoV beim Menschen
im Gegensatz zum Auftreten bei Kamelen
hauptsichlich in den tiefen Atemwegen
zu finden ist [4]. Im Rahmen der Behand-
lungeinesinfizierten Patienten, beispiels-



weise mit Bronchoskopie, Beatmung und
Absaugung, kann es zum Kontakt mit Se-
kreten aus den tiefen Atemwegen kom-
men, insbesondere wenn Infektionspri-
ventionsmafinahmen unzureichend um-
gesetzt werden.

Hygiene und Pravention

Aufgrund der wichtigen Rolle von noso-
komialen Ubertragungsketten sind In-
fektionspraventions- und Kontrollmafi-
nahmen sowie frithzeitige Diagnosestel-
lungen entscheidend, um die Verbrei-
tung von MERS-CoV einzuddmmen. Bei
engem Kontakt zu Patienten mit nach-
gewiesener MERS-CoV-Infektion oder
Verdacht, insbesondere bei ausgeprégter
Exposition gegeniiber Sekreten aus der
Lunge, etwa bei Intubation oder Bron-
choskopie, sollten der Arbeitsschutz ge-
maf3 den Technischen Regeln fiir Biolo-
gische Arbeitsstoffe (TRBA) strikt einge-
halten und geeignete Schutzmafinahmen
ergriffen werden (@ Abb. 3).

Bei den bisher beschriebenen Fal-
len von MERS-CoV zeigte sich, dass
die Diagnostik oft spit durchgefiihrt
wurde, sodass es eine erhebliche An-
zahl von exponierten Kontaktpersonen
gab, in Deutschland beispielsweise bis
zu 200. Fir das Management solcher
Kontaktpersonen von laborbestitigten
symptomatischen MERS-Fillen gibt
es Handlungsempfehlungen des RKI
und des Europiischen Zentrums fiir
die Prdvention und die Kontrolle von
Krankheiten (ECDC; [7, 21]). Dabei
erfolgt grundsitzlich eine Unterteilung
in Kontaktpersonen mit hoherem Infek-
tionsrisiko (Kategorie I) und geringerem
Infektionsrisiko (Kategorie II): Beispiel-
hafte Konstellationen fiir Kategorie I
waren
== Personen mit mindestens 15-miniiti-

gem Gesichtskontakt,
== Personen mit direktem Kontakt zu

infektiosen Korperfliissigkeiten und

Sekreten,
== Personen mit Kontakt im Rahmen

von Pflege oder medizinischer Unter-

suchung und auch
= Flugzeugpassagiere, die in derselben

Reihe oder in den zwei Reihen vor

oder hinter einem Patienten mit

MERS gesessen haben.

Fir alle Kontaktpersonen der Katego-
rie I wird eine namentliche Registrie-
rung beim zustindigen Gesundheitsamt
gefordert. Eine hdusliche Absonderung
und Isolation ist, solange keine Atem-
wegssymptomatik auftritt, nicht empfoh-
len, wohl aber eine Gesundheitsiiberwa-
chung bis zum 14. Tag nach dem letzten
Kontakt. Zeigt eine Kontaktperson in-
nerhalb dieser 14 Tage Symptome, die
vereinbar mit einer MERS-CoV-Infekti-
on sind, so gilt die Person als krankheits-
verddchtig und sollte diagnostisch mit-
tels RT-PCR abgekldrt werden. In diesem
Fall ist die hdusliche Isolation oder die
Betreuung in einem Krankenhaus emp-
fohlen. Bei Kontaktpersonen der Kate-
gorie II werden keine routinemiflige Er-
fassung und Kontrolle beziiglich Krank-
heitssymptomen empfohlen.

Weitere aktualisierte und detaillierte
Empfehlungen zum Management von
MERS-CoV-Kontaktpersonen  stehen
tiber die Websites von RKI und ECDC
zur Verfiigung (https://www.rki.de und
https://ecdc.europa.eu).

Um das Risiko von zoonotischen
Ubertragungen zu reduzieren, sollten
Personen, die Kamelfarmen oder -mark-
te bzw. andere Orte besuchen, an denen
Dromedare gehalten werden, allgemei-
ne Hygienemafinahmen einhalten und
Kontakt mit Sekreten aus dem Respira-
tionstrakt vermeiden. Kamelprodukte,
die durch Kochen oder Pasteurisie-
ren verarbeitet werden, sind fiir den
Verzehr unbedenklich und stellen kei-
ne Infektionsquelle dar. Unbehandelte
Kamelprodukte wie nichtpasteurisierte
Milch sollten, obwohl es keinen gesi-
cherten Hinweis auf Ubertragung durch
diese gibt, auch aus grundsitzlichen
hygienischen Uberlegungen gemieden
werden.

Therapie

Fir die Behandlung von CoV-Infektio-
nen einschliefllich SARS- und MERS-
CoV stehen keine spezifischen Me-
dikamente oder Behandlungsregime
zur Verfugung [27]. Die Gabe von

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Mehr Informationen zum Thema

== \Weltgesundheitsorganisation (WHO):
https://www.who.int/emergencies/mers-
cov/en/

== Robert Koch-Institut (RKI): https://www.
rki.de/DE/Content/InfAZ/M/MERS_
Coronavirus/MERS-CoV.html

== Europaisches Zentrum fiir die Pravention
und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC):
https://ecdc.europa.eu/en/middle-east-
respiratory-syndrome-coronavirus

== Konsiliarlabor fiir Coronaviren: https://
virologie-ccm.charite.de/diagnostik/
konsiliarlaboratorium_fuer_coronaviren/

Interferon-a und Ribavirin reduzierte
die (MERS-)CoV-Replikation in Zell-
kultur und in Tierversuchen. In einer
Pilotstudie mit MERS-CoV-infizierten
Patienten zeigte sich ein gering positi-
ver Effekt. Aufgrund der in der Regel
spaten Diagnosestellung einer CoV-In-
fektion und der oft komplexen Situation,
die im Rahmen einer intensivmedizi-
nischen Behandlung auftreten kann, ist
die Gabe im Einzelfall kritisch zu eva-
luieren [16, 19]. Weitere therapeutische
Optionen wurden vereinzelt eingesetzt,
beispielsweise die Gabe von Rekonvales-
zenzplasma, intravendsem Immunglo-
bulin, monoklonalen Antikorpern oder
Lopinavir/Ritonavir [1, 27].

Die Anwendung von Glukokortiko-
iden bei schwerer MERS-Erkrankung
koénnte mit einer erhohten Mortalitat
einhergehen und sollte daher kritisch
gepriift werden [27]. Trotz einer Viel-
zahl unterschiedlicher therapeutischer
Ansitze gibt es weiterhin keine spezi-
fischen therapeutischen Moglichkeiten,
die bei der Behandlung von Patienten
mit MERS-CoV {iiberzeugen konnten.
Entsprechend muss die Behandlung
supportiv und abhéngig vom klinischen
Zustand des Patienten erfolgen.

Zur Préavention stehen allgemeine
hygienische Mafinahmen und die frithe
Diagnose mit strikter Isolation infizierter
Patienten im Vordergrund. Die Isolation
sollte bis zur wiederholten negativen
Testung auf MERS-CoV in respirato-
rischem Sekret, in Anlehnung an das
Vorgehen bei offener Lungentuberkulose
und in Absprache mit der zustindigen
Hygieneabteilung und dem offentlichen
Gesundheitsdienst erfolgen. Ebenso soll-
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ten Patienten mit Verdacht auf MERS-
CoV-Infektion isoliert werden, was in
Deutschland insbesondere die Bedeu-
tung einer detaillierten Reiseanamnese
in den Vordergrund riickt.

Impfung

Ein Impfstoft steht nicht zur Verfiigung,
allerdings gibt es mehrere vielverspre-
chende Kandidaten, die sich bereits in
Tiermodellen (inklusive Kamel) als wirk-
sam erwiesen haben. Erste klinische Stu-
dien wurden bereits initiiert. Ob eine
Impfung angesichts der Seltenheit der
Krankheit in relevantem Ausmafd Infek-
tionen verhindern kann, ist Gegenstand
aktueller Diskussionen. Allerdings konn-
te die Entwicklung eines Impfstoffs auf-
grund der Omniprasenz infizierter Ka-
mele und der bereits identifizierten Risi-
kogruppen - Krankenhausmitarbeiter in
Risikogebieten und Personen mit engem
Kontakt zu Kamelen - eine sinnvolle Stra-
tegie zur besseren Kontrolle von MERS-
CoV sein.

Fazit fiir die Praxis

== Vier der sechs bekannten human-
pathogenen Coronaviren (CoV) sind
endemisch und haufig. Sie rufen
meist leichtere respiratorische In-
fektionen hervor. Schwere Verlaufe
sind selten und treten am ehesten
bei Inmunsupprimierten auf. Eine
Erregerdiagnostik mittels Echtzeit-
Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) an respira-
torischem Material ist moglich, aber
selten notwendig.

== Von den beiden epidemisch auf-
tretenden CoV wurde das SARS-
CoV (SARS ,severe acute respiratory
syndrome”) seit 15 Jahren weltweit
nicht mehr nachgewiesen. MERS-CoV
(MERS ,Middle East respiratory syn-
drome”) ruft dagegen mit relevanter
Haufigkeit schwere Pneumonien
hervor.

== Der Verdacht auf eine MERS-Infektion
sollte bei entsprechender Sympto-
matik und Reiseanamnese gestellt
werden (Arabische Halbinsel, gege-
benenfalls aktuelle Epidemiegebiete,

enger Kontakt zu Kamelen oder
Patienten).

== Die Isolierung des Patienten mit
(vermuteter) MERS-CoV-Infektion
und allgemeine HygienemaBnahmen
sind vordringlich.

== Der Nachweis von MERS-CoV erfolgt
aus tiefem Atemwegsaspirat mittels
RT-PCR. Die Probe muss unter beson-
deren SchutzmaBnahmen gewonnen
und versandt werden. Eine Impfung
oder spezifische Therapie ist bisher
nicht etabliert.
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Lesetipp

Lungenembolie

Die akute Lun-
genembolie ist
eine haufige Er-
krankung, die mit
einer hohen Mor-
talitdt und Morbi-
ditat einhergeht.
Die Inzidenz liegt
nach Autopsiestu-
dien und epidemiologischen Schatzungen
bei etwa 1-2 /1000 Menschen pro Jahr und
steigt altersabhangig. Bei einem Teil der
Betroffenen verlduft eine Lungenembo-
lie fast asymptomatisch und wird nur als
Zufallsbefund diagnostiziert.

Mit den Artikeln des Leitthemas in Der
Pneumologe 05/2019 erhalten Sie einen
Uberblick Giber die Notwendigkeiten im
Umgang mit der akuten Lungenembolie
sowie Empfehlungen fiir die Therapie und
Nachsorge.

== Diagnostik der akuten Lungenembolie
- was ist notwendig, was ist
entbehrlich?

== Aktuelle Therapie der akuten
Lungenembolie

== Nachsorge bei Lungenembolie - was
ist empfehlenswert?

== Chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie - aktuelle
Diagnostik und Therapie

Suchen Sie noch mehr zum Thema?
Mit e.Med - den maf3geschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin - ha-
ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie konnen schnell und
komfortabel in den fiir Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte
im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter ,,Abos”
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