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RoLaND KEHM
Erreger

Synonym(e)
Humanes Coronavirus, Gruppe 1 Coronavirus

Erregerspezies
Humanpathogene Coronaviren HCoV-229E, HCoV-
0C43, HCoV-NL63, HCoV-NH, HCoV-HKU1

Taxonomie

Genus: Coronavirus in der Familie: Coronaviridae;
als Mitglieder der Ordnung Nidovirales klassifiziert.
Spezies: Fiinf humanpathogene Serotypen, die sich
innerhalb der Gruppen des Genus Coronavirus wie
folgt zuordnen lassen:

Gruppe 1: der seit Langem bekannte Typ HcoV-229E,
der kiirzlich in USA und den Niederlanden isolierte
Typ NL-63 bzw. NH

Gruppe 2: HCoV-OC43 und das kiirzlich nachgewie-
sene Isolat HKU1 in Hongkong aus Patienten mit
Pneumonie. Als Typ-Spezies gilt das Coronavirus der
Avidren infektiosen Bronchitis (IBV).

Historie

Erstbeschreibung animaler Coronaviren (IBV) durch
Schalk und Hawn (1931), Erstisolation durch Beau-
dette und Hudson. Erstbeschreibung humanpathoge-
ner Coronaviren (B814) durch Tyrrell und Bynoe
(1965), Erstisolation und Kultivierung durch Hamre
und Procknow (1967). Klassifikation als Coronavi-
ridae aufgrund der Morphologie und der charakteris-
tischen Anordnung von Oligomeren des S-Glykopro-
teins (ahnlich der solaren ,,Korona“). Die Genome der
Prototypen sind mittlerweile sequenziert durch He-
rold und Mitarbeiter (1993). 2005 erfolgt die Identifi-
kation des Serotyps NL-63 durch Berkhout et al. und
HCoV-NH von Esper und Mitarbeitern

Morphologie

Die Virionen von Coronaviren sind umhiillt und von
pleomorpher, in der Regel sphérischer Struktur (120-
160 nm). Das virale Genom (ss-RNA, Plus-Strang, ca.
30 kb) bildet mit dem viralen Nukleokapsidprotein
(N) ein helikales Nukleokapsid. Mit der Virushiille
sind zwei bis vier Proteine assoziiert, das S-Protein,
das sich zu trommelschlegelformigen Oligomeren as-
soziiert, das M-Protein und bei verschiedenen Spezies
und Serotypen (z. B. HCoV-OC43) das Hamaggluti-
nin-Esterase-Protein (HE).

Genom

Die Virionen verfiigen {iber ein nicht segmentiertes,
einzelstrangiges RNA-Genom mit Plusstrang-Polari-
tat von 27-31 kb, das monocistronisch transkribiert
wird. Translatiert werden i. d .R drei Glykoproteinge-
ne, das Gen des HE-Proteins und das des Nukleokap-
sidproteins. Das virale Genom besitzt am 5-Ende
eine Cap-Strukur und ist am 3’-Ende polyadenyliert.
Die komplette Ribonukleotidsequenz und Proteinse-
quenz des HCoV-229E ist abrufbar unter GENBANK
# AF304460; NCBI # NC002645; Medline 21262210;
Pubmed 11369870, die von Isolat NL63 unter NCBI #
471450. Dieses Isolat ist weitgehend identisch mit Iso-
lat NH. CoV HKUTI ist abrufbar unter NCBI # AY
597011.

Vermehrung

Die Vermehrung erfolgt primér in den Epithelialzel-
len des oberen Respirationstraktes. Seltener erfolgt
eine Vermehrung in den Epithelien des Pharynx und
des bronchoalveolaren Traktes. Das Virus dockt mit-
tels des Spike-Proteins an die Zielzellen an.

Pathogenitét / Virulenz / Antigenvariabilitat

Die meisten Infektionen verursachen eine milde res-
piratorische Symptomatik; wie nachfolgend aufge-
fihrt werden Infektionen durch Coronaviren auch
schwerere respiratorische Erkrankungen, Entziindun-
gen des Kehlkopfes und das Kawasaki-Syndrom zuge-
schrieben.
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Erkrankungen
1. Erkrankungen des oberen Respirationstraktes

HCoV-229E und HCoV-OC43 fithren zu akuten Er-
krankungen des oberen Respirationstraktes, die saiso-
nal gehduft im Winter und Frithjahr als banale Erkal-
tungskrankheiten auftreten. Je nach Erhebung wird
davon ausgegangen, dass 10-25 % aller Erkaltungs-
krankheiten durch Coronaviren hervorgerufen wer-
den. Als Komplikationen sind Erkrankungen des un-
teren Respirationstraktes, Bronchitis sowie Pneumo-
nien bei Kindern beschrieben. Letzteres kann ebenso
wie Myokarditis bei Immunsupprimierten auftreten.
Die Beteiligung von Coronaviren an enterischen In-
fektionen beim Menschen wird sehr kontrovers dis-
kutiert. Coronavirus-Like-Particles (CVLP) findet
man in den Fézes von Diarrhoe-Patienten ebenso wie
bei Gesunden. Es gibt bisher wenig gesicherte Einzel-
befunde, die auf eine Beteiligung von Coronaviren an
Gastroenteritiden beim Menschen hinweisen. Auch
das Auftreten von nekrotisierenden Enterocolitiden
bei Neugeborenen wird diskutiert. Gesicherte Gastro-
enteritiden, hervorgerufen durch tierpathogene Co-
ronaviren, sind in verschiedenen Tierspezies beob-
achtet worden. Eine &tiologische Rolle von Coronavi-
ren bei der Entstehung neurologischer Erkrankungen,
u. a. der Multiplen Sklerose, wird nach wie vor kont-
rovers diskutiert; Vermutungen hierauf stiitzen sich
vor allem auf die Beobachtung von Demyelierungen,
hervorgerufen durch das Maus-Hepatitis-Virus nach
Infektionen in der Maus. Aus dem Hirn einiger MS-
Patienten konnte humanes Coronavirus isoliert, oder
CVLP durch Elektronenmikroskopie dargestellt werden.

Synonym(e)
Schnupfen.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit ist mit 2-5 Tagen geringfiigig lan-
ger als die von Rhinoviren, die Dauer der Erkrankung
ist mit 2-20 Tagen vergleichbar.

Symptome

Husten, Schnupfen, Heiserkeit allgemein, Broncho-
pneumonie und Pneumonie vor allem bei Erkran-
kungen mit neueren Isolaten.

Pathophysiologie
» Vermehrung.

Differenzialdiagnose

Bei Verdacht auf Bronchitis sind abzuklaren:
= [Infektion mit Influenza und Parainfluenza
Respiratory-Syncycial-Virus
Metapneumovirus

= Adenovirus

Coxsackie-Viren und ECHO-Viren

= Rhinoviren

Symptome

Die Symptomatik und der klinische Verlauf einer res-
piratorischen Coronavirus-Infektion dhneln stark ei-
ner solchen mit Rhinoviren und anderer Erreger des
oberen Respirationstraktes und kénnen durch klini-
sche Diagnostik nicht klar differenziert werden. All-
gemein konnen Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen,
Husten, Schnupfen, rauer Hals, Halsschmerzen,
Schiittelfrost, vereinzelt Fieber auftreten. Ein schwe-
rerer Verlauf der Erkaltungskrankheit ist in 5-10 %
der Fille beobachtbar. Eine Beteiligung des unteren
Respirationstraktes wird nur selten beobachtet. Ein
schwererer Verlauf chronischer Bronchitiden bei Er-
wachsenen und die Induktion von Asthmaanfillen
bei Kindern kann infolge einer akuten Coronavirus-
infektion beobachtet werden. Die Isolate NL63, NH
und HK-U1 verursachen méglicherweise haufiger In-
fektionen des unteren Respirationstraktes, als bisher
bei den bekannten Isolaten beobachtet. Weitere Sym-
ptomatiken » Erkrankungen 2 und 3.

Pathophysiologie

Uber die Pathophysiologie der HMPV-Infektion ist
noch wenig bekannt. Die Ansteckung erfolgt tiber
Tropfcheninfektion. Uber die Kontagiositit erkrank-
ter Personen ist wenig bekannt. Als wahrscheinlicher
primérer Replikationsort des Virus werden die Epi-
thelien des oberen Respirationstraktes angesehen.

Immunantwort
Es besteht kein lang andauernder immunologischer
Schutz gegen Coronaviren nach Infektion.

2. Broncheolitis, Krupp (Pseudokrupp)
Durch Coronavirus NL 63.

Synonym(e)
New-Haven-Coronavirus.

Inkubationszeit
Ahnlich wie bei HMPV 3-6 Tage, zumeist zunichst
mit Beteiligung der oberen Atemwege.

Leitsymptome

Bellender Husten, Heiserkeit, eventuell eine respira-
torische Vorerkrankung des oberen Respirationstrak-
tes, ansteigende oder anfallartige Atemnot bisweilen
Fieber. Bei der klinischen Symptomatik des Krupp
und Inspiratorischer Stridor, Stenosierungsprozess in
Larynx und Trachea, auch mit Beteiligung des Bron-
chialtraktes, seltener alveoldrer Bereiche.

Symptome

Anschwellen der Schleimhéute im Bereich des Pha-
rynx, unterhalb der Stimmbiénder.

Krupp (Pseudokrupp) imponiert mit Heiserkeit, evtl.
bellendem Husten, Aphonie und Stridor. Das klini-
sche Bild zeigt eine stenosierende Laryngo-Tracheo-




188

Coronavirus, humanpathogenes

bronchitis, in schweren Fillen mit Dyspnoe, Atemin-
suffizienz, Zyanose und Erstickungsgefahr, ferner
Bradykardie und Somnolenz.

Differenzialdiagnose
Diphterie, Keuchhusten, Kehlkopfdeckelentziindung,
Influenza, Parainfluenza.

Diagnostik

Untersuchungsmaterial

Aufgrund des tiberwiegend leichten Verlaufs der Er-
krankungen erfolgt in der Regel keine Labordiagnose.
Fiir die Diagnostik stehen Hamagglutinationshemm-
test (Cave: erfasst nur HCV-Stamme mit Himaggluti-
nin) und Komplement-Bindungsreaktions-Test zur
Verfiigung. Die Virusanzucht ist in der Regel fiir die
diagnostische Routine zu aufwindig und schwierig.
Ein marktfihiger ELISA-Test fir die Routine-Diag-
nostik zum Nachweis von Antigen im Rachen oder
Bronchialsekret ist zurzeit nicht verfiigbar. Ebenso
wenig ist ein Immunofluoreszenztest kommerziell
verfiigbar. Ein Nachweis iiber RT-PCR und nested
RT-PCR oder quantitative PCR ist moglich, in der Re-
gel jedoch zu aufwindig, wenn lediglich die oberen
Atemwege betroffen sind. Fiir den Nachweis einer In-
fektion durch ein neues Coronavirus ist die PCR
gleichwohl geeignet.

Diagnostische Verfahren

Der Nachweis von Coronaviren erfolgt aus Rachen-
bzw. Nasenabstrichen oder Rachenspiilwasser durch
Anziichtung in Zellkultur. Nachweismethoden durch
PCR sind etabliert, jedoch noch nicht kommerziell
erhaltlich; der Nachweis erfolgt hierzulande in spezi-
alisierten Labors, z. B. im Bernhard-Nocht-Institut
Hamburg, im Institut fiir Infektionsepidemiologie
Wiirzburg; epidemiologische Nachweise neuer hu-
manpathogener Coronaviren erfolgen experimentell
in Bochum.

Therapie

Therapeutische MaBnahmen

Die Behandlung nach Diagnosestellung Krupp erfolgt
symptomatisch und supportiv, je nach Schweregrad
des Verlaufs der Infektion.

Eine antivirale Therapie nach klinischen Verlaufen ei-
ner HMPV-Infektion steht zurzeit nicht zur Verfii-
gung. Experimentelle Daten zeigen eine Sensitivitét
der neuen Coronaviren gegen 3-D-N4-Hydroxycitidin
und 6-Azauridin. Die Gabe von Ribavirin scheint we-
niger geeignet zu sein. Intensivmedizinische Betreu-
ung kann, vor allem bei entsprechender medizini-
scher Pridisposition, angezeigt sein.

Bei Pseudokrupp infolge von Coronavirus NL 64 zei-
gen Gaben von Epinephrin Prednison und Predniso-
lon positive Wirkung.

Reicht die Gabe eines systemisch applizierten Korti-

kosteroids nicht aus, ist es u. U. Umstinden sinnvoll,
zusitzlich ein Adrenalin-Préparat inhalativ zu appli-
zieren. Eine Herzfrequenz von 180 Schligen/Minute
sollte dabei nicht tiberschritten werden.

3. Kawasaki-Syndrom
Durch Coronavirus NH.

Symptome

Eine Beteiligung des Coronavirus Isolates NH an der
Entstehung des Kawasaki-Syndroms, einer zum Teil
generalisierten, gehéuft in Asien vorkommenden ent-
ziindlichen Erkrankung mit autoimmunem Hinter-
grund, wird zur Zeit diskutiert.

4. SARS
» SARS-Coronavirus (SARS-CoV)

Epidemiologie

Verbreitung

Das Virus ist weltweit verbreitet. Epidemiologische
Untersuchungen legen dies auch fiir die neueren Iso-
late nah. Die Seroprivalenz in der Bevolkerung in ge-
mafligten Zonen ist geringfiigig hoher gegentiber der
in wiarmeren Regionen. Je nach untersuchter Popula-
tion sind 20-80 % der Bevolkerung weltweit seroposi-
tiv fiir Antikorper gegen Coronaviren. Fiir verschie-
dene Coronavirus-Serotypen kann mehr oder weni-
ger ausgeprigt ein Zweijahres-Zyklus mit hohem
Auftreten von Infektionen beobachtet werden. Coro-
navirus-Infektionen treten saisonal gehduft wihrend
der kalten Jahreszeit auf.

Die neuen Virusisolate NL64 und NH sind in allen
Altersgruppen der nordlichen Hemisphére anzutref-
fen, wobei der klinische Verlauf der Infektion oft in
Schwere und Verlauf einer solchen durch Parainflu-
enzaviren dhnelt.

Wirtsbereich / Reservoir

Coronaviren, sofern sie in diesem Kapitel Erwdahnung
finden, sind speziesspezifisch, eine Ubertragung auf
andere Spezies ist bisher nicht beobachtet worden.

Risikogruppen

Erkrankungen treten bei Personen aller Bevolke-
rungsschichten und jeden Alters auf. Komplikationen
nach Coronavirus-Infektionen treten selten, aber ge-
hauft bei Kindern, ilteren Personen sowie Personen
mit unzureichendem Immunstatus auf. Bei Infektio-
nen mit neuen Coronaviren ist bei Personen, insbe-
sondere bei Kindern, mit asthmatischer Grunder-
krankung besondere Aufmerksamkeit geboten.

Pravention / Impfstoffe

Die Entwicklung einer Immunprophylaxe ist schwie-
rig, da Schutzimpfungen nur einen zeitlich sehr be-
grenzten Schutz gegen Viren des gleichen Serotyps
bewirken. Experimentelle Therapieansitze mit Inhi-
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bitoren gegen die virale RNA-Polymerase zeigen an-
satzweise eine positive Beeinflussung des klinischen
Verlaufs einer Coronavirus-Erkrankung.

Eine wirksame Immunprophylaxe steht zurzeit nicht
zur Verfiigung. Natiirliche Infektionen mit Coronavi-
ren verleihen einen bedingten Schutz tiber einen Zeit-
raum von etwa 1 Jahr gegeniiber einer Reinfektion
mit dem betreffenden Coronavirus-Serotyp. Prophy-
laktische intranasale Applikation mit alpha-Interferon
fithrt zu einer Reduzierung der Virusreplikation und
einer scheinbaren Verminderung klinischer Sympto-
me, jedoch ist mit allergischen Reaktionen zu rech-
nen. Der experimentelle Einsatz von Nukleosidanalo-
ga gegen die Replikation, vor allem der neuen Coro-
naviren, erscheint Erfolg versprechend.

Meldepflicht

Es besteht keine Meldepflicht bei Verdacht oder gesi-
cherter Diagnose auf Coronavirus-Infektion, aufer
SARS-Coronavirus, » SARS-Coronavirus.

Weiterfliihrende Informationen

Referenzzentren / Expertenlaboratorien
= Es gibt keine Referenzzentren oder Speziallabors fiir
Coronaviren in der Bundesrepublik Deutschland.

Web-Adressen
= www.cdc.gov

= www.virology.net
= www.rki.de

Schliisselliteratur

1. Holmes KV, Lai MMC (2001) Coronaviridae: The Vi-
ruses and their Replication. In: Holey PM, Knipe DM
(eds) Fields Virology, 4th edn. Lippincott-Raven Publ,
pp 1163-1186

2. Mc Intosh K(2001) Coronaviruses. In: Holey PM, Knipe
DM (eds) Fields Virology, 4th edn. Lippincott-Raven
Publ, pp 1187-1204

3. White DO, Fenner FJ (eds) (1994) Coronaviridae. In:
Medical Virology, Academic Press, San Diego, pp 451-
455

4. Antimicrob Agents Chemother. 2006, 50(6):2000-2008

5. ] Virol 2005 January; 79(2):884-895

| Corynebacterium diphtheriae

HANS-GUNTHER SONNTAG
Erreger

Synonym(e)
Diphtheriebakterium

Erregerspezies
C. diptheriae

Taxonomie
Familie Actinomycetales, Gattung (Genus) Coryne-
bacterium

Historie

Die Darstellung des Krankheitsbildes der Diphtherie
findet sich bereits im Corpus Hippocraticum. Auf
Epidemien von ,,Halskrankheit® grofieren Ausmafies
und in Intervallen von etwa 25 Jahren wird aber erst
im 16. Jahrhundert hingewiesen. 1821 beschrieb Bre-
tonneau erstmals die typischen klinischen Merkmale.
Klebs wies 1883 in mikroskopischen Préiparaten von
diphtherischen Membranen neben Kokken in Ketten
Stabchen nach. 1984 isolierte Loeffler das Diphtherie-
bakterium erstmals in Reinkultur, induzierte damit
experimentell in Meerschweinchen eine Diphtherie
und bewies damit die Atiologie der Diphtherie. Roux
und Yersin zeigten 1888, dass selbst bakterienfreie
Kulturfiltrate fir Meerschweinchen tédlich waren
und gaben damit den ersten Hinweis auf die Wirkung
des Diphtherietoxins, was durch von Behring tiber
den Nachweis des Antiserums gegen das Toxin und
dessen Schutzwirkung im Tierversuch gegen die tod-
lich wirkende Intoxikation eine Bestitigung fand.
Roux konnte 1894 durch die therapeutische Applika-
tion von Pferdeimmunserum gegen Diphtherietoxin
bei Diphtherieerkrankten die Letalitdt um 50 % redu-
zieren. Smith und von Behring gelang die erfolgreiche
aktive Immunisierung von Kindern erstmals mit ei-
ner Mischung von Toxin und Antitoxin. 1923 wurde
von Ramon formalininaktiviertes Toxin (,,Joxoid“)
fiir die aktive Impfung eingefithrt und in der Folge
zwischen 1930 bis 1945 in den meisten westlichen
Landern im Rahmen von Impfprogrammen bei Kin-
dern verwendet, was zu einer deutlichen Reduktion
der Inzidenz der Diphtherie fithrte.

Morphologie

C. diphtheriae-Bakterien sind — wie praktisch alle an-
deren Corynebakterien - grampositive, unbewegli-
che, schlanke Stibchen, oft leicht gekriimmt und mit
keulenférmiger Auftreibung. Auch kurze und coccoi-
de Formen sind maglich. Charakteristisch ist die V-
oder Y-formige Lagerung. Mit der Farbung nach
Neisser stellen sich im Préparat von auf Blutagar oder
Loeftler-Serum geziichteten C. diphtheriae in den
gelb-braun gefarbten Stabchen schwarz-blaue Polkor-
perchen, sogenannte methachromatische Granula
dar, die allerdings nicht spezifisch fiir C. diphtheriae
sind.

Genom
Das Diphtherietoxin-Gen ist mittels PCR nachweis-
bar.

Vermehrung
Nach einer Inkubationszeit von 2-5 Tagen erkranken
ca. 20 % der nicht immunen infizierten Personen.



