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VORWORT

Das ist ein wirklich tolles Buch! Es ist verstandlich geschrieben, wissenschaftlich prazise, gut strukturiert und enthalt schéne Grafiken. Am beeindru-
ckendsten ist jedoch der ganzheitliche Blick der Tierérzt*innen, Biolog*innen und Mediziner*innen auf die Pathogenese und Okologie des Corona-
virus: eine Infektionskrankheit, die verschiedene Tiere beféllt und ihre dynamische Beziehung zum Menschen.

Viren sind obligate intrazelluldre Parasiten und haben sich als solche seit den Anfdngen des Lebens gemeinsam mit anderen lebenden Organismen
entwickelt. Wenn sie in einem neuen Wirt auftauchen, liegt dies nicht an einer spontanen Entwicklung, sondern daran, dass sie die Artengrenze
eines anderen Wirts Ubersprungen haben. Genau dies geschah bei der aktuellen Pandemie von SARS-CoV-2, bei der ein Virus, das wahrscheinlich
von einer nicht identifizierten Fledermausart stammte, die Artenbarriere (iberquerte. Jetzt ist das gleiche Virus, SARS-CoV-2, vom Menschen auf
Nerze ibergegangen, wo es virulenter ist. Es hat dort nicht Halt gemacht, denn es hat inzwischen wieder Menschen infiziert, und wir wissen nicht,
ob Nerze das Virus auch auf andere Tierarten Ubertragen kénnen. So nimmt die Natur ihren Lauf, alles hdngt direkt oder indirekt zusammen. Eine
der gréfSten Lehren dieser Pandemie ist, dass die Menschheit die Natur respektieren muss.

Zurlick zum Buch; in einer Welt der Zeitreisen kann ich mir vorstellen, mich als Schiler oder Universitatsstudent genauso an diesem Buch zu er-
freuen, wie als erfahrener Wissenschaftler und akademischer Oldtimer. Dies ist ein Buch Fiir alle Altersgruppen und Fir alle, die sich fiir das Thema
Infektionskrankheiten interessieren. Sicherlich werden Professor*innen und Akademiker*innen dieses Buch genauso begeistert weiterempfehlen,
wie ich es jetzt tue.

VVon Pedro Simas
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EINLEITUNG

Das zuletzt entdeckte humane Coronavirus, Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), ist sicherlich das bekannteste Coronavirus,
da es als erfolgreicher Eindringling gilt. Es wurde erstmals Ende 2019 identifiziert und verursachte die aktuelle Pandemie der Coronavirus-Krankheit von
2019 (COVID-19), als es sich in nur wenigen Monaten Gber den gesamten Planeten ausbreitete. Wie einige andere Vertreter der gleichen Virusfamilie,
kann SARS-CoV-2 verschiedene Arten von menschlichen Zellen infizieren, jedoch sind die Epithelien der Lunge und des Kehlkopfes die Hauptangriffsziele.
Darum verursachen diese Viren iberwiegend Atemwegsinfektionen. Die mit COVID-19 verbundene Sterblichkeit, seine Auswirkungen auf die Gesundheit,
Bildung, und Wirtschaft, sowie auf das individuelle und soziale Wohlbefinden der Menschen bereiten derzeit Schwierigkeiten in der gesamten Welt. Diese
sind nicht nur auf die Auswirkungen der Krankheit zurtickzufihren, sondern auch auf die von den Pandemie-Kontrollmalinahmen, welche weltweit von
den Regierungen verhangt werden. Diese verursachen namlich eine obligatorische Isolation. Daher wird immer noch nach einer geeigneten Anpassung an
diese neue Lebensweise mit einem uns bisher unbekannten Virus gesucht.

Menschen und andere Tierarten leben jedoch seit langem Seite an Seite mit anderen Coronaviren, von denen viele den meisten Menschen unbekannt sind,
einige recht harmlos und andere potenziell tédlich. In diesem Sinne ist dies nicht anders.

Dieses Buch stellt auf einfache und zugdngliche Weise Informationen Gber den Ursprung, die Evolution und die Pathogenese von tierischen und menschlichen
Coronaviren bereit und méchte dadurch Zweifel und Angste der Leserschaft sowie die Griinde fiir MaRnahmen zur Pravention von Ubertragungen zu klaren.

Der Haupttext des Buches wird von zwei Arten zusatzlicher Informationen begleitet, die optional bei Bedarf genutzt werden kénnen. Zum einen durch
weiterreichende Informationen zu einigen der genannten Konzepte (vertieftes Wissen). Zum anderen durch eine Reihe von Fragen und Antworten, die
der Leserschaft die Moglichkeit geben, ihre Zweifel beziglich des Inhalts jeden Abschnitts zu klaren. Dieses Buch entstand in Zusammenarbeit mit Tech-
niker*innen, Forschenden und Akademiker*innen aus den Bereichen Mikrobiologie, Epidemiologie, Tiergesundheit und 6ffentlicher Gesundheit. Im Zuge
des Produktions- und Bearbeitungsprozesses wurden auch ein Brettspiel und ein Kartenspiel (,Schlage Corona“) produziert. Diese vertiefen einige der in
diesem Buch erwdhnten Konzepte. Darunter fallen die Verhaltensweisen im Zusammenhang mit dem Leben in der Gesellschaft und ihre Auswirkungen auf
die Ubertragung von Krankheiten, die durch Coronaviren, einschlieRlich COVID-19, verursacht werden. Dieses Spiel kann als pddagogische Ressource im
Unterrichtskontext oder als reine Freizeit- und Lernaktivitdt genutzt werden.
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ZIELGRUPPE

Dieses Buch kann als unterstiitzendes Material fir den Biologieunterricht oder im Fach Naturwissenschaften in der Sekundarstufe
verwendet werden. Es umfasst folgende Themen: Zellbiologie, Genetik, Evolution, Mikrobiologie, Pathogenese, Grundlagen der Im-
munologie, Krankheitsiibertragung und Infektionsschutz.

Es kann aber auch auf héheren Bildungsebenen in der Medizin, Veterindrmedizin, Biologie, Zahnmedizin, Krankenpflege, Biologie,
Physiotherapie, Tierwissenschaften, Biomedizin, Pharmazie usw. verwendet werden.
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1. DAS CORONAVIRUS

1.1. ENTDECKUNG DES CORONAVIRUS

Basierend auf den jingsten molekularen Evolutionsstudien wird geschatzt, dass der gemeinsame Vorfahre aller aktuellen Coronaviren vor 293
Millionen Jahren auftauchte’. Der erste dokumentierte klinische Fall einer Coronavirus-Infektion wurde am Anfang des 20. Jahrhunderts bei einer
Katze gemeldet, die Fieber und erhebliche Bldhungen entwickelt hatte. Der Zusammenhang zwischen einigen enzootischen Erkrankungen (d. h.
solchen, die innerhalb einer Tierpopulation in einer bestimmten geografischen Region auftreten) und den Coronaviren wurde erst in den 1930er
Jahren mit der Identifizierung der Atemwegserkrankung aviare infektidse Bronchitis bei Haushihnern festgestellt?.

So wurden Coronaviren zunachst nur mit enzootischen Infektionen assoziiert, die auf ihre natlrlichen tierischen Wirte beschrankt waren (z. B.
Ubertragbare Gastroenteritis bei Schweinen oder infektidse Peritonitis bei Katzen). Coronaviren, welche nur Tierarten infizieren, zirkulieren inihren
jeweiligen Haus- oder Wildpopulationen und sind von infizierten Tieren auf anféllige Tiere Ubertragbar. Viele dieser Coronaviren stellen keine Be-
drohung fir den Menschen dar. Trotz der Tatsache, dass Coronaviren schon immer mit Tieren und Menschen koexistierten, wurden sie erst in den
1960er Jahren mit Erkaltungen und leichtem Durchfall in Verbindung gebracht, von denen jedes Jahr weltweit Millionen von Menschen betroffen
sind. Damals wurden sie erkannt und elektronenmikroskopisch charakterisiert3.4.

1.2. WOHER STAMMT DER NAME CORONAVIRUS? MORPHOLOGIE UND TAXONOMIE DES CORONAVIRUS

Die Entwicklung elektronischer Mikroskopietechniken ermoglichte 1965 erstmals die Beobachtung der Struktur eines Coronavirus. Die Bilder zeigten eine
sehr ausgepragte kronenartige (Krone = Korona) Morphologie und wurden daher gemeinhin als Coronaviren bezeichnet. Die Spikes, die ihnen dieses ein-
zigartige Aussehen verleihen, werden durch virale Proteine gebildet, die als S-Proteine (fir Spikes) bezeichnet werden und eine wesentliche Rolle dabei
spielen, dass das Virus die tierischen oder menschlichen Wirtszellen erkennt und sich an sie binden kann. Verschiedene Coronaviren variieren in der Grof3e
zwischen 80 nm und 220 nm (Nanometer) und umfassen damit einige der groten bekannten Hullviren. Dennoch sind sie etwa tausendmal kleiner als
die Dicke eines menschlichen Haares.

Nach den Regeln der Taxonomie (dem wissenschaftlichen Bereich, der lebende Organismen hierarchisiert, organisiert und klassifiziert) wurde die Familie
Coronaviridae innerhalb der Ordnung Nidovirales erstellt>.
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Abb. 1 - Phylogenetische Klassifizierung des Coronavirus (phylogenetischer Stammbaum basierend auf Teilsequenzen der RNA-abhangigen RNA-Polymerase (RdRP) von 50
Coronaviren). Angepasst von Fenner and Whites 201210 .



Die Familie Coronaviridae (Ordnung Nido-
virales, Unterordnung Cornidovirineae) ist
eine von rund 170 Virusfamilien, die derzeit
vom International Committee on Taxonomy
of Viruses (Ausgabe 2019) anerkannt werden
und umfasst die Unterfamilien Orthocorona-
virinae und Letovirinae’.

Das genetische Material von Coronaviren
besteht aus nicht-segmentierten Ribo-
nukleinsduren (RNA) (d. h. aus nur einem
RNA-Molekil pro Viruspartikel). Virale RNA
ist einzelstrdngig und eine Sense-RNA, was
bedeutet, dass sie an sich potenziell infekti-
Os ist. Diese RNA hat an ihrem 5™-Ende eine
Kappenstruktur und am 3-Ende einen Po-
ly-A-Schwanz, der ihr Stabilitdt verleiht und
ihre Lebensdauer verldngert. Coronaviren
haben eines der gréBten bekannten viralen
RNA-Genome mit einer Ldnge von 27.000 bis
32.000 Nukleotiden ((iberarbeitet von Mo-
drow et al. 20132). Dieses Genom betrégt die
dreifache GréBe der Genome des Humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) und des Hepa-
titis-C-Virus und ist doppelt so grof3 wie das
Genom des Influenzavirus. Die S- und HE-Pro-
teine, welche auf der Oberfliche des Viru-
spartikels nach auRen hervorstehen, sind die
Hauptangriffspunkte des Immunsystems der
Wirtsart. Diese Proteine sind immunogen,
d. h. sie induzieren eine Immunantwort des
Wirts, wobei das S-Protein das dominante
Antigen und der Hauptinduktor der Produk-
tion von neutralisierenden Antikérpern (die
das Virus inaktivieren) ist.

CORONAVIREN BEI TIEREN UND MENSCHEN
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Wie werden Viren sichtbar und ausgemessen?

Die meisten Viren, wie Coronaviren, kénnen nur unter einem Elektronenmikroskop mit einer 10.000.000-fa-
chen VergréBerung betrachtet werden. Viren werden in Nanometern (nm) gemessen, wobei 1 nm genau
0,000000001 Metern (m) entspricht. SARS-CoV-2, der COVID-19-Erreger, hat einen Durchmesser von etwa 100
nm (0,0000001 m).

Was ist RNA und DNA?

Die Ribonukleinsdure (RNA) und Desoxyribonukleinsdure (DNA) sind Makromolekiile, die genetische Anwei-
sungen tragen. In jedem lebenden Organismus speichert dieses genetische Material die Informationen, welche
das Lebewesen charakterisieren. Bei Organismen, die sich einer sexuellen Fortpflanzung unterziehen, wird ein
Teil dieser Informationen an die Nachkommen weitergegeben, wahrend bei Organismen, die sich einer asexu-
ellen Fortpflanzung unterziehen, wie Bakterien und Viren, die Gesamtheit der Informationen weitergegeben
wird. Im Gegensatz zu Tieren und Pflanzen, deren Erbgut aus einer doppelstrangigen DNA (dsDNA) besteht,
gibt es eine Vielzahl viraler Genome, darunter doppelstriangige (dsDNA), einzelstrdangige (ssDNA), lineare oder
zirkuldre DNA. AuRerdem bestehen sie aus doppelstrangiger (dsRNA) oder einzelstrangiger (ssRNA) RNA, da
Viren auch Ribonukleinsdure (RNA) als genetisches Material aufweisen konnen. Viren kénnen ein einziges oder
ein segmentiertes Genom haben.

Zur Familie der Coronaviridae gehoren wiederum die Unterfamilien Letovirinae und Orthocoronavirinae.
Erstere umfasst die Gattung Alphaletovirus und letztere die Gattungen Alphacoronavirus, Betacorona-
virus, Deltacoronavirus und Gammacoronavirus. Alle identifizierten Coronaviren wurden nach den ge-
netischen und antigenen Kriterien klassifiziert. Bekanntlicherweise besitzen sieben davon die Fahigkeit,
den Menschen zu infizieren. Abbildung 1 veranschaulicht die phylogenetischen Beziehungen zwischen
Alphacoronaviren, Betacoronaviren, Gammacoronaviren und Deltacoronaviren.

1.3. AUS WAS BESTEHEN CORONAVIREN?

Viren bestehen im Wesentlichen aus genetischem Material — Nukleinsduren, die DNA (Desoxyribo-
nukleinsdure) oder RNA (Ribonukleinsdure) sein konnen und welche die gesamten Informationen zur
Bildung neuer Viren enthalten. Umgeben wird es von einem Schutzschild aus hoch resistenten Pro-
teinen, das als Kapsid bezeichnet wird. Die Nukleinsdure und das Kapsid bilden das Nukleokapsid.
Viren, die nur diese beiden Komponenten enthalten, gelten als ,nackt” und kénnen aufgrund der
Widerstandsfdhigkeit des Kapsids gegen duliere Aggressionen Uber lange Zeitrdume in der Umwelt
intakt bleiben. Das Erbgut von Coronaviren besteht aus einzelstrangiger RNA (ssRNA). Sie haben auch
eine zusatzliche duBere Struktur aus Lipiden, die sogenannte Hiille, die sie anfalliger fir duRere Um-
welteinflisse macht. Diese duRRere Hulle stammt aus der Wirtszelle, in der sich die Viren vermehren
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(Abbildung 2). Beim Coronavirus sind mehrere virale Proteine in die Oberflache der Hiille eingebaut,
darunter S-Proteine (fir Spike), M-Proteine (Fir Matrix) und E-Proteine (Fir Envelope). Sie sind an den
verschiedenen Stadien des Replikationszyklus des Virus beteiligt, ndmlich am Aufbau von Virionen
(Freien Viruspartikeln), an der Bildung der Hdlle und an der viralen Pathogenese?’.

Einige Coronaviren, wie HCoV-HKU19 und HCoV-OC43, haben auch ein HE-Protein (Hdmagglutinin-Es-
terase), das in SARS-CoV-2, dem Erreger von COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), nicht vorhanden
ist. Die S-und HE-Proteine sind essentiell fir die Bindung des Virus an die Zielwirtszelle (Abbildung 3),
ein grundlegender Schritt fir das Auftreten einer Infektion. Wenn die fragile Virushdlle durch die Wir-
kung von fettlésenden Mitteln beschadigt wird, werden die Coronaviren von den Zielzellrezeptoren
nicht mehr erkannt und die Fusion mit der Zellmembran findet nicht statt, wodurch die intrazellulare
Virusreplikation verhindert wird.

Diese Zerbrechlichkeit behdillter Viren, einschlief3lich des Coronavirus, kann durch die Verwendung
von Reinigungsmitteln und 70 % alkoholbasierten Lésungen wie Handedesinfektionsmitteln und Fla-
chendesinfektionsmitteln ausgenutzt werden, die das Virus effektiv neutralisieren.

Spikes RNA

. Nukleoprotein (N-Protein)
(S-Protein)

//

Membranprotein
(M-Protein) __ Hiuille
(Membran + S-, M-,

und E-Proteinen)

Membran
Hillenprotein
(E-Protein)

Abb. 2 - Schematische Darstellung eines Coronavirus.

Im Inneren der Zelle wird das virale Genom
repliziert und die viralen Gene werden mit
Hilfe der Maschinen der lebenden Zelle
exprimiert (transkribiert und translatiert).
Dann kénnen die biologischen Prozesse be-
ginnen, die fir die Produktion viraler Nach-
kommen erforderlich sind. Bei Coronaviren
findet die Synthese neuer Virionen (oder
Viruspartikel) im Membransystem der Zel-
le — dem endoplasmatischen Retikulum und
dem Golgi-Apparat - statt und wird dann an
die AuBenseite der Zelle weitergeleitet (Ab-
bildung 23).

Virus-RNA des Coronavirus ist einzelstréngig
mit positiver Polaritat (d. h. Codierungssinn).
Wird daher die virale Nukleinsdure durch
kinstliche physikalische oder chemische
Prozesse (sogenannte Transfektion) in eine
empfindliche Zelle eingebracht, beginnt ein
Replikationszyklus mit der Produktion infek-
tibser Viren (liberarbeitet von Modrow et al,
20132).

S-Proteine fiigen sich zu Trimeren zusammen
und bilden eine tulpenartige Struktur. Der
Stielansatz verbindet das Protein so mit der
Hiille, dass die Bliite nach auBen gerichtet
ist. Seit kurzem ist die Existenz von drei Arti-
kulationszonen entlang des Trimers (ein FuB3,
Knie und Hiifte) bekannt. Diese verleihen
dem S-Protein eine gréRere Flexibilitat, was
die Erkennung von zelluldren Rezeptoren be-
glinstigt4.
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1.4. WO UND WIE VERMEHREN SICH CORONAVIREN?

Wie alle anderen Viren sind Coronaviren intrazelluldre Parasiten, deren Replikation von dem Wirt abhangt. Beim Eintritt in eine Zielzelle rekrutie-
ren sie die Zellmaschinerie, um neue Viruspartikel zu produzieren, die freigesetzt werden und wiederum andere gesunde Zellen infizieren kénnen.
Dadurch wird ein weiterer Replikationszyklus neu gestartet. Im Allgemeinen profitiert der Wirt nicht von dieser Infektion, sondern erleidet eher
eine Verletzung, wenn sich die resultierende Viruserkrankung entwickelt. Im Verlauf der Infektion hdangt das Ausmal der physiologischen Verlet-
zung und der symptomatischen Prasentation von mehreren Faktoren ab, einschliel3lich der Reaktion des Wirts auf eine Invasion. Das Virus kann
sich jedoch nur in einem lebenden Wirt vermehren und ist daher auch auf diesen fiir sein Uberleben angewiesen. Das Ubertragungspotenzial ist
somit hauptsdchlich mit einer geringen Virulenz verbunden. Sie sind daher in der Regel nicht besonders tddlich, sondern verursachen leichte oder
subklinische Infektionen (ohne Symptome, also asymptomatisch), wie es bei Erkdltungen der Fall ist. Die geringe Virulenz ist an sich ein adaptiver
Vorteil fir die Coronaviren: Der Parasit opfert seinen Wirt nicht und fordert so die Replikation und Vermehrung in groRem Mal3stab. Das neue Co-
ronavirus SARS-CoV-2 hat sich jedoch als aggressiver erwiesen als andere bekannte Coronaviren, wahrscheinlich weil es noch nicht an seinen neuen
menschlichen Wirt angepasst ist. Dasselbe trat bei SARS-CoV (Schweres akutes respiratorisches Syndrom-assoziiertes Coronavirus) und MERS-CoV
(Middle East Respiratory Syndrom-assoziiertes Coronavirus) auf.

Der virale Replikationszyklus beginnt, wenn die S- und HE-Proteine der Virushlle (sofern vorhanden, wie bei einigen Betacoronaviren, aber nicht
bei SARS-CoV-2) von spezifischen Rezeptoren auf der Oberflache der Wirtszelle erkannt werden (Abbildung 3).

Das SARS-CoV-2-Virus erkennt beispielsweise einen kompatiblen Zellrezeptor, welcher in der Lunge, den BlutgefdRen, Nieren und dem Herzen
vorkommt. Dieser Rezeptor, das Angiotensin-umwandelnde Enzym-2 (ACE-2), fungiert als , TUrschloss” der Zelle, das vom , Schlissel” des Virus, dem
S-Protein, erkannt wird. In Wirklichkeit gibt es keine Zell-,TGr", um einzutreten, so dass das Virus sich selbst in die dullere Zellmembran drickt, die
das Virus schlief3lich einhdillt, wenn es in die Zelle ,verschluckt” wird. Dieser Vorgang wird Endozytose genannt. Innerhalb des von der Zelloberfla-
chenmembran gebildeten Vesikels werden die Virushille und das Nukleokapsid dissoziiert, wodurch das genetische Material, die virale RNA, direkt
in die Zelle abgegeben wird. Die virale RNA dient dann als Vorlage fir die Synthese der Komponenten, die neue Viren durch zwei verschiedene
biochemische Prozesse bilden: die Synthese neuer viraler Proteine und neuer RNA-Molekile8. Diese beiden Prozesse werden Transkription und
Translation viraler Proteine bzw. virale RNA-Replikation genannt.

Die Ribosomen der Zelle, kleine subzelluldre Strukturen, die den Viren fehlen, werden dann ,gekapert”, um die, im viralen Genom enthaltenen,
Informationen in Proteine zu Ubersetzen.

Die Replikation von viralem genetischem Material ist eine der ersten Aufgaben, die von neu synthetisierten viralen Proteinen wie RNA-abhdngigen
RNA-Polymerasen (RARP) ibernommen werden. Sie besitzen die Fdhigkeit, die RNA-Synthese aus einer viralen RNA-Matrize zu férdern. Die Synthe-
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Abb. 3 — Phasen des Replikationszyklus von Coronaviren: 1 — Anheftung des Virus an den Zellrezeptor. 2 - Endozytose. 3 — Verdauung von viralen Proteinen und Freisetzung von viral-
er RNA. 4 — RNA-Replikation. 5 — Synthese viraler Proteine. 6 — Montage von Virionen. 7 — Freisetzung von Viren durch Exozytose.

se von RNA-Molekilen aus einer RNA-Matrize ist ein einzigartiger Prozess von einigen Viren, da diese nicht der Logik eines zentralen biologischen
Dogmas folgt, welches besagt, dass genetische Informationen von DNA zu RNA und von RNA zu Proteinen fliel3en.

Die viralen Proteine, welche das Kapsid bilden, formen eine strukturelle Proteinhille, die genetisches Material umschliel3t. Sie umgeben das neue
virale RNA-Molekil und bilden das Nukleokapsid (Kern) des neuen viralen Partikels. Der Zusammenbau und die Reifung der viralen Partikel erfolgt
innerhalb des intrazelluldren Membransystems und beinhaltet die Bildung einer Hille und die anschliel’ende Verankerung viraler Transmembran-
proteine (S und HE). Die Viruspartikel werden dann innerhalb der Vesikel an die Zelloberflache exportiert und durch den Prozess der Exozytose zur
AuRenseite der Zelle ausgestolien, wodurch eine sehr hohe Anzahl neuer umhdillter Viren entsteht. Aufgrund dieser Abhangigkeit vom zellularen
System werden Viren als ,obligate intrazelluldre Parasiten” bezeichnet, da sie die von ihnen infizierte Zelle in eine Fabrik fiir die Massenproduktion
neuer Viren verwandeln und so die korpereigenen Prozesse und normale Zellfunktion unterbrechen. Ein einzelnes Virus kann in nur 10 Stunden
eine Zelle infizieren und in nur 24 Stunden Tausende neue Viruspartikel produzieren. Daraus entstand der Ausdruck ,go viral" — er bezieht sich auf
etwas, das sich schnell Gberall verbreitet.

Wie viele Viruspartikel werden in einer einzelnen Zelle produziert?
Es wird geschatzt, dass die Burst-GrofRRe (die durchschnittliche Anzahl neu synthetisierter Viruspartikel, die von einer einzelnen infizierten Zelle freigesetzt werden) bei

etwa 10.000 Viruspartikeln liegt. Diese Zahl ist &hnlich bei anderen Coronaviren wie dem Hepatitis-Virus, das Mause infiziert (MHV)1.



Das Enzym ACE2 (Angiotensin-Converting-Enzym2)
ist homolog zu ACE, welches (iber das Renin-Angio-
tensin-System fir die Blutdruckregulation verant-
wortlich ist. Neben den Epithelzellen der Lunge,
des Darms, der Nieren und der BlutgeféRe ist ACE2
auch auf der Oberfldche der Zellen in den Hodenka-
nélchen vorhanden. Eine Virusinfektion kann daher
das Hodengewebe der Patienten schidigen und
die Fruchtbarkeit beeintrdchtigen. SARS-CoV-2 ver-
wendet diesen Zellrezeptor, um Zellen zu infizie-
ren. Andere Coronaviren verwenden jedoch andere
Rezeptoren, wie das MERS-CoV, welches DPP4 (Di-
peptidylpeptidase4) verwendet, und HCoV-229E,
TGEV, PEDV, CCOV, welche APN (Aminopeptidase
N) als zelluldren Rezeptor verwenden und den Vi-
ruseintritt in die Wirtszellen erméglichen>. Elekt-
rostatische Wechselwirkungen treiben die Bindung
des S-Proteins an den Zellrezeptor an.

CORONAVIREN BEI TIEREN UND MENSCHEN
Evolution und Pathogenitét des Virus und Krankheitsvorbeugung

2. CORONAVIRUS INFEKTION

2.1. DIE ENTWICKLUNGSFAHIGKEIT DER CORONAVIREN

Wie wir bereits gesehen haben, hdngt die Infektion durch Coronaviren in den meisten Fallen von der
spezifischen Erkennung der Zielzellrezeptoren einer bestimmten Wirtsart (tierisch oder menschlich)
ab (Abbildung 4). Coronaviren gelten daher als spezifisch fir ihren Wirt.

Welche Zellen sind mit Coronaviren infiziert?
Verschiedene Coronaviren sind in der Lage, verschiedene Zellen zu infizieren, obwohl dies meist die Zellen der
Atemwege oder des Verdauungstraktes betreffen. Bei einer COVID-19 Erkrankung infiziert SARS-CoV-2 die
Zellen, die Rezeptoren fiir das ACE-2-Enzym besitzen, welche mit dem viralen S-Protein kompatibel sind. Diese
Zellen finden sich in Darm- und Atemwegsepithel, vaskuldrem Endothel, dem Herzen, der Nieren und der Hoden.
Der ACE-2-Rezeptor ist auf der Plasmamembran all dieser Zellen vorhanden. In der Lunge nimmt seine Konzent-
ration mit dem Alter zu, welches zu einem schwereren Verlauf der Krankheit bei dlteren Menschen beitragt.

Was bestimmt den Zelltropismus und das Wirtsspektrum?

Die Variation des Zelltropismus und der Reichweite der betroffenen Wirte ist hauptsachlich zuriickzufiihren auf die
Eigenschaften des S-Proteins, das fir die Anheftung an die Wirtszelle verantwortlich ist.

CORONAVIRUS 1 CORONAVIRUS 2 CORONAVIRUS 3

Zellrezeptor Zellrezeptor Zellrezeptor

Abb. 4 — Bindungsspezifitat zwischen dem Coronavirus S-Protein und dem Wirtszellrezeptor.




Die geschétzte Evolutionsrate fiir SARS-CoV-2 betrdgt 0,001 Nukleotide pro Jahr und die Mutationsrate betragt

Wie hoch ist die Mutationsrate und Entwicklung von SARS-COV-2?
0,000001 Nukleotide pro Replikationszyklus / viraler Replikationszyklus.

Warum treten regelmaBig neue Coronaviren auf und was begiinstigt diese Erscheinungen?

Coronaviren entwickeln sich wie andere Viren schnell in einem unvermeidlichen Prozess, der vom Menschen
nicht kontrolliert werden kann. Die Ndhe zwischen Menschen und Tierarten aus weit entfernten natirlichen
Lebensrdumen, das kiinstliche Zusammentreffen von Tierarten, der Verzehr exotischer Arten und das Fehlen ei-
ner hygienischen Kontrolle begiinstigen den Kontakt zwischen Tier und Mensch, welches die Entstehung neuer
potentiellen pathogenen Viren ebenfalls vorantreibt.

Das lange RNA-Genom von Coronaviren, kombiniert mit einer reduzierten Fahigkeit, Fehler bei der
Synthese neuer RNA-Molekiile zu korrigieren, welches zu genetischen Mutationen fihrt, tragt zur Di-
versifizierung und Evolution ihrer Genome im Laufe der Zeit bei (Abbildung 5A). Viren mit unginsti-
gen Mutationen sind adaptiv benachteiligt und neigen dazu, in der Viruspopulation zu verschwinden.
Diejenigen, deren Mutationen sie geeigneter machen, werden dazu neigen, an Zahl zuzunehmen
und sich in ihrer Wirtspopulation anzusiedeln. So setzt sich die stdndige Verewigung der Varianten
fort, die einen evolutiondren Vorteil haben.
A B

Tier A Coronaviren Tier B Coronaviren

EERERR
A
Simultane Infektion einel

Zelle desTieres C

Replikation durch

Replikation
Nukleotidsubstitution

ohne Mutation Rekombination der RNA der zwei
Viren wahrend der Replikation

Neuer Coronavirus im Tier C

Substitution von T durch A

Neue rekombinante RNA

Abb. 5 - Genetische Variabilitat bei der Replikation des viralen Genoms (A — genetische Mutation durch Austausch einer
Base; B — Rekombination durch Austausch von RNA-Fragmenten von zwei verschiedenen Viren, die in derselben Zelle
vorkommen).

Das virale RNA-abhdngige Enzym RNA-Po-
lymerase (RdRP) ist fir die Synthese neuer
RNA-Molekiile verantwortlich und ist im Ge-
gensatz zum homologen Enzym tierischer
und pflanzlicher Zellen (DNA-Polymerase)
anfélliger fir Fehler bei der Replikation des
viralen Genoms. Viraler RdRP fehlt die Fihig-
keit, Fehler beim Einbau von Nukleotiden in
den komplementiren Strang des Matrizen-
molekdils zu Gberpriifen und zu korrigieren,
welches die Entstehung genetischer Mutati-
onen mit einer sehr hohen Rate ermdéglicht.
Die geringe Korrekturrate wéahrend des
Replikationsprozesses des Coronavirus-Ge-
noms ist das Ergebnis eines langen Evoluti-
onsprozesses, der die Diversifizierung des
viralen Genoms begiinstigt, die fiir seine An-
passung und Evolution unerldsslich ist. Durch
die ausgiebige Lidnge des Coronavirus-Ge-
noms fihrt die Anhdufung von Fehlern zu
einer zunehmenden Diversitit der kodieren-
den Proteine und folglich zu einer beschleu-
nigten Evolutionsrate®’.
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Andererseits kdnnen genetisch unterschiedliche Coronaviren auch durch einen Prozess namens Rekombination entstehen, welcher auftritt, wenn
eine Zelle gleichzeitig mit zwei verschiedenen Coronaviren infiziert wurde. Die Kombination genetischer Segmente verschiedener Viren fihrt zu
neuen viralen RNA-Sequenzen (Abbildung 5B). Der molekulare Rekombinationsprozess kann zur Produktion neuer Viren fihren, die das Potenzial be-
sitzen, neue Wirte zu infizieren. Der Erwerb dieser Fahigkeit tritt auf, wenn strukturelle Verdnderungen im S-Protein (der ,Schlissel”) eine Anpassung
der Coronaviren an neue Rezeptoren (,Schldsser”) ermoglichen. Sie erkennen diese in den Zellen neuer Wirte, mit denen sie in Kontakt kommen.

Wenn das Virus die Fahigkeit erlangt, eine neue Tierart zu infizieren, wird dies als ,Uberspringen der Artengrenze” bezeichnet. Bei einigen Re-
servoir-Wirtsarten (Tierarten, die das Virus beherbergen ohne zu erkranken) wie Fledermausen, kommt es hdufig zu Rekombinationen zwischen
verschiedenen Coronaviren?, was dann moglicherweise zur Entstehung einer neuen Virusvariante fihren kann, die neue Wirte, wie den Menschen,
infiziert.

Der beim Menschen
Tier/Reservoir Zwischenwirt nachgewiesen Cov-Stamm

_____ v_________?________.p HCoV-NL63

------ V------- SNSRI
Menschliche CoVs

(leichte bis mittelschwere
Atemwiegserkrankung)

Zoonotische CoVs

(Akute Atemwegserkrankungen
______________________ > in einem Teil der Erkrankten)

Abb. 6 — Ubertragung des Coronavirus zwischen Tierarten und dem Menschen. Die meisten menschlichen Coronaviren stammen aus Fledermaus-Coronaviren. Angepasst von Cui, 2019.



Sobald die Fahigkeit erworben wurde, verschiedene Arten zu infizieren, kann das neue Virus in anfélligen Wirtspopulationen im Umlauf bleiben (Abbil-
dung 6). Je nach Ansteckungsgrad und Bevolkerungsmobilitdt kann die Virusausbreitung in verschiedenen geografischen Regionen sehr schnell erfolgen.

2.2. FAHIGKEIT VON CORONAVIREN NEUE ARTEN ZU INFIZIEREN - UBER DIE ARTENSCHRANKE SPRINGEN

Tiere spielen eine wesentliche Rolle bei der Ubertragung von Infektionskrankheiten auf den Menschen. Diese zoonotische Krankheiten bzw. Zoo-
nosen machen etwa 60 % der weltweit gemeldeten Infektionskrankheiten beim Menschen aus und konnen durch Bakterien, Parasiten, Pilze oder
Viren verursacht werden. Das Auftreten einer zunehmenden Zahl von Zoonosen weist auf die Existenz riskanter Praktiken hin, die den uneinge-
schrankten Kontakt zwischen Tieren und Menschen begiinstigen. In der Natur ist das Uberspringen der Artengrenze ein seltenes Ereignis, da es
einen engen und manchmal kontinuierlichen Kontakt zwischen einer infizierten Tierart und Individuen einer zweiten anfalligen Art erfordert. Bei
Viren scheint der Sprung auf einen menschlichen Wirt oft eine dritte Wirtsart zu erfordern, eine sogenannte ,Zwischenart”, in der das Virus mog-
licherweise die ,neuen Fahigkeiten” erwirbt, um den Sprung schaffen zu kénnen. In vielen Fillen ist jedoch die tatsachliche Verbindung zwischen
einem Tier und einem Menschen nicht bekannt.

Sicher ist jedoch, dass die Zunahme der Interaktionen zwischen Menschen und Wildtieren das Risiko neuer Zoonosen exponentiell erhéht. Diese
Wechselwirkungen kénnen durch das Eindringen des Menschen in bisher unerforschte und erhaltene 6kologische Nischen entstehen oder durch
die erzwungene Anndherung verschiedener Wildtierarten und des Menschen, entstanden durch den Verlust natirlicher Lebensrdume. Wissen-
schaftler*innen schatzen, dass es in Waldern, Simpfen, Hohlen und anderen unerforschten Gebieten der Welt etwa 800.000 unbekannte Arten
von Viren geben kénnte, die, das Potenzial hatten, sich bei einer Stérung der Okosysteme auszubreiten und Menschen zu infizieren.

Lebendfleischmarkte, auch als ,nasse” Markte bekannt, sind dafir berichtigt, eine Vielzahl lebender Tierarten und Menschen zusammenzubrin-
gen und eine zunehmende Nahe zwischen Tierarten herzustellen und zu fordern, welche in natlrlichen Lebensrdumen nicht in Kontakt kdmen.
Zusammen mit dem Verzehr exotischer Tiere oder Haustiere ohne angemessene Hygiene- und Lebensmittelsicherheitskontrollen, beginstigt dies
die Viruslibertragung zwischen den Arten und folglich die Rekombinationsereignisse zwischen den verschiedenen Viren. Zu den Tieren, die auf
solchen Markten gehalten, geschlachtet und verkauft werden, gehéren hdufig Fledermausarten’®, bei denen bislang Coronaviren mit bemerkens-
werter genetischer Vielfalt nachgewiesen wurden. Demzufolge erhoht sich das Risiko einer erfolgreichen genetischen Rekombination, sowie des
Auftretens neuer Viren erheblich und beginstigt ebenfalls eine mégliche Ubertragung zwischen den Arten.

Die urspringliche Erkennung von Coronaviren, die beim Menschen schwere Infektionen auslésen, erfolgte erst im Jahr 2003, zum Ausbruch des
Schweren Akuten Atemwegssyndroms (SARS). Das Virus trat erstmals in Asien auf und wurde auf den SARS-CoV zurilickgefihrt. Die Anpassung
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des (von Fledermausen der Gattung Rhinolophus stammende) SARS-CoV-Virus an die Infektion des Menschen erfolgte Uber eine Zwischenart, die
Zibetkatze (Paradoxurus hermaphroditus).

Das gleiche geschah im Jahr 2012 mit der Identifizierung eines anderen respiratorischen Syndroms, des Middle East Respiratory Syndrome (MERS).
Verursacht wurde das Syndrom diesmal durch das Coronavirus MERS-CoV, welches ebenfalls von Coronaviren stammte, die in Fledermausen (Gat-
tung Pipistrellus) gefunden wurden. In diesem Fall war die identifizierte Zwischenart das Dromedar (Camelus dromedarius). Die Zwischenart von
SARS-CoV-2, dem Erreger der aktuellen Pandemie COVID-19, wurde noch nicht eindeutig identifiziert, obwohl das malaysische Schuppentier (Ma-
nis javanica) in Betracht gezogen wurde, ein Sdugetier der Ordnung Pholidota und der Familie Manidae.

Im Allgemeinen nimmt die anfangliche Virulenz neu auftretender Krankheitserreger aufgrund der Immunantwort des Wirts und der Auswahl we-
niger aggressiver (weniger virulenter) Stdmme im Laufe der Zeit ab. Angesichts der hohen genetischen Variabilitat respiratorischer Coronaviren,
schitzt die durch einen primaren Kontakt erworbene Immunitat die Wirte nicht vor neuen Coronaviren. Dies verschafft dem Virus einen adaptiven
Vorteil, welcher ihm ermdéglicht, dem Immunsystem des Wirts zu entkommen und so die permanente Verfligbarkeit anfélliger Wirte und die Auf-
rechterhaltung des Virus in der Population zu gewahrleisten.

Was sind Zwischenarten?

Zwischenarten sind Arten, die dem Virus ermdglichen, sich von einem Wirtsorganismus an einen ndchsten Wirt anzupassen. Mit Hilfe dieser intermedidren Spezies ent-
stehen neue Viren, da sie die Rekombination verschiedener viraler Genome begiinstigen. Durch einen Kontakt oder dem Verzehr werden die neuen Viren anschliefend
auf den Menschen Gbertragen.

Was sind die Infektionsquellen der Coronaviren?

Die Infektiositdt von Coronaviren, die in der Umwelt (auRerhalb eines lebenden Organismus) vorkommen, ist sehr gering. Das liegt an der duReren, sehr fragilen Hille
des Viruspartikels, die im Wesentlichen aus Lipiden besteht und zu seiner hohen Zerbrechlichkeit beitragt. Aus diesem Grund sind infizierte Tiere oder Menschen die
groRten Infektionsquellen.

Wo ist SARS-CoV-2 zum ersten Mal aufgetreten?
Die ersten klinischen Félle einer SARS-CoV-2-Infektion wurden im Dezember 2019 bei Einwohnern der Provinz Wuhan in China gemeldet. Retrospektive serologische
Studien deuten darauf hin, dass das Virus bereits vorher im Umlauf war?.

Was ist der Ursprung des SARS-CoV-2?

Der Ursprung des SARS-CoV-2 ist noch nicht vollstindig geklart. Das Virus hat eine hohe genetische Ahnlichkeit (96,3%) mit einem Hufeisennasen-Coronavirus (Rhino-
lophus affinis) oder Bat-CoV-RaTG13, das im Siidwesten Chinas vorkommt. Dennoch besitzen diese Viren nicht den gleichen Liganden (Hullprotein). Untersuchungen,
welche seit dem Auftreten dieser Pandemie durchgefiihrt werden, ermdglichen den Vergleich des Pangolin-malaiisches Coronavirus (Manis javanica) mit einem Pro-
tein, das dem von SARS-CoV-2 sehr dhnelt. Allerdings dhnelt wiederum das Genom des Pangolin-Coronavirus dem SARS-CoV-2-Genom (91,02%) weniger als erwartet.
Daher besteht die Vermutung, dass Schuppentiere als Zwischenart ein natirliches genetisches Rekombinationsereignis zwischen Fledermaus- und Pangolin-Coronavi-
ren ermoéglichten, welches zu einem neuen Coronavirus mit der Fahigkeit, menschliche Zellen infizieren, fihrte.

Dieses Virus kann dann durch den Verzehr des infizierten Tieres mit dem Menschen in Kontakt gekommen sein. Alternativ konnte eine Infektion des Menschen durch
eine virale Variante des Fledermaus-Coronavirus, die in der Natur nicht Gberlebt hat, stattgefunden haben. Die urspriinglich harmlose Virusvariante konnte von
Mensch zu Mensch ibertragen worden sein, wobei eine schrittweise Erh6hung der Virulenz des Virus stattgefunden hat.



Flederm&use haben in Bezug auf ihr natirliches Verhalten kein besonderes Merkmal, welches im Vergleich zu anderen Arten die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass sie
Krankheitserreger auf den Menschen iibertragen. Die Anzahl und Vielfalt der Arten sowie ihre grolRe genetische Ahnlichkeit zum Menschen machen sie jedoch zu wichti-
gen potenziellen Erzeuger von Krankheiten und Infektionsvektoren.

Nach der Ordnung Rodentia, zu der Mause, Ratten, Biber, Meerschweinchen und Eichhérnchen gehéren, weist die Ordnung Chiroptera, zu der Fledermause gehoren,
die groBte Anzahl an Sdugetierarten auf. Es gibt rund 1.400 verschiedene Fledermausarten, die alle das Potenzial haben, Viren zu Gbertragen. Tatsachlich ist jede fiinfte
Saugetierart auf der Erde eine Fledermaus. Sie kommen auf der gesamten Welt vor, aul3er in der Antarktis, und besetzen sowohl stddtische als auch natirliche Gebiete.
Wdhrend einige Arten nur an bestimmten Orten vorkommen, sind andere Gber groRe geografische Gebiete weit verbreitet. Als Sdugetiere haben Fledermduse eine
engere evolutiondre Beziehung zum Menschen, was dazu fiihrt, dass sie eher Zoonoseerreger beherbergen als Vogel oder Reptilien. Aufgrund ihres Artenreichtums nei-
gen Fledermausarten dazu, eine grof3ere Vielfalt an Viren zu beherbergen. Folglich erh6ht dies die Wahrscheinlichkeit, dass einige von ihnen ein zoonotisches Potenzial
mit sich bringen. Aufgrund der Vielfalt und der groRen geografischen Verbreitung der Fledermause bleibt es schwierig, die Gruppe von Fledermausen zu identifizieren,
aus der das SARS-CoV-2 stammen kdnnte.

Welche Bedeutung haben Fledermause bei der Ubertragung von SARS-CoV-2 im Vergleich zu anderen Arten?

Weshalb stammen so viele Krankheiten von Fledermausen?

Fledermause sind Wirte/Reservoirs nicht nur flir das Coronavirus, sondern auch fiir viele andere Viren, darunter das Ebola-Virus, das Tollwut-Virus und das Marburger
Hamorrhagische Fieber-Virus. EinschlieRlich Coronaviren, stehen diese Viren den Fledermdusen in einem evolutiondren Wettlauf gegeniber. Viren entwickeln sich
standig weiter, um dem Immunsystem der Fledermause zu entkommen, wdhrend Fledermduse sich ebenfalls entwickeln, um Infektionen zu verhindern, die durch Viren
verursacht werden. Bei Coronaviren fiihrt dieses bilaterale Szenario zur Produktion einer Reihe verschiedener Viren, die die Wahrscheinlichkeit erhéhen, dass einige von
ihnen eine andere Spezies, ndmlich den Menschen, infizieren kénnen. Fledermause sind auch die einzigen flugfahigen Saugetiere, die die Ausbreitung von Krankheiten
Uber ihren Kot beférdern. Diesen Hauptausscheidungsweg fir die meisten Viren, konnen sie wahrend des Fluges ausstolRen. Die Toleranz der Flederméause gegeniiber
Viren Ubertrifft die der anderen Sdugetiere bei weitem, wodurch sie zu den wichtigsten Reservoir-Wirten vieler Viren gehéren. Obwohl Fledermause keine symptomati-
schen Infektionen entwickeln, Gbertragen sie dennoch die Infektionen.

Es wird angenommen, dass die natirliche Widerstandskraft der Fledermause gegen Infektionen mit der Freisetzung einer grofen Energiemenge wahrend des Fluges
zusammenhdngt. lhre Kérpertemperatur wird wahrenddessen auf 38°C bis 41°C erhoht, welches sie Giber die Temperatur der meisten Sdugetiere bringt. Die in den
Flederm&usen entstandenen Krankheitserreger sind daher in der Lage hohen Temperaturen standzuhalten. Sie halten somit leicht den Anstieg der Kérpertemperatur
wahrend eines Fiebers aus, welches unser Immunsystem als Mechanismus zur Abwehr von Krankheitserregern nutzt.

Dieser Mechanismus ist ein Beispiel fir die Koevolution zwischen dem Virus und seinem Wirt. Die natirliche Selektion beginstigt Viren (Parasiten)
mit unterschiedlichen Oberflachenantigenen (S- und HE-Proteine), wihrend das Immunsystem des Wirts unter Selektionsdruck steht, um eine spe-
zifische schitzende Immunantwort zu erzeugen, die fir das spezifische Virus wahrend der Infektion wirksam ist. Die Anhdufung von Mutationen
und genetischer Variabilitat auf beiden Seiten befeuert dieses evolutionare ,Wettristen".

2.3. MIT CORONAVIREN VERBUNDENE KRANKHEITEN BEI TIEREN UND MENSCHEN

Coronaviren infizieren hauptsachlich Végel und Sdugetiere und verursachen eine Vielzahl von Krankheiten, die schwerwiegende wirtschaftliche
Auswirkungen auf Rinder-, Schweine-, Pferde-, Kaninchen-, Hilhner-, Enten- und Putenbetriebe haben. Sie befallen auch Haustiere wie Hunde, Kat-
zen und Frettchen sowie verschiedene Wildarten wie zum Beispiel Nerze. Alphacoronaviren und Betacoronaviren werden hauptsachlich bei Sau-
getieren wie Fledermausen, Nagetieren, Zibetkatzen und Menschen gefunden. Gammacoronaviren und Deltacoronaviren infizieren hauptsachlich
Vogel, einige konnen aber auch Saugetiere infizieren.



Die schnelle Evolution des Coronavirus-Genoms
kann zu spezifischen strukturellen Verdnderun-
gen des S-Proteins fiihren, die die Infektion ei-
ner dritten Wirtsart durch das neu auftretende
Virus erméglichen. Das SAR-S-CoV-2 S-Protein
teilte eine hohe Ahnlichkeit mit dem S-Protein
eines Coronavirus, das im Malaysischen Schup-
pentier nachgewiesen wurde, einem kleinen
Séugetier der Ordnung Pholidota, das in tropi-
schen Gebieten Asiens lebt. Das restliche Ge-
nom hat jedoch eine geringere Ahnlichkeit von
nur 90%. Die RNA des SARS-CoV-2-Virus dhnelt
(96%) eher der RNA eines Coronavirus, von dem
bekannt ist, dass es eine Fledermaus (Rhinolo-
phus) infiziert, die Héhlen in Yunnan, China, be-
wohnt, obwohl sein S-Protein (Schliissel) nicht
kompatibel ist mit menschlichen Zellrezeptoren
(Schloss) und daher nicht in der Lage, den Men-
schen zu infizieren®.

Die Entwicklung der feline infektiésen Peritoniitis
(PIF) scheint mit der Verdnderung des FCoV-Zell-
tropismus von Enterozyten (Zellen, die den Darm-
trakt auskleiden) zu Monozyten/Makrophagen
(Arten weilRer Blutkérperchen) in Verbindung
gebracht zu werden. Die infizierten Monozyten
weisen eine besondere Affinitdt zum vendsen
Endothel der verschiedenen serésen Membranen
(Omentum, Pleura, Meningen) auf. Obwohl die
Immunantwort gegen FCoV-Infektionen bevor-
zugt zellular ist, fihrt dies bei einer intensiven
humoralen Reaktion zu einer (ibersteigerten Ent-
ztindungsreaktion und zur Bildung von Odemen
(effusive Form der FIP). Dies ist auf eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion vom Typ Ill zuriickzufiih-
ren, die, wenn sie ausgel6st wird, zur Bildung von
Antigen-Antikérper-Komplexen fihrt, die sich im
vaskuldren Endothel anreichern. Charakteristisch
fiir die FIP ist die Entwicklung von Aszites (Odeme
der Bauchhéhle). Katzen, die eine (iberwiegend
zelluldre Immunantwort entwickeln kénnen, sind
Jjedoch resistenter gegen die Entwicklung der ef
fusiven Form von PIF. Bei dieser ,,trockenen” Form
von PIF entwickeln Tiere eine teilweise effiziente
zellulére Reaktion, um die organische Ausbreitung
des Virus einzuddmmen, und sind daher in der
Lage, die Virusreplikation auf einige Organe zu
beschrénken?0,11,
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Nutz- und Haustiere sind natirliche Wirte fir zahlreiche Coronaviren. Darunter fallen die Coronaviren,
welche sich auf Hunde, Katzen, Frettchen, Rinder, Schweine sowie Hilhner und Puten spezialisieren.

Hunde werden mit zwei verschiedenen Coronaviren infiziert. Das canine enterische Coronavirus
(CCoV) und das canine respiratorische Coronavirus (CRCoV). Das mit dem Katzen-Coronavirus (FCoV)
und einem Schweine-Coronavirus (TGEV) genetisch verwandten CCoV, infiziert Tiere, insbesondere
Welpen (Canis lupus familiaris), die weniger als 1,5 Monate alt sind und verursacht eine leichte Gast-
roenteritis. Auch Flchse (Vulpes vulpes), Marderhunde (Nyctereutes procyonoides) und Wildkatzen
(Felis silvestris silvestris) sind anfallig fir dieses Coronavirus®. Bekannt sind zwei Genotypen von
CCoV, Typ lund II. CCoV-Il entstand aufgrund unterschiedlicher Rekombinationsereignisse zwischen
dem Schweine-Transmissiblen Gastroenteritis-Virus (TGEV) und einem oder mehreren nicht identifi-
zierten Coronavirusvarianten’2,

Die Taxonomie der aktuellen Variante von CCoV-Il unterscheidet CCoV-lla von CCoV-IIb nach der geneti-
schen Beteiligung von TGEV im Virusgenom. CCoV-lla wird auch als pantropes CCoV bezeichnet, da es bei
Hunden eine systemische Erkrankung ausldsen kann, die nicht auf den Magen-Darm-Trakt beschrankt ist.

Der Nutzen der CCoV-Impfung ist umstritten, da die Erkrankung im Allgemeinen mild verlduft und
vor dem empfohlenen Impfzeitraum auftritt.

Das andere Hunde-Coronavirus (CRCoV) hat einen respiratorischen Tropismus und induziert in Ver-
bindung mit anderen viralen oder bakteriellen Krankheitserregern eine hoch ansteckende Infekti-
onskrankheit bei Hunden, die als ,Zwingerhusten” bekannt ist'3. Diese Krankheit wurde in Europa,
Nordamerika und Asien identifiziert. CRCoV ist eng mit dem bovinen Coronavirus (BCoV) und dem
humanen HCoV-OC43 verwandt. Es gibt keinen Impfstoff gegen CRCoV.

Katzen sind zusatzlich zu den Katzen-Coronaviren anféllig fir Infektionen durch mehrere Corona-
viren, darunter Hunde-Coronaviren, Schweine-Coronaviren (TGEV) und Human-Coronaviren (HCoV-
229E und SARS-CoV-2). Das feline Coronavirus (FCoV) ist sehr ansteckend und seine Pravalenz in
Populationen mit hoher Bevélkerungsdichte (z. B. Zwinger und Katzenheime) ist erhoht. Es gibt zwei
Serotypen, Typ | und Typ Il, wobei letzterer aus einem Rekombinationsereignis innerhalb des Gens
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resultiert, das fir das S-Protein zwischen FCoV-Serotyp | und CCoV kodiert. Die (berwiegende Mehrheit der Infektionen, die durch das feline Co-
rona-Virus (FCoV) bei Katzen verursacht werden, ist relativ harmlos und reicht von subklinischen Formen bis hin zu leichtem Durchfall. Etwa 5%
bis 10% der mit FCoV infizierten Katzen entwickeln jedoch aufgrund der Verdnderung des viralen Tropismus zu Makrophagen (von Monozyten,
einer Unterpopulation weilser Blutkérperchen, differenzierte Zellen) im Darmepithel schwerwiegendere Infektionen. In solchen Fallen entwickeln
Katzen eine haufig tddliche systemische Erkrankung, die durch eine Peritonitis namens feline infektitse Peritonitis (FIP) gekennzeichnet ist. Der
Schweregrad der FIP ist mit einer Ubertriebenen Immunantwort verbunden, da die Produktion von Antikdrpern, statt zu schitzen, die Schwere der
Erkrankung erhéht. Die Verdnderung des FCoV-Zelltropismus ist hauptsachlich zurtickzufihren auf virale Faktoren, wie genetische Mutationen,
aber auch auf wirtsbezogene Faktoren, wie die Unfdhigkeit, eine addquate zelluldre Immunantwort aufzubauen. Diese beiden pathologischen
Typen unterscheiden sich in ihrem Zelltropismus, klinischem Erscheinungsbild und ihrer Prognose. Da Antikorper-induzierende Impfstoffe fir FIP
kontraproduktiv sind, wurde ein Impfstoff zur nasalen Verabreichung hergestellt, welches die Schleimhaut-IgAs stimuliert und die Immunantwort
auf die oberen Atemwege und den Magen-Darm-Trakt begrenzt. Dieser Impfstoff war jedoch nur schiitzend, wenn er vor dem Kontakt mit FCoV
verabreicht wurde, welches sich in Gebieten, in denen die Krankheit endemisch ist, als dufserst schwierig erweist.

Das Nerz-Coronavirus (MCoV-1) ist mit dem Frettchen-Coronavirus (FRCoV) genetisch verwandt. MCoV-1 ist fir die katarrhalische Nerz-Gastroente-
ritis verantwortlich, die jiingere Tiere befallt und eine hohe Morbiditét, aber eine niedrige Mortalitdt verursacht. FRCoV ist der atiologische Erreger
der katarrhalischen epizootischen Enteritis und weist wie FeCoV zwei Biotypen auf: 1) enterisches Frettchen-Coronavirus (FRECV), das mit einer
ansteckenden Durchfallerkrankung assoziiert ist, und 2) systemisches Frettchen-Coronavirus (FRSCV), das fir eine systemische Frettchen-Krank-
heit dhnlich wie FIP bei Katzen verantwortlich ist.

Das Bovine Coronavirus (BCoV) wurde 1973 in den USA identifiziert und ist bei Rindern fir drei klinische Syndrome unterschiedlicher Schwere
verantwortlich, ndmlich Kalberdurchfall, Winterruhr (beides Magen-Darm-Erkrankungen) und Rinder-Atemwegserkrankungen. Diese konnen mit
anderen bakteriellen oder viralen Infektionserregern verbunden sein oder nicht. Da sich Kalber in den ersten Lebenstagen anstecken konnen, wird
der Immunschutz entweder durch die Impfung der Mitter wihrend der Trachtigkeit erreicht, die eine Ubertragung der passiven Immunitit wéh-
rend der Kolostrumaufnahme ermdglicht, oder durch intranasale Impfung der Kalber mit abgeschwachten Impfstoffen am ersten Tag des Lebens
erlangt.

BCoV ist damit ein paradigmatisches Beispiel fiir die Fahigkeit der Coronaviren, verschiedene Wirte zu infizieren. Die hohe Ahnlichkeit im Genom
(96%) von BCoV mit dem humanen Coronavirus HCoV-OC43 deutet auf eine weit zuriickliegende zoonotische Ubertragung von BCoV auf den Men-
schen hin. Die molekulare Analyse der beiden Viren ergab, dass der erste gemeinsame Vorfahre um 1890 auftrat's, was zeitlich mit einer Pandemie
von Atemwegserkrankungen beim Menschen zusammenfiel.
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BCoV ist nicht nur mit HCoV-OC43 verwandt, das beim Menschen Verdauungs- und Atemwegserkrankungen verursacht, sondern auch mit PHEV
(Porcines Hamagglutinations-Enzephalomyelitis-Virus), Pferde-Coronavirus (ECoV) und Hunde-Atemwegs-Coronavirus (CRCoV).

Schweine sind anfallige Wirte fiir sechs verschiedene Coronaviren, die Darm- und Atemwegserkrankungen verursachen. Von diesen erzeugen
das, von Schweinen (bertragbare, Gastroenteritis-Virus (TGEV), das porcine epidemische Durchfallvirus (PEDV), das Schweine-Akut-Diarrhoe-Syn-
drom-Virus (SADSV) und das Schweine-Deltacoronavirus (PDCoV) bei Schweinen unterschiedlich schwere Darmerkrankungen. Der Nachweis von
Antikorpern gegen TGEV bei mehreren Arten von Wild- und Hausraubtieren, darunter Hunde und Katzen, deutet darauf hin, dass auch diese an-
fallig Fir eine Infektion fir dieses Coronavirus sind. PEDV verursacht wéssrigen Durchfall, Erbrechen, Anorexie und Dehydratation bei Ferkeln, die
jinger als 2 Wochen sind. Aus diesem Grund wird bei trachtigen Sauen haufig eine Impfung durchgefihrt, um die Ferkel Uber das Kolostrum zu
immunisieren. Das porcine respiratorische Coronavirus (PRCoV) erschien nach dem TGEV durch genetische Deletionen im Gen, das das S-Protein
im enterischen Virus kodiert. Verursacht wurde eine Verschiebung des enterischen Tropismus zu einem fast ausschlief3lich respiratorischen Tro-
pismus und Ubertragungsmuster'é. PRCoV besitzt ebenfalls eine hohe genetische Ahnlichkeit mit dem CCoV und FCoV'7. Die Schweine-Deltaco-
ronaviren (PDCoV) sind wie das PEDV und SADSV Erreger neu auftretender Krankheiten. Das hamagglutinierende Enzephalomyelitis-Virus (PHEV)
verursacht bei neugeborenen Ferkeln normalerweise Erbrechen und eine schwéachende Erkrankung und/oder Enzephalitis.

Obwohl méglicherweise mehrere Wildvogel zur Aufrechterhaltung des Virus in der Umwelt beitragen, bleibt das Huhn der natirliche Wirt des
Virus der infektiésen Bronchitis (IBV, das erste identifizierte tierische Coronavirus). Infektiése Bronchitis gilt aufgrund ihrer Auswirkungen auf die
Sterblichkeit, das Tierwachstum und den nationalen und internationalen Handel als eine der besorgniserregendsten Vogelkrankheiten. Dieses
Coronavirus verursacht Atemwegs- und Nierenerkrankungen, beeintrachtigt gegebenenfalls aber auch den Fortpflanzungstrakt von Hihnern.
Wie andere Coronaviren verflgt IBV aufgrund haufiger Vorkommen von Mutationen und Rekombinationen ber eine schnelle Fahigkeit zur Ver-
breitung und genetischen Veranderung. Gegenwartig sind inaktivierte, attenuierte und rekombinante Impfstoffe gegen IBV erhaltlich. Inaktivierte
Impfstoffe induzieren wie bei vielen anderen Krankheiten eine schwache Antikérper-vermittelte Immunantwort, die mehrere Impfdosen erfor-
dert. Die modifizierten Lebendimpfstoffe mit den gangigsten Stdmmen werden (ber das Trinkwasser oder (ber Spriihgerate verabreicht, wobei
die Aufnahme wahrend der Federpflege (Pflege) erfolgt und in den ersten Tagen bis zur ersten Lebenswoche verabreicht werden. Die Wiederho-
lungsimpfung hangt von der durchschnittlichen Lebensdauer der Tiere ab. Das Truthahn-Coronavirus (TCoV) ist dem IBV genetisch sehr dhnlich,
obwohl es als neue Virusart gilt?s.

Die enge genetische Verwandtschaft zwischen Coronaviren verschiedener Tierarten wird nicht nur ihre Evolutionsgeschichte neu dargestellt
(indem man beispielsweise herausfand, dass sich BCoV aus einem Maus-Coronavirus entwickelt hat), sondern zeigt auch die Fahigkeit einiger
Coronaviren (wie TGEV), die Speziesbarriere zu iberwinden und mehrere Arten infizieren zu kénnen (Abbildung 7). Zurickzufthren ist dies wahr-
scheinlich auf die dynamischen Interaktionen mit seinen Wirten und die Wirksamkeit von Coronaviren. Seit der Identifizierung von SARS-CoV und
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MERS-CoV19 ist die Zahl der Coronavirus-Reservoir-Arten aktiv gestiegen, wobei der Schwerpunkt auf verschiedenen Fledermausarten liegt. Erst
kirzlich, im Jahr 2020, wurden bei Fledermdusen, die in Myanmar (Stidostasien) gefangen wurden, sechs neue Coronaviren identifiziert, die keine
Verbindung zu SARS, MERS oder COVID-19 aufweisen.

Obwohl zahlreiche Coronaviren von Haus- und Wildtierarten identifiziert wurden, sind viele der Infektionen, die sie verursachen, subklinisch, verlau-
fen ohne das Auftreten klinischer Symptome oder Anzeichen und bleiben daher unbemerkt.

Die haufigsten durch Coronaviren verursachten Erkrankungen beim Menschen sind Erkaltungen20. In der Weltbevélkerung zirkulieren mehrere
Coronaviren, die leichte Infektionen der oberen Atemwege verursachen (HCoV-229E21, HCoV-HKU122, HCoV-NL63 und HCoV-OC4323). Seltener
konnen dieselben Coronaviren auch die unteren Atemwege infizieren und Bronchopneumonien und Lungenentziindungen verursachen.

Im Gegensatz dazu verursachen andere Coronaviren wie SARS, MERS und COVID-19 beim Menschen akute Atemwegssyndrome.
Obwohl Coronavirus-Infektionen am haufigsten Atemwegs- und/oder Magen-Darm-Erkrankungen verursachen, konnen einige Coronaviren auch

Fortpflanzungskrankheiten, Polyserositis (Entzindung der serésen Membranen), Sialodacryoadenitis (Entziindung der Speicheldrisen und Trénen-
drisen), Hepatitis (Entziindung der Leber), Enzephalomyelitis und Nephritis (Nierenentziindung) bei Menschen und Tieren auslésen.

Abkiirzung Art der Erkrankung

Haustierkrankheiten

Ubertragbares Gastroenteritis-Virus TGEV a-CoVs Enterisch
Schweine-Atemwegs-Coronavirus PRCoV a-CoVs Respiratorisch

Porcines epidemisches Durchfallvirus PEDV a-CoVs Enterisch

Porcines hamagglutinierendes Enzephalomyelitis-Virus HEV B-CoVs Enterisch und neurologisch
Rinder-Coronavirus BCoV B-CoVs Enterisch und respiratorisch
Equines Coronavirus ECoV B-CoVs Enterisch

Infektioses Bronchitis-Virus IBV y-CoVs Respiratorisch

Truthahn Coronavirus TCoV y-CoVs Enterisch
Schweine-Coronavirus HKU15 PorCoV HKU15 6-CoVs Enterisch
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Hunde-Coronavirus CCov 6-CoVs Enterisch
Atemwegs-Coronavirus bei Hunden CRCoV B-CoVs Respiratorisch
Katzen-Coronavirus FeCoV a-CoVs Enterisch und systemisch (Peritonitis)
Wildtier Viren

Hipposideros Fledermaus Coronavirus HKU10 Hi-BatCoV HKU10 a-CoVs Asymptomatisch
Miniopterus Fledermaus Coronavirus 1A Mi-BatCoV 1A a-CoVs Asymptomatisch
Miniopterus Fledermaus Coronavirus 1B Mi-BatCoV 1B a-CoVs Asymptomatisch
Miniopterus Fledermaus Coronavirus HKU Mi-BatCoV HK a-CoVs Asymptomatisch
Miniopterus Fledermaus Coronavirus HKU8 Mi-BatCoV HKU8 a-CoVs Asymptomatisch
Myotis Fledermaus Coronavirus HKU6 My-BatCoV HKU6 a-CoVs Asymptomatisch
Rhinolophus Fledermaus Coronavirus HKU2 Rh-BatCoV HKU?2 a-CoVs Asymptomatisch
Rousettus Fledermaus Coronavirus HKU10 Ro-BatCoV HKU10 a-CoVs Asymptomatisch
Scotophilus Fledermaus Coronavirus 512 Sc-BatCoV 512 a-CoVs Asymptomatisch
Rousettus Fledermaus Coronavirus HKU9 Ro-BatCoV HKU9 -CoVs Asymptomatisch
Maus-Hepatitis-Virus MHV 3-CoVs Leber; Enterisch; Nieren; Enzephalisch
SARS-assoziiertes Palmzibet-Coronavirus SARSr-CiCoV B-CoVs Unbekannt
SARS-assoziiertes Rhinolophus-Fledermaus-Coronavirus SARSr-Rh-BatCoV HKU3 | B-CoVs Asymptomatisch
Zobelantilope Coronavirus Antelope CoV B-CoVs Unbekannt
Neoromicia capensis Fledermaus-Coronavirus NeoCoV B-CoVs Unbekannt
Dromedar-Kamel-Coronavirus VAE- HKU23 DcCoV UAE-HKU23 B-CoVs Unbekannt
Européisches Igel-Coronavirus ErinaceousCoV 3-CoVs Unbekannt
Nerz-Coronavirus 1 MCoV-1 a-CoVs Enterisch
Frettchen-Coronavirus* FRCoV a-CoVs Enterisch
Grofse Timmler CoV (BdCoV) HKU22 BdCoV HKU22 y-CoVs Unbekannt
Weillwal-Coronavirus SW1 BWCoV SW1 y-CoVs Unbekannt
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Bulbul-Coronavirus HKU11 BuCoV HKU11 6-CoVs Unbekannt

Gemeines Teichhuhn-Coronavirus HKU21 CMCoV HKU21 6-CoVs Unbekannt

Elster-Robin-Coronavirus HKU18 MRCoV HKU18 6-CoVs Unbekannt

Munia-Coronavirus HKU13 MuCoV HKU13 6-CoVs Unbekannt

Nachtreiher Coronavirus NH HKU19 6-CoVs Unbekannt

Spatz-Coronavirus HKU17 SpCoV HKU17 6-CoVs Unbekannt

Soor-Coronavirus KHU12 ThCoV HKU12 6-CoVs Unbekannt

White-Eye-Coronavirus HKU16

Pfeifente Coronavirus HKU20 WiCoV HKU20 5-CoVs Unbekannt
Leichte Atemwegserkrankung der oberen Atemwege. Bei

MENSCHLICHE VIREN HCoV-229E a-CoVs dlteren und immungeschwadchten Menschen kénnen Lungen-
entziindung auftreten.

Leichte Atemwegserkrankung der oberen Atemwege. Bei

Menschliches Coronavirus NL63 HCoV-NL63 a-CoVs ilteren und immungeschwachten Menschen kénnen Lungen-
entziindung auftreten.

Menschliches Coronavirus 229E HCoV-229E a-CoVs Leichte Atemwegserkrankung der oberen Atemwege. Bei dlteren
und immungeschwachten Menschen kénnen Lungenentziindung
auftreten.

Humanes enterisches Coronavirus 4408 HCoV-4408 B-CoVs Leichte bis mittelschwere Darmerkrankung bei den meisten
Infizierten.

Menschliches Coronavirus OC43 HCoV-0C43 B-CoVs Leichte Atemwegserkrankung der oberen Atemwege. Bei
dlteren und immungeschwachten Menschen kénnen Lungen-
entziindung auftreten.

Menschliches Coronavirus HKU1 HCoV-HKU1 B-CoVs Leichte Atemwegserkrankung der oberen Atemwege. Bei
dlteren und immungeschwachten Menschen kénnen Lungen-
entziindung auftreten.

Schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus SARS-CoV B-CoVs Akute Atemwegserkrankung bei einem Teil der Infizierten.

Nahost-Atemwegssyndrom Coronavirus MERS-CoV 3-CoVs Akute Atemwegserkrankung bei einem Teil der Infizierten.

Schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2 SARS-CoV-2 -CoVs Akute Atemwegserkrankung bei einem Teil der Infizierten.

a-CoVs-alphacoronavirus; B-CoVs-betacoronavirus; §-CoVs-deltacoronavirus; y-CoVs-gammacoronavirus

*als einheimische Art betrachtet




CORONAVIREN BEI TIEREN UND MENSCHEN
Evolution und Pathogenitét des Virus und Krankheitsvorbeugung

Abb. 7 - Illustratives Diagramm der Ubertragungsketten von Fledermaus- und Nagetier-Coronaviren (Reservoir-Wirte, orange dargestellt) auf anfallige Wirte (schwarz dargestellt)
durch Zwischenarten (grau dargestellt). Gepunktete Kreise gruppieren die Coronaviren verschiedener Tierarten nach engen genetischen Verwandtschaften. Angepasst von Duarte et
al. 202024,
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2.4. CORONAVIREN UND DER ONE HEALTH-ANSATZ

Das Konzept von One Health erkennt die enge Verbindung zwischen der Tiergesundheit, menschli-
cher Gesundheit und Umwelt an. Es basiert auf der multisektoralen und transdisziplindren Zusam-
menarbeit von Fachleuten aus verschiedenen, aber miteinander verbundenen Bereichen der Ge-
sundheit des Menschen, der Tiere und Umwelt mit dem Ziel, zoonotische Infektionskrankheiten zu
kontrollieren und zu verhindern. Die Notwendigkeit, diesem Ansatz zu folgen, ergab sich aus den, im
Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie auftretenden, Herausforderungen fir die 6ffentliche
Gesundheit und die Weltwirtschaft. Die Situation, von der angenommen wird, dass sie Ende 2019 auf
dem Markt in Wuhan, China, entstand, war sinnbildlich dafir, wie leicht Zoonosekrankheiten entste-
hen und sich schnell auf globaler Ebene ausbreiten kénnen.

Der enge Kontakt zwischen dem Menschen und exotischen Tierarten und die daraus resultierende
Ubertragung von Krankheiten zwischen den Arten zieht derzeit katastrophale Folgen nach sich. Dies
ist zeigt, wie wichtig es ist, die Beziehung zwischen dem Menschen und der Natur zu verdndern, um
das Risiko zukUnftiger Krankheitsausbriiche und weiterer Todesfélle zu mindern. Die Analyse der po-
tenziellen Ubertragungen zwischen den Arten (Zoonoserisiko) und die Entwicklung von Vorhersage-
modellen fir neu auftretende Viruserkrankungen sowie spezifische Uberwachungs- und Uberwa-
chungsprogramme ermoglichen uns mit hoher Wahrscheinlichkeit, neue Epidemien zu antizipieren
und schnelle Praventiv- oder NotfallmalRnahmen ergreifen zu kénnen.

2.5. UBERTRAGUNG VON SARS-COV-2

LDie Ubertragung von SARS-CoV-2 erfolgt durch die Verbreitung virushaltiger Atemtrépfchen, die
durch Husten, Niesen und sogar Sprechen entstehen. Diese Tropfchen kdnnen eingeatmet werden
oder auf den Schleimhduten (in Mund, Nase oder Augen) von nahestehenden Personen landen, wo-
durch sich das Virus und damit die Infektion verbreitet?>. Wenn Viren auf inerten Oberflachen in
der Nahe landen, werden diese aulRerdem kontaminiert. Das Ubertragungspotential von Infektions-
trager (Materialien, die wahrscheinlich Infektionen Gbertragen) ist ungewiss, da nicht klar ist, wie
lange das Virus auf verschiedenen Oberflachen aktiv bleibt. Aufgrund ihrer Grolte unterliegen die

Bei COVID-19-Patient*innen kann sich die
Infektion der unteren Atemwege zu ei-
ner interstitiellen Pneumonie entwickeln.
In diesen Fallen wird das Gewebe und der
Raum um die Lungenbléaschen (interstitieller
Raum), der das Alveolarepithel, das Lungen-
kapillarendothel, die Basalmembran sowie
perivasculdres und perilymphatisches Ge-
webe umfasst, mit SARS-CoV-2 infiziert. Die
durch die Immunreaktion des Wirts hervor-
gerufene Entziindung und die Zellapopto-
se (die auftritt, wenn Viruspartikel aus den
Alveolarzellen freigesetzt werden) Fiihren
zu einer diffusen Alveolarschadigung. Ver-
suche, die Schaden zu heilen, fihren zu einer
faserigen Vernarbung in den alveolaren und
interstitiellen Rdumen. Dies beeintrachtigt
die Wirksamkeit des Gasaustauschs und die
Elastizitat der Lunge’?.

Ein verzégerter unregulierter Zytokinsturm
kann fir die plétzliche Verschlechterung des
Zustandes eines COVID-19-Patienten verant-
wortlich sein, der sich bis dahin anscheinend
gut erholte. Dies tritt hdufig zwischen dem 7.
und 10. Tag auf, wihrend einer erhéhten Im-
munantwort auf die Infektion3,74,
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Tropfchen der schnellen Wirkung der Schwerkraft, sodass ihre Reichweite relativ gering ist (2 Meter). Unter bestimmten Bedingungen wie Druck,
hoher Temperatur und reduzierter Luftfeuchtigkeit konnen Tréopfchen jedoch in viel kleinere Partikel, sogenannte , Aerosole”, aufgeteilt werden.
Aufgrund ihrer geringeren GrofRe ist die Antriebskraft (wie beim Husten oder Niesen) groer als die Schwerkraft, sodass Aerosole langer in der
Luft bleiben und ldngere Strecken zuriicklegen kénnen. In Umgebungen mit engem und ldngerem Kontakt mit COVID-19-positiven Patient*innen,
die sich einem aerosolerzeugenden Verfahren unterziehen (z. B. invasive oder nicht-invasive Beatmungsgerate, Bronchoskopien), ist das Ubertra-
gungs- und Infektionsrisiko besonders hoch.

Wie bei der Influenza kommt es bei SARS-CoV-2 hiufig zu einer Ubertragung von Mensch zu Mensch, bevor die Symptome auftreten. Die asymp-
tomatische Periode bei Influenza ist jedoch kiirzer, nur 1 oder 2 Tage. Die Inkubationszeit der SARS-CoV-2-Infektion liegt derzeit schdtzungsweise
im Durchschnitt bei etwa 5 bis 6 Tage2¢. Die maximale Infektiositst (d. h. der Zeitpunkt der maximalen Ubertragung) ist noch ungewiss, da die
meisten Studien die Viruslasten (in diesem speziellen Fall im Gewebe vorhandene Virusmenge) erst nach Auftreten der Symptome messen und
den Peak durch Extrapolation mit mathematischen Modellen schatzen. Wir wissen jedoch, dass sich ein GroRteil der Infektionen wéhrend dieser
Inkubationsphase Ubertragt, bevor Symptome entwickelt werden und somit der Mensch sich seiner Ansteckung bewusst wird. Dartber hinaus
bleiben bei einer betrachtlichen Anzahlvon Menschen, die mit SARS-CoV-2 infiziert sind, die Entwicklung der Symptome aus. Sie werden allgemein
als ,asymptomatische Trager” bezeichnet und kénnen das Virus wahrend des gesamten Infektionsverlaufs (ibertragen, wenn sie nicht identifiziert
und unter Quarantane gestellt werden.

2.6. KLINISCHE ANZEIGEN UND SYMPTOME EINER SARS-COV-2-INFEKTION

SARS-CoV-2 infiziert charakteristischerweise Zellen der oberen und unteren Atemwege. Es infiziert jedoch auch andere Zellen, was zur Entwicklung un-
terschiedlicher Erkrankungen fihrt.

Der klinische Verlauf von COVID-19 hangt von mehreren Faktoren ab, einschlief3lich der Menge der eingeatmeten Viruspartikel, d. h. der infektiésen Do-
sis, welche die Person trifft. Wenn der Wirt nur wenigen Viruspartikeln ausgesetzt ist (d. h. bei einer geringen infektidsen Dosis), konnen die Zilien in den
Zellen der Nasen- und Kehlkopfgrube sie weg ,fegen” und mit Schleim umgeben. Durch Inaktivierung und Eliminierung des Virus bleibt die Infektion lo-
kalisiert und kontrolliert, was nur zur Entwicklung von Husten und/oder Geruchs- und Geschmacksstérungen fihrt, ohne sich auf die unteren Atemwege
auszubreiten. Wenn die Infektionsdosis jedoch hoch ist?” oder sich die Infektion auf benachbarte Gewebe ausbreitet, kann das Virus die Lunge erreichen
und eine schwere interstitielle Pneumonie auslosen, die die Atemfunktion beeintrachtigt. Eine weitere Ausbreitung (ber die Lunge hinaus resultiert
moglicherweise in einer systemischen Infektion, die wiederum zu Multiorganversagen fiihren kann.
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Wie hoch ist die Ubertragungsrate von COVID-19?

Die Ubertragungsrate eines Virus wird anhand der ,R0" oder ,Grundreproduktionszahl” gemessen. Dies ist die
durchschnittliche Anzahl von Personen, auf die eine infizierte Person die Infektion Gbertragt, vorausgesetzt, es
wurden keine KontrollmaRnahmen ergriffen und jede*r ist fiir das Virus anfillig.

Mathematisch bedeutet R0=1, dass jede infizierte Person eine andere Person ansteckt. Wenn RO gréRer als 1 ist
(RO>1), steigt die Zahl der infizierten Personen exponentiell an, was in einer Epidemie gipfelt.

Im Verlauf der COVID-19-Pandemie ist es nitzlich, die Trends und Verldufe des RO zu verstehen, statt den RO nur
als statisches Mal zu betrachten. Dies wird als Rt (RO in der Zeit oder Ansteckungsgeschwindigkeit in der Zeit)
bezeichnet. Die nationalen Gesundheitsdienste versuchen informiert zu bleiben, wie sich diese Geschwindigkeit
wochentlich andert, um die Wirksamkeit lokaler oder nationaler Maltnahmen zur Infektionspravention zu bewer-
ten. AuBerdem um die Auswirkungen einer Lockerung dieser MaRnahmen einzuschitzen, obwohl jede Anderung
mindestens zwei Wochen dauern kann3,4 bis sich der zu beachtende Rt-Wert sich entsprechende dndert.

Was sind die haufigsten Anzeichen und Symptome von COVID-19?

Als hdufigste Symptome werden Fieber, Husten und Midigkeit genannt. Es gibt jedoch erhebliche Unterschie-
de in der Auspragung dieser Symptome zwischen einzelnen Personen und zwischen verschiedenen Ldndern.
Eine Metaanalyse von 148 Studien aus 9 Landern ergab beispielsweise, dass Fieber zwar das haufigste Symp-
tom insgesamt ist und dass es bei 78% aller, in dieser Studie eingeschlossenen, COVID-19-infizierten Pati-
ent*innen gemeldet wurde. Jedoch meldeten dies nur 32% der Patient*innen in Korea, wahrend in Singapur
83% der Patient*innen diese Symptome beschrieben. Diese Verteilung spiegelt die Variationen der ,haupt-
sachlichen” COVID-19-Symptome wider, die in verschiedenen Landern veroffentlicht wurden. Wahrend in Por-
tugal die Warnzeichen Fieber, Husten und Atembeschwerden sind, sind dies in GroRbritannien Fieber, Husten
sowie Geschmacks- und Geruchsveranderungen. Es wird auch erwartet, dass sich die haufigsten Anzeichen
und Symptome dndern, wenn das Virus verschiedene Altersgruppen infiziert und sie eine gewisse Immunitat
entwickeln. Massenimmunitét erzeugt selektiven Druck auf das Virus, welches zum Auftreten von Stammen
mit unterschiedlichen Eigenschaften fihrt.

Betrifft COVID-19 auch verschiedene Altersgruppen?

Kinder scheinen weniger betroffen zu sein als Erwachsene und entwickeln normalerweise entweder leichte
Erkrankungen oder sind asymptomatisch. Altere Menschen hingegen sind besonders empfindlich und
entwickeln oft schwerere klinische Zustande. Dies wird auf die gréf3ere Zahl von ACE2-Rezeptoren, die mit
zunehmendem Alter zunehmen, das haufigere Auftreten von Begleiterkrankungen und die verminderte
Starke des Immunsystems zuriickgefihrt. Die Sterblichkeitsrate ist auch direkt proportional zum Alter. Bei
Kindern, die sich entweder mit SARS-CoV?2 infiziert haben oder Kontakt zu einer Person hatten, die infiziert
war, wurde jedoch ein multisystemisches entziindliches Syndrom (MIS-C)5 festgestellt. Dieses potenziell
todliche Syndrom ist durch eine generalisierte Entziindung mehrerer Organe gekennzeichnet (einschlief3lich
Herz, Lunge, Nieren, Gehirn, Haut, Augen oder Magen-Darm-Organe). Das Erscheinungsbild und die Sympto-
me Ube6rscheiden sich zu anderen seltenen padiatrischen Erkrankungen, wie dem Kawasaki-Schocksyndrom
(KDSS)°.

Weshalb verlauft die Krankheit bei manchen Menschen schwerwiegender und bei anderen milder?

Mehrere Faktoren tragen zur Schwere des klinischen Zustands einer Person bei. Neben dem Alter sind Lungener-
krankungen wie chronisch obstruktive Erkrankungen, Asthma oder Emphyseme, welche die Lunge schwachen
und das Fortschreiten von Infektionen begiinstigen. Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Bluthochdruck und
Fettleibigkeit stellen weitere Risikofaktoren dar. Andere individuelle Faktoren wurden identifiziert, wie einige
Variationen in den ACE2-, TMPRSS2-, HLA-, CD147-, MIF-, IFNG- und IL6-Genen, die fir die Sterblichkeit scheinbar
gesunder junger Menschen und die notorische Resistenz einiger alterer Menschen verantwortlich sein kénnten’.

Warnzeichen eines multisystemischen ent-
ziindlichen Syndroms bei Kindern (MIS-C)
sind: Fieber (>38 °C) fiir 24 Stunden oder
ldnger, Bauchschmerzen, Durchfall oder Er-
brechen, Nackenschmerzen, Hautausschlag
oder Verdnderungen der Hautfarbe, Rétung
der Augen, Miidigkeit, Atembeschwerden,
Schmerzen oder Druck in der Brust, Verwirrt-
heit, Unfshigkeit, wach zu bleiben oder auf-
zuwachen, bliuliche Lippen oder Gesicht’5.

Erst kirzlich verglich eine, in GroBbritannien
durchgefiihrte, Studie die Genome von mehr
als 2.000 Menschen, die schwere Formen von
COVID-19 mit Atemversagen entwickelten,
mit dem Genom von Menschen, die leichte
Formen entwickelten. Folglich wurden ge-
netische Varianten in der Bevélkerung iden-
tifiziert, die mit schweren Krankheitsformen
assoziiert sind. Diese Varianten wurden auf
den Chromosomen 12, 19 und 21 kartiert
und beeinflussen die Expression des Tyro-
sinkinase-2-Gens (TYK2), des Dipeptidil-Pep-
tidase-9-Gens (DPP9), des IFNAR2-Gens, das
fir Interferon kodiert und einer Reihe von
Genen kodierend fir antivirale Restriktions-
enzymaktivatoren (OAS1, OAS2, OAS3). Es
wurde ein kausaler Zusammenhang zwischen
der niedrigen IFNAR2-Expression und der
hohen TYK2-Expression und lebensbedroh-
lichen Formen der COVID-Pneumonitis bei
COVID-19-Patient*innen gefunden. Diese
Ergebnisse zeigten neue Méglichkeiten fir
die Entwicklung personalisierter Therapien
auf, die auf den genetischen Code einer Pa-
tientin/eines Patienten abzielen, um ihre/
seine Immunantwort anzupassen und das
Fortschreiten der Krankheit zu verhindern’2.
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Hauptindikatoren und -symptome Magliche Komplikationen

64

schwere Lungenentziindung mit

akuter respiratorischer Insuffizienz

Dyspnoe Durchfall Fieber Halsschmerzen Geschmacksverlust Rhmorrhoe
23% 38,1% 45,5% 52,9% 54,2% 0,1% Nierenversagen
. . . . . Sepsis
Myalgie Husten Ermidung Verstopfte Nase ~ Geruchsverlust  Kopfschmerzen
62,5% 63,2% 63,3% 67,9% 70,2% 70,3%
Tod

Abb. 8 — Prasentation und Komplikationen von COVID-19 bei 24.410 Patient*innen. Angepasst von Grant et al. 202030,

Wie lange ist die Inkubationszeit (zwischen Infektion und Auftreten der Symptome) von COVID-19?

Die durchschnittliche Zeit zwischen der Infektion mit dem Virus und dem Auftreten von Symptomen betragt 5 Tage, kann aber bis zu 14 Tage dauern8. Aus diesem
Grund betragt die derzeitige Quarantdne- bzw. Isolationsfrist 14 Tage (die Zeit, die fir das Verstreichen der Inkubationszeit und der symptomatischen Krankheitsphase
erforderlich ist). Einige Studien haben jedoch bei einigen Menschen eine ldngere Inkubationszeit beschrieben.

In welchem Stadium der SARS-CoV-2-Infektion kann eine Ubertragung auf andere Individuen erfolgen?

Die Mehrzahl der Ubertragungen erfolgt vor dem Auftreten der Symptome (60%)9. Das Ubertragungspotenzial besteht wihrend des gesamten Krankheitsverlaufs. Das
Vorkommen viraler RNA wurde mehr als 20 Tage nach dem Einsetzen der Symptom, vor allem im Darmtrakt, nachgewiesen. Dies kann auch nach dem Abklingen der
Symptome auf eine mdgliche Ubertragung hinweisen. Ungewiss bleibt, ob das Vorhandensein von RNA mit einer Infektion korreliert10, angesichts der im Abschnitt 2.2
genannten Einschrankungen.

Wie aggressiv ist COVID-19 fiir die Allgemeinbevdlkerung?
Die Daten deuten darauf hin, dass 80% der SARS-CoV-2-Infektionen asymptomatisch oder mild verlaufen (und daher zu Hause behandelt werden kénnen), 15% schwere
Infektionen (die einen Krankenhausaufenthalt zur Sauerstoffverabreichung erfordern) und 5% kritische Infektionen (die eine mechanische Beatmung erfordern) ausldsen.

Wie entstehen SARS-CoV-2-Varianten?

Alcune mutazioni possono compromettere la capacita dei virus di replicarsi e/o passare da un ospite all'altro, ma le varianti virali con tali mutazioni svantaggiose vengo-
no Einige Mutationen kénnen die Fahigkeit der Viren beeintrachtigen, sich zu replizieren und/oder von Wirt zu Wirt zu gelangen. Virusvarianten mit solchen schadlichen
Mutationen werden jedoch schnell aus der Viruspopulation eliminiert. Gelegentlich treten vorteilhafte Mutationen auf, die der neuen Variante eine gréf3ere Fahigkeit zur
Replikation, Ubertragung und Umgehung des Immunsystem des Wirts verleihen. Diese Varianten unterliegen einer positiven Selektion und werden daher gegeniiber den
anderen Varianten dominant.
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Die Vielfalt der klinischen Erscheinungsformen der SARS-CoV-2-Infektion ist auf verschiedene Faktoren zurtickzufiihren (Abbildung 8): die infektidse Do-
sis, der ein Individuum ausgesetzt ist; die Starke der Immunantwort (vermindert mit dem Alter und dem Vorhandensein von Begleiterkrankungen); friihe-
re Infektionen mit anderen Erregern, welche die unspezifische Immunabwehr starkten?8.

Zu den vielen Symptomen und Anzeichen, die mit COVID-19 verbunden sind, gehéren Fieber, Husten, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Kopfschmerzen, Mus-
kel- und Gliederschmerzen, Schiittelfrost, Geruchs- und Geschmacksveranderungen oder -verlust, Halsschmerzen, Heiserkeit, Nasennebenhohlenentziin-
dung, Verstopfung, Ubelkeit oder Erbrechen, Durchfall und neurologische Komplikationen.

Eine ibermaRige Immunantwort ist mit schweren Fallen von SARS-CoV-2 verbunden. Der, durch die Infektion ausgeldste, Zytokin-Sturm induziert schwe-
re Entzindungen, die zu akutem Atemnotsyndrom, Gerinnung und Multiorgandysfunktion fihren kénnen. Er wurde auch mit fibrotischen Reaktionen in
Verbindung gebracht, die zu langfristigen Lungenschaden beitragen.

Kinder sind im Allgemeinen resistenter gegen die Krankheit als Erwachsene und entwickeln oft asymptomatische Infektionen. Im Zusammenhang mit
SARS-CoV-2 wurden jedoch Falle von multisystemischem Syndrom bei Kindern (MIS-C) identifiziert2s.

2.7. AUSWIRKUNGEN VON COVID-19 AUF DIE OFFENTLICHE GESUNDHEIT

Seit der Identifizierung von COVID-19 gab es in den ersten 19 Monaten weltweit mehr als 4 Millionen Todesfalle3'32, Unter den Personen, die sich
von der Infektion erholt haben, die im Juni 2021 auf Gber 107 Millionen geschatzt wurden, wurden verschiedene Folgen identifiziert (z. B. neuro-
logische, pulmonale, endokrine).

Die Geschwindigkeit, mit der sich SARS-CoV-2 in 213 Landern verbreitet, spiegelt die aktuelle Globalisierung und Intensitit des internationalen
Transits wider. In der jiingeren Vergangenheit gab es jedoch auch andere Epidemien, die ebenfalls groRRe globale Auswirkungen hatten, wie zum
Beispiel das H1N1-Influenzavirus. Laut CDC (Centers for Disease Control and Prevention) verursachte das H1N1-Virus im ersten Jahr der Verbrei-
tung seit seinem Auftreten im Jahr 2009 in Mexiko den Tod von schatzungsweise 151.700 bis 575.400 Menschen weltweit und betraf allein in den
USA mehr als 60 Millionen infizierte Menschen.

Die Auswirkungen der nachfolgenden COVID-19-Wellen auf die natirliche Immunisierung der Weltbevolkerung sind noch unbekannt. Der geringe
Anteil seropositiver Personen (2-6%) nach der ersten Krankheitswelle33:34 [6ste die anfangliche Erwartung aus, dass sich eine Gruppenimmunitat
schnell etablieren kénnte. Sie wiirde zu einer fortschreitenden Verringerung der Zirkulation des Virus und folglich seiner Beseitigung beitragen.
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Angesichts des geringen Anteils an seropositiven Menschen nach der ersten Welle, der unbekannten Dauer der natirlichen erworbenen Immunitat
und der sehr hohen Zahl von Todesopfern, die durch unkontrollierte Masseninfektionen verursacht worden waren, konzentrieren sich die Bemu-
hungen nun auf Impfprogramme zur Einddmmung der Pandemie.

Das virale S-Protein, das aufgrund seiner Exposition innerhalb der Virushille am starksten immunogen ist, ist eines der Proteine, die zur Entwick-
lung eines Impfstoffs gegen SARS-CoV-2 verwendet wurde. Aufgrund seiner Anfélligkeit fiir genetische Variationen, die zu Verdnderungen der
Struktur und des Verhaltens des Proteins fiihren3>, missen die Impfstoffe jedoch an neue Varianten angepasst werden, wie dies bei den jahrlichen
Grippeimpfstoffen der Fall ist.

Tatsadchlich wurde seit seiner Entstehung Ende 2019 weltweit eine wachsende Zahl von SARS-CoV-2-Varianten identifiziert. Einige haben die Aus-
gangsvarianten sehr schnell ersetzt, was ihren klaren genetischen Vorteil in Bezug auf die Ubertragung demonstriert. Diese neuen Varianten haben
auch zur Schwere der COVID-19-Pandemie beigetragen, da eine erhéhte Ubertragbarkeit bei fehlender Massenimmunitit zu mehr Todesfallen
fihrt. Es ist noch nicht klar, ob diese Varianten mit einer schwereren Erkrankung einhergehen.

Die Alpha-Variante (B.1.1.7), auch Kent-Variante genannt, wurde Ende 2020 erstmals in GroRbritannien nachgewiesen. Sie trug eine Vielzahl von
Mutationen, viele davon im Spike-Protein-kodierenden Gen. Diese Variante ist wesentlich infektidser als andere Varianten (mit einer 50% hoheren
Ubertragbarkeitsrate3031), wahrscheinlich aufgrund der N501Y-Mutation (was bedeutet, dass die Aminosdure N (Asparagin) in Position 501 des
S-Proteins durch ein Y ersetzt wurde (Tyrosin)). Diese Aminosauresubstitution erhoht die Bindungsstarke des Virus an den humanen ACE2-Rezep-
tor. Durch die leichtere und stédrkere Bindung ist die Anzahl der Viruspartikel, die zur Infektion einer neuen Person erforderlich sind, viel geringer.
Andere Mutationen umfassen die H69/V70-Deletion3®, die 144Y-Deletion und die N501Y-, A570D-, D614G- und P681H-Aminosduresubstitutionen.
Obwohl die Variante anfangs nicht mit schwereren COVID-Symptomen in Verbindung gebracht wurde, zeigen neuere Daten, dass eine Infektion
mit der Alpha-Variante im Vergleich zu anderen Varianten mit einem erhéhten Sterberisiko verbunden sein kdnnte37:38. Es verbreitete sich schnell
in ganz GroRbritannien und wurde Mitte Februar 2021 bereits in 70 Landern entdeckt.

Die Beta-Variante (B.1.351), auch als siidafrikanische Variante bekannt, wurde im Oktober 2020 in der Gemeinde Nelson Mandela Bay entdeckt
und ist unabhangig von der Alpha-Variante entstanden. Sie wurde seitdem in mehr als 30 Ldndern nachgewiesen. Ahnlich wie bei der britischen
Variante ersetzte die Beta-Variante schnell andere SARS-CoV-2-Varianten in Sdafrika. Es teilt einige Mutationen mit der Alpha-Variante3?, namlich
die N501Y-Mutation im Spike-Protein, tragt aber auch die E484K- und K417N-Mutationen, die die Bindung von Antikérpern an das Virus reduzieren
konnen. Vorldufige Hinweise deuten darauf hin, dass der Moderna-mRNA-1273-Impfstoff gegen diese Variante mdglicherweise weniger wirksam
ist40. Es gibt jedoch keine Beweise dafir, dass es todlicher ist als die urspriinglichen Varianten.
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Was haben die britischen, siidafrikanischen und brasilianischen SARS-CoV-2-Varianten gemeinsam?

Eine Mutation, die zu einem Aminosaureaustausch von D (Aspartat) zu G (Glycin) an der Position 614 innerhalb des Spike-Proteins (D614G) fihrt, kommt sowohl
GroRbritannien als auch Sidafrika vor. Diese Mutation verleiht den Varianten die Fahigkeit, sich schneller zu verbreiten als die vorherrschenden Viren11, indem sie die
Bindung an humane ACE2-Rezeptoren verstdrken. Dies fiihrt zu einer erhohten Virusreplikation in primaren humanen Epithelkulturen der Bronchien und der nasalen
Atemwege und erhdhte in Hamster- und Frettchenmodellen der SARS-CoV-2-Infektion erheblich die Replikation und Ubertragung des Virus'0.

Welche Auswirkungen hat das Auftreten neuer Varianten auf den Impferfolg?

Impfstoffentwickler*innen evaluieren die Wirksamkeit ihrer Impfstoffe gegen die neuen SARS-CoV-2-Varianten. Die derzeit zugelassenen Impfstoffe scheinen relativ
gut zu sein. Sie verleihen einen Schutz gegen die britische Variante. Jedoch scheint der Schutz der Impfstoffe Novavax, Johnson & Johnson und Oxford/AstraZeneca
einen geringeren Effekt gegen die stidafrikanische Variante zu haben2 13,

Bedeutung der Uberwachung neuer Varianten?
Die vollstdndige Genomsequenzierung der kontinuierlich auftretenden SARS-CoV-2-Varianten ist von gréfRter Bedeutung, um ihre Ausbreitung zu iberwachen, die
Diagnosetechniken zu aktualisieren, Impfstoffe anzupassen und wirksame antivirale Medikamente zu entwickeln.

Wie entwickelt sich die Gruppenimmunitat gegen SARS-CoV-2 weltweit?

Die Gruppen- (oder Herden-) Immunitat entwickelt sich sehr langsam, wie die Ergebnisse serologischer Studien in mehreren Landern zeigen. In Portugal wurde das Vor-
handensein von Antikérpern bei etwa 3% der 2.302 Personen in der reprasentativen Stichprobe der Bevolkerung festgestellt durch eine Studie des National Institute
of Health (INSA I.P.) zwischen 21. Mai und 8. Juli 2020. In Spanien waren 9,3% von 578 zwischen dem 28. Méarz und 9. April 2020 getesteten Angehdrigen der Gesund-
heitsberufe seropositiv. 4,8% von 2766 Teilnehmer*innen aus Genf, die zwischen dem 6. und 9. Mai 2020 getestet wurden, hatten Antikérper. 3,8% von 2.857 Blutspen-
der*innen in Brasilien, die zwischen dem 14. und 27. April 2020 getestet wurden, waren seropositiv.

Eine kontinuierliche oder periodische Evaluierung der Populationsimmunitat ist fir ein besseres Verstandnis der Herdenimmunitat von grundlegender Bedeutung. Es
ist jedoch noch unklar, wie lange die Immunitdt anhalt und ob sie gegen neue Virusstamme wirksam ist.

Die Gamma-Variante (B.1.671.2 oder P1), auch bekannt als brasilianische Variante, wurde erstmals im Januar 2021 in Japan bei einer Gruppe
brasilianischer Reisender nachgewiesen. Diese Variante weist 17 einzigartige Mutationen auf, darunter drei in der Rezeptorbindungsdomane des
Spike-Proteins (N501Y, E484K und K417N)4142_ Es ist jetzt im brasilianischen Bundesstaat Amazonas weit verbreitet. Es gibt Hinweise, dass einige
der Mutationen in der Gamma-Variante die Fahigkeit von Antikorpern (von einer natirlichen Infektion oder Impfung) beeintrachtigen kdnnen, das
Virus zu erkennen und zu neutralisieren3, dies muss aber noch durch zusétzliche Studien bestatigt werden.

Die Delta-Variante (B 1.617.2), auch als indische Variante bekannt, wurde erstmals im Oktober 2020 im indischen Bundesstaat Maharashtra iden-
tifiziert. Diese Variante hat sich seitdem in ganz Indien und in mehr als 96 weiteren Landern verbreitet. Neben den Alpha-, Beta- und Gamma-Va-
rianten wird sie von der WHO als Variant of Concern (VOC) eingestuft. Die Delta-Variante weist mehrere Mutationen auf, die verbunden sind mit
der Verbesserung der Fahigkeit des Virus, sich an menschliche Zellen zu binden und einigen Immunreaktionen zu entgehen. In jingerer Zeit ist eine
Mutation dieser Variante namens “Delta plus” aufgetaucht, die globale Expert*innen beunruhigt.

Mehrere andere Varianten wurden entdeckt, wie unter anderem die Varianten Kappa (aus Indien) und Eta (aus GroRRbritannien). Es wird erwartet,
dass sich SARS-CoV-2 durch die natirliche Selektion von Varianten, die der durch den Kontakt mit friheren Varianten und Impfstoffen induzierten
Immunantwort entgehen, schnell weiterentwickeln wird.
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3. DIAGNOSE UND VORBEUGENDE MABNAHMEN GEGEN CORONAVI-
RUS-ERKRANKUNGEN

Wie bei den meisten anderen Infektionskrankheiten, die durch tierische Coronaviren verursacht werden, sind die Anzeichen und Symptome einer
COVID-19-Infektion unspezifisch und daher missen klinische Falle durch diagnostische Tests bestatigt werden.

Die Labordiagnostik kann durch direkte und indirekte Methoden durchgefiihrt werden. Ersteres basiert auf dem Nachweis einiger Bestandteile
des Virus (z. B. viraler RNA) durch molekulare Methoden wie die reverse Transkriptions-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) (Abbildung 9A) oder
andere Methoden wie Mikroarrays, Loop-vermittelte isotherme Amplifikation (LAMP) und geclusterte, regelmalig angeordnete kurze palindro-
mische Wiederholungen (CRISPR).

FGr den Nachweis anderer viraler Komponenten, wie Proteine, kdnnen auch ELISA- und Immunfluoreszenztechniken verwendet werden. Auch fir
SARS-CoV-2 sind Antigen-Schnelltests (Lateral-Flow-Gerat) auf dem Markt erhaltlich. In mehreren Landern durchgeflhrte Studien haben gezeigt, dass
die Sensitivitdt und Spezifitat dieser Tests unterschiedlich sind. Direkte Beobachtung des Virus durch Elektronenmikroskopie oder in Zellkultur durch
Beobachtung der Morphologie der infizierten Zellen (zytopathogene Wirkung) sind ebenfalls anwendbare Techniken. Diese beiden Techniken kénnen
jedoch dulderst mihsam und zeitaufwandig sein und erfordern spezialisierte Labore (z. B. Labore der biologischen Sicherheitsstufe 3).

A - Coronavirus-Erkennung B - Antikdrpernachweis

« @ ( A fE= @ - |

Was es erkennt: Virale RNA Was es erkennt: Antikérper, die als immunologische Reaktion auf das Virus gebildet werden
Erkennt das Vorhandensein einer viralen Komponente Erkennung von Antigenen gegen das Coronavirus

Abb. 9 A - Der Nachweis des viralen Genoms erfolgt durch Echtzeit- oder konventionelle ,RT-PCR" (oft als PCR bezeichnet), da es von einem RNA-Virus stammt. Der Nachweis von vira-
ler RNA oder einer der Komponenten des Virus weist auf eine aktive oder kirzlich erfolgte SARS-CoV-2-Infektion hin. B — Der Nachweis von Antikdrpern kann durch Schnellverfahren
oder durch Immunoassays (ELISA, CLIA) erfolgen. Der Nachweis von Antikorpern weist auf einen fritheren Kontakt mit dem Virus hin.
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Indirekte Methoden basieren auf dem Nachweis von Antikorpern, die als Reaktion auf die Virusinfektion produziert werden. Diesen Prozess be-
zeichnet man als humorale Immunantwort (Abbildung 9B). Die Wahl der molekularen und/oder serologischen Diagnostik richtet sich nach dem
Krankheitsstadium und dem Impfstatus. Beispielsweise werden serologische Tests zur Diagnose akuter Infektionen nicht empfohlen.

3.1. MOLEKULARBIOLOGISCHE DIAGNOSE EINER CORONAVIRUS-INFEKTIONEN

Molekulare Methoden, die auf Echtzeit-RT-PCR basieren, sind dufserst sensitiv und spezifisch (d. h. sie weisen nur den Erreger nach, fir den
sie entwickelt wurden). Sie lassen sich leicht automatisieren und ermoglichen die gleichzeitige Analyse vieler Proben. Die hohe Sensitivitat
molekularer Methoden ermdéglicht den Nachweis geringer Virusmengen in der Probe (1 bis 10 Kopien viraler RNA), welche zu Beginn der
Infektion vorkommen und daher durch andere Methoden nicht nachweisbar wéare. Die Ausdehnung eines einzelnen, anfanglich in der Probe
vorhandenen Zielmolekdls auf tausend identische Kopien im ReaktionsgefaR flihrt zu einem spezifischen, sensitiven und schnellen Nachweis
innerhalb von Stunden.

Zur Durchfihrung des molekularen Tests werden je nach Tropismus des Virus fur die verschiedenen Gewebe des Wirts biologische Proben
entnommen. Bei Coronavirus-Infektionen, die durch Enteritis (FCoV, SuCoV, CCoV, BCoV) gekennzeichnet sind, wird der Stuhlgang als Proben
far die Labordiagnostik gewahlt. Bei respiratorischen Coronavirus-Erkrankungen wie PRCoV, TCoV und SARS-CoV-2 werden als Proben fir
die Analyse Exsudate aus den hinteren Bereichen der Nasenhdhle (Nasopharynx) und des Rachens (Oropharynx) genommen, die mit Tupfern
(wie einem langen Wattestabchen) gesammelt wurden. Diese Flissigkeiten enthalten viele Wirtszellen, die virale Partikel enthalten, wenn

Was ist der Unterschied zwischen PCR und RT-PCR?

PCR (Polymerase Chain Reaction) amplifiziert einen genomischen Zielabschnitt aus DNA-Molekiilen, wahrend RT-PCR (Reverse Transcription — Polymerase Chain Reacti-
on) RNA-Molekiile als Template fiir die komplementare DNA-Sequenz verwendet. Sie wird durch reverse Transkription erzeugt, woraufhin die Zielregion amplifiziert
werden kann, wie bei der PCR.

Was bedeutet ein positiver RT-PCR-Test auf SARS-CoV-2?

Ein positiver Test zeigt an, dass die Person mit SARS-CoV-2 infiziert ist (oder vor kurzem war). Die RT-PCR erkennt eher virale RNA als ein lebensfahiges infektitses
Virus (was mithsame Versuche zur Isolierung des Virus in einer Zellkultur erfordern wiirde) und kann daher nicht zwischen dem Vorhandensein eines lebensfahigen
replizierenden Virus, das eine aktive Infektion darstellt und inaktiven oder nicht- lebensfahige Viren oder Viruspartikel, die noch einige Zeit nach Abklingen einer
Infektion vorhanden bleiben, unterscheiden. Als quantitativen Test konnen die Ergebnisse jedoch darauf hinweisen, welche dieser Situationen wahrscheinlicher sind
(Einschatzungen zur Folge werden bei einer aktiven Infektion hohe Mengen an viraler RNA nachgewiesen).

Ist ein negativer RT-PCR-Test zuverlassig?

Es wird geschatzt, dass bis zu 20% der Patient*innen mit negativen Ergebnissen von ein ,falsch-negativ“14 betroffen sind. Der Zeitpunkt des Tests im Verlauf der Infek-
tion, die Qualitat der Probenentnahme sowie die Sensitivitat und Spezifitat des Tests sind entscheidende Faktoren, um ein zuverlassiges Ergebnis zu gewahrleisten. Bei
hohem klinischem und epidemiologischem Infektionsverdacht sollte ein einzelner negativer Test, auch mit hoher Sensitivitat, diesen nicht kategorisch ausschlieBen. In
diesen Fallen sollte der Test wiederholt werden.
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das Individuum infiziert ist. Das in diesen Zellen vorhandene genetische Material (Wirt und Virus) wird dann extrahiert, um einen Test mit
RT-gPCR durchzufihren. Diese Extraktion kann manuell oder automatisch erfolgen.

Ein positives Ergebnis in der RT-gPCR weist auf das Vorhandensein von CoV-SARS-2-Virus-RNA hin, unterscheidet jedoch nicht zwischen einer
aktiven Infektion und einer kirzlich abgeklungenen Infektion (wenn das Virus durch die Antikérper des Wirts neutralisiert wurde). Da diese
Methode jedoch quantitativ ist, kann die Ldngsschnittbewertung der Viruslast, die durch sequentielle Tests bestimmt wird, das Fortschreiten
der Krankheit aufdecken.

3.2. SEROLOGISCHE TESTS AUF DAS CORONAVIRUS

Serologische Tests konnen spezifische Antikdrper (Immunglobuline) gegen Coronaviren in Blutproben nachweisen. Derzeit sind ELISA-Tests zum Nach-
weis von Antikérpern gegen Coronaviren im Zusammenhang mit Infektionen bei Katzen, Hunden, Schweinen, Rindern und Végeln im Handel erhéltlich.

Flr SARS-CoV-2 wurden bereits mehrere Tests entwickelt, die inzwischen weit eingesetzt werden, basierend auf unterschiedlichen Methoden
(Abbildung 10).

Bei immunkompetenten Personen fihrt die Exposition gegentber dem Virus zur Stimulierung einer Immunantwort, welche die Produktion spezi-
fischer Antikdrper gegen die, auf der Virusoberflache vorhandenen Antigene, insbesondere gegen das S-Protein, umfasst. Die, fir die Produktion
von Antikérpern stimulierenden Antigene sind virale Komponenten (z. B. Proteine).

Was bedeutet ein positiver serologischer Test?

Dies bedeutet, dass die Person mit dem Virus in Kontakt war und eine humorale Immunitdt entwickelt hat (d. h. sie hat Antikérper produziert). Die meisten Menschen,
die mit SARS-CoV-2 infiziert sind, ob symptomatisch oder asymptomatisch, produzieren zwischen dem 10. und 21. Tag nach der Infektion Antikérper. In einigen Fallen
konnen Einzelpersonen jedoch mehr Zeit benétigen, um Antikérper zu entwickeln, die méglicherweise sogar iberhaupt nicht produziert werden.

Bedeutet Antikdrper, dass die Person vor Folgeinfektionen geschiitzt ist?

Der von den Antikorpern verliehene Schutz hangt von ihrer neutralisierenden Kapazitit und Konzentration (d. h. dem Antikérpertiter im Blut) ab. Es gibt Hinweise, dass einige
Menschen, die sich von COVID-19 erholten und Antikorper entwickelten, sich nach einigen Monaten erneut mit dem Virus infizierten. Dies stellt in Frage, dass die entwickelte
Immunitat einen Schutz vor Folgeinfektionen bietet. Die hohe Rate an Virusmutationen kann der Grund fiir dieses Immunversagen sein.

Wie lange konnen Antikdrper im Blut iiberdauern?

Die Langlebigkeit der humoralen Reaktion wird weiterhin untersucht. Eine kanadische Studie zeigt, dass nach dem Einsetzen der Symptome die IgA- und IgM-Antikérper
schnell abgebaut werden, wahrend die IgG-Antikérper im Blut und Speichel bis zu 150 Tage relativ stabil verweilen15. Darum besteht die Moglichkeit einer erneuten
Infektion mit demselben Virus.
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Abb. 10 — Wirksamkeit diagnostischer Methoden beim Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion vom Kontakt bis zum Auftreten und Fortschreiten der Symptome. Die Kurven stellen die
Wahrscheinlichkeit des Nachweises von viraler RNA (durch RT-PCR) und Antikérper (IgM und IgG, durch ELISA) im Zeitverlauf dar. Angepasst von Sethuraman et al. 202044

Die erste Art von Antikérpern (oder Immunglobulinen (Ig)), dessen Produktion beim ersten Kontakt mit dem Virus startet, sind IgMs (Abbildung
10), die mehr als einen Monat bestehen kénnen. Das Vorhandensein von IgMs weist auf eine kirzlich erfolgte Infektion hin. IgGs gegen SARS-CoV-2
erscheinen in der Regel 6 bis 15 Tage nach Ausbruch der Krankheit. Die Produktion von IgG setzt im Allgemeinen nachweislich spater und ldnger
ein. Die verschiedenen Serumspiegel (d. h. im Blut) kdnnen 1 bis 2 Wochen nach der Infektion ihren Hohepunkt erreichen und dann langsam sinken.
Auch von anderen Coronavirus-Infektionen wie MERS ist bekannt, dass die Antikorperspiegel ebenfalls mit der Schwere der Erkrankung zusammen-
hangen. Der Antikérperspiegel kann bei asymptomatischen Personen niedriger sein und schneller verschwinden. Unbekannt ist, wie lange diese
Immunitat schitzt, jedoch liegen Schatzungen bei etwa 6 bis 12 Monate3°. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) betont, dass noch immer keine
eindeutigen Beweise dafir vorldgen, dass Menschen, die von COVID-19 genesen sind, dauerhaft immun und vor einer erneuten Infektion geschitzt
seien. Nach einem zweiten Kontakt mit SARS-CoV-2 kénnen die IgG-Titer deutlich ansteigen.

Antikoérper (Gesamt-Immunglobuline oder deren 1gG-, IgM- und IgA-Klassen), welche gegen SARS-CoV-2-Antigene entwickeln, kénnen im Vollblut,
Serum oder Plasma durch konventionelle Tests wie immunenzymatische Tests (z. B. ELISA), Chemilumineszenz-Tests (CLIA) oder schnelle immun-
chromatographische Antikérper-Tests nachgewiesen werden (Abbildung 11).



Eine Immunantwort gegen einen Krankheits-
erreger kennzeichnet sich durch eine humo-
rale und zelluldre Reaktion. Die humorale
Reaktion beinhaltet die Produktion von Im-
munglobulinen (Antikérpern) verschiedener
Klassen (IgM, IgG, IgA, IgD und IgE, die sich
in der Art der gefundenen Kettenldngen
unterscheiden), deren Funktion darin be-
steht, eine Infektion zu signalisieren und zu
bekdmpfen. Aufgrund der unterschiedlichen
Kettenldngen bei Polypeptiden beteiligen
sich diese Inmunglobuline an verschiedenen
Arten von Immunantworten und an verschie-
denen Infektionsstadien. IgMs, IgGs und IgAs
sind besonders wichtig bei der Bekdmpfung
von viralen und bakteriellen Infektionen. Die
Produktion von IgMs startet zu Beginn der
Infektion, welche in der Anfangsphase der
Infektionsprozesse sehr effizient sind; IgGs
erscheinen nach IgMs, normalerweise in ei-
ner héheren Konzentration und bleiben lan-
ger im Blut. IgAs spielen eine wichtige Rol-
le beim Schutz von Darm-, Atemwegs- und
urogenitalen Schleimhautepithelien, welche
die duBere Umgebung vom Inneren des Kor-
pers trennen. Die zelluldre Immunitéat ist mit
der Aktivierung spezifischer Immunzellen
(T-Lymphozyten) verbunden, die in der Lage
sind, den Erreger aus infizierten Wirtszel-
len zu identifizieren und zu eliminieren. Die
beiden Reaktionen (zelluldre und humorale)
wirken zusammen, um die Infektion zu be-
seitigen. Manchmal kann eine Exazerbation
(d. h. eine deutliche Verschlimmerung der
Symptome) des Immunreaktionsprozesses
fir den Wirt selbst duRerst schadlich sein’e.
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Abb. 11 - Beispiele fiir Tests zum Nachweis von Antikérpern gegen SARS-CoV-2. A —Schnelltest, der einen Bluttropfen er-
fordert und welcher in einem bestimmten Gerat verwendet wird. B — ELISA-Test, ein immunenzymatischer Test, der in einem
Labor durchgefiihrt wird und eine spezielle Ausristung erfordert (Inkubator, Plattenwaschgerét, Spektrophotometer).

Die durch die Infektion verliehene Immunitat ist unterschiedlich stark ausgepragt. Es hat sich gezeigt, dass
etwa 90% der mit SARS-CoV infizierten Patient*innen zwei Jahre lang IgG-Antikérper behalten, obwohl dieser
Prozentsatz nach drei Jahren auf 50% sinkt'6.

Die Immunitat gegen MERS-CoV ist kiirzer.Nach einer Infektion mit dem saisonalen Coronavirus HCoV-229E
sind IgA-Antikorper bis zu einem Jahr lang im Blut nachweisbar!?. IgA-Antikorper sind an der lokalen Schleim-
hautimmunitat in der Nasenhohle beteiligt und verteidigen die Schleimh&ute, da diese Eintrittspforte fir viele
Viren darstellt!”.

Ist die Inmunitdt gegen andere humane Coronaviren ebenfalls von kurzer Dauer?
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Schnelltests, bei denen nur ein Tropfen peripheres Blut entnommen werden muss, ermdglichen durch ihre Schnelligkeit das Ergebnis in wenigen
Minuten, sind jedoch noch immer weniger empfindlich und spezifisch.

Immunchromatographische Tests, die S-Proteine als Antigen zum Nachweis von Antikorpern verwenden, scheinen empfindlicher zu sein als solche,
die Nukleoprotein (N) verwenden.

3.3. MABNAHMEN ZUR VERHINDERUNG VON KRANKHEITEN, DIE DURCH CORONAVIREN VERURSACHT WERDEN

Wie bei allen anderen Tierseuchen gehéren zu den wirksamen Instrumenten der Infektionspravention die Gesundheitsiiberwachung, die Durch-
fihrung von BiosicherheitsmaRnahmen, insbesondere in der Tierindustrie und die Impfung.

= Auftreten von Infektionen um 44-96%
]

i [ 4 @
P
- —
\ “ an “ Soziale DistanzierUng
- Todeszahl um 31-76%
[ Die Verbreitung kann zusatzlich
reduziert werden mit dem Reiseeinschrinkungen
Einsatz der folgenden Mafinahme L
neben einer Quaranténe:
.
i =) -i

Quarantane alleine
reduziert:

«Virale Multiplikation um 37-88%

SchlieBung der Schulen

Abb. 12 — Bedeutung der Quarantane fir die Reduzierung der Ubertragung von SARS-CoV-2.
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3.3.1. Soziale Distanzierung, Atemetikette und Quarantane

Zu den empfohlenen MalRnahmen zur Reduzierung der Ubertragungsrate von SARS-CoV-2 gehéren hdufiges Haindewaschen/Desinfektion, Einhaltung
der sozialen Etikette (Niesen und Husten in den Ellbogen oder in ein Taschentuch), das Tragen einer Gesichtsmaske/-bedeckung, physische Distanzierung

und Selbstisolation, wenn sich Symptome entwickeln oder wenn kirzlich ein enger Kontakt zu einer Person bestand, welche Symptome verspiirte oder
bei der der Verdacht besteht, dass sie sich mit COVID-19 infiziert haben kénnte.

Eine im Juni 2020 veroffentlichte Untersuchung kam zu dem Schluss, dass die Quarantane wichtig ist, um sowohl die Zahl der Félle als auch die Zahl der
Todesfélle zu verringern4®. Die Ergebnisse mehrerer Modellstudien deuten darauf hin, dass die Quarantdne wirksamer war und weniger kostete, wenn sie
friher eingefiihrt wurde. Es wird angenommen, dass die Einhaltung der Quarantdne durch Personen, die Kontakt mit einem bestatigten oder vermute-
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Abb. 13 - Methoden der Virusinaktivierung und ihre Wirksamkeiten. In Anlehnung an Pfander et al. 201563,
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Was sind die Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO), um die Verbreitung von COVID-19 von Mensch zu Mensch zu verhindern?

1 -engen Kontakt zwischen infizierten Personen und anderen einschranken;

2 —Sorgen Sie fir einen physischen Abstand von mindestens 1 Meter zwischen Personen, die nicht zum selben Haushalt gehoéren, am Arbeitsplatz und im 6ffentlichen Raum;
3 —Tragen Sie eine Maske, wenn die soziale Distanzierung nicht garantiert werden kann;

4 —Infizierte schnell identifizieren, deren Isolierung vornehmen und gegebenenfalls die Behandlung erleichtern. Isolieren Sie alle ihrer letzten engen Kontakte;

5 —Hande haufig waschen und desinfizieren (MaRnahmen, die die mikrobielle Belastung der Hande reduzieren und das Virus direkt inaktivieren);

6 — Vermeiden Sie Gberfillte Orte und geschlossene oder beengte Raume mit schlechter Beliftung;

7 —Sorgen Sie fir eine gute Bellftung in Innenrdumen, einschlieBlich Wohnungen und Biiros;

8- Bleiben Sie zu Hause, wenn Sie sich krank fiihlen, und wenden Sie sich so schnell wie mdglich an Ihren/lhre Arzt/Arztin, um festzustellen, ob &rztliche Hilfe erforderlich ist;
9 —In Landern oder Gebieten, in denen COVID-19 zirkuliert, sollten Angehdrige der Gesundheitsberufe wdhrend aller Routinetétigkeiten in klinischen Bereichen in
Gesundheitseinrichtungen kontinuierlich medizinische Masken tragen;

10-Angehorige der Gesundheitsberufe sollten bei der Pflege von Patient*innen mit COVID-19 auch personliche Schutzausriistung und zusatzliche VorsichtsmalRnahmen verwenden;
11 — Arbeitspldtze missen den bestehenden SchutzmaRBnahmen entsprechen.

Welche Bedeutung hat die Handedesinfektion bei der Pravention von COVID-19?

Die Infektion mit SARS-CoV-2 erfolgt auf oralem Weg durch Inhalation und Aufnahme von Viruspartikeln. Aber auch die Augenbindehaut ist eine Eintrittsmdglichkeit
flr das Virus. Selbst wenn wir eine Maske tragen, kann es zu einem Kontakt zwischen dem Virus und unseren Schleimhduten kommen, wenn unsere Hande einen konta-
minierten Gegenstand und dann unseren Mund oder unsere Augen beriihren18, was dann zu einer Infektionen fiihren kann.

Weshalb sollen fiir die Desinfektion Ihrer Hande Seife und 70 % Alkohol verwendet werden?

Das Handewaschen mit Seife ist die effektivste mechanische Methode zur Beseitigung der meisten auf der Haut vorhandenen Mikroorganismen. Die Verwendung

von 70% Alkohol (7 Teile Alkohol, 3 Teile Wasser) gewahrleistet die Inaktivierung eines breiteren Spektrums von Mikroorganismen, einschlieBlich behdllter Viren wie
SARS-CoV-2. Wichtig ist, dass die Hande bei sichtbarer Verschmutzung vor der Anwendung der alkoholischen Lésung grindlich gewaschen werden, da GilberméRiger
Schmutz (organische Stoffe) die antimikrobielle Wirkung der alkoholischen Verbindungen beeintrachtigt. Seife und Alkohol l6sen sich auf und verandern die Lipide der
Virushiille, wodurch verhindert wird, dass das Virus an die Rezeptoren der Wirtszelle bindet und eine Infektion verursacht.

Warum ist 707 Alkohol effektiver als reiner Alkohol?

Die desinfizierende Wirkung von auf 50-80% mit Wasser verdiinntem Alkohol ist hoher als die von unverdiinntem Alkohol. Alkohol denaturiert Proteine und (st die Fette in
Bakterien, Pilzen und einigen Viren auf. Wenn er jedoch rein aufgetragen wird, denaturiert Alkohol schnell nur die duRBersten Schichten des Erregers, umhllt und schitzt sein
Inneres und ermdglicht so sein Uberleben. Damit Alkohol tiefer in Mikroorganismen eindringen kann, muss er mit Wasser gemischt werden, das als Vehikel dient, damit ein
direkter Kontakt zwischen den Molekdlen stattfinden kann.

Warum sollte verdiinntes Bleichmittel fiir die Flachendesinfektion verwendet werden?

In Wasser verdiinntes Bleichmittel (0,5% bis 1%) ist wirksamer bei der Abtétung von Mikroorganismen als unverdiinntes Bleichmittel. AuRerdem reizt Bleichmittel in
hohen Konzentrationen Schleimh&ute (Augen, Nase, Mund), Haut und Atemwege. Unverdiinnt zersetzt sich Bleichmittel mit Hitze und Licht und reagiert schnell mit
anderen Chemikalien, daher sollte es bei der Desinfektion von Oberfldchen mit groRBer Sorgfalt und immer verdiinnt verwendet werden..

Ist die Verwendung von Masken wirksam, um eine Ubertragung zu verhindern?

Die Maske erzeugt eine wesentliche Barriere fir die Begrenzung der Kontamination und muss zusammen mit anderen Malnahmen verwendet werden, um die
Ubertragung des Virus zu verhindern. Das Tragen einer Maske dient im Wesentlichen dem Schutz anderer und ist daher eine Geste des Respekts und des sozialen
Bewusstseins. Masken sind physische und elektrostatische Barrieren, die Trépfchen aus Mund und Nase aufhalten, die infektiose Coronaviren enthalten kénnen. Die
Maske trdgt dazu bei, die Ausbreitung von SARS-CoV-2-Partikeln in die Atmosphare zu reduzieren, die von infizierten (auch asymptomatischen) Personen abgegeben
werden'® und ist daher besonders wichtig fiir die Reduzierung der Abgabe an die Umwelt. Die Maske schiitzt auch diejenigen, die sie verwenden, da sie die Atemluft
filtriert. Somit reduziert sie die Infektionsdosis (also die Konzentration von Viren, die uns infizieren kdnnen), was wiederum den Schweregrad der Infektion verringert.
Allerdings bietet die Maske keinen zusitzlichen Schutz gegen das Risiko einer indirekten Ubertragung durch die Hande.

Die Zusammensetzung der Maske und ihre Versiegelung sind sehr wichtige Faktoren, die ihre Wirksamkeit beeinflussen. Die Verwendung von Stoffmasken (handge-
fertigt, waschbar) und OP-Masken (Einweg) reduziert die Emission von Tropfchen und Aerosolen durch die tragenden Personen erheblich, bietet so einen gewissen
Schutz fir die umliegenden Personen und trégt zu einer wirksamen Reduzierung der Virenbelastung bei. Jedoch filtern weder Gesichtsbedeckungen noch chirurgische
Masken wirksam Aerosole aus der unmittelbar umgebenden Luft heraus. Nur Masken oder Atemschutzmasken der Kategorie N95/FFP2 knnen etwa 95% der Umwel-
taerosole filtern (d. h. sowohl die Benutzer*innen als auch ihre Umgebung schiitzen) und werden fiir medizinisches Fachpersonal empfohlen, welches in Umgebungen
mit hohen Viruslasten arbeitet, oder fiir Menschen, die in Umgebungen mit groRen Menschenmengen und schlechter Bellftung arbeiten.
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Ist die Verwendung von Handschuhen wichtig zur Vorbeugung einer Ubertragung?

Obwohl SARS-CoV-2 uns nicht transdermal infizieren kann, transportieren die Hande Viren hdufig an anerkannte Eintrittspforten wie die Schleimhdute in Mund, Nase
und Augen. Durch haufiges Waschen und Desinfizieren der Hande reduzieren wir die Ansteckungsgefahr durch unbewusstes Beriihren von Mund, Nase oder Augen
deutlich. Wahrend Handschuhe die Hande effektiv schiitzen kdnnen, kann ihre dulRere Oberfldche dennoch kontaminiert werden und das Virus transportieren, genau
wie mit den bloRen Handen. Die Verwendung von Handschuhen kann daher ein falsches Sicherheitsgefihl vermitteln.

Welche anderen MaBinahmen werden empfohlen, um die Ubertragung des Virus zu stoppen?

Das Tragen von Masken allein reicht nicht aus, um die Ubertragung des Virus zu verhindern. Zu den anderen MaRRnahmen, welche die Ubertragung wirksam reduzie-
ren, gehoren die Einhaltung der kérperlichen Distanz, das Hindewaschen und die Desinfektion von Oberflachen. Darliber hinaus sollten wir, wenn wir niesen, auch mit
Maske, dies in unsere Armbeuge tun und dann unsere Hande desinfizieren.

Wie kann eine Impfung die Infektion kontrollieren?

Eine Impfung gegen SARS-CoV-2 kann den Schweregrad der Erkrankung deutlich reduzieren. Geimpfte Menschen kénnen sich zwar immer noch infizieren, aber im Gegen-
satz zu nicht geimpften Menschen entwickeln sie schnell spezifische Antikérper, die das Virus neutralisieren und so die Infektion kontrollieren und beseitigen. Impfstoffe
helfen dabei die Ubertragbarkeit des Virus erheblich zu verringern. Dadurch wird die Infektionskette unterbrochen, welches zu einer Verringerung der Anzahl der im
Umlauf befindlichen Viren fihrt. Die Haufigkeit der Impfungen hangt davon ab, wie lange der Impfstoff in der Lage ist, eine Immunitat zu verleihen.

Wie erfolgt die Behandlung einer COVID-19-Erkrankung?

Es gibt noch keine zugelassenen Therapien fiir COVID-19. Die unterstiitzende Behandlung zielt auf eine Linderung der Symptome ab und umfasst Antipyretika,
Analgetika, entzindungshemmende Medikamente und gegebenenfalls Sauerstoffsupplementierung. Remdesivir ist derzeit das am hdufigsten verwendete antivirale
Mittel und scheint die Genesungszeit von Patient*innen mit Infektionen der unteren Atemwege von 15 auf 10 Tage zu verkirzen20, In schwereren Fallen wird eine

Immunmodulationstherapie eingesetzt

ten Fall von COVID-19 hatten, 44-96% der Vorfalle und 31-76% der Todesfélle verhinderte46. Von Vorteil ist ebenfalls die Quarantdne von Personen, die
aus einem Land mit einem COVID-19-Ausbruch oder mit einer deutlich héheren Anzahl von COVID-19-Féllen einreisten. Einige Studien zeigten, dass die
Rt (der Indikator, der den Grad der Ubertragbarkeit einer Infektion definiert) um 37-88% aufgrund der Quaranténe-Implementierung reduziert werden
konnte*’. Die Studie schlussfolgert zudem, dass die Wirkung der Quaranténe in Kombination mit anderen Praventions- und Kontrollmalénahmen noch
grofderist (Abbildung 12).

Wissenschaftliche Befunde bestéitigen die Wirkung des Handewaschens. Die mechanische Wirkung des Waschens an sich ist wichtig flir die Beseitigung
einer betrachtlichen Anzahl von Viren und erleichtert die anschlielfende Wirkung von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln, die auf ihre dufdere Schicht
einwirken. Coronaviren benotigen eine intakte Virushille, um anféllige Wirtszellen zu infizieren und ihren Replikationszyklus zu starten. Aufgrund der
zerbrechlichen Lipidnatur dieser Hille wird sie leicht durch fettemulgierende Detergenzien oder Desinfektionsldsungen auf Alkoholbasis zerstort, die
sie beschadigen und zu einer schnellen und irreversiblen Denaturierung der Proteine fihren (Anderung ihrer Struktur, wie beim Kochen von Eiweilien)
(Abbildung 13).
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1 e \ o 7. Viraler Vektor
. Inaktiviert SARS-CoV-2 4" mit Spike-Protein

2. Abgeschwiichte 6. DNA
Lebensleistung
3. Basierend auf das 5. RNA

rekombinante Spike-Protein

4. VPL (ohne Genom)

Abb. 14 — Schematische Darstellung der derzeit verfliigbaren Impfstoffe gegen Covid-19. In der Mitte der Abbildung ist ein Partikel von SARS-CoV-2 dargestellt, umgeben von den
Arten von Impfstoffen, die aus SARS-CoV-2 oder seinen Komponenten hergestellt wurden: 1- Inaktivierte Impfstoffe (totes Virus); 2- Attenuierte Lebendimpfstoffe (niedrig patho-
genes Virus); 3- Rekombinante Impfstoffe (bestehend aus S-Protein oder der Rezeptorbindungsdoméne des S-Proteins); 4- Impfstoffe auf Virus-Like-Protein-Basis (VLP), beste-
hend aus leeren Kapsiden; 5- Impfstoffe auf Messenger-RNA-Basis (RNA, die flr das S-Protein kodiert, das an einem Lipid-Nanopartikel beteiligt ist; 6- Impfstoffe auf DNA-Basis,
die das S-Protein exprimieren; 7- Virusvektor-Impfstoffe, die das S-Protein exprimieren.Angepasst von Krammer, 202049,
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3.3.2. Impfstoffe

Weltweit wurden mehr als 180 Impfstoffkandidaten gegen SARS-CoV-2 entwickelt. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) fihrt ein Arbeitsdoku-
ment, welches die meisten der, in der Entwicklung befindlichen, Impfstoffe enthalt*8. Die Entwicklungsansatze fir SARS-CoV-2-Impfstoffe lassen sich
in ,traditionelle”, zu denen inaktivierte oder Lebendvirus-Impfstoffe gehoren, ,rekombinante Protein-Impfstoffe”, ,Vektor-Impfstoffe”, ,DNA-" und
RNA-Impfstoffe” einteilen.

Inaktivierte Impfstoffe werden durch Vermehrung von SARS-CoV-2 in VERO-Zellen oder in anderen Zelllinien in Laboren der Biosicherheitsstufe 3
(BSL-3) hergestellt, gefolgt durch eine chemische Inaktivierung des Virus, beispielsweise mit Betapropriolacton (einer organischen denaturierenden
Verbindung)>%5'. Da das gesamte Virus in den RNA-Impfstoffen enthalten ist (Abbildung 14), werden dann Immunantworten gegen alle Strukturpro-
teine (nicht nur das S-Protein, sondern auch die M-, N- und E-Proteine) entwickelt. Diese Impfstoffe werden normalerweise intramuskular verabreicht
und kénnen Adjuvantien wie Aluminiumhydroxid enthalten. Beispiele fir inaktivierte Impfstoffe gegen COVID-19 sind die Impfstoffe BBIBP-CorV
(Sinopharm), CoronaVac (SinoVac) und Covaxin (Bharat Biotech).

Attenuierte Lebendimpfstoffe verwenden eine schwachere Lebendversion des Virus, die sich nurin begrenztem Umfang repliziert und eine Infektion,
aber keine manifeste Krankheit verursacht. Dies induziert eine Immunantwort dhnlich der, die bei einer natirlichen Infektion auftreten wiirde. Eine Ab-
schwachung kann ebenfalls durch die Anpassung des Virus an unginstige Bedingungen oder durch genetische Veranderungen erreicht werden48.52.
Diese Impfstoffe konnen Uber den intranasalen Weg verabreicht werden und induzieren mukosale Immunantworten, welche die oberen Atemwege,
den primdren natirlichen Eintrittsweg des SARS-CoV-2, schiitzen kénnen. Wahrend sich das Virus in der geimpften Person repliziert, werden starke
humane und zelluldre Reaktionen gegen die strukturellen und nicht-strukturellen viralen Proteine (die nur vorhanden sind, wenn die virale Replikation
auftritt) induziert. Einer der Nachteile dieser Art von Impfstoff sind Bedenken hinsichtlich der Sicherheit des Impfstoffs®3.

Rekombinante Proteinimpfstoffe werden aus viralen Proteinen produziert, die durch biotechnologische Verfahren hergestellt werden. Dazu gehéren
zumeist das S-Protein, welches sich auf der Rezeptorbindungsdomane des Virus befindet, oder eine Reihe von Strukturproteinen, die sich spontan
zu einem virusahnlichen Partikel (VLP) zusammenfiigen. Dessen Struktur ist dem natdrlichen Virus nachempfunden, wobei es dennoch kein geneti-
sches Material enthélt und sich daher nicht reproduziert. Alle diese rekombinanten Proteine kdnnen in verschiedenen Systemen exprimiert werden,
einschlieRlich der Sdugerzellen, Hefe, den Pflanzen oder Insektenzellen53-55. Ahnlich wie inaktivierte Impfstoffe werden diese intramuskuldr injiziert
und fihren voraussichtlich nicht zu einer robusten Schleimhautimmunitat. Der Impfstoff NVX-CoV2373 (VLP, Novavax) ist ein rekombinanter Protei-
nimpfstoff gegen COVID-19.

Virale Vektorimpfstoffe bestehen aus einem Virus (dem Vektor), das verdndert wird, um ein spezifisches Protein/Antigen zu exprimieren, welches zu dem
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Virus gehort. Der Impfstoff schiitzt gegen das spezifische Virus. Da virale Vektorenzellen sehr effektiv infizieren und Antigene (Protein S, in SARS-CoV-2-
Impfstoffen48) einschleusen kdnnen, l6sen sie eine starke Immunantwort aus. Die meisten dieser Impfstoffe werden intramuskular verabreicht.

Es gibt zwei Arten von viralen Vektoren:; nicht-replikative und replikative virale Vektoren. Bei nicht-replizierenden viralen Vektoren ist das Vektorvirus,
normalerweise ein Adenovirus (AdV), welches sich nicht vermehren und Krankheiten verursachen kann56. Der Vorteil dieses Ansatzes besteht darin,
dass der Inaktivierungsprozess des Vektors selbst in einem immungeschwachten Wirten erfolgreich ist, weil die Replikation verhindert wird. Durch die
Verwendung von inaktivierten vektorisierten Impfstoffen kann die zu verabreichende Antigenmenge standardisiert werden, wie dies bei inaktivierten
oder rekombinanten Proteinvakzinen der Fall ist. Beispiele fir nicht-replizierende Virusvektoren von COVID-19 sind die Impfstoffe von Johnson &
Johnson, Oxford-AstraZeneca und Sputnik V.

Die replikativen viralen Vektor-Impfstoffe verwenden abgeschwachte virale Vektoren, die zur Replikation fahig sind. Da sich der Vektor in der geimpf-
ten Person bis zu einem gewissen Grad vermehren kann, wird eine robustere Immunitat im Vergleich zu inaktivierten, rekombinanten oder nicht
replizierenden Vektorimpfstoffen erwartet. Einige dieser Impfstoffe kdnnen auch Gber Schleimhautoberflachen verabreicht werden, welches eine ro-
buste Immunantwort der Schleimhaut auslésen kann. Influenzavirus?®®, Tollwutvirus*8, vesikulares Stomatitisvirus (VSV)#9, Vacciniavirus und Newcast-
le-Krankheitsvirus (NDV)8'.62 werden derzeit verwendet?>. Diese Impfstoffe konnen mit dhnlichen Technologien hergestellt werden, die ebenfalls
einen Einsatz bei Herstellung der Grippeimpfstoffe finden59.

Einer der Nachteile ist die Moglichkeit einer vorbestehenden Immunitidt gegen den Vektor 57, die den Impfstoff neutralisieren kann, bevor dieser die
Produktion eines Viruspartikels induzieren kann. Dies kann jedoch Gberwunden werden, indem tierische Viren>® als Vektoren verwendet werden,
denn dadurch ist sichergestellt, dass der Mensch zuvor nicht mit dem Virus in Beriihrung gekommen oder immun dagegen ist.

DNA-Impfstoffe basieren auf Plasmid-DNA (kleiner als die sich selbst replizierenden Molekile der Chromosomen), die in grof3en Mengen in Bakterien
hergestellt werden kénnen. Diese Plasmide enthalten Sduger-Expressionspromotoren und das S-Gen, das in der geimpften Person exprimiert wird. Zu
den grofRRen Vorteilen dieser Technologie gehoért die hohe Stabilitat der Plasmid-DNA. DNA-Impfstoffe weisen jedoch haufig eine geringe Immunoge-
nitdt auf und missen Uber Verabreichungsgerate verabreicht werden, um ihre Effizienz zu steigern.

RNA-Impfstoffe sind die neuesten Impfstoffe, die aus einem Teil der viralen RNA bestehen, die aufgrund der Labilitat dieses Molekils normalerweise
Uber Lipid-Nanopartikel (LNPs) abgegeben wird. In diesem Fall wird die genetische Information, die das Antigen (das S-Protein) kodiert, in Form von
mMRNA (mit bestimmten Modifikationen) oder selbstreplizierender RNA anstelle des S-Proteins selbst geliefert. Das S-Protein wird dann nach der
Impfung innerhalb der Zellen exprimiert. Durch diese Technologie kann der Impfstoff vollstandig in vitro hergestellt werden. Allerdings ist eine Tief-
kihllagerung erforderlich. Darber hinaus werden diese Impfstoffe durch Injektion verabreicht und es ist daher unwahrscheinlich, dass sie eine starke
Schleimhautimmunitét hervorrufen®3. Beispiele fir diese Impfstoffe sind BNT162b2 von Pfizer BioNTech und die mRNA-1273 von Moderna.
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4. CORONAVIREN IN DER WELT

Die meisten tierischen (z. B. FCoV, CCoV und TGE) und menschlichen (z. B. HCoV2-229E, HCoV-HKU1, HCoV-NL63 und HCoV-OC43) Coronaviren
wurden weltweit gefunden.

Der erste gemeldete Ausbruch von SARS-CoV, dem Erreger von SARS beim Menschen, trat zwischen 2002 und 2003 auf. Dieser Ausbruch betraf
etwa 8096 Menschen aus 33 Landern und verursachte 774 Todesfélle65. Einige Studien deuten darauf hin, dass die ersten Félle in der Provinz Gu-
angdong aufgetreten seien, wo das Virus etwa 2 Monate lang zirkulierte, bevor es in der Stadt Guangzhou einen gréReren Ausbruch ausloste®®. Die
internationale Ubertragung erfolgte spater aus dem 9. Stock des Metropole Hotels in Hongkong nach Kontakten mit einem von SARS-CoV infizier-
ten Arzt. Die Infektion Ubertrug sich auf andere Géaste in derselben Etage, welche spéter auf verschiedenen Kontinenten in ihre Herkunftslander
zurlckkehrten und somit die weltweite Verbreitung des Virus schnell férderten®7.68,

MERS-CoV wurde erstmals 2012 bei einem Patienten in Saudi-Arabien (Naher Osten) nachgewiesen. Am 1. Marz 2020 bestatigte die Weltgesund-
heitsorganisation etwa 2553 Falle und 856 Todesfalle, die seither aufgetreten seien®®. Obwohl sich dieses Coronavirus (MERS-CoV) durch Personen,
die in den Nahen Osten gereist waren oder voriibergehend im Nahen Osten gearbeitet hatten, auf andere Teile der Welt wie Frankreich, Deutsch-
land, Italien, Tunesien und Grof3britannien ausgebreitete, begrenzen sich die meisten historischen und neuen Fille weiterhin auf die der Arabischen
Halbinsel.

Wie hach ist die Sterblichkeitsrate im Zusammenhang mit einer COVID-19-Infektion?

Obwohl die tatsachliche COVID-19-Sterblichkeit nicht genau bekannt ist, deuten aktuelle Daten darauf hin, dass die rohe Sterblichkeitsrate (die Gesamtzahl der Todesfalle von
Einwohnern in einem bestimmten geografischen Gebiet (Land, Bundesstaat, Landkreis usw.) dividiert durch die Gesamtbevolkerung fiir dasselbe geografische Gebiet (Fir einen
bestimmten Zeitraum, in der Regel ein Kalenderjahr) und multipliziert mit 100.000) liegt zwischen 3-4%, variiert jedoch stark zwischen den Landern bei Werten zwischen 0,1%
und 25%21. Aufgrund der Falle, die nicht identifiziert oder aufgezeichnet werden, ist jedoch die tatsdchliche Sterblichkeitsrate niedriger. Die Sterblichkeitsrate wird durch die
Zuganglichkeit und der Qualitat der Gesundheitsversorgung, der infektiésen Dosis des Virus und der Virulenz der Stamme beeinflusst..

Wie wird sich die Pandemie entwickeln?

Die Zukunft der Pandemie ist noch unbekannt und hdangt vom Gleichgewicht zwischen der Entwicklungsfdhigkeit des Virus und der Immunantwort der Bevélkerung

ab. Letztere wird entweder auf natirliche Weise durch eine Infektion oder kiinstlich durch einen Impfstoff erworben. Da unsere Immunitat die Entwicklung des Virus
weiterhin vorantreibt, kennen wir das Ergebnis dieser Koevolution noch nicht.

Die aktuelle COVID-19-Pandemie hat 213 Lander und Regionen erreicht und Millionen von Menschen infiziert. Seine Verbreitung ist deutlich hoher als die von SARS und
MERS. Die Zahl der Infizierten betragt zum 10.12.2020 68 Millionen Menschen.
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5. WAS JETZT?

Viren sind sehr eigenartig. Nicht zuletzt wegen der anhaltend umstrittenen Frage, ob es sich um Lebewesen handelt oder nicht. Obwohl sie von den
lebenden Zellen abhdngig sind, auf die sie Gber Oberflachenrezeptoren zugreifen, sind sie bei der Replikation wesentlich effizienter als Bakterien,
Parasiten und Pilze. Gerade wenn Wissenschaftler*innen glauben, eine Lésung fiir die Herausforderungen eines Virus gefunden zu haben, werden
sie oft von einer neuen Mutation oder einem schnellen Auftreten eines neuen Virus Uberrascht, die eben diese Lésungen zunichte machen.

Kein menschliches, tierisches oder zoonotisches Virus wurde jemals so ausfihrlich besprochen und in den internationalen Medien hervorgehoben wie
das SARS-CoV-2, obwohl sich parallel zu uns Viren, wie Pocken, HIV und saisonale Influenzaviren, entwickelt haben, welche die Menschen und Gesellschaf-
ten pragen und bis heute weiterhin einen grofRen Einfluss haben. Das Auftreten des COVID-19-Coronavirus Ende 2019 stellte fiir die Regierungen und
Gesundheitsdienste weltweit eine beispiellose Herausforderung dar, auf ein tédliches unbekanntes Virus mit hoher Verbreitungskapazitét zu reagieren.

Die internationale und multiinstitutionelle Zusammenarbeit ermdglichte die schnelle Sequenzierung des SARS-CoV-2-Genoms. Der Austausch
dieser Informationen war fir die schnelle Entwicklung von diagnostischen Tests und Impfstoffen auf Basis von RNA oder DNA unerldsslich. Die
internationale Sammlung und Veréffentlichung von Gesundheits- und epidemiologischen Daten erméglichte die Uberwachung der Zahl der Neuer-
krankungen in Echtzeit. Die Informationen, die zwischen der (berwiegenden Mehrheit der betroffenen Lander ausgetauscht werden, umfassen
Todeszahlen und Daten aus Studien, einschlief3lich der Auswirkungen der Regulierung von Reisen (iber nationale Grenzen hinweg, der Verhdngung
von Quarantdnen und der Selbstisolation auf die Verringerung der Ubertragungsraten und der Ausbreitung von Krankheiten.

Die Haufigkeit, mit der allgemein verfliigbare Informationen aktualisiert werden, ist beispiellos. Dies wird durch die Vielfalt und den Umfang aktuel-
ler Technologien erleichtert. Die Informationen scharfen das Bewusstsein fir die Identifizierung der Krankheit sowie fir Praktiken und Verhaltens-
weisen, die Personen befolgen sollten, wenn sie Symptome entwickeln oder engen Kontakt mit einer infizierten Person hatten.

Mehr als ein Jahr nach den ersten COVID-19-Todesfallen gibt esimmer noch keine spezifische empfohlene antivirale Behandlung. Die Patient*innen
erhalten eine symptomatische Behandlung mit Antipyretika und Analgetika. In schwereren Féllen konzentriert sich die medizinische Versorgung auf
die Behandlung von Komplikationen durch COVID-19, einschlieRlich schwerer Lungenentziindung, akutem Atemnotsyndrom und Sepsis. Wenn die
Atemfunktion beeintrachtigt ist, ist die Sauerstofftherapie die erste Malinahme.

Bei respiratorischer Insuffizienz kann eine nicht-invasive und invasive mechanische Beatmung erforderlich sein. In diesen Féllen scheinen entziindungs-
hemmende Kortikosteroide eine positive Wirkung zu haben und die Sterblichkeitsrate um 35% zu senken70. Die Vorteile der Anwendung einiger
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antiviraler Wirkstoffe wie Remdesivir”?, Lopinavir/Ritonavir und Arbidol sowie von Arzneimitteln mit
immunmodulatorischer Wirkung wie Chloroquin und Hydroxychloroquin werden noch untersucht.

In aussichtsreichen Forschungen werden neue Angriffspunkte fir das Arzneimitteldesign gesucht.
Eine neue Studie in Portugal zeigte, dass die virale Ribonuklease nsp14 ein vielversprechendes Ziel
fir die Entdeckung neuer Medikamentenhemmer, die die Replikation von Coronaviren stéren und
die Prognose schwerer Krankheitsfélle verbessern, darstellt?2.

Obwohl diese Pandemie die Welt Gberrascht hat, wurde das Auftreten und die interkontinentale
Ausbreitung eines neuen pathogenen Virus seit langem erwartet und die Notwendigkeit tiefgrei-
fender Veranderungenin der Art und Weise, wie der Mensch mit dem Planeten interagiert, erforder-
lich. Tatsachlich wird die unerbittliche und heimtickische Invasion natirlicher Okosysteme zusam-
men mit der Zerstorung wilder Lebensrdume unweigerlich zum Auftreten neuer Krankheitserreger
fihren. Dies ist auf die zunehmende Nahe zu zuvor isolierten exotischen Arten zurlickzufihren, die
als Reservoir fir diese Erreger fungieren und die Ubertragung zwischen den Arten erleichtern. Zu-
sammen mit dem internationalen Reise- und Handelsverkehr fordert dies die schnelle Ausbreitung
neu auftretender Krankheitserreger, die zu Epidemien und Pandemien fiihren.

Lange nach der Meldung des ersten mutmalilichen COVID-19-Falls im November 2019 gibt es noch
viele Unsicherheiten Uber seinen Ursprung und seine zuklnftige Entwicklung73. Erfreulich ist je-
doch die Feststellung, dass Neuinfizierte mit SARS-CoV-2 die Infektion nun eher Gberleben als die-
jenigen, die Anfang 2020 infiziert waren. Seitdem klarten sich viele Unsicherheiten Uber die bes-
te Krankenhausbehandlung und Infektionspravention. Daher ist es unerlasslich, die von der WHO
hervorgehobenen Vorsichtsmalknahmen und Ratschldge einzuhalten, welche auf evidenzbasierten
wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhen. Insbesondere darunter die Verwendung von Masken,
haufiges Handewaschen und koérperliche Distanz zwischen Menschen, besonders zu Personen mit
Verdacht auf oder bestéatigte Infektion. Diese Malknahmen zur Infektionspravention reduzieren die
Ubertragung aller respiratorischen Infektionserreger, wie des anderen oben genannten respiratori-
schen Coronavirus und des Influenzavirus.

Der Zugang zu aktualisierten, klar und einfach kommunizierten Informationen ist fir ein angemes-
senes Verstandnis und eine bewusste Anpassung von Verhaltensweisen unerldsslich, um letztend-
lich die Infektionsketten zu durchbrechen und die Schwachsten zu schitzen.
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Konnte SARS-CoV-2 im Labor entstanden sein?

Die Idee, dass das Coronavirus in einem Labor in China hergestellt wurde, aus dem es aufgrund fehlender Bedingungen fiir die biologische Sicherheit oder Nachlas-
sigkeit entkommen war, entstand als Verschwérungstheorie, die die 6ffentliche Meinung destabilisierte.

Die Gberwiegende Mehrheit der Wissenschaftler*innen ist sich einig, dass dieses Virus von einer Tierart, wahrscheinlich einer Fledermaus, stammt und sich dann
auf natirliche Weise zu einer Zwischenart entwickelt hat, vielleicht sogar beim Menschen. Dies wird durch die Evolutionsgeschichte des Virus und das Verstandnis
der Okologie der Reservoir-Arten unterstiitzt22. Das Genom von SARS-CoV-2 ist dem anderer Fledermaus-Coronaviren und Pangolin-Coronaviren sehr dhnlich. Sie
alle teilen die gleiche genomische Organisation/Struktur, aber ihre Unterschiede zeigen ihre Divergenzen wahrend des natirlichen Evolutionsmusters?3.

Die Analyse seines genetischen Materials ergab den Beweis, dass SARS-CoV-2 einen natirlichen zoonotischen Ursprung hat. Es zeigte, dass das ,Rickgrat” des
SARS-CoV-2-Genoms neu ist und nicht dem, eines bereits existierenden, Coronavirus entspricht, das als genetische Vorlage fir die kiinstliche Konstruktion verwen-
det worden ware. Dariiber hinaus gibt es keine offensichtlich eingefiigten oder entfernten genetischen Elemente, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit bei einer
genetischen Manipulation von SARS-CoV-2 vorhanden waéren.
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6. GLOSSAR

ACE2 - Angiotensin-Converting-Enzym 2. Ein enzymatisches Protein auf der Oberflache vieler menschlicher Zellen, das an der Blutdruckkontrolle beteiligt ist, indem es die Hydrolyse
von Angiotensin Il (ein vasokonstriktorisches Peptid) zu Angiotensin (einem Vasodilatator) katalysiert. Einige Coronaviren erkennen es und verwenden es als Rezeptor, um menschliche
Zellen zu infizieren.

Antikorper - Ein, von B-Lymphozyten produziertes, Protein, das fremde (nicht-eigene) Molekiile, die eine potenzielle Bedrohung fiir den Kérper darstellen, erkennt, sich anhaftet und
sie neutralisiert.

Antigen - Ein, fir den Organismus fremdes, Molekil (normalerweise Proteine oder Polysaccharide), das, sobald es von den B-Zellen des Immunsystems des Wirts erkannt wird, eine
Reihe von Abwehrmechanismen auslost, einschlieBlich der Entwicklung von Antikérpern.

Antiviral — Medikamente zur Behandlung von Virusinfektionen.
COVID-19 — Coronavirus-Krankheit 2019. Die durch SARS-CoV-2 verursachte Infektion.

CRISPR - Geclusterte, regelmaRig angeordnete, kurze palindromische Wiederholungen. CRISPR/CAS9 ist ein RNA-gesteuertes zielgerichtetes Genom-Editing-Tool, welches Forscher*in-
nen ermaoglicht, Gen-Knockouts, Insertionen und Deletionen in Zelllinien und in Tieren durchzufthren.

DNA - Desoxyribonukleinsdure. Ein Makromolekdl, das die Gene aller Zellen und Lebensformen enthélt, mit Ausnahme einiger Viren, bestehend aus den Nukleotiden A, T, G und C.
ELISA — Immunoenzymatischer Test.

Endemische Krankheit — Krankheit, die den Menschen befallt und in einer bestimmten Region mit einer geringen und stabilen Préavalenz auftritt (Anzahl der Félle); das gleiche wie
enzootische Krankheit bei Tieren.

Enzootische Krankheit oder Enzootie — Tierkrankheit, die in einer bestimmten Region mit einer niedrigen und stabilen Pravalenz (Anzahl der Falle) auftritt; das gleiche wie endemische
Krankheiten beim Menschen.

Enzym — Protein, dessen Funktion es ist, eine chemische Reaktion zu katalysieren.

Epidemische Krankheit — Eine Krankheit, die sich schnell ausbreitet, bis sie eine grofse Anzahl von Menschen in einem bestimmten Gebiet erreicht, und die nach einer gewissen Zeit
ausstirbt oder endemisch wird; bei Tieren spricht man von Tierseuchen.

Evolution — Allmahliche Veranderungen in Populationen im Laufe der Generationen.

Exponentielles Wachstum — Wenn ein Wert proportional zu seiner aktuellen Grofie steigt, d. h., wenn der Wert steigt, steigt auch die Wachstumsrate. Im Zusammenhang mit einer Krank-
heit bedeutet dies, dass je mehrinfizierte Personen in den frithen Stadien eines Krankheitsausbruchs vorhanden sind, desto mehr Personen werden infiziert, und die Zahl der Falle steigt.

Gene - DNA-Regionen, die fir Proteine kodieren.
Genom — Ein Satz von Genen, aus denen das genetische Material eines lebenden Organismus besteht.

Infektiose Dosis — Anzahl der Mikroorganismen, die eine Infektion auslésen kénnen.
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LAMP — Loop-Mediated Isothermal Amplification ist eine Nukleinsdure-Nachweistechnik, die auf DNA-Amplifikation bei niedriger Temperatur basiert.

Microarray — Ein DNA-Chip, der aus einer Sammlung mikroskopischer DNA-Spots (spezifische DNA-Sequenzen, bekannt als Sonden) besteht, die auf einer festen Oberflache befestigt
sind und die zur Messung der Expressionsgrade einer grofsen Anzahl von Genen oder zur Genotypisierung mehrerer Regionen des Genoms verwendet werden. Die Sonden-Target-Hy-
bridisierung wird nachgewiesen und quantifiziert, um die relative Haufigkeit von Nukleinsdure-Sequenzen in der Probe zu bestimmen.

Mutation — Verdnderung in der Nukleotid-Sequenz von DNA oder RNA, die den Austausch, die Insertion oder die Entfernung (Deletion) von Nukleotiden beinhalten kann.

Nukleinsdure — Molekil, das genetische Informationen speichert und an verschiedenen Phasen der Genexpression beteiligt ist. Es besteht aus Nukleotiden und kann zwei Arten haben:
DNA oder RNA.

Pandemie — Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation WHO handelt es sich um ,eine Epidemie, die weltweit oder in einem sehr groRen Gebiet auftritt, internationale Grenzen
Gberschreitet und im Allgemeinen eine grofse Anzahl von Menschen betrifft”; bei den Tieren wird dies als panzootische Krankheit bezeichnet.

Krankheitserreger — Ein Mikroorganismus, welcher Krankheiten verursachen kann.

Pathogen - Verursacher von Verletzungen oder Krankheiten.

PCR - Polymerisationskettenreaktion. Ermdglicht die Synthese mehrerer Kopien einer Region des Genoms unter Verwendung einer thermoresistenten Polymerase.

Polymerase — Enzym, das Nukleinsdure-Molekule (Polymere) synthetisiert.

Protein — Essentielle Molekdle fir alle lebenden Systeme. Sie haben zahlreiche Funktionen wie Strukturbildung (Strukturproteine), Steuerung chemischer Reaktionen (Katalysatoren
oder Enzyme), Senden und Empfangen von Nachrichten. Sie bestehen im Wesentlichen aus langen Ketten einfacherer Molekile — Aminosduren — dhnlich einem Rosenkranz, die sich zu
sekundaren und tertidren, dreidimensionalen, komplexeren Strukturen falten. Es gibt 20 Hauptaminosduren und ihre Sequenz in einem Protein wird von Genen kodiert.

RdRp — RNA-abhadngige RNA-Polymerase. Ein virales Enzym, welches die Synthese einer RNA-Kette unter Verwendung einer RNA-Kette als Matrize fordert.

Rekombination — Verdnderung der DNA- oder RNA-Sequenz durch Austausch von Segmenten zwischen Molekulen.

Reservoir — Tierarten, die anféllig fir Infektionen sind, bei denen sich das Virus repliziert, ohne eine klinische Krankheit zu verursachen. Der Reservoir-Wirt fungiert als Virusquelle fir
die Infektion anderer Wirte.

Ribosom - Eine in allen lebenden Zellen vorkommende Zellorganelle, welche die in den Genen enthaltenen Anweisungen in Proteine (ibersetzt.
RNA - Ribonukleinséure.

Subklinische Infektion — Eine Infektion ohne Symptome.

Taxonomie — Disziplin, die sich mit der Organisation und Klassifizierung lebender Organismen befasst.

Transmembranprotein — Integrales Membranprotein, welches die Membran von einer Seite zur anderen durchquert.

Virushiille - Bei einigen Viren vorhandene duf3ere Schicht, bestehend aus einer Phospholipid-Membran, dhnlich der Plasmamembran, modifiziert durch die Zugabe von transmembra-
nen viralen Proteinen.

Virulenz — Féhigkeit, in neue Nischen einzudringen und sie zu kolonisieren, namentlich die Infektion eines Wirts. Pathogenitdtsgrad eines Mikroorganismus.

Zoonotische Krankheiten — Krankheiten, die von Tieren auf den Menschen Ubertragen werden.
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