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Die Virologie von SARS-CoV-2

Coronaviren – eine Familie
großer, behüllter RNA-Viren

Nicht nur im Tierreich sind Coronavi-
ren, eine Familie großer, behüllter RNA-
Viren, weit verbreitet. Auch beim Men-
schenwerden etwa 15%aller Erkältungs-
krankheiten einer Infektion mit einem
derCoronavirenHKU1, 229E,NL63und
OC43 zugerechnet [1]. Diese sehr häufi-
gen Erreger werden unter anderem auch
als Ursache von Bronchitis, Exazerbatio-
nen bei chronisch-obstruktiver Lungen-
erkrankungundAsthmasowievonBron-
chiolitis beim Säugling beschrieben.

Neben diesen vier saisonal auftreten-
den Coronaviren kam es in den letzten
zwei Dekaden jeweils zu einer Epide-
mie bzw. Pandemie mit aus dem Tier-
reich auf den Menschen übergetretenen
Coronaviren. So kam es 2002/2003 in
Folge der Severe-acute-respiratory-syn-
drome(SARS)-Epidemie zu über 700 To-
desfällen. Seit 2012 kommt es zu Infek-
tionen mit dem Middle-East-respirato-
ry-syndrome(MERS)-Virus, hauptsäch-
lich auf der Arabischen Halbinsel. Beim
SARS- wie auch beim MERS-Coronavi-
rus handelt es sich um β-Coronaviren,
die zu Infektionen der tiefen Atemwege
mit hoher Letalität führen können.

Im Dezember 2019 wurden erste Fäl-
le einer schweren, zunächst unklaren
Pneumonie in Wuhan, China, beobach-
tet. Bereits im Januar 2020 konnte der
Erreger durch Sequenzierung als neu-
es β-Coronavirus identifiziert werden
[2], das aufgrund der großen Ähnlich-
keit zum SARS-Coronavirus als „severe
acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2“ (SARS-CoV-2) bezeichnet wird.

Wirtsfaktoren bei SARS-CoV-2

Ebenso wie bei SARS findet auch bei
SARS-CoV-2 die Bindung an die Wirts-
zelle hauptsächlich über das „angioten-
sin-converting enzyme 2“ (ACE2) als Re-
zeptor statt. Dies geschieht in der Regel
in den oberen Atemwegen. Hierbei sind
auchKofaktoren beteiligt [3]. DieMenge
an ACE2 variiert beim Menschen zwi-
schen den verschiedenen Bereichen der
Atemwege, aber auch zwischen Alters-
gruppen [4]. Ob hierdurch jedoch auch
unterschiedliche Suszeptibilitäten, etwa
zwischen Kindern und Erwachsenen, zu
erklären sind, ist bisher spekulativ.

Diagnostik bei SARS-CoV-2

Erregerdirektnachweis

Als Goldstandard für den Nachweis ei-
ner aktiven Infektion mit SARS-CoV-2
gilt der Erregerdirektnachweis mittels
Nukleinsäureamplifikationstechniken
(NAT) in Material der oberen Luftwege
(etwa in nasopharyngealem oder oro-
pharyngealem Abstrich) und/oder in
Material der tiefen Atemwege [5]. Dieser
Nachweis geschieht in der Regel durch
eine Real-time-Polymerase-Kettenreak-
tion (RT-PCR). Der Abstrich der oberen
Luftwege ist insbesondere zu Beginn des
Auftretens von Symptomen gut geeignet,
da zu dieser Zeit dort eine hohe Virus-
last beobachtet wird (. Abb. 1; [6, 7]).
Dies fällt auch mit dem Zeitraum der
höchsten Infektiosität zusammen, was
vermutlich maßgeblich zur Ausbreitung
des Virus beiträgt. Bei raschem Abfall
der Viruslast der oberen Luftwege in der
zweitenErkrankungswoche kannderDi-

rektnachweis im späteren Verlauf etwa
über eine Probe aus den unteren Atem-
wegen (Sekret aus bronchoalveolärer
Lavage, Sputum) oder auch über Stuhl-
oder Analabstrichproben erfolgreich
sein. Hier ist der Nachweis in der Regel
über einen längeren Zeitraum möglich
als in den oberen Luftwegen, auch wenn
die tatsächliche Nachweiszeit in diesen
Materialien interindividuell variiert [7].
Eine Virämie wird insbesondere bei
milden Verläufen kaum beobachtet.

» Der Erregerdirektnachweis
ist bei frischer Infektion ohne
Alternative

Die RT-PCR wird heute meist als kom-
merzieller Test mit Großgeräten durch-
geführt, bei denen eine sehr hohe Spe-
zifität durch Kombination verschiedener
Targets, also Zielregionen im Virusge-
nom, erreicht wird. Es stehen nun auch
auf RT-PCR oder isothermer Amplifika-
tion basierende Schnelltestverfahren als
Point-of-care-Tests (POCT) zur Verfü-
gung. Diese Tests ermöglichen teils ei-
ne „turn-around time“, also eine Zeit
zwischen Probenentnahme und Ergeb-
nis, von unter einer Stunde. Antigentests
sind zumNachweis nicht geeignet, da sie
insbesondere bei geringer Viruslast eine
zu niedrige Sensitivität aufweisen.

Antikörpertests

Auch Antikörpertests haben keine aus-
reichende Sensitivität und Spezifität,
um bei der Diagnose einer frischen
Infektion in den ersten Tagen nach
Einsetzen von Symptomen einen Erre-
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gerdirektnachweis ersetzen zu können
[8]. Dies gilt unabhängig davon, ob
die Tests Gesamt-, Immunglobulin-
M(IgM)- oder Immunglobulin-A(IgA)-
Antikörper erfassen.

» Antikörpertests sind zum
Nachweis durchgemachter
Infektionen am besten geeignet

Insbesondere für epidemiologische Fra-
gestellungen ist aber der Nachweis von
Immunglobulin-G(IgG)-Antikörpern,
die in der Regel gegen das Spike-Anti-
gen oder Nukleokapsidantigen gerichtet
sind, von Interesse. Hier ist die teils
mehrere Wochen dauernde Serokon-
versionszeit zu beachten. Der „plaque
reduction neutralization test“ (PRNT)
weist als einziger der hier genannten
Tests ausschließlich zur Virusneutrali-
sation fähige Antikörper nach. Durch
den hohen Aufwand unter Laborbedin-
gungen der Sicherheitsstufe 3 ist diese
Testung jedoch nicht für jede Indikation
geeignet. Es fehlen gegenwärtig epide-
miologische Daten, um sicher ermitteln
zu können, ob und wie lange der Nach-
weis neutralisierender Antikörper mit
einer Immunität gegen eine Zweitin-
fektion einhergeht. Ebenso wenig kann
derzeit bewertet werden, wie sich ein
Abfall der Antikörperkonzentration in
der Rekonvaleszenz auf die Immunität
auswirkt; dieser scheint nach asympto-
matischem Verlauf rascher zu erfolgen
als nach symptomatischem [9].

Sequenzierung

Eine Neuerung gegenüber den Pande-
mien der Vergangenheit ist, dass durch
den technischen Fortschritt Sequenzie-
rungen verschiedener Virusisolate rasch
und in hoher Zahl durchgeführt werden
können. Die ersten Sequenzen waren be-
reits Anfang Januar 2020 veröffentlicht
[2].

Viele der Sequenzen werden Online-
Datenbanken wie etwa Nextstrain zur
Verfügung gestellt und können von der
wissenschaftlichen Gemeinschaft ausge-
wertet werden. Im Juni 2020 waren dort
bereits über 3400 Sequenzen einsehbar,
die bereits eine Genomvariabilität zei-
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Zusammenfassung
Das neue „severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) hat tief greifende
Auswirkungen auf Gesellschaft, Wirtschaft
und medizinische Versorgung. Umso
wichtiger ist es, die Eigenschaften des Virus
zu verstehen und diagnostisch, therapeutisch
wie auch epidemiologisch zu nutzen. Im
vorliegenden Beitrag wird zunächst die
medizinische Bedeutung der Coronaviren
im Allgemeinen erläutert. Danach wird auf
das „angiotensin-converting enzyme 2“
(ACE2) als Bindungsstelle von SARS-CoV-2
sowie dessen möglichen Einfluss auf die
Erkrankungssuszeptibilität eingegangen.
Als diagnostischer Goldstandard für den
Nachweis einer aktiven SARS-CoV-2-Infektion
gilt der Erregerdirektnachweis mit Nukle-
insäureamplifikationstechniken. Zu Beginn
der Symptome ist ein Abstrich der oberen
Luftwege aufgrund der dann hohen Viruslast
besonders geeignet. Im späteren Verlauf kann
der Direktnachweis über Proben aus den
unteren Atemwegen oder über einen Stuhl-
bzw. Analabstrich gelingen. Antigen- oder

Antikörper(AK)-Tests können den Erregerdi-
rektnachweis nicht ersetzen. Insbesondere
für epidemiologische Fragestellungen ist
aber der Nachweis von Immunglobulin-G-AK
von Interesse (Serokonversionszeit von teils
mehreren Wochen). Der „plaque reduction
neutralization test“ weist ausschließlich AK
nach, die Viren neutralisieren. Das Verfahren
ist aber aufwendig. Zudem ist die Bedeutung
dieser AK bezüglich der Immunität gegen
eine Zweitinfektion unsicher. Dank moderner
Technik sind bereits Tausende SARS-
CoV-2-Sequenzen verfügbar, die eine
Genomvariabilität zeigen. Die Mutation
D614G in den „S spikes“ scheint eine höhere
Infektiosität zu bedingen. Mutationen können
die Diagnostik und Therapie beeinträchtigen,
was ein Monitoring erforderlich macht.

Schlüsselwörter
β-Coronavirus · „Angiotensin-converting
enzyme 2“ · Nukleinsäureamplifikati-
onstechniken · Neutralisationstests ·
Mutationsmonitoring

The virology of SARS-CoV-2

Abstract
The new severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has far reaching
effects on society, the economy and medical
treatment. It is all the more important to
understand the characteristics of the virus and
to utilize them diagnostically, therapeutically
and epidemiologically. This article firstly
elucidates the medical importance of
coronaviruses in general. Then angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) as the binding
site of SARS-CoV-2 and the possible influence
on the disease susceptibility are explained.
The gold standard for detection of an
active SARS-CoV-2 infection is the direct
detection of the pathogen with nucleic
acid amplification techniques. At the onset
of symptoms, a swab of the upper airway
is especially suitable due to the high viral
burden. At a later stage direct detection can
be achieved in samples from the lower airway
or a stool or anal swab. Antigen or antibody
tests cannot replace the direct detection
of the pathogen; however, the detection

of immunoglobulin G antibodies are of
special interest for epidemiological questions
(seroconversion time of sometimes several
weeks). The plaque reduction neutralization
test exclusively detects antibodies which
neutralize viruses but the procedure is
complicated. In addition, the importance of
these antibodies with respect to immunity
against a second infection is uncertain.
Thanks to modern techniques thousands of
SARS-CoV-2 sequences are already available,
which show a genomic variability. The D614G
mutation in the S spikes seems to cause a
higher infectiosity. Mutations can impair the
diagnostics and treatment, which makes
monitoring necessary.

Keywords
Betacoronavirus · Angiotensin-converting
enzyme 2 · Nucleic acid amplificati-
on techniques · Neutralization tests ·
Monitoring/mutations
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Abb. 18 Schematische Darstellung der Nachweiswahrscheinlichkeit einer Infektionmit dem „severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) in verschiedenenMaterialien im zeitlichen Verlauf. Der tatsächliche Verlauf kann sich
zwischen verschiedenen Individuen jedoch sehr stark unterscheidenundhängt unter anderemauch von der Schwere der
Erkrankung ab

gen, es kommt also zu Mutationen. Ein
Großteil dieser Mutationen verursacht
auf Proteinebene einen nichtsynonymen
Austausch von Aminosäuren, ein Anzei-
chen, dass es bei SARS-CoV-2 zur Adap-
tationandenmenschlichenWirt kommt.
Zu vorherrschenden Linien entwickelten
sichdabei solcheSARS-CoV-2-Viren,die
aufdenprominent ausdemVirusheraus-
ragenden „S spikes“ dieMutationD614G
tragen. Diese Mutation scheint tatsäch-
lich eine höhere Infektiosität zu verursa-
chen, konnte bisher aber nicht mit einem
schwererenKrankheitsverlauf in Verbin-
dung gebracht werden [10].

Mutationsmonitoring – bedeut-
sam für Diagnostik, Therapie und
Impfstoffentwicklung

DasAuftretenvonMutationenmussauch
in derDiagnostik überwachtwerden, um
sicherzustellen, dassweiterhindieZielre-
gionen der PCR zuverlässig erfasst wer-
den. Aber auch für die Impfstoffentwick-
lung sowie für die Wirksamkeit direkt
wirkender antiviraler Substanzen („di-
rectly acting antivirals“ [DAA]) ist es
wichtig, das Auftreten von Mutationen
zu überwachen und zu bewerten. Für
D614G wird aktuell keine Auswirkung
auf Diagnostik, Impfstoff- oder DAA-
Wirksamkeit befürchtet [11].

Fazit für die Praxis

4 Als Goldstandard für den Nachweis
einer aktiven Infektion mit SARS-
CoV-2 gilt der Erregerdirektnachweis
mit Nukleinsäureamplifikationstech-
niken in Proben aus den oberen
Luftwegen und/oder tiefen Atemwe-
gen, in der Regel durch eine Real-
time-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
PCR).

4 Zu Beginn der Symptome ist die
Viruslast in den oberen Luftwegen
hoch. Dies fällt mit dem Zeitraum der
höchsten Infektiosität zusammen.

4 Durch Kombination verschiedener
Targets wird bei RT-PCR-Tests eine
sehr hohe Spezifität erreicht.

4 Mittlerweile liefern Point-of-care-
Tests nach Probenentnahme inner-
halb von weniger als einer Stunde
Ergebnisse.

4 Antigen- und Antikörpertests können
einen Erregerdirektnachweis durch
Nukleinsäureamplifikationstechni-
ken (NATs) nicht ersetzen.

4 Mutationen können in der PCR-
Diagnostik die Erfassung der Zielre-
gionen beeinträchtigen und sollten
daher überwacht werden. Auch mit
Blick auf die Impfstoffentwicklung
und die Wirksamkeit direkt wirken-
der antiviraler Substanzen ist ein
Mutationsmonitoring wichtig.
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