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Offenbar sind Kamele an der Ubertragung des
MERS-Co-Virus auf den Menschen beteiligt.

Coronavirusinfektion

Middle East Respiratory Syndrome —

Wann daran denken?

Dr. med. Michael Knappik - MVZ Pneumocare, Berlin

Im Juni 2012 wurde erstmals eine Infektion mit Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-
CoV) in Saudi Arabien diagnostiziert. Seither zirkuliert das Virus weiterhin im Nahen Osten und verur-
sacht dort immer wieder gré3ere nosokomiale Ausbriiche. Auch nach Deutschland wurde das Virus
bereits importiert. So stellt sich die Frage, wann man differenzialdiagnostisch an MERS-CoV denken soll-

te und welche Mal3nahmen zu ergreifen sind.

Epidemiologie
Im Juni 2012 wurde erstmalig ein Fall von Middle East Respi-
ratory Syndrome (MERS) bei einem Patienten, der in einem
Krankenhaus in Jeddah (Saudi Arabien) an den Folgen einer
schweren ungeklarten Atemwegserkrankung verstarb, beschrie-
ben [2]. Das aus dem Sputum des Patienten isolierte Virus zeig-
te Ahnlichkeiten mit dem SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome)-Corona-Virus (CoV), welches in den Jahren 2002-
2003 zu einer Pandemie mit weltweit {iber 8.000 Erkrankungen
und knapp 1.000 Todesfillen fiihrte.

Seither wurden 1.733 Infektionen durch MERS-CoV mit re-
sultierenden 628 Todesfdllen (Mortalitédtsrate 36 %) registriert
(Stand 31. Mai 2016). Der Fokus liegt weiterhin im Nahen Os-
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ten, insbesondere in Saudi Arabien, wo bisher mit Abstand die
meisten Erkrankungen auftraten. Regelmaflig kommt es jedoch
auch zu importierten Erkrankungsfillen in anderen Regionen
der Welt (»Abb. 1, [1]).

Das natiirliche Reservoir war anfangs unbekannt und auch
heute sind noch einige Fragen unbeantwortet. Ahnlich wie bei
SARS und anderen sogenannten Emerging Infectious Diseases
vermutete man den Ursprung initial bei Flederméausen. Es konn-
ten tatsachlich auch Sequenzen des MERS-CoV in verschiede-
nen Fledermausspezies nachgewiesen werden, jedoch gelang es
bis heute nicht, ein vollstindiges Virus zu isolieren. Hiermit
bleibt die Rolle von Flederméusen bei der direkten bzw. indi-
rekten Ubertragung auf den Menschen unklar [3].
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1 Bestdtigte Fille von MERS-CoV-Infektionen weltweit.

Bei weiteren Untersuchungen fiel auf, dass mehr als 90 % al-
ler Dromedare auf der Arabischen Halbinsel Antikérper gegen
MERS-CoV besitzen. Auch bei Dromedaren in anderen Regio-
nen (Nord-, Ost-, Westafrika und den Kanarischen Inseln) wur-
den positive Antikorpertiter beobachtet, und in archivierten Se-
rumproben bereits aus den frithen 1980er-Jahren wurden An-
tikorper nachgewiesen. Daher geht man heute davon aus, dass
MERS-CoV bei Kamelen schon seit einem ldngeren Zeitraum
zirkuliert [4, 5].

Inzwischen gelang es auch, das Virus selbst bei Dromedaren
zu isolieren. Im Falle eines erkrankten Besitzers konnte ein ge-
netisch identisches MERS-CoV bei seinen Tieren nachgewiesen
werden [6]. Insbesondere Jungtiere wurden als Virustrager iden-
tifiziert, wahrend es bei erwachsenen Tieren zu einer Serokon-
version mit resultierender Immunitat kommt.

Wann und wie der ,,Spillover” - also die Transmission vom
tierischen Reservoir auf den Menschen - erfolgte, ist letztlich
unklar. In Serumproben von Blutspendern in der Region vor
2012 konnte keine Seroaktivitit festgestellt werden [7]. Obwohl
die Kamelhaltung in der Region traditionell natiirlich weit ver-
breitet ist, konnte bisher nur bei wenigen Patienten ein direkter
Kamelkontakt dokumentiert werden. Eventuell spielen indirek-
te Ubertragungswege iiber unpasteurisierte Kamelmilchpro-
dukte bzw. Kamelfleisch eine Rolle.

Die Mensch-zu-Mensch-Ubertragung spielt daher die wich-
tigste Rolle bei der Weiterverbreitung, insbesondere bei den ge-
meldeten nosokomialen Ausbriichen in Jeddah (2014) und Stid-
korea (Mai 2015). Bei dem Ausbruch in Stidkorea wurde die In-
fektion durch einen 68-jahrigen Patienten, der mehrere Linder
auf der Arabischen Halbinsel bereiste, importiert. Im Verlauf
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der Epidemie kam es zu 186 sekundéren und tertidren Erkran-
kungsfillen mit 36 resultierenden Todesfillen. Die Folgen wa-
ren schwere wirtschaftliche Einbuflen, da die Bevolkerung Men-
schenansammlungen (z.B. Einkaufszentren, Restaurants etc.)
mied und Schulen geschlossen werden mussten. Auch die Tou-
rismusbranche wurde schwer getroffen.

Die Mensch-zu-Mensch-Ubertragung erfolgt via Tropfchen-
infektion oder direkten Kontakt, jedoch ist die Kontagiositit des
Virus insbesondere bei Haushaltskontakten begrenzt. So zeigte
eine Studie bei 26 Patienten und 280 Angehérigen gerade ein-
mal eine Serokoversionsrate von 4% [8]. Wahrend des Ausbru-
ches in Stidkorea kam es dagegen zu einem sogenannten ,,Su-
perspreading® (Superverbreitung), wobei ein einzelner infizier-
ter Patient mehr als 70 Personen in der Rettungsstelle eines
Krankenhauses infizierte [9].

Das MERS-CoV benétigt einen DPP4 (dipeptidyl-peptidase
4)-Rezeptor zur Aufnahme in die Zelle. Wiahrend DPP4 bei
Kamelen in den Epithelzellen der oberen Atemwegen vor-
kommt, tritt DPP4 beim Menschen nur in den Zellen der un-
teren Atemwege auf. Dies diirfte die limitierte Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung erkldren und macht deutlich, warum bei
der Diagnostik Proben aus den tiefen Atemwegen zu bevorzu-
gen sind.

Die Basisreproduktionszahl RO (definiert als die Zahl der Per-
sonen, die im Mittel durch eine infektiose Person infiziert wer-
den) ist insgesamt aber mit einem R0 von 0,7 bei MERS-CoV
eher niedrig (Vergleich RO bei Masern: ca. 15) [10]. Daher geht
man aktuell von sporadischen Ubertragungen vom natiirlichen
Reservoir auf den Menschen mit daraus resultierenden, selbst-
limitierenden Ausbriichen aus.
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Nach Deutschland wurden bisher drei Fille von MERS-CoV
importiert: 2012 ein 45-jahriger Patient aus Katar, der zur The-
rapie bei Acute respiratory distress syndrome (ARDS) nach Es-
sen verlegt wurde (Infektionsquelle: Patient ist Besitzer einer
Kamelfarm; Patient tiberlebte) [11]; im Jahr 2013 ein aus Abu
Dhabi stammender 73-jahriger Patient, der zur Therapie bei
ARDS nach Miinchen verlegt wurde (Grunderkrankung: Mul-
tiples Myelom; Infektionsquelle: Kontakt mit erkranktem Ka-
mel; Patient verstarb) [12]; Im Jahr 2015 ein aus Osnabriick
stammender Patient, der nach einem Urlaub in Abu Dhabi er-
krankte (Infektionsquelle: moglicherweise Kamelmarkt; Pati-
ent verstarb).

Klinik

Die klinische Manifestation reicht von asymptomatischen Ver-
laufen tiber milde, unkomplizierte Atemwegserkrankungen bis
hin zu schweren Pneumonien mit ARDS, Nierenversagen und
septischem Schock. Die Mortalitdt der nachgewiesenen Infek-
tionen liegt bei ca. 40 %. Hierbei sind bei den schweren Verldu-
fen und Todesfillen iiberwiegend Patienten mit chronischen
Vorerkrankungen betroffen.

Vor allem Patienten mit Diabetes, Niereninsuffizienz, chro-
nischen Herz- bzw. Lungenerkrankungen und Immunsuppri-
mierte sowie Patienten {iber 65 Jahre haben ein erhohtes Risiko
fiir einen schweren Verlauf. So hatten ca. 75 % aller MERS-Pa-
tienten mindestens eine relevante Komorbiditit, bei den letalen
Verlaufen sind es tiber 85 % [13].

MERS beginnt typischerweise nach einer Inkubationszeit von
durchschnittlich fiinf Tagen (bis maximal 14 Tagen) mit unspe-
zifischen Symptomen wie Fieber (98 %), Husten (83 %), Dyspnoe
(72 %), Schiittelfrost bzw. Frosteln (87 %), Myalgien (32 %) und
Halsschmerzen (14 %). Bei einem Viertel der Patienten konnen
begleitend gastrointestinale Symptome (z.B. Erbrechen, Diar-
rho) auftreten [13].

Bei schweren Infektionen kann eine rapide Verschlechterung
eintreten. Die mediane Zeit von Symptombeginn bis zur Hos-
pitalisierung war in einer Studie vier Tage, bis zur Aufnahme
auf die Intensivstation fiinf Tage, zur Beatmungspflicht sieben
Tage und der Tod trat nach etwa zwolf Tagen ein [13].

Radiologisch sieht man, je nach Auspridgung, Zeichen einer
viralen Pneumonie mit bilateralen insbesondere basalen Infilt-
raten, Milchglaszeichnung und Konsolidierungen [14].

Laborchemisch wurden unspezifische Verdnderungen beob-
achtet, wie sie auch bei anderen viralen Erkrankungen auftre-
ten u.a. Leukopenie (14 %), Lymphopenie (32 %), Thrombozyto-
penie (36 %), erhohte LDH (48 %) und Transaminasen (AST
15%, ALT 11 %) [13]. Bei einigen Patienten trat progrediente
Niereninsufhizienz bis zum dialysepflichtigen Nierenversagen
auf, bei anderen kam es zur Verbrauchskoagulopathie.

Diagnostik

Die Indikation, ob eine diagnostische Abklarung auf MERS-
CoV durchgefiihrt werden sollte, ergib sich aus den Empfehlun-
gen der in »Tab. 1 beschriebenen Falldefinitionen des Robert
Koch Institutes.

Das Probenmaterial sollte wenn moéglich aus den tiefen Atem-
wegen (BAL, Trachealsekret) entnommen werden, da hier die
Viruslast bei MERS-CoV deutlich hoher ist. Alternativ kommt
induziertes Sputum infrage; nur wenn dies nicht moglich ist,
sollten Proben aus den oberen Atemwegen (Abstrich, Spiilung
oder Aspirat aus Nasopharynx bzw. Oropharynx) genommen
werden.

Weil bei einzelnen Patienten Koinfektionen mit anderen Er-
regern (z.B. Influenza) beobachtet wurden, sollten Patienten mit
schwerer respiratorischer Erkrankung auch dann auf MERS-
CoV getestet werden, wenn bereits andere Erreger isoliert wur-
den, der Patient jedoch trotzdem die in »Tab. 1 erwdhnten Fall-
definitionen erfiillt.

Fiir die labordiagnostische Bestitigung des Verdachts auf eine
Infektion mit dem MERS-CoV stehen verschiedene real time
PCR-Nachweissysteme zur Verfiigung, auch kommerzielle PCR-
Kits sind inzwischen erhiltlich. Es sollten immer mindestens
zwei Nachweisverfahren unter Verwendung interner und exter-
ner Kontrollen herangezogen werden, um ein falsch positives
oder negatives Ergebnis zu vermeiden. Labore, die nur begrenz-
te Erfahrung mit dem Nachweis von Coronaviren haben, soll-
ten zur Bestdtigung ein Referenz- bzw. Konsiliarlabor kontak-
tieren (Konsiliarlabor fiir Coronaviren: Universitiatsklinikum
Bonn, Institut fiir Virologie). Ein negatives PCR-Ergebnis
schlieflt eine MERS-CoV Infektion nicht aus, ursachlich kann
unzureichende Probenqualitit, unsachgemafler Transport oder
Testdurchfithrung sein. Bei starkem Verdacht sollte in diesem
Fall die Diagnostik wiederholt werden.

MERS-CoV wurde auch in anderen Materialien (Serum, Stuhl
und Urin) nachgewiesen, jedoch in geringer Konzentration, so-
dass sich diese Materialien zur Erstdiagnostik kaum eignen.

Fiir den serologische Nachweis sollten idealerweise zwei Se-
rumproben, in der ersten Krankheitswoche und im Abstand von
zwei bis drei Wochen, untersucht werden [1].

Therapie und Management

Da bisher keine spezifische medikamentdse Behandlung gegen
MERS-CoV zur Verfiigung steht, bleibt aktuell nur die suppor-
tive intensivmedizinische Therapie. In Tierversuchen und in
Einzelfillen zeigte die Kombinationstherapie mit Interferon-al-
pha-2b und Ribavirin einen vielversprechenden Ansatz [15].
Weitere randomisierte und kontrollierte Studien sind notwen-
dig, bevor eine Therapieempfehlung ausgesprochen werden
kann.

T] Eine spezifische Diagnostik sollte eingeleitet werden bei (mod. nach[1])

1. Patienten mit respiratorischen Symptomen unabhdngig von der Schwere
UND

Kontakt mit einem bestatigten oder wahrscheinlichen Fall* (innerhalb der letzten 14 Tage)

2. Patienten mit erfilltem klinischen Bild**
UND
Aufenthalt in einem Risikogebiet (innerhalb der letzten 14 Tage).

*Bestdtigter Fall: Person mit labordiagnostischem Nachweis von MERS-CoV. Wahrscheinlicher Fall: Klinisches Bild UND Kontakt zu bestatigtem Fall, aber ohne Nachweis von MERS-CoV
**Als klinisch Bild wir hierbei ein akutes respiratorisches Syndrom (mit oder ohne Fieber und Husten) bei dem klinisch, radiologisch oder histopathologisch der Verdacht auf ein entziind-

liches Infiltrat (z.B. Pneumonie oder ARDS) besteht.
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Bei wahrscheinlichen, bzw. bestatigten Fallen sollten auf-
grund des potenziell schweren Verlaufes und des Risikos fiir no-
sokomiale Ausbriiche strikte Hygienemafinahmen eingehalten
werden. Diese beinhalten Einzelunterbringung des Patienten
und fiir das Personal Schutzkittel, Einweghandschuhe, Kopf-
haube, dicht anliegende Atemschutzmaske (Schutzstufe FFP2
bzw. FFP3; FFP3 oder Respirator insbesondere bei ausgepragter
Exposition, z.B. Bronchoskopie) sowie geeignete Schutzbrille
und wasserdichte Einwegschiirze bei entsprechenden pflegeri-
schen, diagnostischen oder therapeutischen Tétigkeiten am Pa-
tienten. Bei Erkrankungen mit dem MERS-CoV besteht Melde-
pflicht gemaf3 § 6 Abs. 1 Nr. 5a IfSG (Auftreten einer bedrohli-
chen Krankheit) [1].

Bei Patienten mit bestatigten MERS-CoV-Infektionen sollten
alle zwei bis vier Tage respiratorische Proben mittels PCR un-
tersucht werden. Tritt eine klinische Besserung ein und bleiben
zwei im Abstand von 24 Stunden entnommene Proben negativ,
so ist der Patient als virusfrei einzustufen. Patienten scheiden
das Virus durchschnittlich drei Wochen lang aus (in Einzelfil-
len bis zu 6 Wochen).

Prophylaxe

Da weder ein Impfstoff noch eine spezifische Therapie gegen
MERS-CoV zur Verfiigung stehen, ist die Expositionsprophy-
laxe und die Identifikation und strikte Isolierung von erkrank-
ten Individuen von vorrangiger Bedeutung. Gliicklicherweise
sind Patienten erst nach Symptombeginn infektios.

Unklar bleibt jedoch die Rolle von asymptomatischen bzw.
milden Erkrankungsverldufen bei der Weiterverbreitung von
MERS-CoV. Jedes Jahr reisen etwa eine Million Menschen aus
Deutschland auf die Arabische Halbinsel. Das Auswirtige Amt
warnt Reisende vor unnétigen Tierkontakten, auch der Konsum
von z.B. unpasteurisierter Kamelmilch oder rohem bzw. unge-
niigend gekochtem Kamelfleisch sollte vermieden werden.

Es gibt Befiirchtungen, dass es durch die Hadsch bzw. Umra,
bei der jedes Jahr mehr als zwei Millionen Pilger aus aller Welt
zusammenkommen, zu einer weiteren Verbreitung des MERS-
CoV kommt. Bisher wurden jedoch keine Infektionen bei
Hadsch-Pilgern detektiert. Das Saudische Gesundheitsministe-
rium empfiehlt Risikopersonen (z. B. mit Diabetes, Niereninsuf-
fizienz, chronischen Herz- bzw. Lungenerkrankungen, immun-
supprimierten oder dlteren Personen), die Pilgerfahrt zur eige-
nen Sicherheit zur verschieben. Besonders bei symptomatischen
Riickkehrern gilt es wachsam zu sein (Hadsch Termin 2016: Sep-
tember). Die WHO empfiehlt aktuell jedoch keine Screening-
mafinahmen bei asymptomatischen Riickkehrern.

Fazit

Das MERS-CoV kann die Ursache einer schweren importierten
Atemwegserkrankung mit hoher Mortalitét sein. Aufgrund der
niedrigen Kontagiositit schitzt die WHO das pandemische Po-
tenzial aktuell als gering ein. Unklar ist, wie sich die Situation
in der Zukunft (z. B. durch Mutation des Virus) andern kann.

Ungeachtet davon besteht schon jetzt die Gefahr fiir begrenz-
te insbesondere nosokomiale Ausbriiche mit schweren Verldu-
fen bei Risikopersonen.

Prophylaktisch sollten Reisende, speziell dltere Menschen mit
Vorerkrankungen, Kontakte zu Kamelen im Nahen Osten mei-
den, auch der Kontakt zu Patienten mit Atemwegsinfektionen
vor Ort oder nach Riickkehr kann fiir sie risikobehaftet sein.
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Aufgrund der stetig zunehmenden Reisetatigkeit und Migra-
tion ist die Reiseanamnese hier imminent wichtig, um gegebe-
nenfalls zeitnah Isolationsmafinahmen und Diagnostik einzu-
leiten.
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