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14.1 Picornaviren Die ersten Vertreter der Picornaviren wurden 1898 ent-
deckt: Friedrich Loeffler und Paul Frosch beschrieben
damals den Erreger der Maul- und Klauenseuche als fil-
trierbares Agens und wiesen so als erste die Existenz von
tierpathogenen Viren nach. 1909 veröffentlichten Karl
Landsteiner und Emil Popper einen Artikel, in dem sie
den Erreger der Kinderlähmung, einer 1840 erstmals von
Jacob von Heine und später von Oskar Medin be schrie-
benen Erkrankung, als Virus identifizierten. Dass diese
Viren in Kulturen aus menschlichen embryonalen Ge -
weben die Entstehung eines cytopathischen Effekts auslö-
sen, zeigten 1949 John F. Enders, Thomas H. Weller und
Frederick C. Robbins, doch die Charakterisierung als
Poliomyelitisvirus (Poliovirus) erfolgte erst 1955 durch
Herdis von Magnus und Mitarbeiter.

1947 entdeckte Gilbert Dalldorf die Coxsackieviren,
als er neugeborene Mäuse mit virushaltigem Material
infizierte und bei den Tieren Lähmungen beobachtete.
Sie sind nach dem Ort im US-Bundesstaat New York

Heute sind acht Virusfamilien bekannt, deren Vertreter
eine einzelsträngige RNA in Plusstrangorientierung
besitzen: Die Picornaviridae, Caliciviridae, Astroviridae
und Hepeviren verfügen über Capside, die keine Hüll-
membran aufweisen, wohingegen die Flaviviridae, Toga-
viridae, Arteriviridae und Coronaviridae durch mem-
branumhüllte Partikel gekennzeichnet sind. Allen
gemeinsam ist, dass sie ihre Genome als mRNA verwen-
den und davon ein oder mehrere Polyproteine syntheti-
sieren, die im weiteren Verlauf durch virale oder auch
zelluläre Proteasen in Einzelkomponenten gespalten

werden. Die Viren verfügen über eine RNA-abhängige
RNA-Polymerase, welche die Plusstrang-RNA sowie die
als Zwischenprodukte der Replikation auftretenden
Negativstränge übersetzt; dabei gehen die neuen geno-
mischen RNA-Moleküle aus dem zweiten Transkrip-
tionsschritt hervor. Die Einteilung in die unterschied-
lichen Familien richtet sich nach Zahl, Größe, Lage und
Orientierung der Virusgene auf der RNA, nach der
Anzahl der unterschiedlichen Polyproteine, die während
der Infektion synthetisiert werden, und nach dem Vor-
handensein einer Hüllmembran als Teil der Virionen.
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Virusspezies und -typen, die sowohl Menschen wie Tiere
infizieren. Die über 70 bekannten humanpathogenen
Vertreter des Genus Enterovirus wurden aufgrund von
jüngeren Daten, die auf Sequenz analysen der Virusge-
nome beruhen, neu geordnet: Heute unterteilt man sie
in fünf Spezies, nämlich die Polioviren sowie die huma-
nen Enteroviren A bis D. Sie unterscheiden sich durch
bestimmte molekulare Charakteristika (beispielsweise
unterscheiden sich die humanen Enteroviren A und B
von den humanen Enteroviren C und D durch be -
stimmte Sequenzelemente in der 5’-NTR) und/oder
Infektionsverläufe. So sind die Polioviren den humanen
Enteroviren C sehr ähnlich, unterscheiden sich aber von
diesen durch ihre Eigenschaft, in den Infizierten die
Symptome einer Poliomyelitis zu verursachen. Die
Genomsequenzierungen zeigten, dass viele der unter-
schiedlichen Typen der Coxsackie-, Entero- und Echo-
viren durch genetische Rekombinationsereignisse
unterschiedlicher Enteroviren entstanden sind. So ist
das tierpathogene Swine-Vesicular-Disease-Virus eine
Rekombinante aus den Genomen des humanen Cox-
sackievirus B5 – von diesem leitet sich der für die
 Strukturproteine codierende Genomteil ab – und des
Echovirus 9, welches die Sequenzen für die Nichtstruk-
turproteine weitergab. Das Aichivirus, ein Vertreter des
Genus Kobuvirus, ist als Erreger von gastrointestinalen
Infektionen des Menschen vor allem auf dem asiatischen
Kontinent verbreitet. Das Genus Rhinovirus umfasst die
Spezies der humanen Rhinoviren A und B. Die Unter-
teilung beruht auf Unterschieden der Aminosäurese-
quenzen in den Capsidproteinen; zusätzlich wurde eine
weitere Spezies, Rhinovirus C, vorgeschlagen. Ein Groß-
teil der heute bekannten Typen wurde aber noch keiner
dieser beiden Spezies zugeordnet. Die Genera der Car-
dio-, Tescho-, Erbo- und Aphthoviren enthalten vor
allem tierpathogene Picornaviren, die zum Teil als Tier-
seuchen erreger von erheblicher Bedeutung in der Tier-
zucht und der Lebensmittelmitteltechnologie sind, wie
die Maul-und-Klauenseuche-Viren, die dem Genus
Aphthovirus zugeordnet werden. Weltweit kann man bis
heute sieben Serotypen unterscheiden. Der Name dieser
Viren weist auf die Bläschen (Aphthen) hin, die im
Infektions verlauf auf den Schleimhäuten der infizierten
Tiere entstehen.

Neben dieser taxonomischen Einteilung kann man
die Picornaviren in zwei große Untergruppen untertei-
len, deren molekulare Eigenschaften eng mit der Patho-
genese verknüpft sind: nämlich in säurestabile Erreger,
die das im Magen vorliegende saure Milieu ohne Einbu-
ßen der Infektiosität überstehen können und die deshalb
– wie die Entero-, Parecho-, Hepato-, oder Teschoviren –
den Organismus bevorzugt über den Verdauungstrakt
infizieren, und in säurelabile Typen, deren Infektion sich

benannt, wo sie aus einem Patienten isoliert wurden.
Aufgrund unterschiedlicher Charakteristika der Läh-
mungen, die sie nach experimenteller Infektion in neu-
geborenen Mäusen verursachen, wurden sie in die
Gruppen A und B unterteilt. Neben diesen fand man
weitere humanpathogene Picornaviren, die im Unter-
schied zu den Coxsackieviren in neugeborenen Mäusen
keine Lähmungserscheinungen hervorrufen, sie jedoch
in einigen Tagen töten: Die Echo- und Parechoviren. Das
namensgebende Kürzel „echo“ stand für einige Eigen-
schaften dieser Viren: enteric, cytopathogenic, human,
orphan virus; der letzte Begriff weist darauf hin, dass
man damals keine Erkrankung mit der Virusinfektion in
Zusammenhang bringen konnte. Die von ihnen verur-
sachten vielgestaltigen Erkrankungsbilder wie Durch-
fall, Hautausschläge und in seltenen Fällen auch Gehirn-
und Hirnhautentzündungen wurden erst später ent-
deckt.

Ein anderes humanpathogenes Picornavirus wurde
erst sehr spät als solches charakterisiert: Das Hepatitis-
A-Virus als Erreger einer Form der epidemischen Leber-
entzündung, für das der Genusbegriff der Hepatoviren
geschaffen wurde. Epidemiologisch und diagnostisch
konnte die Hepatitis A schon frühzeitig von der Hepati-
tis B abgegrenzt werden. Der elektronenmikroskopische
Nachweis des Hepatitis-A-Virus erfolgte 1973 durch Ste-
phen M. Feinstone und Kollegen. Erst 1979 gelang Philip
Provost und Maurice Hilleman die erfolgreiche Kultivie-
rung dieses Virus, 1982 wurde es den Picornaviren zuge-
ordnet. Neben den bisher genannten Erregern gibt es
auch Vertreter der Picornaviren, die den Menschen sehr
häufig befallen: Die Rhinoviren als Verursacher des
Schnupfens. 

14.1.1 Einteilung und 
charakteristische Vertreter

Die Familie der Picornaviridae umfasst eine große
Anzahl von Virusgruppen und -typen (� Tabelle 14.1).
Sie können beim Menschen völlig unterschiedliche, zum
Teil sehr schwerwiegende Erkrankungen auslösen. Der
Name Picorna ist eine Abkürzung und weist auf zwei
molekulare Eigenschaften der Virusfamilie hin: Zu sam -
mengefasst werden hier nämlich kleine (pico für „klein“)
Viren mit einem RNA-Genom. Die Unterteilung der
Picornaviren erfolgt entsprechend ihrer molekularbio-
logischen Charakteristika sowie der von ihnen verur-
sachten Erkrankungen in neun Genera, nämlich Entero-,
Parecho-, Hepato-, Cardio-, Tescho-, Kobu-, Rhino-, Aph-
tho- und Erbovirus. Die beiden Genera Enterovirus und
Rhinovirus enthalten eine Vielzahl unterschiedlicher



bevorzugt im Hals-Nasen-Rachen-Raum manifestiert,
wie die Vertreter der Rhino-, Aphtho- und Erboviren.

14.1.2 Aufbau

Viruspartikel

Alle Picornaviren haben einen sehr ähnlichen Aufbau:
Es handelt sich um ikosaedrische Nucleocapside mit
einem Durchmesser von circa 30 nm; sie sind nicht von

einer Membranhülle umgeben. Die Capside bestehen
aus vier Virusproteinen: VP1, VP2, VP3 und VP4. Gele-
gentlich findet sich ein fünftes Polypeptid in unregelmä-
ßigen Mengen; es wird als VP0 bezeichnet und stellt den
Vorläufer der Komponenten VP2 und VP4 dar, die erst
bei der Virusreifung durch proteolytische Spaltung ent-
stehen. Vor allem bei den Parechoviren wird VP0 kaum
gespalten, daher enthalten ihre Partikel große Mengen
des Vorläufers. Da die Partikelstruktur von etlichen
Picornaviren durch Röntgenbeugungsanalyse geklärt
wurde, ist die Anordnung der verschiedenen viralen
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Tabelle 14.1 Charakteristische Vertreter der Picornaviren

Genus Mensch Tier

Enterovirus Poliovirus (Typ 1-3) bovine Enteroviren*

humane Enteroviren A* bovine Enteroviren 1, 2
Coxsackievirus A2-8, 10, 12, 14, 16; porcine Enterovirus A*

humane Enteroviren 71, 76 porcines Enterovirus 8
humane Enteroviren B* porcine Enterovirus B* 

Coxsackievirus A9 ; Coxsackievirus B1-6; porcine Enteroviren 9, 10 
humane Echoviren 1-7, 9, 11-21, 24-27, 29-33 Swine-Vesicular-Disease-Virus 
humane Enteroviren 69, 73-75, 77, 78 Simian-Enterovirus

humane Enteroviren C* Simian-Enterovirus 1-20
Coxsackievirus A1, 11, 13, 15, 17-22, 24
humane Enteroviren D*

humane Enteroviren 68, 70
humanes Enterovirus 78
humane Enteroviren, nicht klassifiziert 
(> 50 Typen)

Parechovirus humane Parechoviren 1, 2* Ljunganvirus (Nager)
humane Echoviren 22, 23

Hepatovirus Hepatitis-A-Virus Hepatitis-A-Virus der Affen

Cardiovirus humanes Vilyuisk-Encephalomyelitis-Virus Theilovirus (Theilers Encephalomyelitisvirus der 
Maus)
Encephalomyocarditisvirus der Maus (Mengovirus)

Teschovirus porcine Teschoviren* 

porcine Enteroviren 1-7, 11-13

Kobuvirus Aichivirus

Rhinovirus humane Rhinoviren A* bovine Rhinoviren (3 Typen)
humane Rhinoviren 1A, 1B, 2, 7, 9, 11, 15, 16, 
21, 29, 36, 39, 49, 50, 58, 62, 65, 85, 89
humane Rhinoviren B* 

humane Rhinoviren 3, 14, 72
humane Rhinoviren C**
humane Rhinoviren A2
humane Rhinoviren, nicht klassifiziert (> 80 Typen) 

Aphthovirus Maul-und-Klauenseuche-Virus (Typ O, A, C, SAT1-3,
Asia 1)
equines Rhinitis-A-Virus

Erbovirus equines Rhinitis-B-Virus (equines Rhinovirus 2)

* In fett gedruckten Buchstaben sind die neuen taxonomischen Bezeichnungen angegeben, darunter die alten, zum Teil noch immer gebräuchlichen
Isolatnamen. ** Als eigene Spezies vorgeschlagen.



Strukturproteine in den Partikeln sehr gut bekannt. Die
Virionen bestehen aus je 60 Einheiten der Proteine VP1,
VP2, VP3 und VP4, wobei VP4 an der Innenseite der
Partikel lokalisiert und mit dem RNA-Genom assoziiert
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ist. Das VP4 der Hepatoviren ist sehr klein (21 bis 23
Aminosäuren); sein Vorhandensein im Virion ist in die-
sem Fall nicht endgültig geklärt. VP1, VP2 und VP3 bil-
den die Oberflächen des Ikosaeders (� Abbildung 14.1).

Die Virionen der Entero-, Parecho-, Kobu-, Cardio-,
Tescho- und Hepatoviren sind sehr stabil, eine saure
Umgebung mit einem pH-Wert von drei und darunter
beeinträchtigt sie nicht. Das lässt den Schluss zu, dass bei
diesen Virustypen eine sehr enge Wechselwirkung der
verschiedenen Capsidproteine im Partikel vorliegen
muss. Auch besitzen diese Viren eine sehr hohe Resistenz
gegenüber Detergenzien. Sogar als freie Viruspartikel
können sie in der Umwelt relativ lange überdauern.

Genom und Genomaufbau

Die virale Nucleinsäure ist mit Aminosäuren an der
Innenseite des ikosaedrischen Partikels assoziiert. Sie
besteht aus einzelsträngiger RNA. Das Genom ist zwi-

14.1 A: Aufbau eines Picornaviruspartikels. Die Lage der Capsidproteine VP1, VP2 und VP3 ist schematisch dargestellt. VP4 ist an
der Innenseite des Capsids lokalisiert und nicht an der Oberfläche exponiert. Die Lage des Vorläuferprodukts für VP1, VP2 und VP3,
des Protomers, ist durch den grau schattierten Bereich angedeutet. Die sogenannten Canyons, die als grabenartige Vertiefungen
auf der Partikeloberfläche die Ikosaederecken umgeben, sind rot angedeutet. B: Struktur der Capsidproteine VP1, VP2 und VP3
des Poliovirus. Mit der Bezeichnung RVC (RNA virus capsid domain) ist das in allen Proteinen ähnliche, keilförmige Faltungsmuster
der Proteine aus acht antiparallelen β-Faltblättern schematisch dargestellt. Die einzelnen β-Faltblätter sind durch Pfeile repräsen-
tiert; sie werden mit großen Buchstaben bezüglich ihrer Reihenfolge im Protein bezeichnet. Die α-helikalen Regionen sind durch
Zylinder angedeutet. Die Strukturen der Proteine VP1, VP2 und VP3 sind durch Bändermodelle dargestellt. Die Zahlen beziehen sich
auf die Aminosäurepositionen, gerechnet ab dem aminoterminalen Ende des jeweiligen Capsidproteins. Die α-Helices sind in die-
sen Fällen durch die spiralenartige Faltung der Bänder angedeutet. Um das gemeinsame Strukturmotiv besser zu erkennen, wur-
den die amino- und carboxyterminalen Enden der Proteine nicht mit in die Darstellung aufgenommen. (Aus: Rotbart, H. A. (Hrsg.)
Human Enterovirus Infections Washington (American Society for Microbiology) 1995. S. 163). 



schen 7 212 (humanes Rhinovirus B; Typ 14) und 8 450
Basen (Maul-und-Klauenseuche-Virus) lang (� Tabelle
14.2). Die RNA besitzt Plus-(Positiv-)Strang orientierung,
die Virusproteine können demnach ohne einen Zwi -
schen schritt von der RNA translatiert werden. Das 3’-
Ende der genomischen RNA ist polyadenyliert; die
Sequenzfolge von etwa 60 Adenylatresten ist im Virusge-
nom codiert. An das 5’-Ende ist kovalent ein kleines,
viruscodiertes Protein (Vpg = virales Protein, genomas-
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soziiert) gebunden. Dieses Vpg ist bei Polio- und weite-
ren Enteroviren 22, bei Hepatitis-A- und Rhinoviren 23
Aminosäuren lang. Über die OH-Gruppe am Phenol-
ring eines Tyrosinrestes an Position 3 ist es mit der Phos-
phatgruppe des Uridinrestes am 5’-Ende des Genoms
verestert.

Das Genom der Picornaviren enthält einen einzigen,
großen offenen Leserahmen, der für ein Vorläuferprotein
codiert (� Abbildung 14.2). Dieses experimentell nicht

14.1 (Fortsetzung) C: Schematische Darstellung der Struktur des Canyons des humanen Rhinovirus Typ 14 und seine Wechsel-
wirkung mit dem zellulären Rezeptor ICAM-1. Die Strukturen der Capsidproteine VP1 (rot) und VP2 (hellrot) sind als Bändermodell
dargestellt, die antiparallelen β-Faltblätter sind durch Pfeile repräsentiert und mit Großbuchstaben bezeichnet. Als Grundlage für
die Modellierung der Struktur der Rezeptordomäne D1 vom ICAM-1 (grau) wurde die Kristallstruktur der aminoterminalen Region
des CD4-Moleküls verwendet, das über große Bereiche zu ICAM-1 homolog ist (nach Olson, N. H. et al. In: Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 90 (1993) S. 507–511).

Tabelle 14.2 Genome verschiedener Picornaviren im Vergleich

Virus Genomlänge (Basen) 5’-NTR* (Basen) Polyprotein (Aminosäuren) 3’-NTR* (Basen)

Poliovirus, Typ 1 7433 740 2 207 72

humanes Enterovirus B 7400 741 2185 100
(Coxsackievirus B3)

Hepatitis-A-Virus 7478 733 2 227 64

Rhinovirus (Typ 14) 7 209 624 2178 47

Maul-und-Klauenseuche-Virus 8 450 1199° 2 332 87

* 5’-NTR/3’-NTR = nichttranslatierter Bereich am 5’- beziehungsweise 3’-Ende des Genoms.
° enthält einen Poly(C)-Abschnitt von 100–170 Basen, je nach Virusisolat.

C
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Leserahmen AAA

RNA

5´
3´

IRES

Basen

Translation

PolyproteinNH2- -COOH

Myristylierung

Virusreifung

Abspaltung des Protomers

Myristylierung

P1 (Protomer) P2 P3

Capsidproteine Nichtstrukturproteine

3C- und 3CD-abhängige Spaltung

Protease Vpg Protease RNA-abhängige
RNA-Polymerase

Myristylierung

1

1000 5000 7433

1 2207 AS

741

1A 1B 1C 1D 2A 2B 2C 3A3B 3C 3D

1A 1B 1C 1D 2A

2A

2B

2B

2C

2C

3A

3A

3B

3B

3C

3C

3D

3D

3CD 3C

VP0 VP3 VP1

VP4 VP2

Cloverleaf

Replikation

Translation

VPg

14.2 Aufbau des RNA-Genoms von Picornaviren am Beispiel des Poliovirus Typ 1. Das virale RNA-Genom besitzt am 5’-Ende ein
kovalent gebundenes Protein Vpg, am 3’-Ende ist es polyadenyliert. Benachbart zum Vpg befinden sich am 5’-Ende RNA-Sequenz-
folgen, welche eine kleeblattähnliche Sekundärstruktur (cloverleaf) bilden und für die Replikation des Genoms essenziell sind. IRES
bezeichnet die internal ribosomal entry site, diese Sequenzfolgen sind für die Bindung der Ribosomen an das virale RNA-Genom not-
wendig. Der einzige Leserahmen codiert für ein großes Polyprotein, das durch die Aktivität der Proteasen 2A und 3CD bezie-
hungsweise 3C in die verschiedenen Komponenten – die Struktur- und Nichtstrukturproteine sowie die Enzyme – gespalten wird.
Die Regionen der Proteasen sind rot dargestellt, die Pfeile geben die von ihnen durchgeführten Spaltungen an.

die einem Kleeblatt ähnelt; sie ist während der Genom-
replikation an der Initiation neuer RNA-Plusstränge
beteiligt. Der diesem clover leaf folgende Sequenzab-
schnitt hat die Aktivität einer internal ribosomal entry
site (IRES) und erlaubt die Bindung von Ribosomen
unabhängig von der 5’-Cap-Struktur, wie sie gewöhn-
lich am 5’-Ende eukaryotischer mRNA-Moleküle vor-
liegt. Mutationen in diesem Sequenzbereich können die
Translatierbarkeit der RNA und die Virulenz stark
beeinflussen. Zwischen dem Stoppcodon für das Poly-
protein und dem Poly(A)-Anteil am 3’-Ende des
Genoms befindet sich ein kurzer, ebenfalls nichttransla-
tierter Sequenzabschnitt, der beim Rhinovirus 47 und
beim Coxsackievirus 100 Basen umfasst.

fassbare Polyprotein wird noch während seiner Synthese
proteolytisch in die verschiedenen viralen Komponen-
ten – Struktur- und Nichtstrukturproteine sowie die
viralen Enzyme – gespalten. Zwischen dem Vpg-Protein
am 5’-Ende des Genoms und dem Startcodon für die
Translation des Vorläuferproduktes befindet sich ein
nichttranslatierter Sequenzabschnitt (5’-NTR), der
 zwischen 412 (beim porcinen Teschovirus 1), 624 (bei
Rhinoviren) und 1 199 Nucleotide (beim Maul-und-
Klauenseuche-Virus) einnehmen kann. Diese nicht-
codierenden Nucleotide liegen zu einem hohen Prozent-
satz in intramolekularer Basenpaarung vor. Der Basen-
abschnitt am 5’-Ende besitzt also eine ausgeprägte
Sekundärstruktur (� Abbildung 14.3). Die dem 5’-Ende
direkt folgenden 88 Basen bilden eine Sekundärstruktur,



14.1.3 Virusproteine

Polyprotein

Der offene Leserahmen auf dem Picornavirusgenom
codiert für ein sehr großes, durchgehendes Polyprotein,
das bei allen Virustypen mehr als 2 100 Aminosäurereste
umfasst. In seiner Sequenz sind alle Proteine und Funk-
tionen enthalten, die das Virus für den erfolgreichen
Ablauf einer Infektion benötigt. Die Anordnung der
Proteine im Vorläuferprodukt ist bei allen Picornavirus-
typen gleich (� Abbildung 14.2). Man teilt das Polypro-
tein in drei Bereiche (1 bis 3) ein; die Proteine, die durch
Spaltung daraus entstehen, ordnet man mit großen
Buchstaben den jeweiligen Abschnitten zu. Im amino -
terminalen Bereich befinden sich die Vorläufersequen-
zen der viralen Capsidproteine (1A bis 1D); in der Mitte
des Polyproteins befinden sich die Nichtstrukturpro-
teine 2A bis 2C, die wichtige Funktionen für die Anpas-
sung des Virus an den Zellstoffwechsel haben. Aus den
carboxy terminal orientierten Regionen 3A bis 3D wer-
den im weiteren Verlauf die enzymatisch aktiven Kom-
ponenten und einige weitere Nichtstrukturproteine
gebildet. Gewöhnlich entstehen aus dem Polyprotein elf
virale Proteine. Bei Aphtho-, Erbo-, Kobu-, Tescho- und
Cardioviren befindet sich am aminoterminalen Ende
zusätzlich ein kurzes Leader-Protein (L-Protein), das im
Falle des Mengovirus 67 Aminosäuren lang ist. Beim
Maul-und-Klauenseuche-Virus enthält das L-Protein
205 Reste und besitzt proteolytische Aktivität. In diesen
Fällen beginnt das Polyprotein also nicht mit den
Sequenzen der Strukturproteine, sondern mit dem L-
Protein. Bei den meisten Picornaviren schließt sich an
den Bereich der Strukturproteine im Polyprotein eine
Aminosäuresequenzfolge mit proteolytischer Aktivität
(2A-Protease) an. Die 2A-Protease entfaltet ihre Aktivi-
tät cotranslational. Bei den Entero- und Rhinoviren
wird die Aminosäurekette zwischen dem Ende der
 Capsidproteine und dem Beginn der 2A-Protease auto-
katalytisch geschnitten. Der aminoterminale Teil des
Vorläuferproteins wird von dem noch nicht fertig trans-
latierten carboxyterminalen Bereich abgespalten und
bildet das Protomer, den Vorläufer der Strukturproteine.
Bei den Aphtho-, Erbo- und Cardioviren erfolgt die
autokatalytische Spaltung durch die 2A-Protease nicht
vor den eigenen Sequenzen, sondern im Anschluss
daran; folglich enthält das entstehende Produkt das Pro-
tomer und die Protease. Bei den Hepato- und Parecho-
viren wirkt das 2A-Protein nicht als Protease, sondern
entfaltet seine Funktion spät im Infektionszyklus bei der
Bildung neuer Capside. Die Abspaltung des Struktur-
proteinanteils erfolgt durch die 3C-Protease am Über-
gang zwischen den 2A- und 2B-Abschnitten. Die Eigen-

schaften und Funktionen der Proteine, die bei den ver-
schiedenen Picornaviren durch die Spaltung des Poly-
proteins entstehen, sind in � Tabelle 14.3 zu sam men -
gefasst.

Strukturproteine

Das Protomer umfasst die Aminosäuren der Capsidpro-
teine, die in der Reihenfolge 1A, 1B, 1C und 1D ange-
ordnet sind; sie entsprechen den Strukturproteinen
VP4, VP2, VP3 und VP1. Am aminoterminalen Ende
wird das Protomer an einem Glycinrest durch Anhän-
gen eines Myristinsäurerestes durch zelluläre Enzyme
modifiziert. Bei den Aphtho-, Erbo-, Kobu-, Tescho-
und Cardioviren ist hierfür die vorherige Entfernung
des L-Proteins notwendig, das dabei autokatalytisch
selbst als Protease wirkt. Bei den anderen Picornavirus-
typen wird das aminoterminale Methionin abgespalten.
Die Myristylierung bleibt während der nachfolgenden
Spaltungen erhalten und ist auch im VP4-Protein nach-
weisbar. Eine Ausnahme stellt das Hepatitis-A-Virus dar:
Hier fand man bisher keine Modifikation des aminoter-
minalen Endes des Protomers mit einem Fettsäurerest.

An der Prozessierung des Capsidvorläuferproteins zu
den Einzelkomponenten VP0, VP3 und VP1 ist eine
virale Protease, die 3C-Protease, aktiv beteiligt. Dieses
Enzym befindet sich in der carboxyterminal orientierten
Region des Polyproteins und entfaltet seine Aktivität
relativ spät. Bereits vor der Spaltung ist das Protomer in
die Domänen vorgefaltet, die den vier Capsidproteinen
entsprechen. Im Verlauf der Prozessierung falten sich
diese jedoch weiter um, und es entstehen die Protein-
strukturen, die man in den infektiösen Viruspartikeln
findet. Die Spaltung des VP0-Anteils in VP4 und VP2
erfolgt erst im Verlauf der Virusreifung; die hierfür
nötige proteolytische Aktivität befindet sich in der car b -
oxyterminalen Domäne des VP0-Proteins in den
Sequenzen, die den VP2-Abschnitt enthalten. Ein Serin-
rest an Position 10 des VP2-Proteins, der sich nahe der
späteren Spaltstelle VP4/VP2 befindet und in vielen
Picornaviren konserviert ist, scheint dieser Domäne die
Aktivität einer Serinprotease zu verleihen, welche die
autokatalytische Spaltung vollzieht. Für die enzymati-
sche Aktivität ist allerdings zusätzlich die enge Wechsel-
wirkung des VP0-Proteins mit dem viralen RNA-
Genom im unreifen Partikel nötig. Man vermutet, dass
für die erfolgreiche proteolytische Spaltung eine Base
des Genoms als Protonendonor mit den Aminosäurese-
quenzen zusammenwirken muss. Deshalb wird dieses
Enzym erst spät, nämlich in dem genomhaltigen, von
der infizierten Zelle bereits freigesetzten, aber noch
unreifen Viruspartikel aktiviert. Beim Hepatitis-A-Virus
unterscheidet sich die proteolytische Spaltung der
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Tabelle 14.3 Eigenschaften der Proteine der Picornaviren im Vergleich

Protein Polio- Cox- Hepatitis-A- Rhino- Maul-und- Modifikation Funktion

virus sackie- Virus virus Klauen-

virus seuche-

Virus

A n z a h l d e r A m i n o s ä u r e n

Leader – – – – 205 Protease, bewirkt autokatalytisch 
die Abspaltung vom Protomer; indu-
ziert die Degradierung des eIF-4G

VP4 69 69 23 69 81 myristyliert Strukturprotein; im Partikelinneren;
(nicht bei interagiert mit RNA
Hepatitis-A-Virus)

VP2 271 261 222 262 218 Strukturprotein

VP3 238 238 246 236 221 Strukturprotein

VP1 302 284 274 290 212 Strukturprotein

2A 149 147 71 145 16 1. Entero-, Rhinoviren: Protease;
spaltet das Protomer vor der 
2A-Domäne vom Polyprotein 
Aphtho-, Erbo-, Cardioviren: Prote-
ase; spaltet das Protomer nach der 
2A-Domäne vom Polyprotein; bewirkt
Degradierung des eIF-4G

2. Hepato-, Parechoviren: keine 
Protease; aktiv bei Morphogenese

2B 97 99 215 97 154 beeinflusst Wirtsspezifität und
Immunabwehr; porenbildendes 
Protein

2C 329 329 335 330 317 NTP-Bindung ATPase; RNA-Helicase; Initiation der
RNA-Synthese; Chaperon für die Bil-
dung von Ribonucleoproteinkomple-
xen?

3A 87 89 74 85 154 hydrophober Teil zur Verankerung 
des 3AB-Vorläufers in der Membran; 
beeinflusst Uridinylierung des Vpg

3B 22 22 23 23 23/24 uridinyliert Vpg, kovalent an das 5'-Ende des 
Genoms gebunden

3C 182 183 219 182 214 Protease, führt alle Spaltungen im
Polyprotein durch außer VP0 zu VP4
und VP2 sowie Protomerabspaltung

3D 461 462 489 460 470 RNA-abhängige RNA-Polymerase

Die Reihenfolge der aufgeführten Proteine in der Tabelle entspricht ihrer Anordnung im Polyprotein.

zwischen dem VP1- und dem 2A-Anteil. Dieses VP1-/
2A-Protein – auch pX genannt – wird erst spät im Infek-
tionszyklus bei Morphogenese der neuen Hepatitis-A-
Viruspartikel durch eine noch nicht charakterisierte zel-
luläre Protease gespalten. 

Strukturproteine: Hier entsteht ein Protomer, das zu -
sätzlich zu den Capsidproteinen die Domäne des 2A-
Anteils umfasst. Die 3C-Protease schneidet das Proto-
mer an den Übergängen der VP2-/VP3- und der VP3-/
VP1-Abschnitte, erkennt jedoch nicht die Spaltstelle



VP1, VP2 und VP3 bilden die Seitenflächen des ikosa -
edrischen, infektiösen Viruspartikels. Die Röntgen-
strukturanalyse verschiedener Picornaviren ergab, dass
diese Proteine sowohl untereinander, als auch bei den
unterschiedlichen Virustypen ein sehr ähnliches Fal-
tungsmuster besitzen: Sie bestehen aus acht antiparallel
angeordnete b-Faltblattstrukturen, die durch Aminosäu-
reschleifen miteinander verbunden und so angeordnet
sind, dass die einzelnen Proteine einen keilförmigen Auf-
bau bekommen (� Abbildung 14.1B). Da sich diese Pro-
teinstruktur als allgemeingültiges Faltungsmuster bei
Capsidproteinen von kleinen RNA-Viren mit ikosa -
edrisch aufgebauten Partikeln erwies, bezeichnete man
sie als RVC-Domäne (RNA virus capsid domain). Die
acht β-Faltblätter bilden die Seitenwände der konser-
vierten, keilförmigen Proteinstruktur. Die verbinden-
den Proteinschleifen weisen hinsichtlich Länge und
Sequenz deutliche Variabilitäten auf, was den keilähn-
lichen Grundaufbau jedoch nicht verändert. Die varia-
blen Schleifenregionen enthalten die Epitope, gegen die
im Verlauf der Infektion virusneutralisierende Antikör-
per gebildet werden. Die aminoterminalen Regionen der
Capsidproteine liegen dagegen im Inneren des Partikels.
Sie verbinden sich miteinander zu einem Netzwerk, das
für die Stabilität verantwortlich ist. Die Tatsache, dass
VP1, VP2 und VP3 eine sehr ähnliche Struktur besitzen,
deutet darauf hin, dass die Gene für alle drei Proteine
durch Duplikation aus einem gemeinsamen Vorläufer-
gen entstanden sind.

Als Michael Rossmann beziehungsweise James Hogle
und Mitarbeiter 1985 die Ergebnisse der Analysen der
Proteinstrukturen der Rhino- und Polioviruscapside
veröffentlichten, zeigten sich neben den bereits erwähn-
ten gemeinsamen Kennzeichen der Capsidproteine wei-
tere wichtige Strukturmerkmale, die sich durch die
 Faltung und Wechselwirkung der Komponenten mitein-
ander ergeben. Auf der Oberfläche der Partikel der
humanen Rhinoviren B (Typ 14) fand man eine etwa
25 Å tiefe, grabenähnliche Furche, welche die Ikosaeder-
ecken umgibt und sich aus den Strukturen und Inter-
aktionen verschiedener Aminosäurereste der Proteine
VP1, VP2 und VP3 ergibt. Diese Struktur bezeichnete
Rossmann als Canyon, man fand ihn bei allen bisher
untersuchten Picornaviren mit Ausnahme der Hepati-
tis-A- und der Maul-und-Klauenseuche-Viren. Die
Aminosäurereste, die mit ihren funktionellen Seiten-
gruppen die Wände des Grabens oder Canyons ausklei-
den, erlauben dem jeweiligen Viruspartikel die Adsorp-
tion an spezifische zelluläre Rezeptoren (� Abbildung
14.1A und 14.1C). Neutralisierende Antikörper vermö-
gen wegen ihrer Größe und Struktur nicht in den
Canyon einzudringen und so die Bindung des Virus an
den zellulären Rezeptor zu verhindern. Sie binden sich

aber an Epitope, die auf der Partikeloberfläche in der
Nachbarschaft der Canyoneingänge liegen, und können
deshalb durch sterische Behinderung die Adsorption des
Virus indirekt beeinflussen. Durch die Antikörperbin-
dung sind die Oberflächenregionen einem Selektions-
druck ausgesetzt, der sich in einer gewissen Variabilität
der exponierten Aminosäuren und der Entstehung
unterschiedlicher Varianten äußert. Die eigentliche
Adsorptionsstelle in der  Vertiefung ist diesem Mecha-
nismus dagegen nicht unterworfen, dadurch bleibt die
Zellspezifität des Virustyps erhalten.

Bei der Strukturanalyse fand man unter dem Can-
 yonboden eine kleine, höhlenähnliche Erweiterung. Sie
ist durch eine Öffnung, die man als Pore bezeichnet,
vom Canyonboden aus zugänglich, hat zusätzlich aber
auch eine Verbindung in das Partikelinnere. Diese
Tasche enthält ein sphingosinähnliches Fettsäuremole-
kül (pocket factor). Es wird im Zuge struktureller Umla-
gerungen der Capsidproteine nach der Bindung der
Viruspartikel an den Rezeptor aus der Tasche entfernt.
Hierbei geht auch das an der Capsidinnenseite lokali-
sierte Protein VP4 verloren. Damit verbunden ist eine
Destabilisierung der Viruspartikel, welche die Aus-
schleusung des RNA-Genoms über die Ikosaederecken
des an die Zelloberfläche gebundenen Virus in das Cyto-
plasma ermöglicht. Die Kenntnis der überwiegend
hydrophoben Aminosäuren, welche die Höhle ausklei-
den, erlaubte die Entwicklung von therapeutisch aktiven
Substanzen wie beispielsweise Pleconaril, die sich opti-
mal einpassen (siehe Kapitel 9). Sie stabilisieren die Par-
tikel und verhindern die Freisetzung des RNA-Genoms.
Die Infektion kann so unterbunden oder zumindest ein-
gegrenzt werden. Wie sich aber herausstellte, entwickeln
die Viren sehr bald Resistenzen gegen Pleconaril.

Die Entstehung unterschiedlicher Serotypen bei
gleicher Zellspezifität ist bei den Rhinoviren besonders
ausgeprägt: Hier finden sich über hundert verschiedene
stabile Serotypen, die sich dadurch auszeichnen, dass die
gegen sie gerichteten neutralisierenden Antikörper einen
stark typspezifischen Charakter haben und sich nicht an
die Oberfläche von Viren eines anderen Serotyps binden
können. Deshalb ist man zwar nach einem Schnupfen
vor Folgeinfektionen mit demselben Rhinovirustyp
geschützt, jedoch nicht vor der Infektion mit anderen
Rhinoviren-Serotypen; diese führen kontinuierlich zu
wiederkehrenden Erkrankungen mit Schnupfen. Bei den
Enteroviren existieren nicht viele solcher verschiedener
Serotypen. Im Falle des Poliovirus sind es drei, beim
Hepatitis-A-Virus einer. Vermutlich hängt die hohe
genetische Stabilität der Entero-, Parecho- und Hepato-
viren mit der hohen Säureresistenz zusammen, die ihre
Capside besitzen müssen, um das saure Milieu des
Magens überleben zu können. Es gibt wohl nur wenige
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Aminosäuresequenzen, die eine derartig hohe Säure -
stabilität verleihen, was die Variabilität stark limitiert.

Enzyme

Proteasen Picornaviren besitzen Proteasen, die zu
unterschiedlichen Zeiten des Infektionszyklus aktiv wer-
den. Die 2A-Protease ist eine Cysteinprotease, die im
Polyprotein carboxyterminal benachbart zu Regionen
der Strukturproteine lokalisiert ist (� Abbildung 14.2).
Bei den Aphthoviren ist sie mit 16 Aminosäuren sehr
kurz; beim Polio- und Rhinovirus (149 beziehungsweise
147 Aminosäuren) ist sie deutlich länger. Sie entfaltet
ihre Aktivität frühzeitig während der Infektion und
spaltet zwischen einem Tyrosin und einem Glycin die
Protomersequenzen cotranslational vom Polyprotein
ab. Die Spaltstelle liegt entweder direkt vor (Entero- und
Rhinoviren) oder nach (Aphtho-, Erbo-, Tescho- und
Cardioviren) den Sequenzen des Enzyms. Beim Hepati-
tis-A-Virus und bei den Parechoviren besitzt das 2A-
Protein keine proteolytische Aktivität; stattdessen beein-
flusst es die Bildung der Viruscapside am Ende des
Replikationszyklus.

Die 2A-Protease führt neben der Freisetzung des Pro-
tomers weitere proteolytische Spaltungen in zellulären
Proteinen durch. Am bekanntesten ist der indirekte
Abbau des Proteins p220: Die Protease spaltet einen zel-
lulären Faktor, der dadurch als Protease aktiviert wird
und zum Abbau des zellulären Translationsinitiations-
faktors eIF-4G (p220) beiträgt. Dieser ist Teil des Cap-
Bindungskomplex, auch als eIF-4F-Komplex bekannt,
der als weitere Komponenten das Cap-bindende Protein
und den Translationsinitiationsfaktor eIF-4A enthält.
Der Cap-Bindungskomplex ist generell an der Transla-
tionsinitiation eukaryotischer mRNA-Spezies beteiligt,
da er mit der Cap-Gruppe am 5’-Ende der RNA inter-
agiert und die Bindung der Ribosomen vermittelt.
Durch die Spaltung des eIF-4G durch die virale 2A-Pro-
tease wird die funktionelle Aktivität des Komplexes bei
der Translation zellulärer mRNA und so die Stoffwech-
selaktivität der Zelle zerstört. Man bezeichnet dies als
virus-host shutoff (vhs). Bei den Aphthoviren wird die
Spaltung des Faktors eIF-4G nicht durch die 2A-Prote-
ase, sondern durch die proteolytische Aktivität des am
aminoterminalen Ende des Polyproteins vorhandenen
L-Proteins (205 Aminosäuren) vermittelt. Diese wird
ebenfalls frühzeitig aktiv und leitet die Abspaltung des
L-Proteins vom aminoterminalen Ende des Polyproteins
ein. Dies führt zur Freisetzung des Protomers. Bei den
anderen Picornaviren wurde dieser Vorgang bisher nicht
nachgewiesen.

Die Aktivität der 3C-Protease – sie erkennt die Ami-
nosäurefolge Glutamin-Glycin – ist bei den Hepato-

und Parechoviren für alle proteolytischen Schritte im
Vorläuferprotein verantwortlich, mittels derer die ein-
zelnen viralen Komponenten aus dem Polyprotein
 heraus gespaltet werden; bei den Entero-, Rhino-, Car-
dio- und Aphthoviren führt die 3C-Protease alle proteo -
lytischen Reaktionen mit Ausnahme der Abspaltung des
Protomers durch, das hier durch die 2A-Protease er folgt.
Ausnahmen sind Prozessierung von VP0 zu VP4 und
VP2 durch die enzymatische Aktivität im VP2 während
der Virusreifung sowie die Spaltung des VP1-/2A-
Proteins durch eine zelluläre Protease beim Hepatitis-
A-Virus. Die Domäne der 3C-Protease befindet sich im
carboxyterminalen Bereich des Polyproteins und um -
fasst zwischen 182 Aminosäuren bei Polio- und Rhino-
viren und 219 beim Hepatitis-A-Virus (� Tabelle 14.3).
In einem ersten autokatalytischen Schritt wird amino -
terminal vor dem 3C-Anteil gespalten. Bereits das so
entstandene Zwischenprodukt 3CDpro wirkt proteoly-
tisch. Der 3D-Anteil der Protease 3CDpro ist sogar für
das Prozessieren des Protomers in die Capsidproteine
essenziell, da eine effektive Spaltung zwischen VP3 und
VP1 nur dann erfolgt, wenn der 3D-Teil noch mit 3C
verbunden ist (� Abbildung 14.2). Die Spaltung in 3C
und 3D erfolgt intermolekular in trans, das heißt, die
aktiven 3CD-Zwischenprodukte lagern sich zusammen
und schneiden sich gegenseitig.

Auch die 3C-Protease ist am spezifischen Abbau zel-
lulärer Komponenten beteiligt. So scheint durch ihre
direkte oder indirekte proteolytische Wirkung die RNA-
Polymerase III abhängige Transkription in der Zelle –
durch sie werden tRNA-Spezies und andere kleine RNA-
Moleküle synthetisiert – gestört zu werden. Die Abbau-
reaktion richtet sich gegen den Transkriptionsfaktor
TFIIIC und das TATA-Box bindende Protein. Auch in -
duziert die 3C-Protease des Maul-und-Klauenseuche-
Virus die Spaltung des Histons H3. Die Schnittstellen
der beiden Proteasen 2A und 3C werden nicht nur durch
die beiden Aminosäurereste definiert, zwischen welchen
die Spaltung erfolgt. Sowohl Aminosäuren in der nähe-
ren Nachbarschaft als auch die Faltung der Vorläufer-
proteine in Sekundär- und Tertiärstrukturen sind daran
beteiligt.

RNA-abhängige RNA-Polymerase Während des Repli-
kationszyklus von Picornaviren wird das RNA-Positiv-
stranggenom in ein Intermediat in Negativstrangorien-
tierung umgeschrieben, das als Matrize für die
Produktion von neuen Genomen dient (� Abschnitt
14.1.4). Unter Verwendung einer RNA-Matrize wird
dabei ein komplementäres RNA-Molekül neu syntheti-
siert – ein Prozess, der bei der zellulären Nucleinsäure-
synthese nicht vorkommt. Enzyme, die diese Reaktionen
durchführen können, gibt es in der Zelle nicht. Für die
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Picornaviren ist es daher essenziell, dass sie für das ent-
sprechende Enzym selbst codieren und im Verlauf des
Infektions zyklus die Aktivität einer RNA-abhängigen
RNA-Polymerase entfalten. Das Enzym befindet sich am
Carboxyterminus des Polyproteins und wird durch den
Teil 3D des Vorläuferprodukts repräsentiert; das durch
die proteolytischen Spaltungen entstehende Zwischen-
produkt 3CDpro besitzt zwar Protease-, jedoch keine
Polymeraseaktivität. Die 3D-Polymerase (3Dpol) hat
Längen zwischen 460 Aminosäureresten bei den Rhino-
viren und 489 beim Hepatitis-A-Virus. Die Fehlerrate
der RNA-abhängigen RNA-Polymerasen ist relativ hoch,
wie für die 3D-Polymerase des Poliovirus gezeigt wurde.
Bei der Synthese von RNA-Strängen verursacht sie
durchschnittlich pro 2 200 anpolymerisierte Basen einen
Fehler. Das bedeutet, dass jeder neu synthetisierte RNA-
Strang etwa vier Mutationen aufweist.

Weitere Proteine

Neben den erwähnten Strukturproteinen und Enzymen
befinden sich in der Sequenz des Polyproteins noch wei-
tere Proteinkomponenten, die im Verlauf der Infektion
durch die Aktivität der 3C-Protease gebildet werden
(� Abbildung 14.2). Auf die sehr kleine Komponente 3B
wurde schon eingegangen; sie bildet das Vpg, das kova-
lent mit dem 5’-Ende des Genoms verbunden ist. Im
Polyprotein der Aphthoviren ist die Vpg-Sequenz drei-
mal wiederholt. Das direkte Vorläuferprotein für Vpg ist
3AB. Es wird vermutlich über eine hydrophobe Amino-
säurefolge des 3A-Teils an intrazellulären Membranen
(beispielsweise ER-Membran) verankert. Der Tyrosin-
rest an Position 3 des 3B-Teils wird uridinyliert. Diese
Struktur bildet später den Primer für die Initiation der
RNA-Stränge. Nach der Uridinylierung spaltet die 3C-
Protease an der Schnittstelle zwischen 3A und 3B und
das Vpg wird von der Membranverankerung gelöst.
Mutationen im hydrophoben Teil des 3A-Proteins ver-
hindern die Uridinylierung und die Synthese von RNA-
Strängen.

Die Proteine 2C und 2BC sind an der RNA-Replika-
tion beteiligt und für die Bildung von rosettenähnlichen
Membranstrukturen verantwortlich, die sich vom endo -
 plasmatischen Reticulum abschnüren. An ihnen erfolgt
im Cytoplasma die Synthese der neuen RNA-Stränge.
Daneben gibt es bezüglich ihrer Aktivität viele, zum Teil
widersprüchliche Hinweise. Das 2B-Protein ist zwischen
97 Aminosäuren bei Polio- und Rhinoviren, 154 Ami-
nosäuren beim Maul-und-Klauenseuche-Virus und 215
Aminosäuren beim Hepatitis-A-Virus, lang. Es lagert
sich in die Membran des endoplasmatischen Reticulums
an, oligomerisiert und bildet Poren. Weiterhin scheint es
mit der Wirtsspezifität der verschiedenen Viren in Ver-

bindung zu stehen. Humane Rhinoviren mit Mutatio-
nen im für 2B codierenden Genombereich können sich
auch in Mauszellen vermehren. Man nimmt an, dass die
veränderten 2B-Proteine mit bestimmten, für Mauszel-
len spezifischen Faktoren wechselwirken können, die
eine RNA-Synthese in den für das Wildtypvirus nicht-
permissiven Zellen erlauben. Beim Hepatitis-A-Virus
greift das 2B-Protein in die durch RIG-1 vermittelten
Abwehrreaktionen ein und verhindert die Phosphory-
lierung und folglich die Aktivierung von IRF-3 (interfe-
ron regulatory factor 3). Die Transkription des für IFN-β
codierenden Gens wird damit verhindert (� Kapitel 8).
Bei den Enteroviren und beim Maul-und-Klauen -
seuche-Virus fand man hingegen, dass die Aktivität der
2B- oder 2BC-Proteine den zelluären Proteintransport
vom endoplasmatischen Re ticulum über die Golgi-Vesi-
kel zur Zelloberfläche hemmt. Die Konzentration der
MHC-Klasse-I-An tigene auf der Oberfläche der infizier-
ten Zellen wird hierduch reduziert und kann der zellulä-
ren Immunantwort entgehen.

Das 2C-Protein (zwischen 317 Aminosäuren bei
Aphtho-, 330 bei Rhino- und 335 bei Hepatitis-A-
Viren) hat eine NTP-Bindungsstelle und ATPase-Akti-
vität. Es wirkt vermutlich als RNA-Helicase und scheint
mit der Initiation der RNA-Synthese verknüpft zu sein.
Mutationen in 2C führten bei Polio- und Maul-und-
Klauenseuche-Viren zur Resistenz gegen Benzimidazol-
Derivate sowie Guanidinhydrochlorid; Substanzen, die
in geringsten Konzentrationen die virale RNA-Synthese
hemmen. Die Aminosäuren Phenylalanin beziehungs-
weise Asparagin an den Positionen 164 und 179 (oder
ihr Austausch gegen Tyrosin beziehungsweise Glycin)
scheinen dafür wichtig zu sein. Mutationen am NTP-
Bindungsort sind für die Viren letal. Es gibt Hinweise,
dass die 2CATPase möglicherweise als Chaperon bei Aus-
bildung der Ribonucleoproteinkomplexe wirkt, die sich
bei der Replikation der Virusgenome bilden müssen.
Dabei könnte das 2C-Protein die koordinierte Wechsel-
wirkung der cloverleaf-Struktur am 5’-Ende des Ge -
noms mit den Sequenzen der 3’-NTR, dem Poly(A)-
Anteil, dem cre-Element und den damit komplexierten
Proteinen fördern.

14.1.4 Replikation

Im ersten Schritt der Infektion adsorbieren Picornaviren
spezifisch an zelluläre Membranproteine. Auf viraler
Seite vermitteln überwiegend die Strukturen und Ami-
nosäuren des Canyons die Bindung. Für etliche Viren ist
der zelluläre Rezeptor identifiziert und molekular gut
charakterisiert; alle Picornaviren scheinen dafür bevor-
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Die Funktionen des CD155-Proteins

CD155 wird in Zellen vieler unterschiedlicher Gewebe
gebildet; die membranverankerten Versionen CD155α und
CD155δ sind mit Proteinen der extrazellulären Matrix, bei-
spielsweise Vitronectin und Nectin-3 assoziiert. Zusätzlich
sind CD155α und CD155δ in der Cytoplasmamembran mit
αv-Integrinen komplexiert. Diese Eigenschaften charakteri-
sieren CD155 als Zell-zu-Zell- und Zell-Matrix-Ad hä sions -
molekül, das mit dem Cadherin-Adhäsionssystem Verbin-
dungen knüpft. Die in das Cytoplasma orientierte Domäne

von CD155α und CD155δ ist mit dem Protein Tctex-1 asso-
ziiert; dabei handelt es sich um eine Untereinheit des
Motorproteinkomplexes Dynein, das in allen Neuronen,
auch den Motorneuronen des Rückenmarks gebildet wird.
Diese Wechselwirkung kann möglicherweise für den retro-
graden Transport des Poliovirus in den Neuronen in Rich-
tung Rückenmark und Gehirn und somit bei der Pathoge-
nese der Poliomyelitis wichtig sein. 

Coxsackieviren binden sich an den Rezeptor CAR
(Coxsackie- und Adenovirus-Rezeptor), ebenfalls ein
Mitglied der Ig-Superfamilie, das über einen hydropho-
ben Abschnitt im carboxyterminalen Teil der Amino-
säurekette in der Cytoplasmamembran verankert ist
und zwei extrazelluläre Ig-ähnliche Domänen aufweist.
Dieses Zelloberflächenprotein, das auch die Adenoviren
(� Abschnitt 19.4) als zellulären Rezeptor verwenden,
ist strukturell und funktionell ähnlich zu Adhäsionsmo-
lekülen. Die aminoterminale Domäne des CAR-Proteins
passt sich in den Canyon ein, der sich auf den Capsiden
der Coxsackieviren befindet. Zusätzlich zum CAR-Pro-
tein wurden einige weitere zelluläre Oberflächenpro-
teine gefunden, die für die unterschiedlichen Coxsackie-
virustypen als Corezeptoren dienen können: Einige
Coxsackieviren (Coxsackievirus A13, A18, A21) binden
sich dabei an ICAM; Coxsackievirus A9 interagiert
ebenso wie das Echovirus Typ 9 mit dem Vitronectin-
Rezeptor, einem Protein, das zur Gruppe der Integrine
(Integrin αvβ3) in der Ig-Superfamilie gerechnet wird.
Auch für die Echoviren Typ 1 und 8 sowie das Parecho-
virus Typ 1 fand man, dass sie an ein Integrin (Integrin
α2β1) binden, das auch unter dem Begriff VLA-2
bekannt ist. Andere Echo-, Entero- und auch die Cox-
sackie-B-Viren verwenden das Oberflächenprotein
CD55 (DAF, decay accelerating factor) als zusätzlichen
Interaktionspartner. Dieses Mitglied der Ig-Superfamilie
hat die Aufgabe, Zellen vor der Lyse durch das Kom-
plementsystem zu schützen. 

All diese zellulären Membranproteine werden zu
unterschiedlichen Stadien der Leukocytendifferenzie-
rung gebildet und sind an den Adhäsions- und Erken-
nungsprozessen zwischen unterschiedlichen Zelltypen
beteiligt. Unter den weiteren Fak toren, die bei Coxsackie-
virus B3 an der Wechselwirkung zwischen Virus und
Zelle beteiligt sind, ist ein Protein mit Homologie zum
Nucleolin. Dieses Polypeptid (110 kD) ist am Transport
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zugt zelluläre Oberflächenproteine zu nutzen, die Mit-
glieder der Ig-Superfamilie sind (� Tabelle 14.4). In
einigen Fällen wurden Corezeptoren identifiziert, wel-
che die Bindung zusätzlich unterstützen oder in Assozi-
ation mit den direkten Rezeptoren vorliegen.

Polioviren binden sich an das glycosylierte Oberflä-
chenprotein CD155, das zur Klasse der Immunglobulin-
superfamilie gehört. Es verfügt über drei Ig-ähnliche
Domänen: eine aminoterminale, variable V-Region,
gefolgt von zwei konservierten Domänen des Typs C2.
Vom CD155-Protein gibt es vier Varianten, die durch
alternatives Spleißen der Transkripte entstehen: CD155α
und CD155δ sind membranverankert, sie dienen den
Polioviren als Rezeptoren; bei CD155β und CD155γ
handelt es sich um lösliche Proteinversionen. Alle drei
Serotypen des Poliovirus konkurrieren um dieselbe
Adsorptionsstelle, die in der V-Domäne des Rezeptors
lokalisiert ist. Die benachbarte C2-Region scheint die für
die Bindung korrekte Struktur zu stabilisieren. 

Über 90 Prozent der Rhinoviren (major group) ver-
wenden ICAM-Proteine (CD54) als Rezeptoren; diese
glycosylierten Zelloberflächenproteine gehören eben-
falls zur Ig-Superfamilie, sie sind für die intrazelluläre
Signalübertragung bei Entzündungsvorgängen verant-
wortlich. Die restlichen, der minor group zugerechneten
Rhinoviren binden sich an den (v)LDL-Rezeptor (very
low density lipoprotein receptor), bei einigen (humane
Rhinoviren 54, 89) scheint Heparansulfat für die
Adsorption an die Zelloberfläche ausreichend zu sein.
Für das Hepatitis-A-Virus wurden die Proteine TIM-1
und auch TIM-3 als zelluläre Interaktionspartner iden-
tifiziert. Die Familie der T-Zell-Im munoglobulin-
Mucinproteine (TIM) stellt eine Gruppe von Rezeptor-
proteinen dar, die zur Ig-Superfamilie zählen und in
unterschiedlichem Ausmaß auf TH1 und TH2-Zellen
vorhanden sind; sie scheinen die humoralen und zellu-
lären Immunantworten zu regulieren.
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Tabelle 14.4 Zelluläre Rezeptoren verschiedener Picornaviren

Genus Virus Rezeptor Rezeptorfamilie

Enteroviren Poliovirus CD155 Ig-Superfamilie
Coxsackievirus A13, 18 CAR* Ig-Superfamilie

ICAM-1 Ig-Superfamilie
Coxsackievirus A9 CAR* Ig-Superfamilie

Integrin αvβ3 Ig-Superfamilie
Coxsackievirus A2, B1, B3, B5 CAR* Ig-Superfamilie

CD55 (DAF)** Ig-Superfamilie
Echovirus (Typen 1 und 8), Integrin a

3
b

1
Ig-Superfamilie

Parechovirus (Typ 1)
Echovirus (Typen 3, 6, 7, 11–13, 21, CD55 (DAF)** Ig-Superfamilie
24, 25, 29, 30, 33), Enterovirus 70

Rhinoviren Rhinovirus (major group) ICAM-1 Ig-Superfamilie
Rhinovirus (minor group) (v)LDL-Rezeptor –
Rhinovirus 54, 89 Heparansulfat Heparanproteoglycan

Hepatoviren Hepatitis-A-Virus TIM-1, TIM-3*** Ig-Superfamilie

Aphthoviren Maul-und-Klauenseuche-Virus Integrine a
v
b1/3/6

Ig-Superfamilie
Heparansulfat Heparanproteoglycan

Cardioviren Theilers Encephalomyelitisvirus unbekannt Sialoglycoprotein
Subtyp GDVII (neurovirulent) Heparansulfat Heparanproteoglycan

24 kD 
Subtyp DA (niedrig neurovirulent) α(2,3)-gebundene Glycoprotein

Sialylsäure

In fetter Schrift ist jeweils der in der Literatur beschriebene Hauptrezeptor angegeben, in dünner Schrift darunter die Corezeptoren. 
* CAR = Coxsackie- and Adenovirus-Rezeptor; ** DAF = Decay accelerating factor; ***TIM = T-cell Ig- and mucin-domain-containing molecule
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seite der Virionen lokalisiert und eng mit dem viralen
RNA-Genom assoziiert ist, wird von den Capsiden
gelöst und auch das sphingosinähnliche Molekül, der
pocket factor, wird bei diesem Vorgang verdrängt. Das
virale Genom wird durch eine zylinderähnliche Öff-
nung, die sich an den Ikosaederecken ausbildet, aus
dem Virion durch die Cytoplasmamembran in das
 Zellinnere geschleust. Alternativ hierzu gibt es Daten,
dass nach der Bindung an die Rezeptoren die Auf-
nahme der Viren über Endocytose erfolgt. Die hierbei
gebildeten Vesikel sind reich mit Clathrin ausgestattet,
einem zellulären Membranprotein, das sich an den
 Stellen der Virusanlagerung in hohen Konzentrationen
ansammelt. Damit die weiteren Schritte der Replikation
ablaufen können, muss das Virus aus diesen Vesikeln
entlassen werden. Eine ATP-abhängige Protonenpumpe
in der Membran bewirkt die Ansäuerung des Vesikelin-
neren. Dieser Prozess führt zur Umlagerung des Virus-
capsids, ähnlich wie zuvor beschrieben. In einem wei-
teren Schritt werden die VP4-Proteine und Clathrin
abgegeben. An den Kontaktstellen zwischen den VP1-
Proteinen der nun bereits umgeformten Capside und
der Vesikelmembran bilden sich in der Folge kleine

von Ribosomenproteinen aus dem Kern in das Cyto-
plasma beteiligt und wirkt vermutlich auch an der
Adsorption und Aufnahme der adenoassoziierten Viren
(Typ 2) mit (� Abschnitt 20.1).

Die Erkennung zellulärer Oberflächenproteine ist
aber nicht allein für die Zellspezifität der unterschied-
lichen Picornaviren verantwortlich. Für eine erfolgrei-
che Replikation sind intrazelluläre Faktoren mit ent-
scheidend. Dies konnte man insbesondere bei den
Polioviren zeigen. Die CD155-Proteine sind auf sehr
vielen verschiedenen Zellen zu finden und Polioviren
adsorbieren daran. Nur in einigen dieser Zellen kann
jedoch der Replikationszyklus ablaufen.

Nach der Adsorption erfolgen strukturelle Umlage-
rungen bei den an die Zelloberfläche gebundenen
Viren. Besonders gut sind diese bei den Rhinoviren
untersucht, die sich an ICAM-1 binden (� Abbildung
14.1C). Eine potenziell amphipathische α-Helix in der
aminoterminalen Region von VP1 wird exponiert und
bekommt Kontakt zu den Lipidanteilen der Cytoplas-
mamembran. Hierdurch ändert sich die Konformation
im Canyon, die zu einer festeren Bindung an die D1-
Domäne des ICAM-1 führt. Das VP4, das an der Innen-
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vorgeschaltet ist (� Abschnitt 14.1.2). Sie besitzt eine
stark ausgeprägte, stabile Sekundärstruktur mit intra-
molekularen, doppelsträngigen Sequenzabschnitten
(� Abbildung 14.3). Die IRES bewirkt, dass die riboso-
malen Untereinheiten das Picornavirusgenom als
mRNA erkennen, mit dem Startcodon interagieren und
so die ersten Translationsschritte einleiten können. Es
wird vermutet, dass durch die Sekundärstruktur eine
dem Translationsstart direkt vorgelagerte Basenfolge
stabilisiert wird, die komplementär zur 18S-rRNA der
kleinen Ribosomenuntereinheit ist. Die rRNA kann so
mit dem Virusgenom hybridisieren und hierüber das

�������	
��
 �	
� � � � � �

�

14.3 A: Computermodell für die energetisch begünstigte Faltung der 5’-nichtcodierenden Region des Poliovirus. Die Sequenzele-
mente, welche die internal ribosomal entry site (IRES) umfassen, sind eingerahmt. 

Poren aus, durch welche die virale RNA in das Cyto-
plasma entlassen wird.

Da das virale Genom bereits als RNA in Positiv-
strangorientierung vorliegt, erfolgt im nächsten Schritt
die Translation und die Bildung des Polyproteins. Die
RNA besitzt keine Cap-Struktur, die gewöhnlich an den
5’-Enden zellulärer mRNA-Moleküle zu finden ist und
für die korrekte Bindung der ribosomalen Unterheiten
an den Translationsstartpunkt sorgt. Das Genom weist
dagegen eine im Vergleich zu zellulären mRNA-Spezies
ungewöhnlich lange, nichtcodierende Basenfolge von
bis zu 1 199 Nucleotiden (IRES) auf, die dem Startcodon

Translationsinitiation durch IRES-Sequenzen

IRES-Sequenzen, die eine von der 5’-Cap-Struktur und dem
Cap-Bindungskomplex unabhängige Translation eukaryoti-
scher mRNA ermöglichen, wurden bisher im Genom der
Picornaviren und in der Familie der Flaviviren bei den Pesti-
viren sowie beim Hepatitis-C-Virus identifiziert (Abschnitt
14.5). Man hat jedoch auch ein zelluläres Gen gefunden,
dessen mRNA in der 5’-nichttranslatierten Kontrollregion

eine IRES enthält: Es codiert für das BiP-Protein (immuno-
globulin heavy chain binding protein, alternative Bezeich-
nung: GRP-78), ein im Bereich des endoplasmatischen
 Reticulums und des Golgi-Apparats aktives Proteinfaltungs-
enzym (Chaperon), das an der Interaktion der leichten und
schweren Immunglobinketten zu funktionsfähigen Antikör-
pern beteiligt ist.

¡



siert. Noch während der Translation wird es in die ein-
zelnen Proteindomänen gefaltet. Bei der Mehrheit der
Picornaviren – Ausnahmen sind die Hepatitis-A- und
Parechoviren – erfolgen die ersten proteolytischen Spal-
tungen cotranslational noch während der Synthese des
Polyproteins und zwar dann, wenn die Sequenzen der
2A-Protease in Aminosäuren übersetzt vorliegen. Sie
wirken autokatalytisch und führen zur Abspaltung des
Protomeranteils am aminoterminalen Ende. Die 3C-
beziehungsweise 3CD-Proteasen, die durch ihre Lage im
carboxyterminalen Bereich des Vorläuferproteins erst zu
einem späteren Zeitpunkt der Translation synthetisiert
werden, sind an der Prozessierung der weiteren viralen
Komponenten beteiligt. Bei den Hepatitis-A- und Par-
echoviren bleibt das Protomer mit der 2A-Domäne ver-
bunden. Nach den proteolytischen Spaltungen liegen
auch die RNA-abhängige RNA-Polymerase (3Dpol) und
das Vpg als Voraussetzung für die Replikation des
Genoms in der infizierten Zelle vor. Die Synthese des
Polyproteins dauert in vitro etwa 15 Minuten.
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14.3 (Fortsetzung) B: Die IRES-Region
des Encephalomyocarditisvirus. Darge-
stellt ist die durch Computeranalyse
vorgeschlagene, energetisch begüns -
tigte Sekundärstruktur der RNA-
Sequenzen im 5’-Bereich des Virusge-
noms. Die Zahlenangaben beziehen sich
auf die jeweiligen Basenpositionen, aus-
gehend vom 5’-Ende des Genoms. Die
Sekundärstrukturen stabilisieren in
Wechselwirkung mit verschiedenen Zell-
proteinen eine dem Startcodon für die
Translation des Polyproteins vorgela-
gerte Basensequenz. Diese kann mit
den rot gekennzeichneten Sequenzen
am 3’-Ende der 18S-rRNA der kleinen
Ribosomenunter einheit (40S) einen teil-
weise doppelsträngigen Bereich
(gekennzeichnet durch die Sternchen)
ausbilden. Die hier dargestellte Sequenz
endet mit dem Startcodon (AUG) für
das Polyprotein.

Ribosom zur korrekten Startstelle für die Proteinsyn-
these leiten. Zelluläre Proteine sind funktionell an der
Initiation der Translation beteiligt; sie binden ebenfalls
an die IRES und beeinflussen so auch die Zell- und
Wirtsspezifität der verschiedenen Picornaviren. Eines ist
das La-Protein (p52); es bindet sich normalerweise an
die 3’-Enden von Transkripten, vor allem tRNAs, die
von der RNA-Polymerase III gebildet werden und regu-
liert deren Termination. Das La-Protein induziert bei
Patienten mit Lupus erythematodes und Sjögren-Syn-
drom eine Autoimmunreaktion. Weitere IRES-bindende
Komponenten sind das Polypyrimidintrakt-Bindungs-
protein PTB, das Poly(rC)-Bindungsprotein 2 PCBP2,
das Poly(A)-Bindungsprotein PABP und der Faktor Unr
(upstream of N-ras). Daneben wurden aber auch der
Translationsinitiationsfaktor eIF-2 und weitere bisher
nicht näher charakterisierte Proteine als Interaktions-
partner für die IRES identifiziert.

Nach den initalen Schritten zur Translation des
Genoms wird das durchgehende Polyprotein syntheti-



Funktion der 5’-Cap-Struktur

Im eukaryotischen Translationssystem bindet sich der Cap-
Bindungskomplex an die Cap-Region, ein methyliertes Gua-
nidintriphosphat, das in 5’-5’-Bindung mit dem Ende der
mRNA verestert ist. Der Cap-Bindungskomplex besteht aus
dem Cap-bindenden Protein (CBP), das mit dem 5’-Ende
interagiert, den Proteinen eIF-4A und eIF-4B, die sich an die
dem Startcodon vorgeschaltete Strecke von bis zu 100
Nucleotiden binden und sie in einer einzelsträngigen,
gestreckten Konfiguration halten, sowie dem Faktor eIF-3.

Mit diesem im 5’-Bereich gebundenen Proteinkomplex
interagiert die kleine Ribosomenuntereinheit zusammen
mit der tRNAmet, dem Initiationsfaktor eIF-2 und GTP und
initiiert auf diese Weise die Translation. Das als mRNA
aktive Genom der Picornaviren besitzt keine 5’-Cap-
Struktur und kann deshalb die für die Ribosomeninteraktion
notwendige Wechselwirkung mit den Faktoren des Cap-Bin-
dungskomplexes nicht durchführen.
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intakten clover-leaf-Sekundärstruktur am 5’-Ende der
Positivstränge abhängig. Dies ist ein Hinweis darauf,
dass die Positivstranggenome unter dem Einfluss der an
die Enden gebundenen Proteine (PABP, PCB2) und der
viralen 2CATPase- sowie 3CDpro und 3Dpol-Proteine eine
zirkuläre Form ausbilden, an der die Negativstränge
initiiert werden. Bei der Polymerisation bildet sich ein
kurzlebiges Zwischenprodukt aus doppelsträngiger RNA.
Das 3’-Ende des fertig synthetisierten Negativstranges
bilden zwei Adenosinreste – eine ideale Struktur für die
Anlagerung von Vpg-pUpU-Pri mer mo lekülen. So wird
die Bildung neuer RNA-Positivstränge initiiert. Die Syn-
these eines RNA-Stranges dauert ungefähr 45 Sekunden.
Neben der 3Dpol und den Vpg-Primern ist ein zelluläres
Protein (67 kD) für den korrekten Ablauf dieses Prozes-
ses essenziell. Zwischen fünf und acht RNA-Plusstränge
können an einem RNA-Negativstrang als Zwischenpro-
dukt in der Replikation initiiert werden. Nur zwischen
fünf bis zehn Prozent der in der Zelle vorliegenden
 viralen RNA sind Minusstränge. Von den neu synthe -
tisierten RNA-Strängen werden wiederum virale Poly-
proteine translatiert. So kann sich die Menge an Virus-
komponenten in der infizierten Zelle sehr schnell
vervielfältigen. Der gesamte Prozess der Polyproteinsyn-
these und Genomreplikation erfolgt im Cytoplasma der
Zelle in Assoziation mit intrazellulären Membrankom-
partimenten. Auch die Polyproteine sind über die ami-
noterminale Myristylierung in sie eingelagert.

Der zelluläre Stoffwechsel wird durch die virale
Replikation stark beeinflusst. Die große Zahl viraler
Genomstränge, die schon kurz nach Infektion in der
Zelle vorliegen und durch die IRES-Elemente eine sehr
hohe Affinität für zelluläre Ribosomen aufweisen,
bewirkt, dass die zelluläre Translationsmaschinerie aus-
schließlich mit der Synthese von Virusproteinen be -
schäftigt ist. Zusätzlich bewirkt die 2A-Protease der

Für die Bildung des zum Virusgenom komplementä-
ren Negativstranges als Zwischenprodukt bei der Repli-
kation ist die Bildung eines Primermoleküls, Vpg-
pUpU-OH, nötig. Dieser Vorgang findet – vermittelt
durch die hydrophobe Domäne des 3AB-Proteins als
Vorläufer des Vpg – an den intrazellulären Membran-
kompartimenten statt und wird von der 3DPol kataly-
siert. Als Matrize für die Uridinylierung dient eine kon-
servierte Sequenzfolge (AAACA), die sich innerhalb des
sogenannten cre-Elements (cis-responsive-element) be -
findet und zwar in der Schleife einer Haarnadelstruktur.
Dieses cis-aktive Element befindet sich bei den unter-
schiedlichen Vertretern der Enteroviren in verschiede-
nen Genomregionen: Bei den Enteroviren befindet es
sich in dem für das 2C-Protein codierenden Genombe-
reich (Poliovirus Typ 1: Nucleotide 4 444 bis 4 505), bei
den Rhinoviren der Spezies A in den für die 2A-Domäne
codierenden Sequenzen, beim humanen Parechovirus
und den Rhinoviren der Spezies B (Rhinovirus Typ 14)
in den für die VP1-Proteine, bei den  Rhinoviren der
Spezies C in den für die VP2-Proteine codierenden
Sequenzabschnitten. Beim Maul-und-Klauenseuche-
Virus ist der cre-Element hingegen innerhalb der 5’-
NTR vor den Sequenzen der IRES lokalisiert, beim
Hepatitis-A-Virus wiederum in der für das 3D-Protein
codierenden Region. Wird das cre-Element durch Muta-
tion verändert, dann unterbleibt wegen der ausbleiben-
den Uridinylierung auch die Synthese der Negativ-
stränge. 

Der Vpg-pUpU-Primer assoziiert mit dem Poly(A)-
Teil am 3’-Ende des Virusgenoms und bildet die Initia-
tionsstruktur mit einem freien 3’-OH-Ende als Erken-
nungsstelle für die RNA-abhängige RNA-Polymerase
(3Dpol), die den RNA-Gegenstrang zum Virusgenom
synthetisiert (� Abbildung 14.4). Die Initiation der
Negativstränge ist aber auch vom Vorhandensein einer
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14.4 Verlauf der Genomreplikation bei Picornaviren. Das RNA-Genom wird in einem ersten Schritt translatiert (1), dadurch ent-
steht ein Polyprotein, das durch die Aktivität der Proteasen 2A und 3C/3CD in die Einzelkomponenten gespalten wird (2). Während
dieses Vorgangs entsteht das Vpg, das uridinyliert wird (3). Hierbei werden auch zelluläre Proteinfunktionen benötigt. Das Vpg-
pUpU wird an das 3’-Ende des RNA-Genoms angelagert (4) und wirkt als Primer für die Polymerisation des RNA-Negativstranges
durch die RNA-abhängige RNA-Polymerase des Virus (5), die ebenfalls bei der Proteolyse des Polyproteins entsteht. An das 3’-Ende
des neu gebildeten RNA-Negativstranges werden erneut Vpg-pUpU-Komplexe angelagert (6). Sie dienen als Primer für die Synthese
von RNA-Strängen (7), die nun wiederum Plusstrangorientierung besitzen (8) und sowohl als mRNA zur Proteinsynthese als auch
als Virusgenome dienen.
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skription gehemmt. Schließlich wird auch die mRNA-
Synthese blockiert. Hier beeinflusst offensichtlich ein
noch unbekanntes virales Protein die Aktivität der zellu-
lären RNA-Polymerase II. Diese Vorgänge sind für die
Ausbildung des virus-host shutoff, das heißt der virus -
bedingten Abschaltung des Zellstoffwechsels, verant-
wortlich.

Liegen in der Zelle virale Proteine und RNA-Genome
in ausreichender Menge vor, so werden diese Kompo-

Polio- und Rhinoviren den Abbau des p220 (eIF-4G) des
Cap-Bindungskomplexes, der für die Translationsinitia-
tion eukaryotischer mRNA-Spezies essenziell ist – ein
zweiter Schritt zur Hemmung der zellulären Proteinsyn-
these. Die Proteine 2B und 3A des Poliovirus beeinflus-
sen den Transport von zellulären Glycoproteinen und
ihre Sekretion. Wie oben beschrieben, wird außerdem
der TFIIIC-Faktor durch die 3CPro zerstört und hier-
durch die von der RNA-Polymerase III abhängige Tran -

14
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Phosphocholin eingebaut wird, und werden schließlich
durchlässig.

14.1.5 Humanpathogene 
Picornaviren

Vertreter der Picornaviren sind für verschiedene schwere
Erkrankungen des Menschen verantwortlich. Hierzu
zählen vor allem die Kinderlähmung und die Hepatitis
A. Zunehmend beobachtet man schwere klinische Ver-
laufsformen jedoch auch bei Infektionen durch andere
humane Enteroviren. Auf diese wird ebenso wie auf 
die Schnupfenviren in den folgenden Abschnitten einge-
gangen.

Das Poliovirus

Epidemiologie und Übertragung

Die Poliomyelitis (Kinderlähmung) war als Erkrankung
bereits 1 500 Jahre vor Christi Geburt bekannt. Große
Polioepidemien traten immer dann auf, wenn sich in
einer Bevölkerung größere Zahlen von empfänglichen
Personen angesammelt hatten, so zum Beispiel auch in
den Jahren zwischen 1940 und 1950. Viele der infizierten
Kinder starben, bei anderen blieben lebenslang Läh-
mungen zurück. Einige überlebten die Poliovirusinfek-
tion nur durch die zeitweise Unterbringung in der Eiser-
nen Lunge, die für begrenzte Zeit eine Beatmung
erlaubte. Franklin D. Roosevelt, 1933 bis 1945 Präsident
der USA, infizierte sich etwa 1920 als Erwachsener mit
dem Virus und behielt lebenslang Defekte der Muskula-
tur zurück.

Ursprünglich waren die drei Typen der Poliomyelitis-
viren weltweit verbreitet. Sie weisen Unterschiede in den
Aminosäurefolgen vor allem in den Schleifenregionen
der VP1-, VP2- und VP3-Proteine auf und lassen sich
serologisch unterscheiden: Typ 1 („Mahoney“ oder auch
„Brunhilde“) kam relativ häufig vor und verursachte
schwere, Typ 2 („Lansing“) dagegen eher leichte Erkran-
kungen. Infektionen mit Poliovirus Typ 3 („Leon“) ver-
laufen schwer. Noch 1992 registrierte man weltweit über
150 000 Fälle von Kinderlähmung. Durch das  Impf -
programm der WHO gilt die Poliomyelitis heute bis auf
etwa zehn Länder als ausgerottet: Am 21. Juni 2002
wurde Europa von der WHO als frei von der Poliomye-
litis erklärt. Zwischenzeitlich kam es aber durch überre-
gionale Verbreitung der Infektionen zu ernsten Rück-
schlägen: In den betroffenen Ländern (beispielsweise
Nigeria) war aus politischen Gründen das Impf -
programm eingestellt worden. Durch massive Riegel-

nenten zu infektiösen Virionen zusammengebaut (Self-
Assembly). In einem ersten Schritt wird das myristylierte,
an intrazelluläre Membrankompartimente angelagerte
Protomer durch die Aktivitäten der 3CPro und 3CDPro in
VP0, VP1 und VP3 gespalten. Diese bleiben aber als
Komplex miteinander verbunden und assoziieren mit
vier weiteren VP0/VP1/VP3-Aggregaten zu Pentameren
– den Vorläuferstrukturen der Ikosaederecken. Beim
Hepatitis-A-Virus hat die 2A-Proteindomäne keine pro-
teolytische Aktivität, bleibt mit dem Protomeranteil ver-
bunden und bildet das Protein pX. Die 2A-Domäne för-
dert in diesem Fall die Bildung der Protomere und leitet
den Morphogeneseprozess ein. Je zwölf Protomere
lagern sich in einem weiteren Schritt zu Capsidvorläu-
fern zusammen. Diese Proteinschalen schließen das
RNA-Genom ein. Wie die Nucleinsäure in das Innere
der Ikosaeder gelangt, ist nicht völlig geklärt. Die
Sequenzen der IRES sind auch hierfür wichtig, sie ver-
stärken die Encapsidierung der RNA. Auch sind mit die-
sem Prozess größere Umlagerungen in der Proteinstru-
kur der Capside verbunden, die sich in einem deutlich
anderen Sedimentationsverhalten der Partikel äußern.
Man stellt sich vor, dass das RNA-Genom entweder
durch eine Öffnung in das Innere der sogenannten Pro-
capside gelangt oder dass die Nucleinsäure sich zuerst
außen an die Partikelvorläufer bindet und im Rahmen
eines weiträumigen Umfaltungsvorganges in das Innere
verlagert wird. Als letzter Schritt bei der Bildung infekti-
öser Virionen wird die Protease im VP2-Anteil des VP0
aktiviert – bedingt durch die Interaktion zwischen dem
VP0 und der viralen RNA. Sie vollzieht dann die Rei-
fungsspaltung zu VP2 und VP4. Im Fall des Hepatitis-
A-Virus erfolgt in diesem späten Schritt auch die Spal-
tung des pX zu VP1 und 2A durch eine unbekannte
zelluläre Protease. Die endgültige Freisetzung der Viren
erfolgt durch die Veränderung der Membranpermeabi-
lität in Verbindung mit dem infektionsbedingten Tod
der Zelle. Der Replikationszyklus von der Adsorption
des Virus bis zur Freisetzung der Nachkommenviren
und dem Tod der Zelle dauert beim Poliovirus etwa sie-
ben bis acht Stunden.

Die intrazellulären Vorgänge bei der Virusreplikation
und apoptotische Vorgänge führen zu morphologischen
Veränderungen der Zellstruktur, die sich als cytopa -
thischer Effekt mikroskopisch beobachten lassen: Die
Chromatinstruktur wird aufgelöst, die Nucleinsäure-
Protein-Komplexe akkumulieren an der Innenseite der
Kernmembran. Auch das Cytoskelett verändert sich
durch strukturelle Umlagerungen der mit den Mikro-
tubuli assoziierten Proteine. Die infizierten Zellen run-
den sich ab. Im weiteren Verlauf der Replikation bilden
sich im gesamten Cytoplasma Vesikel aus. Die Zellmem-
branen verändern ihre Permeabilität, weil vermehrt
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Die Kinderlähmung – sie wurde zur Erwachsenenlähmung

Poliovirusinfektionen waren in den vergangenen Jahrhun-
derten weit verbreitet und erfolgten früher meist während
der ersten sechs Lebensmonate unter dem Schutz placen-
tar übertragener, mütterlicher IgG-Antikörper. Die Kinder
erkrankten nicht, wenn sie in dieser frühen Lebensphase
infiziert wurden, sondern entwickelten einen aktiven
Immunschutz. Nur bei Kindern, die der Infektion entgingen,
konnten spätere Kontakte mit dem Poliovirus – nun ohne
den Schutz der mütterlichen Antikörper – zu Erkrankungen

führen. Insgesamt erkranken weniger als ein Prozent aller
seronegativen Kinder nach dem Kontakt mit dem Virus an
der Poliomyelitis. Das Virus ist also wenig neuroinvasiv. Tat-
sächlich waren nichtparalytische Poliovirusinfektionen die
häufigste Ursache für die Sommergippe. Mit dem Anstieg
des Lebensstandards wurde der Erstkontakt mit dem Polio-
virus in das höhere Lebensalter verschoben, aus der Kin-
derlähmung wurde somit eine Erwachsenenlähmung.

form ohne Lähmungserscheinungen (nichtparalytische
Poliovirusinfektion), bei der das Virus aber das zentrale
Nervensystem infiziert und eine etwa zwei bis zehn Tage
andauernde aseptische Meningitis, verbunden mit Mus-
kelkrämpfen und Rückenschmerzen verursacht. Bei bis
zu zwei Prozent der Erkrankten schließen sich an diese
Symptome schlaffe Lähmungen an, da die motorischen
Vorderhorn-Zellen geschädigt werden (paralytische Po -
liovirusinfektion). Hiervon verlaufen zehn Prozent letal,
beispielsweise durch Atemmuskellähmungen, etwa zehn
Prozent der Patienten erholen sich ohne Folgeschäden,
bei 80 Prozent dieser schwer Erkrankten bleiben jedoch
Lähmungen unterschiedlichen Ausmaßes als Dauer-
schäden zurück.

In den letzten Jahren hat man das sogenannte Post-
Polio-Syndrom beobachtet. Die Symptome treten 15 bis
40 Jahre nach der ursprünglichen Polioerkrankung auf.
Es handelt sich um eine erneut auftretende, progressive
Muskelschwäche in Verbindung mit Muskel- und
Gelenkschmerzen und starker Müdigkeit. Man vermu-
tet, dass ursprünglich wenig oder auch nicht geschädigte
Nervenzellen wegen der Dauerüberlastung nach Jahren
absterben und so zu dem Syndrom führen können – in
den USA erwartet man sehr viele Fälle dieser Spätkom-
plikation.

Des Weiteren kam es im Rahmen der Impfungen mit
dem oralen Polio-Lebendimpfstoff (Sabin) zu Fällen
von Impf-Polio. Das Impfvirus wird von den Geimpften
vorübergehend über den Stuhl ausgeschieden und kann
auf Familienmitglieder der Impflinge übertragen wer-
den; vor allem Immunsupprimierte sind hierbei beson -
ders gefährdet. 

Pathogenese

Nach der Übertragung infiziert das Poliovirus das lym-
phatische Gewebe des Gastrointestinaltrakts und ver-
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impfungen ist es der WHO aber gelungen, diese Aus-
breitungen wieder einzudämmen. Im Jahr 2008 wurden
nur noch in sehr wenigen Ländern der Dritten Welt
Infektionen mit Poliovirus Typ 1 und Typ 3 gemeldet, 98
Prozent davon in Nigeria, Indien und Pakistan. Aller-
dings wurden ausgehend von diesen Ländern Polio -
virusinfektionen wieder in Regionen importiert, die
bereits als „poliofrei“ erklärt worden waren.

Unter natürlichen Verhältnissen infizieren Polioviren
nur den Menschen, lassen sich aber auf verschiedene
Affenspezies übertragen und können in Schimpansen-
gruppen – wie von Jane Goodall beschrieben – Epide-
mien hervorrufen. Das Poliovirus Typ 2 konnte auch an
Mäuse adaptiert werden. Polioviren vermehren sich
bevorzugt im lymphatischen Gewebe des Darms, den
Peyerschen Plaques, und werden von infizierten Perso-
nen über den Stuhl durchschnittlich etwa fünf Wochen
lang ausgeschieden. Im Anfangsstadium der Erkran-
kung findet man auch eine Infektion der Rachen-
schleimhaut und der Tonsillen, sodass in dieser Phase
das Virus im Sputum und Rachenspülwasser vorhanden
ist. Die Übertragung erfolgt durch Aerosole, fäkal-oral
über Schmutz- und Schmierinfektionen sowie über ver-
unreinigtes Trinkwasser und Lebensmittel. 

Klinik

Der weitaus größte Teil der Poliovirusinfektionen ver-
läuft asymptomatisch. Nur bei wenigen Prozent kommt
es im Verlauf einer Poliovirusinfektion nach einer Inku-
bationsperiode von ein bis zwei Wochen zu Magen- und
Darmbeschwerden, denen Fieber und grippeähnliche
Symptome folgen, typischerweise in Form einer Som-
mergrippe. Der größte Teil der Patienten erholt sich von
dieser Form der Poliomyelitis-Vorkrankheit völlig (abor-
tive Polio). Bei etwa ein bis zwei Prozent der Erkrankten
entwickelt sich daran anschließend eine Erkrankungs-
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Typ 1-3) gemessen. Polioviren können ohne Probleme
in Zellkulturen (primären Affennierenzellen, HeLa-
oder Verozellen) gezüchtet werden. Die Typisierung von
Isolaten aus Stuhl, Rachenspülwasser oder Liquor
erfolgt durch Anzucht und die sich anschließende
 Charakterisierung mit typspezifischen Seren im Neutra-
lisationstest. Nur so kann zuverlässig die Durchseu-
chungsrate oder ein Titeranstieg festgestellt werden. Bei
geeigneten Fragestellungen kann man alternativ die
Polymerasekettenreaktion zum Virusnachweis und zur
Identifizierung von Mutanten heranziehen. Meist wird
dazu zunächst als Suchreaktion eine Pan-Enterovirus-
PCR durchgeführt, die alle humanen Enteroviren
erkennt.

Therapie und Prophylaxe

Die von Albert Sabin entwickelte Poliovirusvakzine
(Schluckimpfung) ist ein attenuierter Lebendimpfstoff.
Pro einer Million Impfungen beobachtet man nur 0,4
bis 1,0 Impfschäden. Dieser Impfstoff verursacht die Bil-
dung virusneutralisierender IgG- und IgA-Antikörper.
Seine Wirksamkeit zeigte sich unter anderem bei der
Eindämmung ablaufender Polioepidemien (Riegelimp-
fung). Durch seinen konsequenten, weltweiten Einsatz
vor allem in den Entwicklungsländern hofft man, die
Poliovirusinfektion in den nächsten Jahren ausrotten zu
können. Bei Personen mit humoralen Immundefekten
(beispielsweise Agammaglobulinämie) sowie mit medi-
kamen tösen, erblichen oder durch Infektionen verur-
sachten Immunsuppressionen darf der Lebendimpfstoff
jedoch nicht verwendet werden, da die Symptome einer
Po lio infektionen auftreten können (Impfpolio). Da das
Impf virus von den Geimpften vorübergehend über den
Stuhl ausgeschieden wird, kann es auf Familienmitglie-
der der Impflinge übertragen werden; vor allem, Im -
munsupprimierte sind hierbei besonders gefährdet.

Der Lebendimpfstoff des Poliovirus Typ 1 unter-
scheidet sich durch 57 veränderte Nucleotide vom Wild-
typvirus, die zu 21 Unterschieden in der Aminosäurese-
quenz führen. Die Impfviren des Poliovirus Typ 3
weisen im Vergleich zum Wildtyp zehn Mutationen auf;
bezüglich der Veränderungen, die zur Abschwächung
des Poliovirus Typ 2 führen, gibt es keine Daten, weil das
Ausgangsvirus für den Impfstamm bis heute nicht iden-
tifiziert werden konnte. Für die Attenuierung scheinen
vor allem Veränderungen der Basenfolgen im Bereich
der IRES verantwortlich zu sein (Positionen 480, 481
beziehungsweise 472 in den Impfstämmen Sabin 1, 2
und 3). Sie beeinflussen die Stabilität der Sekundär-
struktur der IRES und damit die Assoziation mit den
Ribosomen und die Effektivität der Translation. Zusätz-
lich weisen die attenuierten Impfstämme aber auch

mehrt sich im Lymphgewebe des Nasen- und Rachen-
raumes. Über den Magen wird es in den Darmtrakt
weitertransportiert, infiziert dort bevorzugt die Zellen
der Peyerschen Plaques im Dünndarm, die das lymphati-
sche Gewebe des Darmbereichs darstellen, sowie die
mesenteralen Lymphknoten. Von hier wird es über die
ableitenden Lymphbahnen direkt in die Blutbahn oder
in den Darm abgegeben. Das Virus infiziert aktivierte
Monocyten – sie besitzen die CD155-Proteine als Rezep-
toren des Poliovirus – und vermehrt sich in ihnen. Folge
ist eine leichte Virämie, die einen ersten Fieberschub
auslöst (Vorkrankheit). Danach breitet sich das Virus im
gesamten Organismus aus und vermehrt sich im reticu-
lohistiocytären System und in Endothelzellen; dies ist
mit einer zweite Virämie verbunden, in deren Verlauf
auch die Neuronen infiziert werden können. Über sie
bewegt sich die Infektion retrograd weiter zum Rücken-
mark und Gehirn. Vor allem die großen motorischen
Vorderhornzellen und Motoneuronen werden infiziert
und durch die Infektion zerstört. Die Poliomyelitis
kommt durch den Befall der grauen (polios, griech.:
grau), das heißt zellreichen Rückenmark- und Gehirn-
substanz zustande. Die von den befallenen Nerven und
Gehirnregionen versorgten Muskelzellen werden nicht
mehr innerviert. Die Folgen sind schlaffe Lähmungen;
dauern diese an, so kommt es zur Inaktivitätsatrophie
der Muskulatur. Die zerstörten Neuronen werden im
Folgenden durch Makrophagen entfernt (Neuronopha-
gie). Noch Jahre nach der akuten Erkrankung sind die
Motoneuronen atrophisch, man findet eine Neubildung
von Gliazellen (Gliose) und leichte Entzündungser-
scheinungen. Pa tienten, die Lähmungen der Intercostal-
muskulatur (Brustkorbmuskulatur) entwickelten, über-
lebten die akute Phase nur in einer „eisernen Lunge“. Die
in Polioepidemiezeiten vorgenommenen Entfernungen
der Tonsillen führten ebenso wie Reizungen der Musku-
latur (Überanstrengung durch Bewegung, Injektionen
etc.) häufig zu Atemlähmungen: Das Virus gelangte
hierbei entlang der dabei geschädigten Nervenfasern
von der Wunde direkt in das verlängerte Rückenmark
und zerstörte dort die entsprechenden Motoneuronen.

Immunreaktion und Diagnose

Im Verlauf einer Poliovirusinfektion werden IgM-, IgA-
und IgG-Antikörper gegen die Capsid- und Nichtstruk-
turproteine gebildet. Kreuzreaktivität zwischen den drei
Poliovirustypen lässt sich nur bei Verwendung hitze -
denaturierter Viren zeigen. Reinfektionen führen zum
Wiederanstieg der Antikörperkonzentration. Immun-
globuline gegen bestimmte Epitope der Strukturpro-
teine sind neutralisierend und werden in drei separat
durchzuführenden Neutralisationstesten (Poliovirus
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ursprüngliche Einteilung in Coxsackieviren der Sub-
gruppe A (Serotyp 1–22, 24) und der Subgruppe B (6
Serotypen) beruhte auf Unterschieden der histopatholo-
gischen Läsionen in experimentell infizierten neugebo-
renen Mäusen; die Züchtung der Coxsackieviren ist
heute auch in vitro gut möglich (Affennierenzellen,
humane HeLa-oder Lungenkarzinomzellen A549). 

Klinik

Bei Infektionen mit humanen Enteroviren beträgt die
Inkubationszeit bis zum Krankheitsausbruch bis zu
zwei, in seltenen Fällen mehr als vier Wochen. Die Viren
werden über Rachen und Darm mehrere Wochen lang
ausgeschieden. Die Infektionen sind durch ein breites
Spektrum unterschiedlicher klinischer Manifestationen
gekennzeichnet, wobei man keine eindeutigen Korre -
lationen zwischen einzelnen Virustypen und einer
bestimmten klinischen Manifestation findet: Unter-
schiedliche Virustypen können die gleichen Symptome
verursachen und der gleiche Virustyp wird häufig auch
mit vielen verschiedenen Krankheitsbildern assoziiert.
Oft infizieren sich die Patienten gleichzeitig mit mehre-
ren Virustypen. Daher ist es schwierig, dem einzelnen
Typus bestimmte Erkrankungsbilder zuzuordnen. Meist
verursachen die humanen Enteroviren leichte, erkäl-
tungsähnliche Erkrankungen, die mit Durchfall verbun-
den sein können („Sommergrippe“); viele Infektionen
verlaufen asymptomatisch. Schwere Verläufe mit neurolo-
gischen Symptomen, Meningitis, Gastroenteritis, Hand-
Fuß-Mund-Krankheit, akuter hämorrhagischer Konjunkti-
vitis, Myalgien, Myocarditis, Pleurodynie (Bornholmsche
Krankheit) oder Uveitis werden nur selten beobachtet.
Patienten mit erblichen oder erworbenen Immundefek-
ten entwickeln gehäuft persistierende Infektionen, die mit
chronischer Enteritis, Arthritis oder auch Meningoence-
phalitis assoziiert sein können. Bei den schweren Infek-
tionen mit humanen Enteroviren überwiegt das Bild der
Meningitis, neben Herpesviren gelten Enteroviren als die
häufigsten viralen Erreger für Meningitis und Encepha-
litis. Coxsackieviren B, vor allem der Typ B3, gelten als
Erreger von viralen Herzmuskelentzündungen (Perimyo-
carditis). Bei Neugeborenen verläuft diese Säuglings-
myocarditis oft tödlich. Sie tritt überwiegend dann auf,
wenn die Infektion bei der Geburt erfolgt, und die Mut-
ter noch keine Antikörper gegen das Coxsackievirus
gebildet hat. Neben dieser akuten Form werden aber
auch – vor allem bei Erwachsenen – chronische Ver-
laufsformen (dilatative Cardiomyopathie) diskutiert. 

Einige der humanen Entero- und Parechoviren
(Parechovirus Typ 1 und 2, Coxsackievirus B4) werden
als Auslöser für Diabetes Typ 1 diskutiert. Dieser wird
gehäuft bei Patienten mit einem bestimmten HLA-Typ

Mutationen in Genombereichen auf, welche für die
Capsidproteine VP1 codieren: Die Impfpolioviren der
Typen 1 und 3 weisen hier zwölf beziehungsweise zwei
veränderte Aminosäurereste auf, die zur Attenuierung
beitragen.

In Deutschland und in Ländern, in welchen keine
Poliovirusinfektionen mehr auftreten, wird der Lebend-
impfstoff seit 1999 nicht mehr eingesetzt. Das Risiko zur
Ausbildung einer Impfpolio durch die attentuierten
Impfviren ist hier höher als dasjenige, die Erkrankung
im Rahmen einer natürlichen Polioinfektion zu erwer-
ben. Zur Grundimmunisierung wird heute ein Impfstoff
auf der Basis abgetöteter Polioviren eingesetzt, den Jonas
Salk bereits einige Jahre vor dem Lebendimpfstoff ent-
wickelt hatte. Inzwischen verbessert durch einen erhöh-
ten Antigengehalt induziert er ebenfalls die Synthese
von IgG-Antikörpern. Die Immunisierungsrate gegen
die Poliovirustypen 1 und 2 liegt in Deutschland bei
etwa 90 Prozent, gegen Poliovirus Typ 3 bei etwa 85 Pro-
zent. Wiederauffrischungsimpfungen wurden früher im
Abstand von zehn Jahren durchgeführt, sie werden
heute nur noch bei Reisen in die Länder der Dritten Welt
(Orient, Afrika) empfohlen.

Die humanen Entero- 
und Parechoviren

Epidemiologie und Übertragung

Die humanen Enteroviren werden heute in vier Spezies
A – D unterteilt und repräsentieren zusammen mit den
beiden Serotypen der Parechoviren – ursprünglich
bekannt als Echovirus Typ 22 und 23 – eine große Zahl
von Infektionserregern. Genetische Rekombinations-
ereignisse zwischen Vertretern der gleichen Virusspezies
sind häufig und tragen zu ihrer großen Bandbreite bei.
Die Viren sind weltweit verbreitet, ihre Epidemiologie
ähnelt derjenigen der Polioviren. Wie diese werden sie
überwiegend fäkal-oral, seltener auch durch Tröpfchen-
infektion übertragen. Infektionen mit den humanen
Enteroviren treten vorwiegend in der warmen Jahreszeit
(Sommergrippe), in den Tropen aber ganzjährig auf.
Sieben Prozent aller in den USA untersuchten Personen
scheiden diese Viren aus, in den Tropen sind es bis zu 50
Prozent. Deswegen kommt es hier, vor allem in den tro-
pischen Ländern Südostasiens, immer wieder zu regio-
nalen Epidemien, insbesondere mit Enterovirus 71. Die-
ser Virustyp gilt inzwischen als derjenige unter den
„Nicht-Polio-Enteroviren“, dessen Infektionen am häu-
figsten zu Krankheitserscheinungen führen. 

Coxsackieviren verursachen nur im Menschen
Krankheiten; nach experimenteller Infektion von
Schimpansen zeigte sich ein inapparenter Verlauf. Die
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Das Ljunganvirus steht im Verdacht, intrauterinen Kindstod zu verursachen

Die humanen Parechoviren sind weit verbreitet und verur-
sachen ähnlich wie die humanen Enteroviren Erkrankungen
der Atemwege und des Magen-Darm-Trakts; schwere Ver-
läufe werden nur selten beobachtet. Ein naher Verwandter
der humanen Parechoviren ist das Ljunganvirus, das vor
allem in Nordschweden in Rötelmäusen (Clethrionomys gla-
reolus) endemisch ist. Diese Mäuse treten in drei- bis vier-
jährigen Abständen in großer Zahl auf und ziehen sich im
Herbst in Scheunen und auch Wohnhäuser zurück. Die

Viren werden über Kot und Urin ausgeschieden und so auch
auf den Menschen übertragen. Zoonotische Übertragungen
des Ljunganvirus auf Schwangere stehen im Verdacht, in
der Spätschwangerschaft intrauterinen Kindstod verursa-
chen zu können. In einer in Schweden durchgeführten Stu-
die konnten in der Placenta und im Gehirn der verstorbenen
Feten in fast der Hälfte der untersuchten Fälle Genome des
Ljunganvirus nachgewiesen werden. 

zentralen Nervensystems treten nekrotische Areale auf.
Monocyten setzen in vitro nach Infektion mit Cox-
sackievirus B3 die Cytokine TNF-α, IL-1β und IL-6 frei.
Sie sind für die Ausbildung der Entzündung verantwort-
lich. Die mit Coxsackievirusinfektionen assoziierte chro-
nisch-persistierende Herzmuskelentzündung ist durch
ein geringes Ausmaß an infiltrierenden Zellen charakte-
risiert. Nur einzelne Muskelzellen zerfallen. Im Herz-
muskel lässt sich Coxsackievirus-RNA nachweisen.
Offenbar ist dabei das Verhältnis von RNA-Plus- zu
Minussträngen auf ein Verhältnis von zwei zu eins ver-
schoben, während gewöhnlich ein hoher Überschuss an
genomischer RNA vorliegt. Es werden in diesen Fällen
also relativ wenige Virusgenome produziert und auch
die Menge an infektiösen Coxsackieviren ist in den per-
sistierend in fizierten Bereichen deutlich geringer. Der
Diabetes mellitus Typ 1, den man gehäuft nach Infektio-
nen mit Coxsackievirus B4 findet, wird vermutlich durch
Autoimmunprozesse ausgelöst. Es gibt aber auch Hin-
weise darauf, dass Ähnlichkeiten zwischen Virusprotei-
nen und der zellulären Glutaminsäuredecarboxylase
vorhanden sind, die diese Krankheit auslösen könnten.

Immunreaktion und Diagnose

Im Infektionsverlauf werden virustypspezifische Anti-
körper der Klassen IgM, IgG und IgA gegen die viralen
Strukturproteine gebildet, die zum Teil neutralisierende
Eigenschaften haben. Die IgG-vermittelte Immunreak-
tion wird bei Reinfektionen mit anderen Virustypen
möglicherweise durch kreuzreagierende Epitope aufge-
frischt. In Einzelfällen wurde für IgA-Antikörper im
Magen-Darm-Trakt eine protektive Wirkung gefunden.
Die IgM-Antwort fällt überwiegend sehr gering aus.
Über den Einfluss der zellulären Immunantwort auf die
 Virus eliminierung ist wenig bekannt; cytotoxische 
T-Lymphocyten scheinen für die Elimination des Cox-
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(HLA-DR und -DQ) nach Infektionen mit Coxsackievi-
rus B4 beobachtet. Ob die Infektionen mit der Auslö-
sung der Autoimmunerkrankung in kausaler Verbin-
dung stehen, ist jedoch umstritten.

Pathogenese

Die Aufnahme der humanen Entero- und Parechoviren
und ihre Ausbreitung im Organismus erfolgt ähnlich
wie bei Polioviren. Sie werden nach anfänglicher Ver-
mehrung im lymphatischen Gewebe des Darmes bezie-
hungsweise des Rachens während der zweiten Virämie-
phase im Blut als freie Viruspartikel oder durch
infizierte Lymphocyten zu den Zielorganen – Muskula-
tur, Haut, Meningen, Myocard, Darmepithel, zentrales
Nervensystem und dem Respirationstrakt – transpor-
tiert, in denen sie sich abhängig vom Virustyp ansiedeln.
Die molekularen Mechanismen, die zur Entstehung der
unterschiedlichen Symptome beitragen, sind weitge-
hend unbekannt. In der Augenbindehaut von mit Enter-
ovirus 70 infizierten Personen fand man neben Hyperä-
mie, punktförmigen Blutungen (Petechien) und
Hämorrhagien auch Infiltrate mononucleärer Zellen
mit diffus verteilten Lymphocyten, die in auffallend
große, ge schwollene Lymphfollikel übergehen. Die
Hornhaut kann von Epitheltrübungen betroffen sein.
Schlaffe Lähmungen, die in seltenen Fällen bei Infektio-
nen mit dem Enterovirus 70 auftreten, sind mit dem
Zerfall von Motoneuronen, mit Hämorrhagien und
 Glia   proliferation verbunden. In der Immunfluoreszenz
konnten Virusproteine in der Mikroglia und in den
Neuronen nachgewiesen werden.

Im Fall der Coxsackieviren ist beschrieben, dass in die
infizierten Bereiche zuerst Granulocyten infiltrieren,
denen mononucleäre Zellen folgen. Die infizierte Mus-
kulatur weist fokale Nekrosen auf, die Zellen sind schol-
lenartig zerfallen. Auch in Neuronen und Gliazellen des
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Muscheln reichern das Hepatitis-A-Virus an

Bekannt wurde die Übertragung des Hepatitis-A-Virus
durch kontaminierte Muscheln. In manchen Gegenden der
Welt wird das Haushaltsabwasser ungeklärt in Flüsse und
Meere eingeleitet. Da in den entsprechenden Ländern die
Hepatitis-A-Infektion meist gehäuft auftritt, gelangt das
gegen äußere Einflüsse sehr stabile Virus so in die Umwelt.

Muscheln, die sich in der Nähe größerer Ansiedlungen im
Meer befinden, also dort, wo die kontaminierten Abwässer
eingeleitet werden, filtern die Viren sehr effektiv aus dem
Wasser und reichern sie an. Werden solche Muscheln nicht
ausreichend hoch erhitzt, so gelangt beim Verzehr das Virus
in den Magen-Darm-Trakt.

16714.1 Picornaviren

und III wurden aus infizierten Menschen isoliert, die
Genotypen IV und VI aus Makaken (Macaca fascicula-
ris) sowie der Genotyp V aus einer Grünen Meerkatze
(Cercopthecus aethiops). Von den humanen Genotypen
wurden verschiedene antigene Varianten identifiziert, es
gibt bisher aber nur einen Serotyp des Hepatitis-A-
Virus. Während die Seroprävalenz vor Einführung der
Impfung vor allem bei den über 50-Jährigen in Deutsch-
land hoch war, sind heute akute Infektionen mit Hepa-
titis-A-Viren relativ selten; sie treten bevorzugt als Rei-
seerkrankung im Erwachsenenalter auf: Jährlich werden
dem Robert-Koch-Institut etwa 1 000 Fälle gemeldet.
Man kann die Hepatitis-A-Viren (ohne Auftreten eines
cytopathischen Effekts) in primären und kontinuier-
lichen Nierenzellkulturen Grüner Meerkatzen züchten,
allerdings ist der Vermehrungs zyklus sehr langsam.

Das Virus ist gegen Umwelteinflüsse sehr stabil und
wird von infizierten Personen bereits während der drei-
bis sechswöchigen Inkubationszeit in großen Mengen
über den Stuhl ausgeschieden. Die Übertragung erfolgt
fäkal-oral durch Schmutz- und Schmierinfektion, über
verunreinigte Lebensmittel und Trinkwasser. Daneben
kann die Infektion in seltenen Fällen durch Blut und
Speichel von Erkrankten in der virämischen Phase erfol-
gen. Bei Heimbewohnern und Drogensüchtigen, in Kin-
dergärten, Ferienlagern oder auch in Bevölkerungsgrup-
pen mit niedrigem, sozioökonomischem Status wird das
Virus gehäuft übertragen.

Klinik

Die Inkubationsphase bis zum Auftreten der ersten
Krankheitsanzeichen beträgt drei bis sechs Wochen. Das
Hauptsymptom einer Infektion mit dem Hepatitis-A-
Virus ist eine Leberentzündung mit Gelbsucht (Ikterus),
die durch den Übertritt der Gallenstoffe (Bilirubin) in
das Blut und ihre Ausscheidung im Urin zustande
kommt. Vor allem bei Kindern ist der Verlauf aber meist
inapparent, das heißt ohne Symptome. Die Symptome

sackievirus B3 aus dem Herzmuskel verantwortlich zu
sein.

Die Diagnose der Infektion mit humanen Entero-
und Parechoviren erfolgt durch Virusisolierung mit
anschließender Neutralisation oder durch den Nachweis
viraler Nucleinsäure mittels RT-PCR aus Stuhl, Urin,
Rachenspülwasser, Liquor oder dem Augensekret. Anti-
körper können im virusspezifischen Neutralisationstest
nachgewiesen werden. Einige der Viren besitzen hämag-
glutinierende Eigenschaften, die für die Diagnostik her-
angezogen werden können. Infolge der hohen Durch-
seuchung gibt es häufig Kreuzreaktionen, daher sind
ELISA-Tests nur bei Erstinfektionen einsetzbar und
geben keinen Aufschluss über die Art des Virus. 

Therapie und Prophylaxe

Es gibt keine Impfstoffe und Therapeutika zur Vorbeu-
gung oder Behandlung von humanen Enterovirusinfek-
tionen. Pleconaril, das den Uncoating-Prozess und
somit die Freisetzung der Virusgenome hemmt, ist auch
bei Enteroviren wirksam. Seine Effektivität bei enterovi-
ralen Meningitiden und Encephalitiden wurde in klini-
schen Studien gezeigt, eine Zulassung erfolgte allerdings
nicht.

Das Hepatitis-A-Virus

Epidemiologie und Übertragung

Das Hepatitis-A-Virus wurde 1973 durch Stephen Fein-
stone elektronenmikroskopisch dargestellt. 1979 isolier-
ten es Philip Provost beziehungsweise Gert Frösner und
Mitarbeiter unabhängig voneinander. Es ist weltweit
verbreitet, Infektionen werden jedoch heute bevorzugt
in tropischen und subtropischen Regionen und in Ent-
wicklungsländern beobachtet. Hier erfolgt die Infektion
meist im Kindesalter. Weltweit wurden sechs unter-
schiedliche Genotypen identifiziert: Die Genotypen I, II
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Mini-Epidemien der Hepatitis A 

Aufgrund von einzelnen im Ausland erworbenen und von
dort eingeschleppten Hepatitis-A-Virusinfektionen, kommt
es auch in Mitteleuropa immer wieder zu meist kleineren,
gelegentlich aber auch zu größeren Mini-Epidemien; letz-
tere können mehr als 100 Personen betreffen. So hatte sich
beispielsweise in einem Fall ein Metzgermeister während
seines Urlaubs auf den Kanaren eine Hepatitis A zugezogen.
Er infizierte in Deutschland Familienangehörige und min-
destens fünf Mitarbeiter im Metzgereibetrieb. Dabei kam es
in dieser Metzgerei offensichtlich auch zu Kontaminationen
der Wurstwaren mit den sehr stabilen Viren. Auf diese
Weise wurden über die Nahrungsmittel weitere Personen

angesteckt. Auch kleinere Krankenhäuser wurden von der
Metzgerei beliefert, in denen es dann ebenfalls zu Ausbrü-
chen der Hepatitis A kam. Als die Infektionskette erkannt
wurde, leiteten die Gesundheitsämter sofort geeignete
Maßnahmen zur Eindämmung ein: Es erfolgten aktive und
passive Simultanimpfungen des Metzgereipersonals und
der exponierten Kundschaften, eine Impfung der Ärzte in
der näheren Umgebung, eine Hochchlorierung der öffent-
lichen Bäder und auch die örtlichen Blutspendedienste wur-
den informiert, da in der virämischen Phase der Infektion
Hepatitis-A-Viren auch durch Blut übertragen werden. 

Im Gegensatz zu anderen Picornaviren scheinen
beim Hepatitis-A-Virus die Funktionen zur Bildung des
vhs-Effekts nicht oder nur sehr schwach ausgeprägt zu
sein. Überwiegend erfolgt die Zerstörung der Leberzel-
len nicht durch die Virusinfektion. Dafür ist hauptsäch-
lich die zelluläre Immunantwort des Wirtsorganismus
verantwortlich: Cytotoxische CD8+-T-Lymphozyten
wurden in der Leber von Patienten mit einer akuten
Hepatitis A nachgewiesen. Diese sezernieren IFN-γ und
bewirken die Einwanderung weiterer immunologisch
aktiver Zellen in die Leber. Infiltrierende mononucleäre
Zellen finden sich zumeist in den Leberportalregionen.
Neben den Leberzellen enthalten auch die Makrophagen
der Milz und die Kupfferschen Sternzellen der Leber
Virusproteine. Hierbei handelt es sich aber wahrschein-
lich um passiv aufgenommene Viren. In einem späteren
Stadium der Infektion findet man auch die Einwande-
rung von CD4+-Lymphocyten. In seltenen Fällen kann
die Hepatitis-A-Virus-Infektion eine vorübergehende
Granulocytopenie und damit eine Schädigung der Kno-
chenmarkzellen verursachen.

In den infizierten Patienten vermehrt sich das Hepa-
titis-A-Virus zuerst sehr langsam; auch dauert die Inku-
bationsphase bis zum Auftreten der ersten Symptome,
die auf eine Zerstörung der Leberzellen hinweisen, meh-
rere Wochen. Man fand, dass die infizierten Leberzellen
kaum IFN-α und -β bilden und die Immunabwehr des
Organismus deshalb verzögert aktiv wird. In den infi-
zierten Zellen ist die Phosphorylierung und somit die
Aktivierung des IRF-3 (interferon regulatory factor 3)
unterbunden. Dies geschieht gewöhnlich über die Sig-
nalkaskaden, die über die Aktivierung des TLR-3 oder
der RIG-Helicase durch doppelsträngige oder unge-
cappte RNA induziert werden (� Kapitel 7 und 8); der-
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der Gelbsucht setzen plötzlich ein, sind mit Übelkeit,
Fieber und allgemeinem Krankheitsgefühl verbunden
und können mehrere Wochen anhalten; gelegentlich
findet man auch fulminante Verläufe, die vor allem bei
älteren Erwachsenen durch Leberzerfall tödlich enden
können. Mittels der RT-PCR kann man die Genome der
Hepatitis-A-Viren aber noch mehrere Wochen nach
Abklingen der Symptome – bei immunsupprimierten
Personen auch deutlich länger – im Stuhl nachweisen.
Bei Immungesunden wurden persistierende Infektionen
bisher nicht beobachtet.

Pathogenese

Das Hepatitis-A-Virus gelangt meist durch kontami-
nierte Lebensmittel in den Magen-Darm-Trakt. Es gibt
Hinweise, dass es im Dünndarm die Kryptenzellen infi-
ziert, bevor es sich über das Blut verbreitet und sein
Hauptzielorgan, die Leber erreicht, um dort in den Hepa-
tocyten zu replizieren. Als zellulärer Rezeptor wurden die
Proteine TIM-1 und TIM-3 identifiziert; ein alternativer
Aufnahmeweg scheint für IgA-komplexierte Virusparti-
kel zu bestehen, die sich an den IgA-Rezeptor auf der
Hepatocytenoberfläche binden. Die Replikation des
Hepatitis-A-Virus in der Leber erfolgt acht bis zehn Tage
vor dem Auftreten der Symptome. Das in der Leber
gebildete Virus gelangt über die Gallenwege in den Darm
und wird dort ausgeschieden. Während dieser Phase ist
das Virus auch im Blut vorhanden, man findet bis zu 105

Partikel pro Milliliter Blut. Bei Ausbruch der Erkrankung
ist der Höhepunkt der Virusausscheidung bereits über-
wunden. Durch die massive Schädigung der Leberzellen
kommt es zur Ausschüttung von Bilirubin und Leberen-
zymen (Transaminasen) in das Blut. 
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schützender Antikörper (10–14 Tage) vor Reisebeginn
zu kurz ist.

Eine spezielle antivirale Therapie gibt es nicht.

Die Rhinoviren

Epidemiologie und Übertragung

Humane Rhinoviren infizieren nur den Menschen. Sie
lassen sich aber auf einige Affenarten und Frettchen
übertragen. Es gibt über 100 Serotypen; die weitere Ein-
teilung erfolgt nach der Rezeptorbindung: 90 Vertreter
der Rhinoviren (major group) binden sich an das 
ICAM-1-Molekül als zellulären Rezeptor, die restlichen
Rhinoviren (minor group) an den LDL-Rezeptor. Die
Rhinovirustypen 54 und 89 verwenden Heparansulfat
für die Interaktion mit den Wirtszellen. In einer Popula-
tion kommen viele Serotypen gleichzeitig vor.

Rhinovirusinfektionen treten vor allem im Frühjahr
und im Herbst auf. Sie verursachen vermutlich 40 Pro-
zent der akuten Infektionen des Respirationstraktes.
Jeder Mensch macht ein bis drei Rhinovirusinfekte pro
Jahr durch, deren Anzahl mit zunehmendem Alter
abnimmt. Rhinovirusinfektionen bewirken eine hohe
Morbidität und besitzen durch den damit verbundenen
Arbeitsausfall eine große wirtschaftliche Bedeutung. Die
Übertragung erfolgt meist indirekt über kontaminierte
Hände, über Türklinken und nur selten – wenn über-
haupt – durch Tröpfcheninfektion. Innerhalb von Fami-
lien, in Kindergärten und Schulen breiten sich Rhinovi-
ren schnell aus.

Klinik

Die Inkubationszeit beträgt ein bis zwei Tage. Knapp die
Hälfte der Rhinovirusinfektionen verlaufen asympto-
matisch: die Erkrankung beginnt mit Niesen, Husten
und Kratzen im Hals (grippaler Infekt). Fieber, Lymph-
knotenschwellungen und allgemeines Krankheitsgefühl
fehlen. Hauptsymptome sind Sekretausfluss (Katarrh)
und eine „verstopfte“ Nase. Das Sekret ist anfangs wäss-
rig, später dickflüssig und gelblich. Die Symptome dau-
ern wenige Tage bis maximal eine Woche an. Klingen die
Beschwerden nicht ab, so hat sich möglicherweise durch
bakterielle Überinfektion eine Nasennebenhöhlen- oder
Mittelohrentzündung gebildet. Kürzlich wurden wie -
derholt hochvirulente Rhinovirustypen (Gruppe C) be -
schrieben, deren Infektion mit Erkrankungen der unte-
ren Atemwege (zum Beispiel Lungenentzündung)
einhergehen kann.

artige RNA-Strukturen entstehen während des Vermeh-
rungszyklus des Hepatitis-A-Virus. Das virale Nicht -
strukturprotein 2B scheint diesen Vorgang zu blockie-
ren, dadurch unterbleibt in den infizierten Zellen auch
die Synthese von IFN-β und das Virus kann sich in der
Frühphase der Infektion weitgehend unbeeinflusst vom
unspezifischen Immunsystem vermehren.

Immunreaktion und Diagnose

Während der Hepatitis-A-Virus-Infektion sind bereits
zum Zeitpunkt der klinischen Erkrankung IgM-Anti-
körper im Serum vorhanden. IgG-Antikörper gegen die
Capsid- und – in geringerem Ausmaß auch gegen die
Nichtstrukturproteine – folgen und persistieren lebens-
lang. Sowohl IgM- als auch IgG-Antikörper können das
Virus neutralisieren, sie sind für die Kontrolle der Virus-
vermehrung und für den raschen Rückgang der Virus-
mengen in Blut und Stuhl verantwortlich. Die neutrali-
sierenden Antikörper richten sich gegen Domänen auf
der Capsidoberfläche der Hepatitis-A-Viruspartikel. Sie
bilden eine immundominante Region, an der die Ami-
nosäuren 102 bis 114 des VP1 und 70 des VP3 beteiligt
sind. Ein weiteres Epitop wurde im VP1 um die Amino-
säure 221 charakterisiert. Die Diagnose erfolgt durch
den Nachweis der Virusgenome im Blut und im Stuhl
durch die Polymerasekettenreaktion sowie der spezifi-
schen Antikörper im Serum: IgM weist auf eine akute,
IgG auf eine abgelaufene Infektion hin. Wie bei jeder
Hepatitis, bestimmt man zusätzlich die Transaminasen-
und Bilirubinwerte als klinisch wichtige Marker für den
Krankheitsverlauf.

Therapie und Prophylaxe

Vakzinen auf der Basis von in vitro gezüchteten, forma-
lininaktivierten Hepatitis-A-Viren verleihen nach zwei
Impfungen sehr guten Schutz. Ob dieser lebenslang
anhält oder ob später Auffrischungen notwendig sind,
lässt sich noch nicht endgültig beurteilen. Tatsächlich
gilt die Impfung gegen Hepatitis A aber als sehr effektiv.
In den aktuellen Studien, die auf zehn bis zwölf Jahre
Impfpraxis zurückblicken, konnte man schützende
Antikörper in weit über 95 Prozent der Geimpften nach-
weisen. Mathematische Berechnungen sagen die Per-
sistenz der durch die Impfung induzierten Antikörper
für mehr als 25 Jahre in über 95 Prozent der Geimpften
voraus. 

Durch Gabe von virusspezifischen Immunglobulin-
präparaten kann man für einen Zeitraum von etwa vier
bis sechs Wochen einen passiven Immunschutz vermit-
teln. Dies wird beispielsweise als Reise-Impfprophylaxe
durchgeführt, wenn der Zeitraum für die aktive Bildung
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bekannt. Die Diagnosestellung erfolgt rein klinisch.
Virusnachweis und Antikörperbestimmung werden in
der Routinediagnostik nicht durchgeführt. 

Therapie und Prophylaxe

Eine Impfung gegen die Rhinovirusinfektion gibt es
nicht. Wegen der hohen Anzahl verschiedener Virusty-
pen ist die Entwicklung von Vakzinen sehr schwierig.
Durch Gabe von Interferon lässt sich eine Rhinovirusin-
fektion verhindern. Eine Dauertherapie verbietet sich
jedoch wegen damit verbundenen Schleimhautschädi-
gungen. Pleconaril, das sich in die Canyonstrukturen der
Partikel einlagert, verkürzt die Infektion, induziert aber
schnell die Bildung resistenter Rhinoviren, sodass die
Anwendung dieser Substanzen zwecklos erscheint.

14.1.6 Tierpathogene Picornaviren

Eine Reihe von Picornaviren ist bei verschiedenen Tier-
arten beschrieben. Sie können ein breites Spektrum an
Krankheiten induzieren. Von überragender wirtschaft-
licher Bedeutung ist dabei das Maul-und-Klauenseuche-
Virus, das alle Klauentiere (Wiederkäuer und Schweine)
infizieren kann. Differenzialdiagnostisch für die Maul-
und Klauenseuche (MKS) spielt beim Schwein das Virus
der Bläschenkrankheit (Swine-Vesicular-Disease, SVD)
eine große Rolle. Dieses Virus, ein Vertreter der porcinen
Enteroviren B, verursacht bei Schweinen eine Erkran-
kung, die klinisch nicht von der Maul- und Klauenseu-
che unterscheidbar ist. Das Swine-Vesicular-Disease-
Virus ist säurestabil und wird überwiegend durch
Fleischprodukte aus infizierten Schweinen übertragen.
Es bleibt bis zu mehreren Monaten in verschiedenen,
nicht erhitzten Fleischprodukten wie Rohwürsten, bei-
spielsweise Salami, infektiös. Die Diagnose erfolgt mit-
hilfe von Virusanzucht oder Polymerasekettenreaktion
beziehungsweise auf Bestandsebene durch Antikörper-
nachweis.

Andere Picornaviren (verschiedene Enteroviren und
das Encephalomyocarditisvirus) können beim Schwein
Fruchtbarkeitsprobleme oder Allgemeinerkrankungen
verursachen, sind jedoch heute relativ selten. Eine früher
sehr wichtige Viruserkrankung der Schweine wird durch
porcine Teschoviren hervorgerufen. Sie verursachen beim
Schwein in seltenen Fällen eine Polioencephalitis, deren
Verlauf weitgehend der Poliomyelitis des Menschen
ähnelt, die durch die Polioviren verursacht wird. Ein
antigenetisch sehr ähnlicher Stamm der porcinen
Teschoviren, genannt Talfanvirus, besitzt eine erheblich
geringere Virulenz. Seine Infektion verläuft in der Regel

Pathogenese

Rhinoviren gelangen über die Schleimhäute des Hals-,
Nasen- und Rachenbereichs in den Körper und adsor-
bieren über die Strukturen des Canyons auf der Par tikel-
oberfläche an die jeweiligen Rezeptoren im oberen Re -
spirationstrakt. Die Replikation der Rhinoviren hat sich
an die Temperatur der Nasenschleimhaut (32 °C bis
33 °C) angepasst und erfolgt sehr schnell: Bereits acht bis
zehn Stunden nach der Infektion der Epithelzellen wer-
den infektiöse Nachkommenviren durch Zelllyse freige-
setzt. Maximale Virustiter liegen nach zwei bis drei
Tagen vor. Etwa vier Tage nach der Infektion geht die
Virusausscheidung zurück. Im Rasterelektronenmikros-
kop sieht man, dass Zellen aus dem Flimmerepithelver-
band abgestoßen werden. Ursache ist die direkte zell-
schädigende Wirkung des Virus. Dies ist eine ideale Basis
für bakterielle Überinfektionen.

Pathohistologisch beobachtet man beim Ausbruch
der Erkrankung eine Hyperämie und Ödeme sowie die
verstärkte Bildung eines schleimhaltigen Sekrets, das
einen drei- bis fünfmal höheren Proteingehalt als nor-
mal besitzt. Das Sekret enthält eine Reihe proinflamma-
torischer Cytokine wie IL-1β, TNF-α, IL-6, und IL-11
und Chemokine wie IL-8, RANTES und MCP-1; insbe-
sondere IL-8 bewirkt die Einwanderung von neutrophi-
len Granulocyten, Monocyten und dendritischen Zellen
in die von der Infektion betroffenen Bereiche. Bradyki-
nin, Lysylbradykinin und andere vasoaktive Stoffe, wel-
che die Gefäßdurchlässigkeit erhöhen, werden wie auch
der Faktor VEGF (vascular endothelial growth factor)
vermehrt gebildet und sezerniert. Insgesamt stimuliert
die Virusinfektion die Bildung von vielen Entzündungs-
mediatoren und erzeugt so die typischen Symptome. 

Ähnlich wie bei den Hepatitis-A-Viren ist wohl auch
bei der Rhinovirusinfektion die Synthese von IFN-β
gehemmt. Allerdings unterbinden Rhinoviren nicht die
Phosphorylierung und Aktivierung des IRF-3, sondern
hemmen nach dem Transport der phosphorylierten
IRF-3 Versionen in den Zellkern die Ausbildung der
funktionell transaktiv wirkenden Dimere.

Immunreaktion und Diagnose

Fünf bis zehn Tage nach Infektion findet man IgM-,
IgG- und IgA-Antikörper gegen die Virusstrukturpro-
teine im Sekret und im Blut. IgG ist mehrere Jahre, IgA
nur wenige Monate lang nachweisbar; insbesondere IgA
vermittelt Schutz vor Reinfektionen, allerdings nur mit
demselben Rhinovirustyp. In den meisten Personen fin-
det man CD4+-T-Lymphocyten, die oft kreuzreaktiv
Epitope verschiedener Virustypen erkennen. Über das
Auftreten von cytotoxischen T-Lymphocyten ist nichts
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Asiens, auch im asiatischen Teil der Türkei (Anatolien)
mit den Serotypen O, A und Asia 1 endemisch. Von hier
aus gelangt das Virus gelegentlich in den europäischen
Teil der Türkei und selten auch in andere europäische
Länder, wie im Jahr 1996 (Serotyp A) nach Bulgarien
und in die Balkanländer, sowie in den Jahren 1996
(Serotyp O) und 2000 (Serotyp Asia 1) nach Griechen-
land.

Das Maul-und-Klauenseuche-Virus gilt als typischer
Vertreter des Genus Aphthovirus. Es ist säurelabil und
infiziert alle Klauentiere (Paarhufer). Das bedeutet für
Europa, dass es Rinder, die kleinen Wiederkäuer Schaf
und Ziege einschließlich der heimischen und exotischen
Wildwiederkäuer (Rehe und Hirsche beziehungsweise
Antilopen und Wildrinder in Zoos) sowie domestizierte
und wild lebende Schweine und Schweineartige befällt.

Epidemiologisch bedeutsam ist die unterschiedliche
Ausprägung der klinischen Symptomatik: Während 
die Maul- und Klauenseuche bei Rind und Schwein eine
fiebrige Erkrankung darstellt, die mit der typischen Bil-
dung von Bläschen (Aphthen) an Flotzmaul beziehungs-
weise Rüsselscheibe sowie am Kronsaum der Klauen
einhergeht, verläuft die Infektion beim Schaf weniger
auffällig und kann daher leicht übersehen werden. Da
Schafe jedoch extrem empfänglich für die Infektion
sind, das Virus zudem hoch kontagiös ist und von infi-
zierten Schafen ausgeschieden wird, kann eine von der
Maul- und Klauenseuche befallene Schafherde der Aus-
gangspunkt einer sich schnell ausbreitenden, verheeren-
den Epidemie sein. Epidemiologisch bedeutsam ist auch
die Tatsache, dass die Viren vor allem von infizierten
Schweinen, aber auch von Rindern in großen Mengen
ausgeschieden werden. In einem Seuchenzug kann die
Infektion dieser Tierarten daher sehr schnell zu einer
drastischen Steigerung der in der Tierpopulation zirku-
lierenden Virusmenge führen.

Epidemiologisch wichtig ist weiterhin, dass verschie-
dene Serotypen des Maul-und-Klauenseuche-Virus
existieren, gegen welche die infizierten Tiere keine
schützende Kreuzimmunität entwickeln – ähnlich wie
man es auch bei Infektionen mit den drei Serotypen der
Polioviren beim Menschen findet. Neben den sieben
Serotypen O (Oise), A (Allemagne), C, Asia 1 und SAT 1
bis 3 (South African Territories) gibt es zahlreiche Subty-
pen, deren Infektionen auch zum Teil eine nur geringe
Kreuzimmunität induzieren. Diese antigene Vielfalt
spielt eine große Rolle für die Bekämpfung der Maul-
und Klauenseuche.

Das Virus wird durch Tröpfcheninfektion übertragen.
Es ist relativ stabil und kontagiös, sodass die Infektionen
bei günstigem Klima über die Luft und dabei auch über
weite Entfernungen verbreitet werden. Nachgewiesen
wurde dies bei einem Ausbruch der Maul- und Klauen-

klinisch inapparent, induziert aber eine belastbare,
schützende Kreuzimmunität gegen das virulente
Teschovirus. Das Talfanvirus ist weltweit in den Schwei-
nepopulationen verbreitet. Daher werden klinische Fälle
der Teschenerkrankung aufgrund der hohen Durchseu-
chungsrate mit dem Talfanvirus nur noch sehr selten
beobachtet.

Das Maul-und-Klauenseuche-Virus

Epidemiologie und Übertragung

Eines der wichtigsten und wirtschaftlich relevantesten
tierpathogenen Viren ist das Maul-und-Klauenseuche-
Virus. Obwohl es in Europa seit einigen Jahrzehnten
keine bedeutende Rolle mehr spielt und die Länder der
Europä ischen Gemeinschaft aufgrund einer konsequen-
ten Tierseuchenbekämpfung als frei von der Maul- und
Klauen seuche gelten, zeigte die Epidemie der Maul- und
Klauenseuche in Großbritannien im Jahre 2001, dass die
Einschleppung des Virus jederzeit möglich ist und dass
es Epidemien größten Ausmaßes auslösen kann. Obwohl
in Deutschland und in den anderen Ländern der EU
nicht mehr gegen die Maul- und Klauenseuche geimpft
wird, wird dennoch für den Seuchenfall und die dann
vorgesehenen Ring- und Notimpfungen ein Grundbe-
stand an Impfdosen vorgehalten. Die Maßnahmen zur
Verhinderung der Einschleppung des Virus sowie die
Herstellung, Prüfung und Bevorratung der serotypspezi-
fischen Impfstoffe erfordern einen enormen finanziellen
Aufwand. In Deutschland ist die Maul- und Klauenseu-
che anzeigepflichtig; Tierärzte und Tierbesitzer sind also
verpflichtet, jeden Verdacht dieser Seuche der zuständi-
gen Veterinärbehörde zu melden. Dieser Anzeige folgt
gegebenenfalls die amtliche Anordnung der Tötung ein-
zelner Tiere des Bestandes zur Diagnosestellung. Ist in
den Tieren die Maul- und Klauenseuche amtlich festge-
stellt, wird die Tötung aller Klauentiere des Bestandes
angeordnet und ausgedehnte epidemiologische Unter-
suchungen eingeleitet, um die mögliche Verschleppung
des Virus vom infizierten Bestand aus zu kontrollieren.
Diese Maßnahmen betreffen streng ge nom men nicht
nur die Maul- und Klauenseuche, sondern auch Erkran-
kungen durch Viren, die zur Maul- und Klauenseuche
ähnliche Symptome induzieren  können und damit diffe-
renzialdiagnostisch abgeklärt werden müssen. Hierzu
zählen das Virus der Bläschenkrankheit der Schweine
(Swine-Vesicular-Disease-Virus), das Vesikulär-Stoma-
titis-Virus (� Abschnitt 15.1.6) und das heute getilgte
Vesikulärexanthemvirus der Schweine (� Abschnitt
14.6.6).

Das Virus der Maul- und Klauenseuche ist weltweit
verbreitet und in weiten Teilen Afrikas, Südamerikas und
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auch den Herzmuskel betreffen und führt zu dessen
Entzündung, Degeneration und Fibrose. Durch seine
bindegewebige Organisation erscheint der Herzmuskel
dann „gestreift“, man spricht deshalb vom Tigerherz. Das
Virus gelangt über das Blut auch zurück in die Maul-
schleimhaut und führt hier zum eigentlichen Erkran-
kungsbild mit den typischen Aphthen (Sekundär-
aphthen).

Wichtig ist, dass das Virus im Rind persistieren kann.
Man konnte im Rachenepithel experimentell infizierter
Rinder das Virus isolieren (Probang-Probe). Es ist aller-
dings in verschiedenen unabhängigen Studien gezeigt
worden, dass diese Tiere kein Virus ausscheiden und
Kontakttiere nicht infiziert werden.

Immunreaktion und Diagnose

Die Infektion hinterlässt eine serotypspezifische Immu-
nität. Man vermutet, dass sie möglicherweise nicht
lebenslang anhält. Die Diagnose erfolgt durch Anzucht
der Viren in der Zellkultur, bevorzugt in Babyhamster-
Kidneyzellen (BHK-Zellen) oder diversen primären und
permanenten bovinen Zelllinien. Im Anschluss kann man
den Serotyp der Viren mittels spezifischer Antikörper
im ELISA oder mittels der Komplementbindungsreak-
tion bestimmen. Alternativ erfolgt die Analyse des Sero-
typs durch Einsatz der Polymerasekettenreaktion mit
an schließender Sequenzierung der amplifizierten Ab -
schnitte.

Bekämpfung und Prophylaxe

Die Maul- und Klauenseuche unterliegt in Deutschland
der Anzeigepflicht. Jeder Verdacht auf die Erkrankung
muss dem zuständigen Veterinäramt gemeldet werden.
Die Bekämpfung sieht nach Diagnosestellung die
Tötung und unschädliche Beseitigung aller Klauentiere
des betroffenen Bestandes sowie aller seuchen- und
ansteckungsverdächtigen Tiere in Nachbarbeständen
vor. Es werden Sperrbezirke eingerichtet und umfang-
reiche Desinfektionsmaßnahmen vorgenommen. Ein
Ausbruch der Maul- und Klauenseuche in Deutschland
würde nach Schätzungen der Behörden direkte und
indirekte Kosten in Milliardenhöhe verursachen.

In der jüngsten Zeit wird in der Europäischen Union
diese „Nichtimpf“-Politik bei hochkontagiösen Tierseu-
chen wie der Maul- und Klauenseuche zunehmend kri-
tisch diskutiert, die Vorschriften werden zunehmend
gelockert. So kann die Kommission eine Impfung gegen
die Maul- und Klauenseuche grundsätzlich erlauben,
und zwar sowohl in Form einer protektiven Impfung
(Ringimpfung), um noch nicht infizierte Tierbestände
zu schützen, als auch in Form einer Suppressivimpfung,

seuche auf der Isle of Wight im Jahr 1981: Die Viren
wurden ausgehend vom französischen Festland über
den Kanal auf die Insel verschleppt. Die Entfernung
betrug 250 km. Da das Virus auch mit der Milch ausge-
schieden wird, ist durch Verfütterung von Milchproduk-
ten von infizierten Rindern eine Übertragung auch auf
Schweine möglich. Das Virus ist säurelabil, im Fleisch
geschlachteter Tiere wird es daher nach ausreichend lan-
ger Fleischreifung inaktiviert. In unzureichend geräu-
cherten oder gepökelten Rohwürsten bleibt es jedoch
über längere Zeit infektiös. Es kann daher durch ent-
sprechende, aus infizierten Tieren hergestellte Produkte
übertragen werden.

Klinik

Nach einer Inkubationszeit von wenigen Tagen kommt
es zur Bildung der typischen Bläschen (Aphthen) am
Flotzmaul der Rinder beziehungsweise an der Rüssel-
scheibe und auf der Zunge der Schweine, am Kronsaum
der Klauen sowie an verschiedenen Schleimhautberei-
chen des Magen-Darm-Traktes, beispielsweise am Pan-
senpfeiler der Rinder. Die Aphthen enthalten große
Virusmengen. Während beim Rind die Veränderungen
am Flotzmaul und den Schleimhäuten des Magen-
Darm-Traktes im Vordergrund stehen, ist bei Schweinen
die Entzündung des Kronsaumes (Coronitis) das in der
Regel vorherrschende Symptom. Die Morbidität ist
hoch, die Mortalität hingegen gering. Das Virus kann
über mehrere Wochen in einem infizierten Rind oder
Schaf persistieren. In diesen Fällen werden die Viren
bereits vor Auftreten der ersten klinischen Symptome
ausgeschieden.

Infektionen des Menschen mit Maul-und-Klau en -
seuche-Viren sind außerordentlich selten, wurden je -
doch vereinzelt beschrieben. Sie verlaufen in der Regel
subklinisch, können sich aber ähnlich wie bei den Tieren
mit Fieber und Aphthenbildung an den Schleimhäuten
präsentieren.

Pathogenese

Die Infektion erfolgt oronasal. Initial vermehren sich die
Viren in der Schleimhaut von Maul und Zunge. Es ent-
stehen erste kleine Aphthen (Primäraphthen). Die Viren
werden danach über das Blut im Tier verbreitet und
gelangen in alle inneren Organe. Dort replizieren sie sich
mit den klassischen Symptomen wie Blasenbildung an
Epithelien (verbunden mit Fieber, Leistungsdepression,
Speichelfluss, Lahmheiten) und den typischen, nahezu
pathognomonischen pathologischen Veränderungen
wie Kolliquationsnekrosen der Epithelien und Fibrose.
Bei jungen Rindern und Schweinen kann eine Infektion
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Maul- und Klauenseuche in Europa 

Die meisten Länder Europas und alle Länder der Europä -
ischen Gemeinschaft waren viele Jahre frei vom Auftreten
der Maul- und Klauenseuche. Dieser Status wurde im
Wesentlichen durch die strikten Maßnahmen im Falle eines
Seuchenausbruchs sowie eine jährliche flächendeckende
Impfung aller Rinder, die am Stichtag älter als sechs Monate
waren, erreicht. Die Impfung wurde im Jahr 1991 einge-
stellt, da das Virus in den Ländern der Europäischen
Gemeinschaft eliminiert war und die Bekämpfung der Maul-
und Klauenseuche dann EU-einheitlich durchgeführt wurde.
Seitdem kam es bis zum Jahre 2001 nur zu vereinzelten
Ausbrüchen in den EU-Ländern, so 1993 in Italien sowie
1994 und 1996 in Griechenland. Im Jahr 2001 kam es
jedoch zu einem massiven Ausbruch der Tierseuche in Eng-
land. Das Virus vom Serotyp O1 wurde wahrscheinlich mit
infiziertem Schweinefleisch aus Asien eingeführt, welches
in Küchenabfällen an Schweine verfüttert wurde. Nach die-
sem initialen Schweineinfektionszyklus wurde das Virus
hauptsächlich durch infizierte Schafe verbreitet. In den
Schafen verursachte dieses Virusisolat nur milde Symp-
tome. Bis Januar 2002 waren nahezu 10 000 Gehöfte in
England betroffen, über vier Millionen Klauentiere (Rinder,
Schafe, Schweine, Ziegen und Hirsche) sind im Zuge seu-
chenhygienischer Maßnahmen getötet worden. Von Eng-
land ist das Virus nur vereinzelt in andere Länder ver-
schleppt worden; die dortigen Ausbrüche (25 in den
Niederlanden, zwei in Frankreich und einer in Irland) sind
durch Keulung der Bestände und zum Teil auch durch ein-
geleitete Ringimpfungen schnell unter Kontrolle gebracht

worden. Vom 21. Januar 2002 an galt Europa wieder als frei
von der Maul- und Klauenseuche. Am 2. August 2007
jedoch traten wieder Fälle der Maul- und Klauenseuche im
Süden Englands auf, das wenig später auch in umliegenden
Rinderfarmen diagnostiziert wurde. Wie sich während des
Ausbruchs herausstellte, handelte es sich um den MKS-
Stamm BFS 1860 O1 1967 (British Field Strain 1860, Sero-
typ O, Subtyp 1, 1967 isoliert), der in unmittelbarer Nähe im
staatlichen Institut für Tiergesundheit, Pirbright zum Zwe-
cke der Vakzinierung gezüchtet wurde. Es dürfte sich also
um die Freisetzung eines Laborvirus gehandelt haben, das
über alte und undichte Abwassersysteme in die Umwelt
gelangte. Aufgrund der schnellen Handlung der zuständigen
Behörden, dem Aufstellen von Sicherheitszonen und der
Keulung aller infizierten Be stände, konnte das Virus schnell
eingedämmt werden. 

Der Ausbruch in England 2001 hatte aufgrund der finan-
ziellen Entschädigung für die be troffenen Landwirte sowie
der verhängten Transportverbote im Inland und des Export-
stopps für lebende Klauentiere und deren Fleisch schwere
finanzielle Auswirkungen – der Schaden des Ausbruchs be -
lief sich auf etwa zwölf Millionen Euro – auf die  britische
Landwirtschaft, die bereits durch die BSE-Krise erschüttert
war. Beide Ausbrüche in Großbritannien haben ge zeigt,
dass nach wie vor eine große Gefahr vom Virus der Maul-
und Klauenseuche ausgeht und dass eine schnelle Dia-
gnostik, eine kompromisslose Tötung aller Klauentiere
eines infizierten Bestandes und die konsequente Überwa-
chung der Tiertransporte notwendig sind.

um in bereits infizierten Beständen oder Regionen die
Virusausscheidung zu reduzieren; im letzteren Fall wer-
den die geimpften Tiere später getötet. Das Hauptpro-
blem, das sich als Folge der Impfung ergibt, ist die Iden-
tifizierung der geimpften Tiere und ihre Unterscheidung
von den Infizierten. Die Entwicklung von ELISA-Syste-
men, welche Antikörper gegen Nichtstrukturproteine
detektieren, die nur im Rahmen einer Infektion, aber
nicht bei der Impfung in den Tieren gebildet werden, hat
die Akzeptanz der Impfmaßnahmen wesentlich verbes-
sert. Das Prinzip der Unterscheidung ist dabei folgendes:
Im Rahmen der Replikation des Maul-und-Klau en -
seuche-Virus im Tier werden die viralen Struktur- und
Nichtstrukturproteine synthetisiert und immunolo-
gisch erkannt, die infizierten Tiere bilden folglich Anti-
körper gegen beide Proteingruppen. Da die Impfstoffe
auf gereinigten und abgetöteten Viruspartikeln basieren,
bestehen sie nur aus Strukturproteinen, sie enthalten
keine Nichtstrukturproteine. Deswegen weisen mit die-

17314.1 Picornaviren

sen Vakzinen geimpfte Tiere ausschließlich Antikörper
gegen die Strukturproteine auf. Kommerzielle ELISA-
Systeme, welche die Nichtstrukturproteine 3A, 3B und
3C als Antigene enthalten (auch bekannt als „3ABC-
ELISA“) und Antikörper gegen diese Proteine nachwei-
sen, haben sich als sensitiv und verlässlich erwiesen, die
Unterscheidung zwischen geimpften und infizierten
Tieren zu treffen.
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14.2 Astroviren

Die Familie der Astroviridae ist hinsichtlich ihrer Mole-
kularbiologie wenig untersucht. Ähnlich wie die
Picorna-, Calici- und Hepeviren besitzen Astroviren ein
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nichtumhülltes Capsid und ein Plusstrang-RNA-Genom.
Während des Replikationszyklus synthetisieren sie eine
subgenomische mRNA-Spezies, die zur Produktion der
Strukturproteine dient. Der Name leitet sich vom grie-
chischen astron (αστρον) ab; dies bedeutet „Stern“ und
weist auf die im Elektronenmikroskop erkenntlichen
sternähnlichen Formen bei einem Teil der Astrovirus-
partikel hin. 

14.2.1 Einteilung und 
charakteristische Vertreter

Die Familie der Astroviridae wird heute in zwei Genera
unterteilt, ihre Vertreter unterscheiden sich vor allem
hinsichtlich ihrer Wirtsspezifität (� Tabelle 14.5): Die
Viren der Gattung Mamastrovirus infizieren den Men-
schen und verschiedene Säugetiere (Schweine, Schafe,
Rinder, Katzen), wohingegen die Astroviren der Vögel
(Hühner, Enten, Puten) im Genus Avastrovirus zu fin-
den sind. Die meisten Astroviren lassen sich weitgehend
problemlos in vitro züchten.

14.2.2 Aufbau

Viruspartikel

Die Vertreter der Astroiviridae haben membranlose,
sphärisch-ikosaedrische Capside, die einen Durchmesser
von 28 bis 30 nm besitzen (� Abbildung 14.5). Etwa
zehn Prozent der Virionen zeichnen sich auf der Capsid-
oberfläche durch eine Struktur aus, die einem fünf- oder
sechszackigem Stern ähnelt. Die Capside werden von
einem Vorläuferprotein pVP87 gebildet, das proteoly-
tisch in die beiden Capsidproteine VP34 und VP26/29
gespalten wird. Die Prozessierung ist für die Infektiosität
der Astroviren notwendig, bei Züchtung in CaCo-2 Zel-

Tabelle 14.5 Charakteristische Vertreter der Astroviren

Genus Mensch Tier

Mamastro- humanes Astrovirus, felines Astrovirus
virus Typen 1–8 bovines Astrovirus, 

Typen 1–2
Astrovirus der Schafe
porcines Astrovirus

Avastro- Astrovirus der Enten
virus Astrovirus der Puten

Astrovirus der Hühner



14.2.3 Virusproteine

Nichtstrukturproteine Die Nichtstrukturproteine der
Astroviren werden von den Leserahmen ORF1a und
ORF1b codiert. Bei der Translation entstehen zwei Vor-
läuferproteine: NSP1a (103 kD) umfasst 920 Aminosäu-
ren und codiert im Leserahmen ORF1a; NSP1ab hat ein
Molekulargewicht von etwa 160 kD und ist ein gemein-
sames Vorläuferprotein, das die Sequenzen des NSP1a
mit denjenigen fusioniert, die vom ORF1b codiert wer-
den. Das Vorläuferprotein NSP1a, wird  posttranslational
durch die Protease 3CLPRO – sie hat Ähnlichkeit zur 3C-
Protease der Picornaviren (3C-ähnliche Protease) und
befindet sich im zentralen Teil NSP1a/3 der Vorläufer-
proteine – in vermutlich vier Proteine (NSP1a/1 bis
NSP1a/4) gespalten. Die RNA-abhängige RNA-Polyme-
rase befindet sich in den Sequenzen des ORF1b. Bezüg-
lich der Funktion der anderen Spaltprodukte gibt es nur
wenige Daten (� Tabelle 14.6).

Strukturproteine Das Vorläuferprotein pVP87 codiert
im Leserahmen ORF2 für die Capsidproteine und
umfasst durchschnittlich 780 Aminsäuren; abhängig
vom jeweilig untersuchten Virustyp sind Molekularge-
wichte von 70 bis 90 kD beschrieben. Das Vorläuferpro-
tein lagert sich zu partikulären Strukturen zusammen
und wird danach durch trypsinähnliche zelluläre Prote-
asen in einen konservierten, aminoterminalen (VP34)
und einen carboxyterminalen Abschnitt (VP26, VP29)
gespalten; letzterer variiert in seiner Größe, da sich in
der Aminosäuresequenz einige zueinander benachbarte
Spaltstellen für Trypsin befnden, die von den Enzymen
alternativ erkannt und genutzt werden. Im carboxyter-
minalen Abschnitt des Vorläuferproteins pVP87 bezie-
hungsweise seiner Spaltprodukte VP26/VP29 findet sich
eine Folge sauerer Aminosäuren, die durch zelluläre
Caspasen erkannt und gespalten werden. Beide proteo-
lytischen Prozessierungen sind notwendig, damit die
Viruspartikel ihre vollständige Infektiösität erhalten. 

14.2.4 Replikation

Der Replikationszyklus der Astroviren ist kaum unter-
sucht. Der zelluläre Rezeptor, an den sich die Viren bei
der Adsorption an ihre Zielzellen binden, ist nicht
bekannt. Ebenso sind die Vorgänge ungeklärt, die zur
Aufnahme der Viruspartikel und zur Freisetzung der
Virusgenome führen. Die Infektion bewirkt auf noch
unbekannte Weise die Aktivierung des ERK-vermittel-
ten Signalweges (ERK = extracellular signal-regulated

len (human colonic carcinoma cell line) müssen die
gebildeten Viruspartikel dazu mit Trypsin behandelt
werden.

Genom und Genomaufbau

Das Genom der Astroviren besteht aus einzelsträngiger
RNA, die in Plusstrangorientierung vorliegt, an den 3’-
Enden polyadenyliert ist und eine Länge von etwa 6 800
Basen (6 771 beziehungsweise 6 813 Basen bei den hu ma -
nen Astroviren, Typ 1 und 3) aufweist. Sequenzanalysen
der RNA-Moleküle ergaben drei offene Leserahmen,
deren Enden miteinander überlappen (� Abbildung
14.6): Die Leserahmen ORF1a und ORF1b codieren für
die Nichtstrukturproteine NSP1a und NSP1ab. Eine 20
Nucleotide lange Sequenzfolge im Überlappungsbereich
von ORF1a und ORF1b ist hoch konserviert: Hier bildet
sich eine Haarnadelschleife aus, welche bewirkt, dass
sich bei einigen der Translationsvorgänge der genomi-
schen mRNA das ribosomale Leseraster verschiebt. Die
im ORF1b codierenden Aminosäurefolgen werden so
mit denen des ORF1a verbunden und es entsteht ein
gemeinsames Vorläuferprotein NSP1ab beider Leserah-
men. Der Leserahmen ORF2 codiert für das Vorläufer-
protein pVP87 der Capsidproteine. Im 5’-Bereich der
genomischen RNA befinden sich vor dem Startcodon
für den offenen Leserahmen ORF1a kurze, nichttransla-
tierbare Sequenzfolgen von 10–20 und 45–85 Nucleoti-
den bei den Vertretern der Avastro- beziehungsweise der
Mamastroviren. An den 3’-Genomenden findet man
ebenfalls nichttranslatierbare Sequenzen (130–305 und
59–85 bei den Avastro- beziehungsweise Mamastro-
viren).
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14.5 Schematischer Aufbau eines Astroviruspartikels.
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14.6 Genomorganisation bei Astroviren. Die Genome der Astroviren enthalten drei offene Leserahmen (ORF). Die ORF1a und
ORF1b überlappen an den Enden miteinander. Eine Haarnadelschleife bewirkt eine Verschiebung des ribosomalen Leserasters und
ist dafür verantwortlich, dass bei der Translation die im ORF1a codierenden Aminosäuresequenzen mit denjenigen des ORF1b ver-
bunden werden. Das bei der Translation gebildete Vorläuferprotein NSP1ab enthält neben einer Protease (3CLPro) auch die RNA-
abhängige RNA-Polymerase (NSP1b). Letztere ist für die Synthese der Negativstranggenome verantwortlich, von denen im Repli-
kationszyklus die RNA-Genome der Nachkommenviren abgelesen werden. Der ORF2 dient der Synthese des Vorläuferpolyproteins
der Strukturproteine. Es wird durch die Aktivität von trypsinähnlicher Protease gespalten. 



denen Nichtstrukturproteine und somit auch die viralen
RNA-abhängigen RNA-Polymerasen in der Zelle vorlie-
gen. Durch die Aktivität der Polymerase wird die Syn-
these von Negativstrangkopien komplementär zum
Virusgenom eingeleitet: Die Negativstränge dienen zur
Synthese neuer genomischer mRNAs sowie einer subge-
no mischen mRNA mit einer Länge von etwa 2 000
Basen; sie enthält die für die Capsidproteine codieren-
den Sequenzbereiche des ORF2 und dient der Synthese
des Vorläuferproteins pVP87 (� Abbildung 14.6). Im
Verlauf der Replikation wird in den infizierten Zellen die
Apoptose induziert, die zum Zelltod und zur Freisetzung
der Nachkommenviren führt. Welches der Virusproteine
hierfür verantwortlich ist, ist nicht bekannt. Die wäh-
rend der Apoptose induzierte Caspaseaktivität spaltet
die Capsidproteine VP26 und VP29; dies steigert die
Infektiosität der von den Zellen freigesetzten Nachkom-
menviren.

14.2.5 Humanpathogene Astroviren

Die humanen Astroviren

Epidemiologie und Übertragung

Infektionen mit humanen Astroviren wurden erstmals
1975 im Rahmen eines Ausbruchs infektiöser Gastroen -
teritis in einer Geburtsklinik in England beschrieben.
Danach zeigte sich, dass Astroviren weltweit verbreitet
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kinase); dabei handelt es sich um einen der mitogen-acti-
vated protein kinase (MAPK)-Signalübertragungswege,
die als Reaktion auf extrazelluläre Stresssignale indu-
ziert werden und zur Phosphorylierung der ERK1/2-
Kinasen führen. In diesem aktivierten Zustand gelangen
die ERK1/2-Kinasen in den Zellkern und aktivieren die
Expression verschiedener zellulärer Gene, welche die
Zellteilung und Differenzierung regulieren. Der Befund,
dass die Aktivierung der ERK-vermittelten Signalwege
für die Virusreplikation wichtig ist, ist ein Hinweis dafür,
dass Astroviren bei ihrer Replikation auf sich teilende
Zellen angewiesen sind.

Der initiale Schritt im Vermehrungszyklus ist die
Translation der Vorläuferprodukte für die Nichtstruk-
turproteine NSP1a und NSP1ab. Wie die Proteinsyn-
these dabei initiiert wird, ist unklar. Am 5’-Ende der
genomischen RNA fand man kein kovalent gebundenes
Protein Vpg, wie es bei den Picorna- und Caliciviren der
Fall ist; die nichttranslatierbaren Sequenzfolgen schei-
nen auch keine IRES auszubilden (� Abschnitte 14.1,
14.3 und 14.5). Ob das Ende über eine 5’-Cap-Gruppe
verfügt, ist ebenfalls unklar. Bei einem Teil der Transla-
tionsereignisse kommt es im carboxyterminalen Bereich
des NSP1a zur Verschiebung des ribosomalen Leseras-
ters, wodurch die Aminosäurefolgen des NSP1b mit
dem NSP1a verbunden werden. Dieser Vorgang ähnelt
der Synthese der Nichtstrukturproteine bei den Togavi-
ren (� Abschnitt 14.6). Die gebildeten Vorläuferpro-
teine werden autokatalytisch durch die Aktvität der
3CLPRO gespalten, wodurch die Funktionen der verschie-
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Tabelle 14.6 Bekannte Funktionen und Eigenschaften der Astrovirusproteine

Protein Molekulargewicht Codierungsort Funktion/Eigenschaften

NSP1a/1 20 kD ORF1a ?

NSP1a/2 23 kD ORF1a Hydrophob, enthält potenzielle Transmembrandomänen

NSP1a/3 27 kD ORF1a 3C-ähnliche Protease 3CLPRO, Spaltung des/der Vorläuferproteine

NSP1a/4 26 – 35 kD ORF1a enthält Kerntransportsignal, im perinucleärem Bereich, assoziiert 
mit ER

NSP1b ca. 57 kD ORF1b RNA-abhängige RNA-Polymerase, Transkription, Replikation

pVP87 70–87 kD ORF2 Vorläuferprotein der Capsidproteine, Größe ist bei den verschiede-
nen Virustypen unterschiedlich, wird durch zelluläre trypsin-
ähnliche Proteasen gespalten

VP34 34 kD ORF2 Capsidprotein, aminoterminales Spaltprodukt von pVP87, 
konserviert

VP26, VP29 26 bzw. 29 kD ORF2 Capsidproteine, carboxyterminale Spaltprodukte von pVP87, varia-
bel, die Proteine entstehen durch alternative Verwendung der 
Proteasespaltstellen in pVP87, Induktion neutralisierender Antikör-
per, Substrat zellulärer Caspasen

Die Auflistung der Proteine in der Tabelle entspricht der Anordnung der ORFs auf den Virusgenomen sowie in den Vorläuferproteinen.
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turproteine in ELISA-Tests nachweisbar. Die Konzentra-
tion der Antikörper sinkt nach der Erkrankung bald
wieder ab. Ebenso wie die Virusanzucht in der Zellkul-
tur spielen serologische Methoden zum Nachweis spezi-
fischer Antikörper keine Rolle in der Diagnostik. Über
die zelluläre Immunität ist nichts bekannt. 

Prophylaxe und Therapie

Die besten Maßnahmen zur Vermeidung von Infektio-
nen mit den humanen Astroviren sind Hygiene und
Desinfektion. Chemotherapie oder Impfstoffe existieren
nicht. Diagnostizierte Astrovirusinfekionen sind melde-
pflichtig.

14.2.6 Tierpathogene Astroviren

Die Astroviren des Geflügels

Epidemiologie und Übertragung

Astrovirusinfektionen sind beim Geflügel häufig; meist
existieren mehrere voneinander unterscheidbare Seroty-
pen. Beim Huhn ist das aviäre Nephritisvirus weit ver-
breitet. Es verursacht geringe Wachstumsstörungen, die
auf Herdenbasis auffällig werden können. Die Erreger
werden über den Kot der infizierten Tiere ausgeschieden
und übertragen.

Klinik

Ähnlich wie die Astroviren des Menschen und der Säu-
getiere verursachen die Astroviren des Geflügels häufig
subklinische Infektionen und milde Erkrankungen.
Beide Serotypen des Astrovirus der Pute verursachen
eine Gastroenteritis und sind mit dem Poultry Enteritis
Mortality Syndrome (PEMS) assoziiert. Diese Viren
replizieren sich in den Zellen des Darmepithels sowie in
einer Reihe anderer Gewebe, unter anderen im Thymus,
der Bursa fabricii, der Milz und den Nieren. Das aviäre
Nephritisvirus infiziert Nierenepithelzellen und kann
eine interstitielle Nephritis verursachen. Das Astrovirus
der Ente wird mit Hepatitiden in Verbindung gebracht;
bei experimentellen Übertragungen fand man eine Mor-
talitätsrate von über 50 Prozent.

Pathogenese

Die Pathogenese der Astrovirusinfektionen beim Geflü-
gel ist kaum untersucht. Im Unterschied zu den Infek-
tionen bei Säugetieren und Menschen vermehren sich
die Erreger nicht ausschließlich in den Zellen des Darm -

sind und nach den Caliciviren die zweithäufigste Ursa-
che für nicht bakterielle Durchfallerkrankungen sind
(siehe Abschnitt 14.3). Bisher fand man acht Serotypen
der humanen Astroviren, der Serotyp 1 überwiegt.
Astrovirusinfektionen werden bevorzugt bei Kindern im
Alter von weniger als zwei Jahren nachgewiesen, aber
auch in älteren Personen und immunsupprimierten
Patienten. Die Virusausscheidung über den Stuhl dauert
ein bis zwei Wochen an, bei Immunsupprimierten auch
deutlich länger. Die Übertragung erfolgt fäkal-oral.

Klinik

Die Inkubationszeit ist kurz und beträgt üblicherweise
zwei bis drei Tage. In einigen Fällen verlaufen die Astro-
virusinfektionen asymptomatisch; in der Regel verursa-
chen sie Gastroenteritiden mit Durchfällen, gelegentlich
auch mit Erbrechen; selten findet man dabei Muskel-
und Gliederschmerzen. Die Erkrankung ist leicht und
selbst limitierend; sie dauert üblicherweise drei bis vier
Tage. Bei immunsupprimerten Patienten verlaufen die
Infektionen schwerer und prolongierter.

Pathogenese

Astroviren infizieren die Enterocyten im Dünndarm
und vermehren sich in ihnen. Histologisch finden sich
nur wenige Hinweise auf Zellzerstörungen und Entzün-
dungen. Die relativ geringe Entzündungsaktivität kann
mit der Eigenschaft der viralen Capsidproteine verbun-
den sein, sich and die Komplementkomponente C1q zu
binden und die Aktivierung der klassischen Komple-
mentkaskade und somit eine der Abwehrreaktionen des
unspezifischen Immunsystems zu hemmen (� Kapitel
7). Die Capsidproteine scheinen noch eine weitere
Funktion auszuüben, welche die Pathogenese der Astro-
virusinfektionen bestimmt: Sie bewirken die Erhöhung
der Durchlässigkeit des Dünndarmepithels. Dabei wer-
den die Interaktionen des tight-junction Proteins Occlu-
din und des zellulären Actinskeletts gestört. Dieser
 Vorgang ist nicht von einer aktiven Virusreplikation
abhängig, er trägt vermutlich zum Durchfallgeschehen
bei. 

Immunreaktion und Diagnose

Astrovirusinfektionen können durch den Nachweis der
Virusproteine im Antigen-capture-ELISA, den elektro-
nenmikroskopischen Nachweis von Viruspartikeln in
Stuhlproben oder durch die Amplifikation von viraler
RNA durch die Polymerasekettenreaktion diagnostiziert
werden. Während der Infektion sind zunächst IgM-,
später IgG- und IgA-Antikörper gegen die Virusstruk-

14
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epithels, sondern auch in verschiedenen anderen Gewe-
ben; als Folge findet man eine größere Bandbreite unter-
schiedlicher Erkrankungen. 

Immunreaktion und Diagnostik

Die aviären Astroviren lassen sich grundsätzlich in Zell-
kultur vermehren. Die Diagnostik kann über den Nach-
weis viraler RNA-Genome mittels der Polymeraseket-
tenreaktion erfolgen. 

Prophylaxe und Therapie

Eine antivirale Therapie oder Immunprophylaxe gibt es
nicht.
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Die Astroviren der Säugetiere sind tiermedizinisch nicht relevant

Astroviren der Säugetiere wurden bisher aus Schweinen,
Rindern, Schafen, Rothirschen, Katzen und Nerzen isoliert;
alle lassen sich in vitro vermehren. Sie unterscheiden sich
genetisch um bis zu 40 Prozent, wobei die Viren, die ein-
zelne Tierspezies infizieren, bei der phylogenetischen
Untersuchung eigene Cluster bilden. Dies deutet auf eine
strenge Wirtsspezifität hin. Eine Ausnahme hiervon bildet
das feline Astrovirus: Es ist relativ nah mit den humanen

Astroviren verwandt und Teil dieses Clusters. Ähnlich wie
bei humanen Astroviren muss auch bei der in vitro Züchtung
des felinen Astrovirus das Kulturmedium mit Trypsin ver-
setzt werden, um eine Infektion zu ermöglichen. In allen Fäl-
len wurden nur milde oder subklinische Infektionen
beschrieben, die Viren sind für diese Tierarten ohne klini-
sche Bedeutung. 

¡



Tabelle 14.7 Charakteristische Vertreter der Caliciviren

Genus Mensch Tier

Vesivirus Vesikulärexanthemvirus der Schweine
San-Miguel-Sealion-Virus
felines Calicivirus

Lagovirus Virus der hämorrhagischen Kaninchenseuche
(Rabbit-Haemorrhagic-Disease-Virus) 
European-Brown-Hare-Syndrome-Virus

Norovirus Norovirus; Genogruppen I, II, IV Norovirus, Genogruppe III (Rinder)
Norwalkvirus Norovirus, Genogruppe V (Mäuse)
Southhamptonvirus Porcine-Enteric-Calicivirus
Mexicovirus Jenavirus
Desert-Shield-Virus Newbury Agent

canines Norovirus

Sapovirus Sapovirus, Genogruppen I, II, IV, V Sapovirus, Genogruppe III (Schweine)
Sapporovirus
Parkville-Virus
Manchester-Human-Calicivirus

Valovirus* St-Valérien-Virus

* Als neue Gattung vorgeschlagen.

14.3 Caliciviren

Die Familie der Caliciviridae ist hinsichtlich ihrer Mole-
kularbiologie wenig untersucht. Ihr Name leitet sich von
dem griechischen Wort kalyx für „Kelch“ ab und weist
auf die tassenförmig vertieften Strukturen der Ikosa -
ederseitenflächen hin, die in elektronenmikroskopi-
schen Aufnahmen sichtbar sind. Ähnlich wie die Picor-
naviren besitzen auch die Caliciviren ein nichtumhülltes
Capsid und ein Plusstrang-RNA-Genom. Im Unterschied

zu ihnen wird jedoch während des Replikationszyklus
eine subgenomische mRNA-Spezies synthetisiert. In die-
ser Eigenschaft ähneln sie den Astro-, Hepe- und Toga-
viren. 

14.3.1 Einteilung und 
charakteristische Vertreter

Die Familie der Caliciviridae wird heute in vier Genera
unterteilt, die sich vor allem im Genomaufbau unter-
scheiden. (� Tabelle 14.7): Die Genera Vesivirus und
Lagovirus umfassen nur tierpathogene Erreger. Bei den
Vesiviren ist das feline Calicivirus als Erreger des Katzen-
schnupfens weit verbreitet. Unter den Vertretern der
Gattung Lagovirus sticht das Virus der hämorrhagischen
Kaninchenseuche (RHDV) hervor, weil es vor Jahrzehn-
ten zur Bekämpfung der Kaninchenplage auf dem
australischen Kontinent eingesetzt wurde. Humanpa-
thogene Viren, die beim Menschen Durchfallerkrankun-
gen verursachen, sind den Gattungen Norovirus und
Sapovirus zugeordnet. Ihre Vertreter zeichnen sich durch
erhebliche Sequenzunterschiede ihrer Erbinformation
aus und werden in jeweils fünf Genogruppen (GI bis
GV) eingeordnet, die wiederum eine Vielzahl unter-
schiedlicher Genotypen enthalten; sie haben häufig
Bezeichnungen, die auf den Ort ihrer erstmaligen Isolie-
rung deuten. Die den Genogruppen GI, GII und GIV
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das kovalent mit dem 5’-Ende des Genoms verbundene
Protein Vpg.

Genom und Genomaufbau

Das Genom der Caliciviren besteht aus einzelsträngiger
RNA, die in Plusstrangorientierung vorliegt, an den 3’-
Enden polyadenyliert ist und eine Länge von 7 000 bis
8 000 Basen (7 338–7 708 Basen bei den Noroviren,
7 437 beim Virus der hämorrhagischen Kaninchenseu-
che, 7 690 Basen beim felinen Calicivirus, 7 431–7 490
bei den Sapoviren) aufweist. An die 5’-Enden der RNA
ist kovalent ein virales Protein (15 kD) gebunden, das
dem Vpg der Picornaviren entspricht (� Abschnitt
14.1). Im 5’-Bereich der genomischen RNA befinden
sich vor dem Startcodon für den offenen Leserahmen
ORF1 kurze, nichttranslatierbare Sequenzfolgen von
10–14 Nucleotiden. Sequenzanalysen der genomischen
RNA-Moleküle ergaben zwei oder drei offene Leserah-
men bei den Sapo- und Lagoviren beziehungsweise den
Noro- und Vesiviren; ihre Enden überlappen teilweise
miteinander (� Abbildung 14.8). Der in der 5’-orien-
tierten Hälfte der Virusgenome gelegene offene Leserah-
men 1 (ORF1) codiert grundsätzlich für das Vorläufer-
produkt der Nichtstrukturproteine. Der Leserahmen
ORF2 in der 3’-orientierten RNA-Hälfte dient der Syn-
these des Capsidproteins VP1; bei den Sapoviren ist der
für das VP1 codierende Leserahmen mit dem ORF1
direkt verbunden. Ein weiterer Leserahmen ORF3 (bei
den Sapoviren ORF2) ist für die Synthese des Proteins
VP2 verantwortlich. 
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zugeordneten Norovirustypen infizieren den Menschen,
die der Genogruppen III und V findet man in Rindern
beziehungsweise in Mäusen. Die Sapoviren infizieren
überwiegend den Menschen, nur die Vertreter der Geno-
gruppe III wurden aus Schweinen isoliert. Ebenfalls aus
Schweinen wurden kürzlich in Kanada weitere Vertreter
der Caliciviren isoliert. Diese St-Valérien-Viren lassen
sich keiner der bisher anerkannten Gattungen zuordnen;
für sie wurde das neue Genus Valovirus vorgeschlagen.
Die Züchtung in der Zellkultur ist bisher nur bei einigen
Caliciviren möglich. So lassen sich das feline Calicivirus
und das San-Miguel-Sealion-Virus weitgehend pro-
blemlos kultivieren, während die Replikation des Virus
der hämorrhagischen Kaninchenseuche nur in primären
Hepatocyten gelingt. Für die Noro- und Sapoviren ist
bisher kein Zellkultursystem beschrieben.

14.3.2 Aufbau

Viruspartikel

Die Vertreter der Caliciviridae haben membranlose,
sphärisch-ikosaedrische Capside, die einen Durchmesser
von 34 bis 39 nm besitzen und an den Seitenflächen Ein-
dellungen aufweisen (� Abbildung 14.7). Sie bestehen
aus 90 Einheiten des als Dimer vorliegenden Proteins
VP1, das bei den Noroviren ein Molekulargewicht von
etwa 60 kD besitzt. Die Partikel enthalten ein bis zwei
Moleküle eines weiteren Proteins VP2 (23 kD bei Noro-
viren), das mit dem RNA-Genom assoziiert ist, sowie

VP1 (Dimer)

VP2

3´AAA

5´

Vpg

ssRNA-Genom

14.7 A: Elektronenmikroskopische Darstellung eines Calicivirus am Beispiel von rekombinant hergestellten, leeren Capsiden des
felinen Calicivirus (FCV). B: Schematische Darstellung des Partikelaufbaus eines Calicivirus.

BA
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14.8 Genomorganisation bei Caliciviren. A: Norovirus (Norwalk-Virus). B: Lagovirus (Rabbit-Haemorrhagic-Disease-Virus, RHDV). 
C: Vesivirus (felines Calicivirus, FCV). D: Sapovirus (Sapporovirus). Die mRNA-Genome der Caliciviren sind am 5’-Ende mit einem
kovalent gebundenen Protein (Vpg) modifiziert und am 3’-Ende polyadenyliert, sie werden im Cytoplasma der Zelle translatiert. Die
Anordnung der offenen Leserahmen unterscheidet sich bei den Vertretern der unterschiedlichen Gattungen: Bei den Noro- und
Vesiviren findet man drei offene Leserahmen (ORF). ORF1 und ORF2 sind voneinander getrennt und für die Synthese des Vorläu-
ferpolyproteins der Nichtstrukturproteine verantwortlich. Es wird durch die Aktivität einer Serinprotease (3CLPRO) autokatalytisch
gespalten, wodurch neben der Protease 3CLPRO auch das Vpg-Protein, eine NTPase (Helicase), die RNA-abhängige RNA-Polymerase
und zwei weitere Nichtstrukturproteine (p48, p22 bei Noroviren) entstehen. Die Vorläuferprodukte für die Nichtstrukturproteine der
Lago-, Vesi- und Sapoviren enthalten entsprechende Proteinfunktionen, die aber im Detail kaum untersucht sind. Die RNA-Poly-
merase ist für die Synthese der Negativstranggenome verantwortlich, von denen im Replikationszyklus die RNA-Genome der Nach-
kommenviren abgelesen werden. Das Capsidprotein VP1 codiert im ORF2, im ORF3 finden sich die Sequenzen des VP2-Proteins,
das mit dem RNA-Genom assoziiert ist. Bei den Lagoviren und Sapoviren sind die Leserahmen für den Vorläufer der Nichtstruk-
turproteine mit demjenigen für das Capsidprotein VP1 im selben Leseraster miteinander verbunden. Der kleine ORF2 codiert hier
für die Synthese des VP2-Proteins.



14.3.3 Virusproteine

Nichtstrukturproteine Die Nichtstrukturproteine der
Caliciviren werden als ein Vorläuferprotein von etwa
180 bis 190 kD gebildet, das posttranslational durch die
Aktivität einer Protease 3CLPRO (3C-ähnliche Protease)
mit Ähnlichkeit zur 3C-Protease der Picornaviren in die
einzelnen Komponenten gespalten wird (� Abschnitt
14.1). Die Anordnung der einzelnen Komponenten ist
bei allen Caliciviren ähnlich: Am aminoterminalen Ende
findet man eine bezüglich ihrer Länge variable Sequenz-
folge für ein Nichtstrukturprotein (p48 bei Noroviren),
das über eine carboxyterminale Transmembrandomäne
verfügt und mit den Golgivesikeln assoziiert vorliegt; es
interagiert mit dem zellulären Protein VAP-A (vesicle-
associated membrane protein-associated protein A), das
die SNARE-vermittelte Fusion intrazellulärer Vesikel
reguliert; die Funktion des viralen Proteins ist nicht end-
gültig geklärt. Im Vorläuferprotein folgen den p48-Se -
quenzen diejenigen einer NTPase mit Ähnlichkeit zum
2C-Protein der Picornaviren, möglicherweise wirkt es
als Helicase. Der Sequenzabschnitt für das kovalent mit
dem 5’-Ende des Virusgenoms verbundene Vpg ist von
denen der NTPase durch einen Aminosäureabschnitt
(Cp22) unbekannter Funktion getrennt; er ist von vielen
hydrophoben Aminosäureresten geprägt und bewirkt –
ähnlich wie das 3A-Protein der Picornaviren – mögli-

cherweise eine Interaktion des Vorläuferproteins mit
intrazellulären Membrankompartimenten. Diesem Ab -
schnitt folgen die Domänen der Protease 3CLPRO und
der RNA-abhängigen RNA-Polymerase (� Tabelle
14.8).

Strukturproteine Die Sequenzen für die Capsidpro-
teine VP1 befinden sich bei den Vertretern der Sapo-
und Lagoviren fusioniert mit dem carboxyterminalen
Ende der RNA-abhängigen RNA-Polymerase und wer-
den von diesem durch die Aktivität der 3CLPRO abge-
spalten. Bei den Vesi- und Noroviren codieren die VP1-
Proteine in einem separaten Leserahmen (ORF2). Die
Vesiviren weisen eine Besonderheit auf: Hier wird das
Capsidprotein VP1 zunächst als Vorläuferprotein (73–
78 kD) synthetisiert, das durch die 3CLPRO weiter in das
VP1 (60–62 kD) der reifen Viruspartikel prozessiert
wird. Dabei wird eine Leader-Sequenz von 128 Amino-
säuren am aminoterminalen Ende entfernt, ihre Funk-
tion ist unbekannt. Werden die VP1-Proteine mit
 gentechnolo gischen Methoden in eukaryotischen Ex -
pressionssystemen exprimiert, assoziieren sie in einem
Self-Assembly-Prozess zu virusähnlichen Partikeln. Ein
weiteres Strukturprotein VP2 codiert in einem separaten
Leserahmen (ORF2 bei den Sapo- und Lagoviren; ORF3
bei den Noro- und Vesiviren). Es enthält viele basische
Aminosäuren und ist in einigen wenigen Kopien mit
dem RNA-Genom assoziiert. 
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Tabelle 14.8 Bekannte Funktionen und Eigenschaften der Calicivirusproteine

Protein Norovirus Sapovirus Felines RHDV* Funktion

Calicivirus

Nichtstrukturprotein 37–48 kD 32 kD 32 kD ? kD assoziiert mit Golgivesikeln, beeinflusst 
intrazellulären Proteintransport

Nichtstrukturprotein 40–41 kD 35 kD 36–38 kD 37 kD NTPase, Helicase?
notwendig bei Transkription und Replikation

Nichtstrukturprotein 20–22 kD 32 kD 30 kD 29 kD Funktion unbekannt, membranassoziiert?

Vpg 16 kD 14 kD 15,5 kD 13 kD kovalent am 5’-Ende der RNA gebunden, 
Translationsinitiation

Protease, 3CLPRO 19 kD 14 kD 30 kD 15 kD 3C-ähnliche Protease, Spaltung des/der 
Vorläuferproteine

RNA-Polymerase 57 kD 57 kD 50 kD 58 kD RNA-abhängige RNA-Polymerase, 
Transkription, Replikation

Capsidprotein VP1 68 kD 60–62 kD 60–65 kD 60 kD Strukturprotein, Dimer, major capsid protein
(ORF2) (ORF1) (ORF2) (ORF1)

Strukturprotein VP2 23–29 kD 23–29 kD 12 kD 10 kD Strukturprotein, RNA-Bindung
(ORF3) (ORF2) (ORF3) (ORF2) 

* RHDV: Virus der hämorrhagischen Kaninchenseuche. Die Auflistung der Proteine in der Tabelle entspricht der Anordnung der ORFs auf den Virus-
genomen sowie in den Vorläuferproteinen.



14.3.4 Replikation

Die Noro- und die Sapoviren verwenden die Kohlenhy-
dratstrukturen der ABH- und Lewis-Blutgruppenanti-
gene als zelluläre Rezeptoren, wobei sich die verschiede-
nen Virustypen an unterschiedliche Versionen dieser
Histoblutgruppen-Antigene (HBGA) binden. Dabei
handelt es sich um komplexe Zuckerstrukturen, die auf
den Oberflächen der Erythrocyten und der Epithelzellen
in der Schleimhaut des Respirations- und Gastrointesti-
naltrakts vorhanden sind. Beim felinen Calicivirus sind
endständige, in α(2,6)-glycosidischer Bindung ver-
knüpfte Sialylsäurereste als zelluläre Rezeptoren be -
schrieben, die als Modifikation mit dem felinen JAM-A
(junction adhesion molecule A) verbunden sind; hierbei
handelt es sich um ein Mitglied der Ig-Superfamilie. Die
Viruspartikel werden vermutlich durch rezeptorvermit-
telte Endo cytose aufgenommen. Über die Vorgänge, die
zur Freisetzung der Virusgenome aus den Endosomen
und den Capsiden führen, ist nichts bekannt.

Der initiale Schritt im Vermehrungszyklus ist die
Translation der Nichtstrukturproteine bei den Vesi- und
Noroviren beziehungsweise des Fusionprodukts der
Nichtstruktur- und Capsidproteine bei den Lago- und
Sapoviren unter Verwendung des Plusstrang-RNA-
Genoms als mRNA. Das Virusgenom verfügt an seinem
5’-Ende weder über eine 5’-Cap-Gruppe noch über eine
IRES-Struktur, welche bei zellulärer Transkription oder
den Genomen der Picornaviren die Bindung der Ribo-
somen vermitteln (siehe Abschnitt 14.1). Die Caliciviren
haben einen alternativen Mechanismus zur Transla-
tionsinitiation entwickelt, der durch das mit den 5’-
Enden verbundene Protein Vpg vermittelt wird: Das
Vpg wechselwirkt mit dem Translationsinitiationsfaktor
eIF-3, welches eine Komponente der 40S Ribosomen-
Untereinheit ist. Die Bindung von Vpg an eIF-3 bewirkt,
dass sich die kleine Ribosomenuntereinheit an die 5’-
Enden der Genome anlagert. Dies induziert im Folgen-
den vermutlich, dass auch die große Ribosomenunter -
einheit gebunden und die Translation des ORF1 von
nächst gelegenen Startcodon aus begonnen wird. Die
gebildeten Vorläuferproteine werden autokatalytisch
durch die Aktvität der 3CLPRO gespalten, wodurch die
Funktionen der verschiedenen Nichtstrukturproteine
und somit auch der viralen RNA-abhängigen RNA-Poly-
merase in der Zelle vorliegen. 

Durch die Aktivität der viralen RNA-abhängigen
RNA-Polymerase wird die Synthese von Negativstrang-
kopien komplementär zum Virusgenom eingeleitet: Die
Negativstränge dienen als Matrize neuer Vpg-geprimter
genomischer RNAs und – ebenfalls Vpg-geprimter –
subgenomischer RNAs mit einer Länge von 2 400 bis

2 700 Basen. Letztere enthalten bei den Lago- und Sapo-
viren die für die VP2-Proteine codierenden Sequenzbe-
reiche – dieser Prozess ähnelt den Replikationsvorgän-
gen der Astroviren (� Abschnitt 14.2). Bei den Noro-
und Vesiviren sind die subgenomischen mRNAs bicis-
tronisch, von ihnen werden die VP1- und VP2-Proteine
translatiert. Die Initiation der Translation des VP2-Pro-
teins erfolgt in einem ungewöhnlichen Vorgang: Die
Ribosomen bleiben nach Beendigung der Translation
der VP1-Sequenzen an die subgenomische mRNA
gebunden, und es erfolgt im darauffolgenden Schritt die
Reinitiation der Translation mit der Synthese der Struk-
turproteine VP2. Die Capsidproteine VP1 interagieren
zu Vorstrukturen der Viruspartikel, in welche die virale
RNA eingelagert wird. Interessanterweise wird, wie beim
Virus der hämorrhagischen Kaninchenseuche – nicht
jedoch beim felinen Calicivirus – gezeigt, in einigen
Virionen auch die subgenomische RNA verpackt.

14.3.5 Humanpathogene Caliciviren

Die Noro- und Sapoviren

Epidemiologie und Übertragung

Infektionen mit Noro- und Sapoviren sind weltweit ver-
breitet. Von beiden Viren existieren mehrere Genogrup-
pen mit Varianten, die für den Menschen pathogen sind
und in verschiedene Genotypen unterteilt werden kön-
nen. Dies ist ein Hinweis dafür, dass die Caliciviren
durch die hohe Fehlerrate der RNA-abhängigen RNA-
Polymerase einer erheblichen Mutationsrate unterwor-
fen sind, die zu der großen Variabilität der Erreger bei-
trägt. Die Infektionen verursachen Gastroenteritiden, die
mit starkem Durchfall und Erbrechen einhergehen. Die
Einführung der Meldepflicht zeigte, dass Noro- und
Sapoviren für die meisten Darminfektionen in Deutsch-
land verantwortlich sind: Derzeit werden pro Jahr mehr
als 200 000 Fälle gemeldet. Die Erreger werden durch die
infizierten Personen über Stuhl und Erbrochenes ausge-
schieden. Die Virusausscheidung dauert einige Tage län-
ger als die Symptome, deshalb sollte der Arbeitsplatz erst
zwei Tage nach Sistieren des Durchfalls wieder aufge-
sucht werden. Bei Immunsupprimierten kann der Stuhl
Wochen bis Monate infektiös bleiben. Dies bereitet sehr
große logistische Probleme im Krankenhausbetrieb, da
die Patienten nicht verlegt werden können, solange das
Virus im Stuhl nachweisbar ist. Die nicht membranum-
hüllten Partikel der Caliciviren haben eine sehr hohe
Umweltresistenz; dies muss bei der Wahl geeigneter Des-
infektionsmittel berücksichtigt werden. Weit weniger als
100 Viruspartikel sind ausreichend, um eine Infektion
zu induzieren. Deswegen werden die Erreger fäkal-oral
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siven Flüssigkeitsverlust auch zu bedrohlichen Zustän-
den kommen.

Pathogenese

Noro- und Sapoviren infizieren reife Enterocyten im
Darm und zerstören sie. Als zelluläre Rezeptormoleküle
nutzen sie Kohlenhydratstrukturen, die in ABO- und
Lewis-Blutgruppenantigenen vorkommen und auf den
Oberflächen der Enterocyten vorhanden sind. Personen,
die dem Typ sekretornegativ angehören, da ihnen die
genetische Information für das Enzym α(1,2)-Fucosyl-
transferase fehlt, gelten als resistent. Die Zuckerstruktu-
ren kommen nicht nur zellgebunden, sondern auch in
löslicher Form – so auch in der Muttermilch – vor.
Gestillte Kinder von sekretorpositiven Müttern nehmen
die Zuckermoleküle über die Milch auf und sind damit
in dieser Lebensphase vor Infektionen mit Noro- und
Sapoviren zumindest teilgeschützt, da die Zuckermole-
küle im Darm der Kinder die Erreger komplexieren und
so die Infektion der Enterocyten verhindern.

Immunreaktion und Diagnose

Noro- und Sapovirusinfektionen werden durch Nach-
weis von Viruspartikeln im Antigen-ELISA oder von
Nucleinsäure mittels RT-PCR aus Stuhlmaterial dia-
gnostiziert. Der Nachweis von Viruspartikeln in Stuhl-
proben durch Elektronenmikroskopie spielt diagnos-
tisch keine Rolle. Auch serologischen Untersuchungen
zum Nachweis virusspezifischer Antikörper kommt
keine diagnostische Wertigkeit zu. Über die zelluläre
Immunität ist nichts bekannt. 

186 14 Viren mit einzelsträngigem RNA-Genom in Plusstrangorientierung14

als Schmierinfektion – aber auch durch kontaminiertes
Trinkwasser oder verunreinigte Lebensmittel – sehr
leicht übertragen und treten epidemisch in Gemein-
schaftseinrichtungen wie Schulen, Heimen oder auch
auf Kreuzfahrtschiffen auf, in denen viele Menschen auf
engem Raum zusammenleben. Besonders betroffen sind
Altenheime und vor allem Krankenhäuser, in denen
zudem eine hohe Fluktuation von Patienten, Pflege -
personal und Besuchern herrscht. Bei derartigen Aus-
brüchen wird die Infektion auch häufig über infiziertes
Personal weitergegeben. Während die Sapoviren vor-
nehmlich bei gastrointestinalen Krankheiten von Kin-
dern auffällig sind und bisher nicht als Lebensmittel-
keime nachgewiesen wurden, stellen die Noroviren auch
eine Ursache einer viralen Lebensmittelinfektion („Le-
bensmittelvergiftung“) dar; daher sind für Küchenper-
sonal strenge Verhaltensregeln vorgeschrieben. In jün-
gerer Zeit wurden Noroviren auch aus dem Kot von
 Kälbern und Schweinen nachgewiesen. Dies weist auf
ein zoonotisches Potenzial dieser Virusgruppe hin, das
aber bisher nicht nachgewiesen wurde.

Klinik

Die Inkubationszeit ist sehr kurz und beträgt üblicher-
weise ein bis zwei Tage. Die Noro- und Sapovirusinfek-
tionen verursachen kurze, ein bis drei Tage andauernde,
aber sehr heftige Gastroenteritiden mit Erbrechen und
Durchfällen. Schwere Allgemeinsymptome und Fieber
fehlen. Die Infektion ist selbst limitierend und hinter-
lässt keine bleibenden Schäden. Bei immunsupprimier-
ten Patienten verlaufen die Infektionen protrahierter
und das infektiöse Virus wird wesentlich länger ausge-
schieden. Bei älteren Patienten kann es durch den mas-

Animale Noroviren und das Risiko der zoonotischen Übertragung

Verschiedene Tierarten werden durch Noroviren infiziert,
insbesondere existieren viele Isolate aus Rindern und
Schweinen; jüngst wuden Norovirusinfektionen aber auch
in Hunden gefunden. Die Noroviren verursachen in den Tie-
ren in aller Regel keine oder nur sehr milde Krankheiten.
Noroviren der Genogruppe II kann man aus Schweinen und
Menschen isolieren, wohingegen Viren der Genogruppe III
nur in Rindern festgestellt wurden. Bisher galt die Möglich-
keit der direkten Übertragung von Tieren auf den Menschen
als unwahrscheinlich, weil sich die animalen Norovirusiso-
late genetisch deutlich von den humanen unterschieden.
Die Isolierung eines humanen Genotyp-II/4-Virus aus

Schweinen und auch aus Schweinefleisch zeigte jedoch,
dass diese Einschätzung möglicherweise nicht allgemein-
gültig ist. Neben einer direkten Übertragung eines Norovi-
rus von Schweinen auf Menschen ist auch die genetische
Rekombination zwischen humanen und animalen Noroviren
im Tier grundsätzlich vorstellbar. Zwar wurde diese noch
nicht direkt gezeigt, aber die Tatsache, dass humane Noro-
viren im Schwein und Rind replizieren können, und der
Nachweis von genetischen Rekombinationen über die
Genogruppen hinaus, lässt dieses Szenario nicht unmöglich
erscheinen.
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Prophylaxe und Therapie

Die beste Maßnahme zur Vermeidung von Infektionen
mit den humanpathogenen Caliciviren ist die konse-
quente Einhaltung von persönlichen und allgemeinen
Hygienemaßnahmen. Dazu gehören Desinfektion unter
Einsatz entsprechend geeigneter Mittel, die strikte Iso-
lierung und Nichtverlegung von infizierten Patienten im
Krankenhaus und die Sauberhaltung von Anlagen zur
Produktion von Lebensmitteln und zur Wasserversor-
gung. Im Extremfall müssen ganze Stationen in Kran-
kenhäusern beziehungsweise auch ein Krankenhaus
ganz für die Patientenaufnahme geschlossen werden.
Kreuzfahrtschiffe werden kurzzeitig unter Quarantäne
gestellt. Chemotherapie oder Impfstoffe existieren nicht.

14.3.6 Tierpathogene Caliciviren

Die wichtigsten tierpathogenen Caliciviren verursachen
in ihren Wirten Krankheitsbilder, die sich deutlich von
denen der humanpathogenen Viren unterscheiden. Das
Vesikulärexanthemvirus der Schweine ist der Prototyp
des Genus Vesivirus. Retrospektive genetische Untersu-

chungen zeigten, dass das Vesikulärexanthemvirus mit
dem San-Miguel-Sealion-Virus nahe verwandt ist; es hat
daher wahrscheinlich einen marinen Ursprung. Von
letzterem kann man verschiedene Serotypen unterschei-
den. Es weist ein enorm breites Wirtsspektrum auf, das
verschiedene Säugetiere sowie Reptilien, Amphibien,
sogar Fische und Nematoden umfasst. In vitro ist es auch
in humanen Zelllinien kultivierbar. Das Vesikulärexan-
themvirus verursachte zwischen 1930 und 1950 in den
USA eine Erkrankung bei Schweinen, die differenzial -
diagnostisch von der Maul- und Klauenseuche nicht zu
unterscheiden war. In Säugetieren findet man Blasenbil-
dung an der Haut, insbesondere an den Gliedmaßen
(Kronsaum beziehungsweise Flossen) sowie an der
Maulschleimhaut. Der letzte Ausbruch wurde in den
USA im Jahre 1952 festgestellt; seitdem gilt das Virus als
getilgt. 

Das feline Calicivirus

Epidemiologie und Übertragung

Das feline Calicivirus besitzt eine große Bedeutung als
Tierpathogen, es ist der Erreger des Katzenschnupfens. Es
wird durch direkten Kontakt und über Sekrete aus dem
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Genetische Unterschiede in den Blutgruppenantigenen vermitteln
 Resistenz gegenüber Virusinfektionen

Eine Blutgruppe ist von der individuellen Zusammensetzung
der Glycolipide oder -proteine auf der Oberfläche der
Erythrocyten und anderer Körperzellen abhängig. Beim
Menschen gibt es eine Vielzahl verschiedener Blutgruppen-
systeme; die sogenannten Histoblutgruppenantigene kön-
nen drei Familien zugeordnet werden, nämlich den Lewis-,
Sekretor- und ABO-Familien. So kommt beispielsweise beim
ABO-System als gemeinsames Merkmal aller Blutgruppen
und als zentrales Zuckermolekül der Kohlenhydratsrukturen
N-Acetylglucosamin auf den Zelloberflächen vor. Damit ver-
knüpft sind Galactose-Einheiten, welche Fucosereste tra-
gen. Zusammen bilden sie die Grundstruktur aller Blutgrup-
pen und repräsentieren die Blutgruppe 0. Sind an die
Galactose zusätzlich noch ein oder zwei Moleküle des N-
Acetylgalactosamin gebunden, dann stellen diese Kohlen-
hydratstrukturen die Blutgruppen A beziehungsweise B dar.
Die Biosynthese der Blutgruppenantigene ist von einer
Reihe von Enzymen abhängig, die genetischen Variationen
unterliegen. Nutzen Viren die Kohlenhydratstrukturen der

Blutgruppensysteme als Rezeptormoleküle, dann ist die
Empfänglichkeit für die Infektion ebenfalls genetisch deter-
miniert. So zeigte sich, dass Personen mit genetischen
Defekten der α(1,2)-Fucosyltransferase die Kohlenhydrat-
gruppen, die für die Bindung der Noro- und Sapoviren an die
Zelloberfläche notwendig sind, nicht bilden. Diese „Nicht-
Sekretor“-Phänotypen können von bestimmten Typen der
Noro- und Sapoviren daher nicht infiziert werden, sie sind
resistent. Da die Noroviren aber sehr häufig mutieren und
als Folge davon auch ihre Rezeptorvorlieben verändern kön-
nen, muss davon ausgegangen werden, dass diese Resis-
tenz nicht für alle Virustypen gilt. Ähnliche genetisch
bedingte Resistenzen kennt man auch von der Parvovirus
B19-Infektion: Dieses Virus bindet sich an das Blutgruppen -
antigen P, ein Glycosphingilipid. Personen, welche nicht
über genetische Information für die Enzyme verfügen, die
für die Synthese der entsprechenden Kohlenhydratstruktu-
ren notwendig sind, können sich nicht mit diesen Parvovi-
ren infizieren (� Abschnitt 20.5).
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Respirationstrakt übertragen. Viele der infizierten Kat-
zen entwickeln den Status persistierend infizierter
Virusträger, die das Virus über Wochen oder Monate
ausscheiden können. Die verschiedenen felinen Calicivi-
ren sind antigenetisch nicht einheitlich, und obwohl
man formal keine Serotypen unterscheiden kann, gibt es
eine Vielzahl von Isolaten, deren Infektionen keine oder
eine nicht schützende, unvollständige Kreuzimmunität
induzieren. Die Variabilität ist innerhalb des Capsidpro-
teins vor allem auf eine kleine Domäne von etwa 100
Aminosäuren, die hypervariable Region E, beschränkt.
Hier unterscheiden sich die Isolate auf der Nucleinsäu-
reebene um bis zu 70 Prozent. 

Seit kurzem kann man feline Caliciviren aus Katzen
mit einem neuen Krankheitsbild isolieren. Die Katzen
zeigen Ödeme an Kopf und Hals, Ulzera an Nase, Ohren
und Pfoten, sowie gelegentlich Ikterus. Diese Isolate
bezeichnete man als hochvirulente systemische feline
Caliciviren – eine unglückliche Bezeichnung, da jede
Infektion mit felinen Caliciviren systemisch verläuft und
die hämorrhagische Komponente des Krankheitsbildes
selten ist; insbesondere weisen die neuen Isolate auch
keinerlei Ähnlichkeiten mit dem Virus der hämorrhagi-
schen Kaninchenseuche auf. Interessant ist, dass diese
hochvirulenten Isolate aus geimpften Beständen über-
wiegend älterer Katzen stammen. Genetisch lassen sie
sich nicht in einer Gruppe fassen; sie zeigen eine ähnli-
che Heterogenität wie die anderen felinen Caliciviren.
Ein genetischer Marker für diese hochvirulenten
Stämme wurde bisher nicht gefunden.

Klinik

Das Virus verursacht eine akute respiratorische Erkran-
kung bei Katzen, die mit Rhinitis und Ulcera der Maul-
schleimhaut einhergeht. Selten findet man auch eine
Polyarthritis. Vor allem Katzenwelpen in den ersten
Lebensmonaten erkranken. Bei älteren Katzen, die an
einer chronischen Entzündung der Maulschleimhaut
(Stomatitis) leiden, wird das feline Calicivirus ebenfalls
sehr häufig nachgewiesen. Eine ätiologische Bedeutung
des Virus bei diesem Krankheitsbild ist jedoch nicht
gesichert.

Pathogenese

Im Rahmen der Infektion kommt es zu einer Virämie, in
deren Verlauf auch die Synovialzellen der Gelenke infi-
ziert werden. Die Tonsillen stellen einen Ort der Virus-
persistenz dar. Dieses Virus repliziert sich in felinen Zell-
kulturen und ist daher relativ gut untersucht.

Immunreaktion und Diagnose

Die infizierten Katzen entwickeln eine IgG-Antwort
gegen die Capsidproteine, die in ELISA- und Western-
Blot-Tests nachgewiesen werden können. Die Diagnose
der akuten Infektion erfolgt durch Anzucht des Virus in
Zellkultur oder durch den Nachweis viraler Genome
mittels der Polymerasekettenreaktion.

Bekämpfung und Prophylaxe

Gegen den Katzenschnupfen sind Vakzinen auf der Basis
attenuierter Lebendviren und abgetöteter Viren verfüg-
bar, Hauskatzen werden routinemäßig damit geimpft.
Wegen der hohen antigenen Variabilität sind die Impf-
stoffe aber nur eingeschränkt wirksam.

Das Virus der hämorrhagischen
Kaninchenseuche 
(Rabbit-Haemorrhagic-Disease-Virus)

Epidemiologie und Übertragung

Um 1985 trat eine scheinbar neue, schwere, seuchenar-
tig verlaufende Krankheit bei Kaninchen (Oryctolagus
cuniculus) in China auf. Die als hämorrhagische Kanin-
chenseuche bezeichnete Krankheit breitete sich rasch
weltweit aus und ist durch schwere hämorrhagische
Symptome und fulminante Hepatitiden gekennzeich-
net. Als ätiologische Agenzien wurden zunächst Parvovi-
ren angenommen, schnell jedoch wurde das Calicivirus
als wahrer ursächlicher Erreger beschrieben. Der
Ursprung des Virus der hämorrhagischen Kaninchen-
seuche in China ist jedoch nicht endgültig geklärt.
Retrospektive serologische Untersuchungen zeigten,
dass die Erreger schon um 1950 in Kaninchen in Groß-
britannien verbreitet waren, ohne dass zu dieser Zeit
eine tödliche Kaninchenseuche aufgefallen wäre. Mitt-
lerweile sind alle Kaninchenbestände durchseucht, und
die anfangs hohe Mortalität ist sehr stark gesunken. Die
Virulenz des Virus scheint sich schnell im Kaninchen
abzuschwächen – wie nicht zuletzt auch die „Feldstudie“
in Australien und Neuseeland zeigte (siehe Ex kurs).
Tierseuchenrechtliche Maßnahmen sind daher aufgeho-
ben worden. Neben direktem Kontakt der Tiere und
Koprophagie (Kotfressen) spielt bei der Übertragung die
passive Verschleppung des Virus durch Arthropoden
eine Rolle. Das Virus gilt als wirtsspezifisch, es lässt sich
nicht in der Zellkultur propagieren. Ein ähnliches, aber
eigenständiges Virus, das European-Brown-Hare-Syn -
drome-Virus, verursacht eine Erkrankung beim Europä-
ischen Feldhasen (Lepus europaeus). Dieses Virus ist
nicht auf das Hauskaninchen übertragbar.
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Klinik

Das Virus verursacht eine schwere Erkrankung in
Kaninchen ab einem Alter von etwa acht Wochen. Vor-
her lassen sich die Welpen unabhängig vom Vorliegen
mütterlicher Antikörper nicht infizieren. Die Krankheit
verläuft in der Regel fulminant, die Tiere verenden
innerhalb von Stunden nach der Infektion. Bei protra-
hierten Verläufen bluten die Tiere von allen Schleimhäu-
ten. Eine Genesung ist die Ausnahme.

Pathogenese

Das Virus hat einen Tropismus für Hepatocyten und ver-
ursacht dort eine lytische Infektion, in deren Verlauf es
zu massiven Lebernekrosen kommt.

Immunreaktion und Diagnose

Wegen des fulminanten Verlaufs der Infektion bildet
sich in den Tieren keine Immunantwort aus, eine sero-
logische Diagnosestellung erübrigt sich in aller Regel.
Subklinisch infizierte Tiere können durch den Nachweis
spezifischer Antikörper in ELISA-Tests identifiziert wer-
den. Virusgenome lassen sich durch RT-PCR in der
Leber, im Blut und im Kot nachweisen. Der elektronen-
mikroskopische Nachweis der Viruspartikel in der Leber
ist ebenfalls möglich und gebräuchlich. Da das Virus
nicht in Zellkultur repliziert, ist eine Virusisolierung
nicht möglich. 

Bekämpfung und Prophylaxe

Für Kaninchen in Nutztierhaltung ist eine inaktivierte
Vollvirusvakzine verfügbar, die aus der Leber infizierter
Kaninchen gewonnen wird.
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Hämorrhagische Kaninchenseuche

Zweifelhafte Popularität hat das Virus der hämorrhagischen
Kaninchenseuche gewonnen, als es 1996 unter dem Namen
„rabbit calicivirus“ zur biologischen Bekämpfung der Kanin-
chenpopulationen auf dem australischen Kontinent freige-
setzt wurde. Kontrovers wurde und wird diskutiert, ob
andere Arten der einzigartigen Fauna Australiens durch die-
ses Virus gefährdet werden könnten. Auf der anderen Seite
hatte auch die gewaltige Kaninchenplage erhebliche Aus-
wirkungen auf die Flora und damit verbunden auch auf die
Fauna Australiens. Der Einsatz des Virus führte in einigen

Gegenden Australiens zum Rückgang der Kaninchenpopula-
tionen um über 60 Prozent, in anderen Gegenden hatte es
keinen Einfluss. Farmer verschleppten das Virus über große
Strecken des Kontinents, auch blühte ein reger Handel mit
infizierten Kaninchen. Das Virus wurde zudem illegal nach
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14.4 Hepeviren

Die Hepatitis-E-Viren zählten lange zu den „NonA-/
NonB-Hepatitisviren“, aufgrund von elektronenmikros-
kopischen Analysen ordnete man sie dann den Calicivi-
ridae zu, weil man strukturelle Ähnlichkeiten fand. Die
weiteren Untersuchungen zum Replikationszyklus und
zur Genomstruktur wiesen jedoch so deutliche Unter-
schiede auf, dass man die Hepatitis-E-Viren heute in eine
eigene Familie, die Hepeviridae eingliedert. Der Fami-
lienname ist von der Bezeichnung der bislang einzigen
Vertreter, nämlich der Hepatitis-E-Viren abgeleitet. 

14.4.1 Einteilung und 
charakteristische Vertreter

Die Hepatitis-E-Viren werden der Gattung Hepevirus
zugerechnet (� Tabelle 14.9). Die serotypisch einheit-
lichen Hepatitis-E-Viren gliedern sich in vier Genoty-
pen: Die Genotypen 1 und 2 fand man bisher nur in
Menschen, die Genotypen 3 und 4 stellen die Hepatitis-
E-Viren des Schweines dar, sie sind nahe verwandt mit
den Genotypen 1 und 2 und infizieren auch den Men-
schen. Die Hepatitis-E-Virusinfektion des Menschen ist
wohl eine klassische Zoonose, bei der die Erreger von
Schweinen auf Menschen übertragen werden. Daneben
existiert eine Variante der Hepatitis-E-Viren, die sich –
soweit bekannt – ausschließlich in Hühnern und ande-
ren Vögeln replizieren kann.
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14.4.2 Aufbau

Viruspartikel

Die Hepatitis-E-Viren haben hüllmembranlose, ikosa -
edrische Capside mit einem Durchmesser von 32 bis 34
nm, in ihrem elektronenmikroskopischen Bild ähneln
sie den Caliciviren (� Abbildung 14.9). Sie bestehen aus
180 Einheiten eines Capsidproteins mit einem Moleku-
largewicht von 76 kD. Zusätzlich enthalten die Partikel
unregelmäßige Mengen eines kleinen, löslichen Proteins
von 14,5 kD, dessen Ursprung nicht geklärt ist. Mögli-
cherweise handelt es sich um ein Spaltprodukt des Cap-
sidproteins.

Genom und Genomaufbau

Das Genom der Hepeviren besteht aus einzelsträngiger
RNA, die in Plusstrangorientierung vorliegt und in
Abhängigkeit von den unterschiedlichen Genotypen
eine Länge von 7 194 bis 7 232 Basen aufweist. Die 5’-
Enden sind mit einer Cap-Struktur versehen, die 3’-
Enden sind polyadenyliert. An den 5’-und 3’-Enden der
genomischen RNA befinden sich kurze, wohl nicht-
codierende Sequenzfolgen (� Abbildung 14.10). Se -
quenz  analysen der RNA-Moleküle ergaben drei offene
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Tabelle 14.9 Charakteristische Vertreter der Hepeviren

Genus Mensch Tier

Hepevirus Hepatitis-E-Virus Hepatitis-E-Virus der Schweine

Hepatitis-E-Virus der Hühner

Capsidprotein
(Dimer)

ssRNA-Genom

3´AAA

5´C
ap

13,5kD-Protein

14.9 Schematische Darstellung des Partikelaufbaus eines
Hepatitis-E-Virus.

5´-Cap

00050001

Nichtstrukturprotein ORF1 Capsidprotein ORF2

7176

ORF3

AAA 3´

Methyl-/Guanosyl-
transferase

Protease Helicase RNA-Polymerase

14.10 Genomorganisation der Hepeviren. Das mRNA-Genom ist am 5’-Ende gecappt und am 3’-Ende polyadenyliert, es wird im
Cytoplasma der Zelle translatiert. Es enthält drei offene Leserahmen: ORF1 codiert für ein Nichtstrukturpolyprotein und enthält die
Domänen einer Methyltransferase, einer Protease, einer RNA-Helicase und einer RNA-abhängigen RNA-Polymerase. Die Protease
spaltet das Vorläuferprotein in die verschiedenen Teilstücke. Die RNA-abhängige RNA-Polymerase ist für die Synthese der Antige-
nome und der neuen viralen RNA-Genome verantwortlich. Im ORF2 ist das Capsidprotein codiert, der Leserahmen ORF3 codiert
für ein 13,5 kD großes Nichtstrukturprotein.

Leserahmen, die an den Enden teilweise miteinander
überlappen. In der 5’-orientierten Hälfte wird im ORF1
ein Vorläuferprodukt für die Nichtstrukturproteine
codiert. Der zweite Leserahmen (ORF2) dient der Syn-
these des Capsidproteins. Ein weiterer Leserahmen
(ORF3) co diert für ein kleines Protein pORF3 von 112
bis 123 Aminosäuren Länge; es ist für die Infektiosität
der Hepatitis-E-Viren wichtig. Dieser Leserahmen über-
lappt bei den meisten Isolaten mit dem des ORF1. Eine
Ausnahme stellen die chinesischen Isolate der Hepatitis-
E-Viren (Genotyp 4) dar, bei welchen das Ende des für
das Vorläuferprodukt der Nichtstrukturproteine codie-
renden Bereichs vom Beginn des ORF3 durch 28 Basen
voneinander getrennt sind.



14.4.3 Virusproteine

Das Vorläuferprotein der Nichtstrukturproteine (186 kD)
umfasst 1 692 bis 1 709 Aminosäuren und enthält im
aminoterminalen Bereich die Domänen einer Methyl-
und Guanosyltransferase (� Abbildung 14.10). Sie wird
für die Modifikation der genomischen und subgenomi-
schen RNAs durch eine 5’-Cap-Struktur benötigt. Ihr
folgen eine Protease, welche das Vorläuferprotein in die
einzelnen funktionellen Einheiten und eine RNA-ab -
hängige RNA-Polymerase spaltet (� Tabelle 14.10). Die
Protease gleicht einer Cysteinprotease des Papaintyps.
Ob sie für alle Spaltungen im Vorläuferprotein verant-
wortlich ist und an welchen Stellen sie genau schneidet,
ist nicht endgültig geklärt.

Die Sequenzen für das Capsidprotein befinden sich
bei den Hepatitis-E-Viren in einem separaten Leserah-
men (ORF2). Beim Vergleich der verschiedenen Genoty-
pen weist dieser den höchsten Konservierungsgrad auf.
Das Protein hat im Allgemeinen eine Länge von 660
Aminosäuren (etwa 72 bis 76 kD), am aminoterminalen
Ende findet man eine signalpeptidähnliche Sequenz, der
eine Signalase-Spaltstelle folgt; es bildet Homodimere.
Man fand, dass es sowohl in glycosylierter wie in nicht
glycosylierter Form im Cytoplasma der infizierten Zel-
len vorliegt. Es wird vermutlich in Anbindung an die
Membran des endoplasmatischen Reticulum syntheti-

sert und in das ER-Lumen eingeschleust. Dabei wird das
Signalpeptid abgespalten und die Aminosäurekette mit
Zuckergruppen modifiziert. Im Anschluss daran scheint
ein Rücktransport der Capsidproteine in das Cyto-
plasma stattzufinden.

Der Leserahmen ORF3 codiert für ein kleines phos-
phoryliertes Protein pORF3. Seine Funktion ist nicht
endgültig geklärt. In two-hybrid-Analysen stellte sich
heraus, dass es mit Capsidproteinen interagiert und die
Phosphorylierung der Aminosäure Serin an Position 80
des pORF3 für diese Wechselwirkung notwendig ist.
Auch zeigte sich eine Bindung an Bikunin, einem
kunitztypartigen Inhibitor der Serinproteasen sowie an
Hemopexin, ein Glycoprotein im Blutplasma, das zur
Gruppe der Akutphaseproteine zählt (� Kapitel 7).
Inwieweit diese in vitro Befunde bei der Vermehrung der
Hepatitis-E-Viren eine Rolle spielen ist unklar. Neue
Daten weisen auf die Wechselwirkung des pORF3 mit
dem Dyneinprotein der Mikrotulbuli hin. Daneben
wurde gezeigt, dass das pORF3 in den Endosomen loka-
lisiert ist und dort den Transport von Proteinen zum
Kompartiment der späten Endosomen behindert, so
auch denjenigen des Rezeptors für den epidermalen
Wachstumsfaktors (EGFR, epidermal growth factor
receptor). Da dies auch den Transport der phosphory-
lierten Stat3-Proteine vom Cytoplasma in den Zellkern
stört und somit die Einleitung der unspezifischen
Immunreaktionen behindert (� Kapitel 7 und 8), kön-
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Tabelle 14.10 Funktion und Eigenschaften der Proteine der Hepeviren

Protein Größe (kD) Eigenschaften Funktion

Capsidprotein 76 Dimer; Signalpeptid wird Capsidprotein 
abgespalten; teilweise glycosyliert

Capsidprotein 14,5 ? Lösliches Protein in Virionen, 
Spaltprodukt des 76 kD Cap-
sidproteins? 

Methyl-/Guanosyltransferase 110 ?* Capping der RNA-Genome und 
der subgenomischen RNA

Protease ?* Homologie zu Cysteinproteasen Spaltung des Vorläuferproduk-
tes der Nichtstrukturproteine

RNA-Helicase ?* NTP-Bindung Lösung von RNA-Sekundär-
strukturen
Replikation

RNA-abhängige RNA-Polymerase ?* ?* RNA-Replikation
Synthese subgenomischer RNA

pORF3 13,5 phosphoryliert; Homodimer mit Cytoskelett assoziiert

* Wegen des Fehlens eines geeigneten Zellkultursystems zur Züchtung der Hepatitis-E-Viren gibt es zur Größe und Modifikation insbesondere der
Nichtstrukturproteine keine Daten.



nen diese sich nicht richtig entfalten. Durch die Unter-
drückung der frühen Immunabwehr könnte es dem
Virus gelingen, sich ungestört zu vermehren. 

14.4.4 Replikation

Der erste Schritt im Vermehrungszyklus der Hepeviren
ist die Translation der Nichtstrukturproteine unter Ver-
wendung des Plusstrang-RNA-Genoms als mRNA. Das
gebildete Vorläuferprotein wird vermutlich in Analogie
zu anderen Positivstrang-RNA-Viren autokatalytisch
durch die Protease gespalten, wodurch die Funktionen
der viralen RNA-abhängigen RNA-Polymerase, der RNA-
Helicase und der Methyl-/Guanosyltransferase in der
Zelle vorliegen. Sie sind an der Bildung der Minus-
stränge beteiligt, die bei Verwendung des Virusgenoms
als Matrize synthetisiert werden – ein Vorgang, der wie
alle weiteren in Assoziation mit den Membranen des
endoplasmatischen Reticulums abläuft. Die Minus-
stränge dienen dann als Matrize für die Synthese neuer
Virusgenome. Daneben hat man in den infizierten Zel-
len zwei subgenomische RNAs mit Längen von 2,0 kB
und 3,7 kB gefunden, die von dem Minusstrang tran-
skribiert werden: Die bicistronische, 2,0 kB lange subge-
nomische RNA überspannt die Bereiche der zum 3’-
Ende des Genoms orientierten Leserahmen ORF2 und
ORF3, sie dient zur Translation der Capsidproteine und
des pORF3 (� Abbildung 14.10). Ob die 3,7 kB umfas-
sende subgenomische RNA eine entsprechende Funk-
tion hat, ist unklar. Die Capsidproteine interagieren zu
Vorstrukturen der Viruspartikel, in welche die virale
RNA eingelagert wird. Die Freisetzung der neu gebil-
deten Viren erfolgt von der Oberfläche der infizierten
Zellen.

14.4.5 Human- und tierpathogene 
Vertreter der Hepeviren

Die Hepatitis-E-Viren

Epidemiologie und Übertragung

1955 trat in Neu-Delhi eine Hepatitisepidemie auf, die
fäkal-oral durch kontaminiertes Trinkwasser übertragen
wurde und an der 29 000 Menschen erkrankten. Weitere
Ausbrüche beobachtete man in Mittelamerika, Afrika,
Hinterindien, China und im Süden der ehemaligen
UdSSR, vereinzelt entwickelten auch Patienten in Nicht-
endemiegebieten, so auch in mitteleuropäischen  Län -
dern, ähnliche Formen einer infektiösen Leberent -

zündung. Ursprünglich hatte man aufgrund der Über-
tragungsweise gedacht, dass Hepatitis-A-Viren die
Erkrankungen ausgelöst hätten. Erst retrospektiv ließen
sich alle als Hepatitis-E-Virus-Epidemien identifizieren.
Nach ihrer erstmaligen Isolierung durch Mikhail S.
Balayan – er hatte sich selbst mit erregerhaltigem Mate-
rial infiziert – erfolgte die molekulare Charakterisierung
der Hepatitis-E-Viren 1988 durch Daniel W. Bradley
und Mitarbeiter. Sie konnten aus Stuhlproben Viruspar-
tikel isolieren, die mit Seren von Rekonvaleszenten eine
positive Reaktion zeigten und nach oraler Verfütterung
bei Makaken eine Hepatitis E erzeugten. Später zeigte
sich, dass die Viren auch auf andere Primaten und auch
auf Tierspezies wie Ratten, Schafe und Rinder übertra-
gen werden können. 1997 wurden erstmals aus Schwei-
nen Hepatitis-E-Viren isoliert. Diese sind – wie in nach-
folgenden Untersuchungen gezeigt – weltweit in den
Wild- und Hausschweinpopulationen verbreitet. Man
geht davon aus, dass die nicht mehr säugenden heran-
wachsenden Jungtiere hauptsächlich fäkal-oral infiziert
werden. Mindestens 50 Prozent aller Tiere, die älter als
sechs Wochen sind, weisen Antikörper gegen die Viren
auf. 

Die Hepatitis-E-Viren scheinen bereits lange in der
menschlichen Bevölkerung verbreitet zu sein. Fast 90
Prozent der Erwachsenen in Ägypten haben Hepatitis-
E-spezifische Antikörper, in Indien sind es etwa 40 Pro-
zent, in den USA zwischen vier Prozent in den Süd- und
Ostküstenstaaten und bis zu über 30 Prozent im Mittle-
ren Westen; in Deutschland liegt die Seroprävalenz bei
etwa vier Prozent, in Südwestfrankreich bei etwa 16 Pro-
zent. Die verschiedenen Genotypen kommen in unter-
schiedlichen geographischen Regionen vor: Viren des
Genotyps 1 sind in Asien und Nordafrika verbreitet, den
Genotyp 2 fand man bei Hepatitis-E-Epidemien in
Mittelamerika und Zentralafrika, den Genotyp 3 hinge-
gen in verschiedenen europäischen Ländern, in Nord-
und Südamerika und Japan; Viren des Genotyps 4 wer-
den vor allem in China, Taiwan, Japan und Vietnam
nachgewiesen. Während man Hepatitis-E-Viren der
Genotypen 1 und 2 bisher in Menschen fand, infizieren
Viren der Genotypen 3 und 4 sowohl Menschen wie
Schweine; ihre regionale Verbreitung in Menschen und
Schweinen ist daher auch deckungsgleich. In fünf Pro-
zent der Blutproben von Wildschweinen in Deutschland
wurde virale RNA von Hepatitis-E-Viren des Genotyps
3 nachgewiesen. In den Niederlanden fand man in fast
sieben Prozent der kommerziell erhältlichen Schweine-
lebern Genome von Hepatitis-E-Viren/Genotyp 3; wur-
den Proben davon in Schweine inokuliert, entwickelten
diese eine akute Infektion – ein Hinweis, dass die Leber-
proben infektiöse Hepatitis-E-Viren enthielten. Bis
heute können die Erreger nicht gut in vitro gezüchtet
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werden. Sie besitzen auch nicht die hohe Partikelstabi-
lität, wie man sie bei Hepatitis-A-Viren kennt (� Ab-
schnitt 14.1). Neben der üblicherweise beobachteten
fäkal-oralen Übertragung (über kontaminiertes Trink-
wasser) und der vermuteten zoonotischen Weitergabe
wird das Hepatitis-E-Virus auch direkt von Mensch zu
Mensch durch Tröpfchen- und Schmierinfektion ver-
breitet. 

Klinik

In Schweinen verursachen Infektionen mit den Hepati-
tis-E-Viren offensichtlich keine klinischen Symptome.
Beim Menschen scheint die Schwere der Erkrankung
mit der Menge von Hepatitis-E-Viren, die bei Kontakt
übertragen wurden, in direktem Zusammenhang zu ste-
hen. Bei sehr niedrigen Mengen verlaufen die Infektio-
nen – vor allem bei Kindern – häufig asymptomatisch.
Nach einer durchschnittlichen Inkubationszeit von
sechs bis sieben Wochen treten grippeähnliche Symp-
tome, Übelkeit, Erbrechen, Fieber, Juckreiz, Gelenk- und
Kopfschmerzen auf, die mit einem hohen Anstieg der
Leberenzymwerte einhergehen. Die sich im Krankheits-
verlauf entwickelnde intrahepatische cholestatische
Gelbsucht, die durch Leberzellzerfall und den Rückstau
von Gallenflüssigkeit verursacht wird, kann mehrere
Wochen andauern (heller Stuhl, dunkler Urin, gelbe
Augen). Die Mortalitätsrate ist mit ein bis vier Prozent
deutlich höher als bei Infektionen mit dem Hepatitis-
A-Virus (� Abschnitt 14.1). Auffällig ist insbesondere
die hohe Rate von Todesfällen bei akut infizierten
Schwangeren, die vor allem in Indien beobachtet wird;
sie liegt bei etwa 20 Prozent. Neben der Mutter kann

aber auch das ungeborene Kind betroffen sein. Chro-
nisch-persistierende Infektionen können in immunsup-
primierten Patienten etabliert werden; in Empfängern
von Organtransplantaten (Leber, Niere, Bauchspeichel-
drüse) wurden chronische Hepatitiden und die Ent-
wicklung von Leberzirrhose berichtet, die offensichtlich
mit persistierenden Hepatitis-E-Virusinfektionen in
Verbindung standen. 

Pathogenese

Das Hepatitis-E-Virus gelangt überwiegend über konta-
minierte Lebensmittel in den Organismus und siedelt
sich in den Leberzellen an. Wie es dorthin gelangt und
an welchen zellulären Rezeptor es sich bindet, ist unbe-
kannt. Von der Leber wird das Virus in das Blut und
über die Gallengänge in den Darm ausgeschieden. Ähn-
lich wie bei der Hepatitis A ist die Ausscheidung infek-
tiöser Hepatitis-E-Viren und die Virämie vor dem Auf-
treten der Symptome am höchsten. Pathohistologisch ist
die Hepatitis E durch Zellnekrosen und -degenerationen
in der Leber gekennzeichnet, man findet sie auch bei der
ansonsten asymptomatischen Infektion im Schwein. In
den intratubulären Infiltraten lassen sich einwandernde
Granulocyten nachweisen, wohingegen sich im Portal-
gebiet mehr Lympho- als Granulocyten befinden.

Immunreaktion und Diagnose

Im Verlauf der Infektion werden zunächst IgM- und
dann IgG-Antikörper gegen das Capsidprotein gebildet,
die in ELISA- oder Western-Blot-Tests nachgewiesen
werden können. Die Diagnose frischer Virusinfektionen
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Das aviäre Hepatitis-E-Virus

Das aviäre Hepatitis-E-Virus wurde ursprünglich in den USA
in Geweben eines Huhns nachgewiesen, welches an dem
HS-Syndrom (Hepatitis-Splenomegalie-Syndrom) erkrankt
war. Es zeigte sich, dass dieses Virus ausschließlich Hühner
infiziert und weltweit im Geflügel verbreitet ist. In den Geflü-
gelbeständen findet man eine hohe Seroprävalenz von etwa
30 Prozent. Das HS-Syndrom ist durch eine erhöhte Morta-
lität in der Herde gekennzeichnet, die erkrankten Tiere
haben eine Vergrößerung der Leber und Milz, sowie eine
Ovaratrophie. Histologisch können in den veränderten
Lebern Blutungen sowie ausgedehnte oder multifokale
Nekrosen nachgewiesen werden. 

Es gibt keinen Hinweis, dass aviäre Hepatitis-E-Viren auf
den Menschen übertragbar sind. Die Genomorganisation ist
identisch zu derjenigen der humanen und porcinen Isolate;
die Sequenzhomologie ist jedoch mit etwa 50 bis 60 Pro-
zent relativ gering. Ähnlich wie die humanen und porcinen
Hepeviren ist auch das aviäre Hepatitis-E-Virus in Zellkultur
nicht propagierbar. Bei Vergleich der Genomsequenzen ver-
schiedener Isolate von aviären Hepatitis-E-Viren fällt eine
deutliche ausgeprägte genetische Heterogenität auf: Die
Sequenzidentität zwischen einigen Isolaten beträgt nur 70
Prozent.

q



erfolgt durch den Nachweis von IgM-Antikörpern gegen
die Capsidproteine und viraler RNA im Serum oder
Stuhl durch die Polymerasekettenreaktion. 

Therapie und Prophylaxe

In den Endemiegebieten ist die beste Maßnahme zur
Vermeidung von Infektionen die Sauberhaltung von
Wasserversorgungsanlagen. Ein Impfstoff auf Basis
rekombinant in Insektenzellkulturen produzierter Cap-
sidproteine zeigte in klinischen Studien einen sehr guten
Schutz und kaum Nebenwirkungen; diese Vakzine sind
aber kommerziell noch nicht erhältlich. Eine antivirale
Chemotherapie existiert nicht.
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14.5 Flaviviren

Die Flaviviren nutzen ähnlich wie die Picornaviren eine
einzelsträngige mRNA als Genom und translatieren sie
in ein Vorläuferprotein, das sowohl die Struktur- wie
Nichtstrukturproteine umfasst; wie bei den Picornavi-
ren werden keine subgenomischen mRNAs produziert.
Die Flaviviren unterscheiden sich von den Picorna-,
Astro-, Calici- und Hepeviren jedoch durch eine Hüll-

membran, welche die Capside umgibt und virale Ober-
flächenproteine enthält.

14.5.1 Einteilung und 
charakteristische Vertreter

Die Familie der Flaviviridae umfasst über 70 verschie-
dene Virustypen, die drei Gattungen zugeordnet werden
(� Tabelle 14.11): Zum Genus Flavivirus gehört das
Gelbfiebervirus; es war das erste Virus, für das ein an
Insekten (Aedes spp.) gebundener Übertragungsweg
nachgewiesen wurde. Die durch das Virus verursachte
Gelbsucht war namensgebend für die Familie und Gat-
tung (flavus, lat.: gelb). Außer diesem gibt es im Genus
Flavivirus eine Reihe von weiteren humanpathogenen
Erregern, die durch Arthropoden (Insekten und Spin-
nentiere) übertragen werden. Die Dengueviren, die
ebenfalls durch Aedes spp. übertragen werden, sowie 
die Japanese-Encephalitis-, St.-Louis-Encephalitis- und
West-Nile-Viren (übertragen durch Culex-Mücken) ver-
ursachen vor allem in tropischen Ländern fieberhafte
Infekte, hämorrhagische oder neurologische Erkrankun-
gen und Encephalitiden. In Mitteleuropa ist der Erreger
der Frühsommer-Meningoencephalitis (FSME) als ein
Vertreter der durch Zeckenbisse übertragenen Encepha-
litiden (tick-borne encephalitis, TBE) in bestimmten
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Tabelle 14.11 Charakteristische Vertreter der Flaviviren

Genus Vektor – Mensch Tier

Überträger

Flavivirus Stechmücken Gelbfiebervirus Gelbfiebervirus (Affe)
Denguevirus Typ 1-4 Wesselsbronvirus (Schaf, Rind)
West-Nile-Virus West-Nile-Virus
Japanese-Encephalitis-Virus
St.-Louis-Encephalitis-Virus

Zecken Tick-borne-Encephalitis-Virus Tick-borne-Encephalitis-Virus
(Frühsommer-Meningoencephalitis-Virus) (Frühsommer-Meningoencephalitis-Virus)
Kyasanur-Forest-Disease-Virus Kyasanur-Forest-Disease-Virus
Omsk-Haemorrhagic-Fever-Virus Omsk-Haemorrhagic-Fever-Virus

Louping-Ill-Virus
Jutiapavirus (Baumwollratte)
Rio-Bravo-Virus (Fledermaus)

Pestivirus – Classical-Swine-Fever-Virus (klassische 
Schweinepest) 
Virus der bovinen Virusdiarrhoe (Mucosal 
Disease)
Border-Disease-Virus der Schafe

Hepacivirus – Hepatitis-C-Virus

nicht klassifiziert – Hepatitis-G-Virus (GB-Virus)



se zu 20 Prozent zum Gelbfiebervirus homolog ist, wird
es vermutlich in ein eigenes, neues Genus der Flaviviri-
dae eingeordnet werden. Über die Molekularbiologie
und die Pathogenese dieses Virus gibt es bislang nur sehr
wenige Daten. 

14.5.2 Aufbau

Viruspartikel

Die infektiösen Viren haben einen Durchmesser von 40
bis 50 nm. Die sphärischen Capside, die nur aus einem
viralen Protein (C-Protein) bestehen, sind von einer
Hüllmembran umgeben, in die bei den Vertretern des
Genus Flavivirus zwei virale Oberflächenproteine,
bezeichnet mit den Abkürzungen M und E, eingelagert
sind (� Abbildung 14.11). Das M-Protein ist mit einem
Molekulargewicht von 7 bis 8 kD relativ klein, das E-
Protein ist spezifisch für den Virustyp; pro Partikel fin-
det man 90 E-Proteindimere. Dem Hepatitis-C-Virus
und den Pestiviren fehlt das M-Protein. Neben dem
Hauptglycoprotein E2 (gp70) findet man hier ein klei-
neres glycosyliertes Oberflächenprotein E1 (gp33). Im
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Arboviren

Viren, die durch Insekten oder Spinnentiere übertragen
werden, bezeichnet man auch als Arboviren (arthropod-
borne viruses). Sie kommen vor allem in den tropischen und
subtropischen Klimazonen vor. Voraussetzung für die Über-
tragung von Viren durch Arthropoden ist, dass diese
bestimmte Organe der Überträger, etwa die Epithelzellen

des Darmes und der Speicheldrüsen, infizieren können. Die
alleinige Aufnahme von virushaltigem Blut durch Mücken
oder Zecken genügt nicht: Die Viren müssen sowohl in
Arthropoden- als auch in Säugetierzellen einen produktiven
Infektionszyklus durchführen können.

NonA-NonB-Hepatitisviren

Die Hepatitis-C-Viren wurden bis zu ihrer molekularen Iden-
tifizierung 1989 zu den sogenannten NonA-NonB-He pa ti tis -
viren gerechnet. Zu den NonA-NonB-Hepatitisviren gehör-
ten alle Erreger einer Leberentzündung, die durch die
Diagnostik für Hepatitis-A- und Hepatitis-B-Viren nicht
erfasst werden konnten. Auch nach der Charakterisierung
der Hepatitis-C- und Hepatitis-E-Viren (letztere wurden
1988 charkterisiert und in die Familie der Hepeviridae ein-

geordnet; � Abschnitt 14.4) zählen dazu einige weitere,
heute noch nicht bekannte Viren. So gibt es für die Existenz
eines Hepatitis-F-Virus bislang nur indirekte Belege. Es war
lange unklar, ob man das Hepatitis-C-Virus in die Familien
Flavi- oder Togaviridae eingliedern sollte. Die genauere
Kenntnis der molekularbiologischen Eigenschaften erlaubte
es, das Hepatitis-C-Virus als eigenes Genus, Hepacivirus, in
die Familie der Flaviviridae aufzunehmen.

Regionen endemisch verbreitet. Einige andere Flaviviren
infizieren dagegen nur Säugetiere; sie werden vermut-
lich direkt von Tier zu Tier übertragen (das Rio-Bravo-
Virus infiziert ausschließlich Fledermäuse, das Jutiapa-
virus Nagetiere).

Das zweite Genus umfasst die Pestiviren, die schwere
Tierseuchen, wie die klassische Schweinepest hervorru-
fen. Diese Viren werden nicht durch Arthropoden über-
tragen.

Aufgrund seiner molekularbiologischen Charakteris-
tika wurde das Hepatitis-C-Virus als eigenes Genus
(Hepacivirus) in die Familie der Flaviviridae eingeord-
net. Es wird vor allem durch kontaminiertes Blut über-
tragen und erzeugt beim Menschen eine meist chroni-
sche Infektion mit Leberentzündung; als Spätfolgen
 verursacht es Leberzirrhosen und primäre Leberzellkar-
zinome. Dem Hepatitis-C-Virus ähnelt das 1995 von
Scott Muerhoff aus einem an einer Leberentzündung
erkrankten Patienten isolierte Hepatitis-G-Virus, be -
kannt auch als GB-Virus. Das Virus ist weit verbreitet,
entgegen ersten Vermutungen verursachen die Infektio-
nen mit dem Hepatitis-G-Virus jedoch keine Hepatitis.
Da die Aminosäuresequenz seines Polyproteins nur zu
etwa 28 Prozent zum Hepatitis-C-Virus beziehungswei -

q
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14.12 Genomorganisation der Flaviviren. A: Gelbfiebervirus, Impfstamm 17D. B: FSME-Virus, Stamm Neudörfl. 

14.11 Aufbau eines Flaviviruspartikels
(FSME-Virus). Das ikosaedrische Capsid
wird von den C-Proteinen gebildet. Mit
den Proteindomänen an der Capsidin-
nenseite ist das RNA-Genom assoziiert.
Umgeben ist das Capsid von einer Hüll-
membran, in welche die als Homodi-
mere vorliegenden E-Proteine und die
M-Proteine eingelagert sind.

Inneren der Capside ist das RNA-Genom lokalisiert, das
mit dem stark basischen C-Protein in enger Wechselwir-
kung vorliegt.

Genom und Genomaufbau

Das Genom besteht aus einzelsträngiger RNA und hat
eine Länge von ungefähr 9 100 bis 12 000 Basen (10 862
beim Gelbfiebervirus, Impfvirus 17D; 10 664 bis 10 723

bei den Dengueviren, 11 141 beim FSME-Virus/Stamm
Neudörfl; 9 340 bis 9 589 bei Hepatitis-C-Viren; 9 143
bis 9 493 bei Hepatitis-G-Viren; 12 308 bis 12 573 beim
Virus der bovinen Virusdiarrhoe; 12 297 beim Classical-
Swine-Fever-Virus). Die RNA liegt in Plusstrangorien-
tierung vor und besitzt einen großen Leserahmen, der
beim Gelbfiebervirus eine Länge von 10 233 Basen hat
(� Abbildung 14.12). Ähnlich wie bei den Picornaviren
wird von ihm ein einziges gemeinsames Vorläuferpoly-



Ende der Genome mit etwa 340 Basen deutlich länger als
bei den Flaviviren. Am 3’-Ende des Hepatitis-C-Vi -
rusgenoms befindet sich eine kurze Folge von Uridin-
und Adenosinresten. Ähnlich wie auch die nichttransla-
tierten Sequenzen im 3’-Bereich der anderen Flaviviren
haben sie während der Genomreplikation wichtige
Funktionen bei der Initiation der RNA-Negativstränge.

14.5.3 Virusproteine

Polyprotein

Das Polyprotein umfasst beim Gelbfiebervirus insge -
samt 3 411 Aminosäuren (3 412 beim FSME-Virus); die
Sequenzen der Strukturproteine befinden sich im ami-
noterminalen Drittel in folgender Reihenfolge: Capsid-
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14.12 (Fortsetzung) C: Virus der bovinen Virusdiarrhoe (BVDV) Stamm SD-1, nicht cytopathogen. D: Hepatitis-C-Virus. Beim Hepa-
titis-C-Virus und bei den Pestiviren (BVDV) befindet sich in der nichttranslatierten Region am 5’-Ende eine IRES (internal ribosomal
entry site), bei den Vertretern des Genus Flavivirus (Gelbfiebervirus und Frühsommer-Meningoencephalitis-Virus) ist das 5’-Ende
des Genoms durch eine Cap-Gruppe modifiziert. Die Genome der Flaviviren besitzen einen durchgehenden offenen Leserahmen.
Er codiert für ein Polyprotein, das proteolytisch in die verschiedenen Proteinkomponten gespalten wird (Strukturproteine in Farbe).
Verantwortlich sind hierfür sowohl Enzyme, die als Teil des Polyproteins autokatalytisch wirken und aktiviert werden, als auch zel-
luläre Proteasen/Signalasen. Die Zahlenangaben beziehen sich auf die Aminosäurepositionen im Polyprotein, an welchen die jewei-
ligen Spaltungen erfolgen.

protein synthetisiert und im Infektionsverlauf in die ein-
zelnen Komponenten gespalten. Die RNA der Flaviviren
weist am 5’-Ende eine Cap-Struktur auf. Der Leserah-
men wird an den 5’- und 3’-Enden von nichttranslatier-
ten Nucleotidfolgen flankiert, die im Falle des Gelbfie-
bervirus 118 beziehungsweise 511 Basen lang sind. Das
3’-Ende selbst ist nicht polyadenyliert. Es finden sich
jedoch in diesem Bereich adenosinreiche Basenfolgen
variabler Länge.

Die Genome der Pesti- und Hepaciviren haben im
Unterschied zu denen der Vertreter der Gattung Flavi -
virus am 5’-Ende des Genoms keine Cap-Gruppe,
 sondern – ähnlich wie die Picornaviren – eine IRES-
Struktur. Diese vermittelt die Bindung der Ribosomen -
untereinheiten und die Initiation der Translation des
Polyproteins (� Abschnitt 14.1.4). Beim Hepatitis-C-
Virus ist deshalb die nichttranslatierte Region am 5’-
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protein, virale Membranproteine PrM (als Vorläufer-
produkt des M-Proteins) und E (� Abbildung 14.12 und
Tabelle 14.12); daran schließen sich die Sequenzfolgen
der Nichtstrukturproteine NS1 bis NS5 an.

Beim Hepatitis-C-Virus sind die Proteine anders
angeordnet: In seinem durchschnittlich 3 000 Amino-
säuren umfassenden Polyprotein fehlen die Sequenzen
des PrM-Proteins. Im Anschluss an das Capsidprotein
ist das E1-Protein lokalisiert, ein glycosyliertes Mem-
branprotein mit einem Molekulargewicht von circa
33 kD. Daran schließen sich die Aminosäurefolgen eines
zweiten Glycoproteins (E2, gp68–72) und eines kleinen
Proteins (p7) an. NS1 ist als Gen beziehungsweise Pro-
tein beim Hepatitis-C-Virus nicht vorhanden (� Abbil-
dung 14.12). An die Proteinabschnitte C-E1-E2-p7
schließen sich die Nichtstrukturproteine NS2 bis NS5B
an. � Tabelle 14.12 gibt eine vergleichende Zusammen-
fassung der Eigenschaften der Proteine.

Wie bei den Hepaciviren fehlen auch in den Polypro-
teinen der Pestiviren die Sequenzen der NS1-Proteine;
auch sie verfügen über zwei glycosylierte Membranpro-
teine E1 und E2, ihren Sequenzen folgen denen des Pro-
teins p7. Darüber hinaus haben die Polyproteine der
Pestiviren einige zusätzliche Besonderheiten: Abwei-
chend von den Flavi- und Hepaciviren codieren die
Genome für ein Nichtstrukturprotein NPro am 5’-Ende
des Virusgenoms; es ist im Polyprotein vor den Domä-
nen der Strukturproteine lokalisiert (� Abbildung
14.11). Im Anschluss an die Sequenzen, welche für die
Synthese des Capsidproteins C verantwortlich sind, fin-
det sich die Information zur Produktion einer RNase
(Erns), die Teil der Viruspartikel ist und auch von den
Zellen sezerniert wird.

Die Prozessierung des Strukturproteinanteils des
Vorläuferprodukts in die einzelnen, funktionell aktiven
Bestandteile der C-, PrM und E-Proteine (Flaviviren),
der C-, E1-, E2- und p7-Proteine (Hepaciviren) bezie-
hungsweise der C- Erns-, E1-, E2- und p7-Proteine (Pes-
tiviren) erfolgt durch die zelluläre, mit der Membran des
endoplasmatischen Reticulums assoziierte Signalase. Im
zellulären Stoffwechsel entfernt diese Protease die Sig-
nalpeptide von den aminoterminalen Enden der am
endoplasmatischen Reticulum translatierten Proteine.
Npro der Pestiviren ist eine autokatalytisch wirkende
Protease, die sich cotranslational vom Vorläuferprotein
abspaltet. Für alle weiteren Prozessierungen sind im
wesentlichen virale Proteasen verantwortlich: Zwischen
den NS2- und NS3-Anteilen schneidet die im NS2B-
Protein verankerte proteolytische Aktivität. Beim Hepa-
titis-C-Virus und bei den nichtcytopathogenen Stäm-
men des Virus der bovinen Virusdiarrhoe ist dafür eine
proteolytische Aktivität verantwortlich, die sich in der
aminoterminalen Domäne des NS3-Proteins befindet,

aber nur im Fusionsprodukt aus den NS2- und NS3-
Proteinen ihre Aktivität entfaltet. Das NS3-Protein
selbst wirkt als Serinprotease und führt alle weiteren
Spaltungen durch, beim Hepatitis-C-Virus benötigt sie
hierfür das NS4A-Protein als Cofaktor.

Strukturproteine

Das C-Protein bildet das Capsid. Es enthält eine hohe
Anzahl von basischen Aminosäuren, die im Partikel mit
dem RNA-Genom zum Nucleocapsid interagieren. Das
carboxyterminale Ende des C-Proteins ist stark hydro-
phob. Es vermittelt die Interaktion des Polyproteins mit
der Membran des endoplasmatischen Reticulums und
induziert die Spaltung durch die Signalase zwischen den
C- und PrM- (Flaviviren) beziehungsweise C- und E1-
(Hepaciviren) sowie C- und Erns-Abschnitten (Pestivi-
ren). Eine Besonderheit findet man beim Virus der bovi-
nen Virusdiarrhoe (BVDV): Es sind Mutanten beschrie-
ben, denen der für das Capsidprotein codierende
Genomabschnitt vollständig fehlt, die aber dennoch die
Morphologie eines Flavivirus aufweisen. Das C-Protein
ist bei diesen Viren demnach für die Bildung infektiöser
Partikel nicht essenziell. Die Funktionen des C-Proteins
werden in diesem Fall vom NS3-Protein übernommen:
Es interagiert mit dem RNA-Genom und den E-Prote-
inen.

Das an Asparaginresten glycosylierte PrM-Protein ist
der Vorläufer des sehr kleinen, in der Virusmembran
verankerten, nicht glycosylierten M-Proteins. Mit einem
Molekulargewicht von etwa 19 kD beim Gelbfiebervirus
und 24–27 kD bei den durch Zeckenbiss übertragenen
Flaviviren ist das PrM- deutlich größer als das M-Pro-
tein in den infektiösen Partikeln. Spät in der Virusmor-
phogenese wird der aminoterminale Anteil des PrM-
Proteins während der Passage durch den Golgi-Apparat
durch die zelluläre Protease Furin abgespalten. Diese
Spaltung ist für die Infektiosität der Viruspartikel essen-
ziell, sie induziert die fusogenen Eigenschaften des E-
Proteins zur Verschmelzung der Endosomen- mit der
Virusmembran nach der Aufnahme der Viren in das
 Zellinnere. 

In der Virushülle findet man desweiteren 90 Dimere
des glycosylierten E-Proteins. Die Struktur des E-Pro-
teins der FSME-Viren wurde 1995 durch Félix A. Rey
und Kollegen mittels Röntgenbeugung aufgeklärt. Im
Vergleich zu anderen, in ihrer Struktur bekannten vira-
len Oberflächenproteinen (Hämagglutinin der Influen-
zaviren; � Abschnitt 16.3) besitzt das E-Protein einen
ungewöhnlichen Aufbau: Es ist über eine hydrophobe
Aminosäurefolge im carboxyterminalen Bereich mit der
Membran verankert, liegt ihr flach auf und bestimmt
aufgrund der durch die Proteinfaltung bedingten Krüm-
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Tabelle 14.12 Vergleich und Funktion der flavivirusspezifischen Proteine

Protein Gelbfieber- FSME- Hepatitis-C- Virus der Funktion

virus Virus Virus bovinen 

Virusdiarrhoe 

(BVDV)

Npro – – – 23 kD Protease; spaltet sich autokatalytisch vom 
Vorläuferprotein ab; bewirkt Ubiquitinylie-
rung und Abbau des IRF3 

C 12–14 kD 13–16 kD 22 kD 14 kD Capsidprotein; Interaktion mit RNA-
Genom

PrM/ 18–19 kD/ 24–27 kD/ — — Membranprotein; Spaltung durch 
M 7–9 kD 7–8 kD Furin-Protease 

E 51–59 kD 50–60 kD — — Membranprotein; glycosyliert; neutralisie-
rende Antikörper; Hämagglutinin; 
Adsorption

Erns — — — 44–48 kD RNase; sezerniert; glycosyliert

E1 — — 31–35 kD 25–33 kD Membranprotein; glycosyliert

E2 — — 70–72 kD 53–55 kD Membranprotein; glycosyliert

p7 — — 7 kD 7 kD Ionenkanal?; hydrophob

NS1 19–25 kD 39–41 kD — — hochkonserviert; glycosyliert; zellmem-
branassoziiert; sezerniert; kein Bestand-
teil der Viruspartikel

NS2A 20–24 kD 20 kD — — assoziiert mit ER-Membran; Morphogenese

NS2B 14 kD 14 kD — — Zn2+-Metalloproteinase; assoziiert mit NS3-
Protease (FSME-Viren und ähnliche)

NS2 — — 21–23 kD 38–54 kD Zn2+-bindend 

NS2/3 — — 90–95 kD 120–125 kD Zn2+-bindend; wirkt autokatalytisch als 
Protease und bewirkt Spaltung in NS2 und 
NS3 beim Hepatitis-C-Virus sowie bei 
pathogenen BVDV-Stämmen

NS3 68–70 kD 70 kD 70 kD 75–80 kD Serinprotease; bewirkt Spaltung der Nicht-
strukturproteine im Polyprotein; dsRNA-
Helicase

NS4A 16 kD 16 kD 8–10 kD 7–10 kD hydrophob; assoziiert mit ER-Membran; 
hemmt bei Flaviviren die IFN-a/IFN-b ver-
mittelte Signalübertragung
NS4A von Hepatitis-C-Virus und BVDV 
bildet Heterodimer mit NS3-Protease 

NS4B 26 kD 27 kD 27 kD 30 kD hydrophob; assoziiert mit ER-Membran

NS5 103–104 kD 100 kD* — — Methyltransferase; RNA-abhängige RNA-
Polymerase

NS5A — — 56–58 kD 58–70 kD phosphoryliert; membranverankert; Virus-
morphogenese

NS5B — — 68–70 kD 75–78 kD RNA-abhängige RNA-Polymerase

* hochkonserviert, an Virusreplikation beteiligt.
Die in der Tabelle angegebene Reihenfolge der Proteine entspricht ihrer Anordnung im Polyprotein.



Bei den Pestiviren wurde ein weiteres Hüllprotein
charakterisiert und als Erns-Protein (envelope protein,
RNase secreted) bezeichnet. Es ist Teil der Virionen, be -
sitzt dsRNase-Aktivität, wird von virusinfizieren Zellen
sezerniert und induziert die Bildung neutralisierender
Antikörper. Die Funktion dieses Proteins im viralen Re -
plikationszyklus ist nicht endgültig geklärt. Beim Virus
der bovinen Virusdiarrhoe stellte sich heraus, dass das
Protein Erns durch seine Fähigkeit zum Abbau doppel-
strängiger RNA den immunologischen Abwehrmaßnah-
men entgegenwirkt, die durch dsRNA ausgelöst werden.
Hierzu zählen unter anderem die Aktivierung der toll-
like-Rezeptoren 3 (TLR3), wodurch die Produktion von
IFN-α und IFN-β eingeleitet wird (� Kapitel 7 und 8).

Nichtstrukturproteine

Das NS1-Protein der Flaviviren ist mit der Zellmembran
assoziiert. Bei Infektion von Säugetier-, nicht jedoch von
Insektenzellen findet man eine lösliche Form der NS1-
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mung die Größe des Partikels (� Abbildung 14.13). Das
E-Protein vermittelt die Adsorption des Virus an die
Zellen und induziert nach Aufnahme der Partikel durch
rezeptorvermittelte Endocytose bei niedrigem pH-Wert
die Fusion von Virus- und Endosomenmembran.
Außerdem ist es für die hämagglutinierenden Eigen-
schaften der Flaviviren verantwortlich. Im Verlauf der
Infektion werden gegen das E-Protein virusneutralisie-
rende Antikörper induziert. Sie schützen vor einer Neu-
infektion mit dem gleichen Virustyp.

Die glycosylierten E1-und E2-Proteine der Hepatitis-
C-Viren weisen Sequenzhomologien mit den entspre-
chenden Proteinen der Pestiviren auf. Die E1-Proteine
sind nicht kovalent mit den E2-Proteinen assoziiert und
über carboxyterminal orientierte hydrophobe Amino-
säurefolgen in der Membran verankert. Im carboxyter-
minalen Bereich des E2-Proteins hat man eine hoch
variable Region gefunden, in der sich die verschiedenen
Serotypen des Hepatitis-C-Virus, aber auch einzelne
Virusisolate unterscheiden. 

Zahlreiche Viren sind in der Lage, Erythrocyten zu agglutinieren

Sehr viele Viren können über die entsprechenden Aktivitä-
ten ihrer Oberflächenproteine eine Hämagglutination her-
vorrufen. Man versteht darunter die virusinduzierte Ver-
klumpung und Aggregation von roten Blutkörperchen. Vor
der Einführung von hochspezifischen ELISA- und PCR-Tests

zum Nachweis von viralen Infektionen war der Hämaggluti-
nationstest beziehungsweise Hämagglutinationshemmtest
eine sehr wichtige diagnostische Methode (� Kapitel 13). In
seltenen Fällen wird er auch heute noch eingesetzt.

14.13 Struktur des E-Proteins des FSME-Virus, dargestellt in einem Bändermodell. Die Abbildung zeigt eine Aufsicht auf den homo-
dimeren Proteinkomplex (das Protein liegt hier also auf der Virusoberfläche). Die carboxyterminale Domäne, welche die Trans-
membranregion enthält, wurde durch proteolytischen Verdau entfernt (mit freundlicher Genehmigung von Franz X. Heinz, Univer-
sität Wien).

¡



Proteine, die von den Zellen sezerniert wird. Es gibt Hin-
weise, dass das membrangebundene NS1-Protein als
Dimer, die sezernierte Form dagegen als Hexamer vor-
liegt. NS1-spezifische Antikörper scheinen bei einigen
Flaviviren die antikörpervermittelte Lyse der infizierten
Zellen einzuleiten und so protektiv zu wirken. Die Funk-
tion des Proteins während des Infektionszyklus ist
unklar. Es ist möglicherweise an der Replikation der
Virusgenome sowie am intrazellulären Transport der
viralen Strukturproteine und an der Virusfreisetzung
beteiligt. Für das NS1-Protein der West-Nile-Viren fand
sich kürzlich eine immunmodulatorsiche Funktion: Es
hemmt die durch toll-like-Rezeptor 3 (TLR3) ver-
mittelte Signalkaskade, indem es den Transport von
IRF-3 (interferon regulatory factor 3) und NFκB in den
Zellkern verhindert. Als Folge wird die Produktion von
IFN-β und proinflammatorischer Cytokine wie IL-6
unterbunden. Desweiteren bindet bei dem West-Nile-
Virus sowohl die lösliche wie die mit der Zellmembran
assoziierte Version des NS1-Proteins den Proteinfak-
tor H – einen Regulator der Komplementaktivierung.
Dies führt zu einer verringerten Anlagerung der C3-
Komponente und des Membranangriffskomplexes (C5B
bis C9; � Kapitel 7).

Das 7K-Protein der Hepatitis-C- und Pestiviren ist
ein kleines hydrophobes Protein; man vermutet, dass es
membranverankert vorliegt und möglicherweise die
Funktion eines Ionenkanalproteins hat. 

Das NS2-Protein wird bei den Flaviviren in die An -
teile NS2A und NS2B gespalten. Zur Funktion von
NS2A gibt es wenige Daten. Es ist mit der Membran des
endoplasmatischen Reticulums assoziiert und spielt bei
der Morphogenese der Flaviviren eine wichtige Rolle.
Auch scheint es die interferonvermittelte antivirale
Immunantwort zu hemmen. Das NS2B-Protein der Fla-
viviren ist ein essenzieller Cofaktor der NS3-Protease.
Beim Hepatitis-C-Virus bildet der NS2-Teil in Fusion
mit NS3 die katalytische Domäne einer Zn2+-abhängi-
gen Protease, die zwischen NS2 und NS3 spaltet.

Das NS3-Protein aller Flaviviren ist bifunktionell: Die
aminoterminale Region besitzt die Aktivität einer Se rin -
protease und ist für alle Spaltungen in den Regionen des
Polyproteins verantwortlich, die der NS3-Domäne fol-
gen. In der carboxyterminalen Region befinden sich
NTP-Bindungsstellen und eine Helicaseaktivität. Letz-
tere ist ein Mitglied der Helicase-Superfamilie DexH/D-
Box und für die Entwindung der stark strukturierten
doppelsträngigen RNA-Intermediate sowohl bei der
Genomreplikation als auch bei der Translation und Syn-
these des Polyproteins notwendig. Die NS3-Protease der
Flaviviren ist ein Heterodimer bestehend aus NS2B und
NS3. Beim Hepatitis-C-Virus interagiert das NS3-Pro-
tein über seine aminoterminale Region, welche das

aktive Zentrum der Serinprotease enthält, mit dem
NS4A-Protein und bildet so ein Heterodimer, das über
die hydrophoben Domänen im NS4A in der ER-Mem-
bran verankert ist. 

Beim Hepatitis-C-Virus hat das NS4A-Protein wohl
vor allem die Funktion, mit der NS3-Protease zu intera-
gieren. Das NS3-Protein wird so an die Membranen des
endoplasmatischen Reticulums gebunden und bleibt
Teil des Replikationskomplexes. Bei den Flaviviren ist
das NS4A-Protein ebenfalls mit der ER-Membran, nicht
aber mit dem NS3-Protein assoziiert. Es trägt zur Um -
ordnung der Membranen des endoplasmatischen Reti-
culums bei und inhibiert zusätzlich die durch IFN-α/
IFN-β vermittelten Signalübertragungswege, dabei
hemmt es die Phosphorylierung der Stat-1und Stat-2
Proteine.

Über die Funktion der membranverankerten NS4B-
Proteine ist wenig bekannt. Beim Hepatitis-C-Virus in -
duziert es die Ausbildung spezieller intrazellulärer
Membrankompartimente, an denen die Replikation der
Virusgenome stattfindet. Im Falle der Vertreter des
Genus Flavivirus gibt es Hinweise, dass die NS4B-Pro-
teine, ähnlich wie die NS4A-Proteine, die interferonver-
mittelte Immunabwehr behindern; diese Daten sind
allerdings umstritten.

Das NS5-Protein der Flaviviren ist ein multifunktio-
nelles Protein: Die aminoterminale Domäne hat die
Aktivität einer Methyltransferase, die beim 5’-Capping
der RNA-Genome benötigt wird. Da die Replikation
und Virusvermehrung im Cytoplasma der infizierten
Zellen abläuft, können die Viren nicht auf die entspre-
chenden zellulären Enzyme zurückgreifen, die im Zell-
kern lokalisiert sind. Zusätzlich hat die aminoterminale
NS5-Domäne auch die Funktion eines Antagonisten der
Interferonwirkung: Sie blockiert die IFN-stimulierten
Jak-/Stat-Signalübertragungswege und verhindert die
Expression der IFN-stimulierten Gene. Die carboxyter-
minale Domäne des NS5-Proteins stellt die Aktivität der
RNA-abhängigen RNA-Polymerase. Das NS5-Protein der
Hepatitis-C- und der Pestiviren wird durch die NS3-
Protease in die Teile NS5A und NS5B gespalten. Die
NS5B-Proteine sind die RNA-abhängigen RNA-Polymera-
sen und essenziell für die Replikation des RNA-Genoms.
Das NS5A-Protein ist phosphoryliert, membranveran-
kert und RNA-bindend. Die carboxyterminale Domäne
von NS5A hat wichtige Funktionen bei der Virusmor-
phogenese: Sie bewirkt, dass sich die C-Proteine an den
intrazellulären Membrankompartimenten ansammeln.
Deletiert man die carboxyterminale NS5A-Domäne,
dann unterbleibt die Bildung infektiöser Nachkommen-
viren. 

Die Nichtstukturproteine der Pestiviren weisen
einige Besonderheiten auf: Sie sind beim Virus der bovi-
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nen Virusdiarrhoe für die Ausbildung unterschiedlicher
Biotypen verantwortlich und spielen eine wichtige Rolle
bei der Pathogenese der Mucosal Disease (� Abschnitt
14.5.6). Einzigartig ist das bereits erwähnte Npro-Protein,
das als Protease wirkt und die erste Domäne des Poly-
proteins darstellt. Es bewirkt autokatalytisch seine
Abspaltung vom Vorläuferprotein. Das Protein Npro hat
daneben aber eine weitere Funktion, die für die Patho-
genese der Pestivirusinfektionen wichtig ist. Sowohl bei
Classical-Swine-Fever-Virus wie beim Virus der bovinen
Virusdiarrhoe stellte sich heraus, dass sich Npro an den
Faktor IRF-3 (interferon regulatory factor) bindet, und
diese Wechselwirkung die Ubiquitinylierung und den
Abbau des IRF-3 über die Proteasomen einleitet.
Dadurch bilden die infizierten Zellen nur sehr wenig
IFN-β (� Kapitel 7 und 8).

14.5.4 Replikation

Die zellulären Rezeptoren sind für viele Flaviviren
bekannt. Beim Hepatitis-C-Virus fand man, dass die
Rezeptorbindung ein sehr komplexer und vielschichti-
ger Prozess ist. Das initiale Andocken an die Zelle erfor-
dert Glycosaminoglycane und LDL-Rezeptoren. Daran
schließen sich nacheinander Interaktionen der viralen
E2-Proteine mit mindestens drei Eintrittsfaktoren an,
nämlich dem scavenger Rezeptor Klasse B Typ 1 (SR-B1;
human scavenger receptor class B type 1), dem Tetraspa-
nin CD81 und das tight-junction Protein Claudin-1. Das
E2-Protein bindet sich an das CD81 (25 kD), ein Mit-
glied der Tetraspaninsuperfamilie, welche die Cytoplas-
mamembran mit vier Transmembranregionen durch-
spannen und dabei zwei extrazelluläre Domänen
ausbilden. Die CD81-Proteine haben funktionelle Akti-
vitäten bei der Zelladhäsion, -aktivierung und -motilität
sowie bei Signalübertragungswegen; man findet sie auf
der Oberfläche vieler Zelltypen, so auch auf Hepatocy-
ten und B-Lymphocyten, die beide von Hepatitis-C-
Viren infiziert werden können. Die E2-Proteine binden
sich auch an SR-B1, ein 87 kD-Protein auf der Oberflä-
che vieler unterschiedlicher Zelltypen, das Funktionen
im Fettstoffwechsel der Zellen ausübt. Serumproteine,
wie beispielsweise die HDL-Lipoproteine, sind Liganden
für den Rezeptor SR-B1 und verstärken die Infektiosität
der Hepatitis-C-Viren, möglicherweise weil sie Kom-
plexe mit den E1-/E2-Proteinen auf der Virusoberfläche
bilden und die Interaktion mit dem SR-B1-Rezeptor
vermitteln. Ein ähnlicher Bindungsmechanismus wurde
für LDL-Lipoproteine vorgeschlagen: Es wird vermutet,
dass auch diese Serumproteine an die Viruspartikel bin-

den und die Wechselwirkung mit dem LDL-Rezeptor
vermitteln können. 

Dengueviren und auch die Frühsommer-Menin-
goencephalitisviren binden sich mit niedriger Affinität
an Heparansulfat; für das West-Nile-Virus sind Inte-
grine (Integrin αvβ3) als Interaktionspartner beschrie-
ben. Neben der direkten Wechselwirkung der viralen
Membranproteine mit definierten Zelloberflächenkom-
ponenten wurde für die Dengueviren ein zweiter Weg
der Bindung und Aufnahme beschrieben: Er ist abhän-
gig von der Anwesenheit subneutralisierender Konzen-
trationen virustypspezifischer Antikörper oder von
kreuzreagierenden Immunglobulinen, die typübergrei-
fend die Virusgruppe erkennen. Von Dengueviren gibt
es vier verschiedene Serotypen. Die typspezifischen
Antikörper binden sich nur an Epitope, die spezifisch
für den jeweiligen Serotyp sind. Daneben gibt es jedoch
vor allem im E-Protein der Dengueviren Domänen, die
allen vier Serotypen gemeinsam sind. Gegen diese kon-
servierten Regionen sind virustypübergreifende kreuz-
reagierende Antikörper gerichtet, die meist nicht neu-
tralisierend sind. Werden Viren in vitro mit diesen
kreuzreagierenden oder mit geringen Konzentrationen
von typspezifischen Antikörpern gemischt, die sich an
die Partikeloberfläche binden, kann über den Fc-Teil der
Immunglobuline die Interaktion mit Fc-Rezeptoren auf
Makrophagen und Monocyten vermittelt und so die
Virusaufnahme und damit die Infektion eingeleitet wer-
den (� Abbildung 14.14). Man spricht in diesem Zu -
sam menhang auch von infektionsverstärkenden Antikör-
pern oder antibody (immune) en hancement.

Nach der Adsorption an die Zelloberfläche gelangt
das Virus durch Endocytose in die Zelle (� Abbildung
14.15). Es liegt in einem Membranvesikel im Cyto-
plasma vor und muss aus diesem entlassen werden.
Hierzu wird das Innere der Endosomen über eine ATP-
abhängige H+-Ionenpumpe angesäuert, die Bestandteil
der Vesikelmembran ist. Die Endosomenmembran ver-
schmilzt mit der des Virus. An dieser Membranfusion
sind die E- beziehungsweise E1-Proteine aktiv beteiligt.
Die dimeren E-Proteine ändern dabei ihre Struktur und
bilden trimere Intermediate aus, bei denen die fusogene
Domäne exponiert wird und ihre Aktivität entfalten
kann. Das Capsid gelangt so in das Cytoplasma; über die
Mechanismen bei der Freisetzung der Nucleinsäure ist
wenig bekannt.

In den nächsten Schritten interagiert das 5’-Ende des
Genoms mit zellulären Ribosomenuntereinheiten. Bei
den Flaviviren ist hierfür die 5’-Cap-Struktur verant-
wortlich, die sich an Komponenten des Cap-Binding-
Komplex bindet und die Interaktion mit den Ribosomen
vermittelt. Im Falle des Hepatitis-C-Virus und der Pesti-
viren ist die im nichttranslatierbaren Teil des 5’-Endes
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14.15 Verlauf der Infektion einer Zelle mit dem FSME-Virus. (Der Zellkern ist der Übersichtlichkeit halber hier nicht eingezeichnet.)
Das Virus adsorbiert an einen noch unbekannten Rezeptor der Cytoplasmamembran und wird über Endocytose von der Zelle auf-
genommen. Die Ansäuerung des Endosomeninneren bewirkt die Fusion der Endosomen- mit der Virusmembran, wodurch das Cap-
sid in das Cytoplasma gelangt. Das Virusgenom entspricht einer mRNA. Es wird in ein Polyprotein translatiert. Bedingt durch sig-
nalpeptidähnliche Proteindomänen wird das Polyprotein in die Membran des endoplasmatischen Reticulums eingelagert. Alle
weiteren Schritte im Infektionszyklus verlaufen daher in räumlicher Nähe zu diesem Zellkompartiment. Die mit dem endoplasmati-
schen Reticulum assoziierte Signalase spaltet das Vorläuferprotein im Bereich der Strukturproteine C, PrM und E. Alle anderen
Spaltungen im Anteil der Nichtstrukturproteine werden durch das NS3-Protein durchgeführt, das zusammen mit dem NS2B als Pro-
tease wirkt. So entsteht mit dem Protein NS5 die RNA-abhängige RNA-Polymerase, die das virale Plusstranggenom in einen RNA-
Negativstrang umschreibt; dieser dient seinerseits wieder als Matrize für die Synthese neuer Virusgenome. Diese lagern sich an
die Regionen der Membran des endoplasmatischen Reticulums an, welche hohe Konzentrationen der Virusstrukturproteine ent-
halten. Es kommt zum Budding der Viruspartikel in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums, die im weiteren Verlauf über die
Golgi-Vesikel zur Zelloberfläche transportiert und freigesetzt werden.

lokalisierte IRES-Sequenz für die Bindung der Riboso-
men verantwortlich. Liegt nach begonnener Translation
das C-Protein im aminoterminalen Bereich des Polypro-
teins vor, so stoppt die Elongation der Aminosäurekette
kurzzeitig: Die hydrophobe Domäne im carboxytermi-
nalen Bereich des C-Proteins wirkt als Signalpeptid. Sie
interagiert mit dem signal recognition particle – ein
Komplex aus zellulären Polypeptiden und der 5S-RNA,
das den Transport des Translationskomplexes an die
Membran des endoplasmatischen Reticulums bewirkt.

Dort wird die wachsende Aminosäurekette durch die
Membran des endoplasmatischen Reticulums ge schleust,
wobei die Transmembrandomänen in den PrM- und E-
Proteinen das Polyprotein cotranslational in der Lipid-
schicht verankern (� Abbildung 14.15). Die Signalasen
führen die Prozessierungen zwischen den C-, PrM-, E-
und NS1-Anteilen durch. Für die weiteren Spaltungen
des Polyproteins sind die NS2B/NS3- (Flaviviren) bezie-
hungsweise NS3/NS4A-Proteasen (Hepatitis-C- und
Pestiviren) verantwortlich (� Abbildung 14.12). Die



meisten der Nichtstrukturproteine verfügen über hydro-
phobe Domänen, welche zu ihrer Verankerung in der
Membran des endoplasmatischen Reticulums beitragen.
Das garantiert, dass die Synthese des Polyproteins,
seine Prozessierung und auch die sich anschließenden
Schritte der Replikation in Assoziation mit diesem intra-
zellulären Membrankompartiment ablaufen.

Liegen mit den NS5- beziehungsweise NS5B-Protei-
nen die RNA-abhängigen RNA-Polymerasen im Cyto-
plasma vor, katalysieren sie das Umschreiben des Posi-
tivstranggenoms in den Minusstrang, der wiederum als
Matrize für die Bildung von Plussträngen dient; beim
Hepatitis-C-Virus ist dabei die Haarnadelschleife in der
nichttranslatierbaren Region am 5’-Ende des RNA-
Genoms essenziell (� Abbildung 14.12C). Sie scheint
eine ähnliche Funktion zu haben wie die Cloverleaf-
Struktur im Genom der Picornaviren (� Abschnitt
14.1). Die neu gebildeten Plusstränge finden sowohl als
genomische RNA als auch als mRNA für die Synthese
weiterer Polyproteine Verwendung. Im Großen und
Ganzen ähnelt der Mechanismus dem der Picornavirus-
replikation. Bei den Flaviviren versieht die NS5-Methyl-
transferase das 5’-Ende der Positivstränge mit einer
Cap-Struktur. Da die Replikation ausschließlich im
Cytoplasma der Zelle erfolgt und zelluläre Capping-
Enzyme hier nicht vorhanden sind, besitzen die Flavivi-
ren hierfür eigene enzymatische Aktivitäten. 

Die Morphogenese zu infektiösen Partikeln erfolgt
bei den Flaviviren an der Membran des endoplasmati-
schen Reticulums. Analoge Vorgänge vermutet man
beim Hepatitis-C-Virus. Die C-, PrM und E-Kompo-
nenten – beziehungsweise die E1- und E2-Polypeptide
beim Hepatitis-C-Virus sowie bei den Pestiviren – wer-
den im Verlauf der Translation in die Lipidschicht
 eingelagert und bilden hier Regionen mit einer hohen
Konzentration an viralen Proteinen. Die membranasso-
ziierten C-Proteine interagieren sowohl mit den carb-
oxyterminalen Domänen der E-Proteine, möglicher-
weise auch mit denen der NS2A-Proteine, als auch über
die basischen Aminosäuren mit den RNA-Genomen.
Die Membran stülpt sich in das Lumen des endoplas-
matischen Reticulums aus und bildet so den initialen
Budding-Komplex, der sich schließlich abschnürt. In
dieser Phase der Virusmorphogenese sind die Viruspar-
tikel noch nicht infektiös: Die E-Proteine liegen als
heterodimerer Komplex mit den PrM-Polypeptiden vor.
Während des folgenden Transports durch den Golgi-
Apparat werden die Membranproteine glycosyliert und
das PrM- wird durch die Furinprotease zum M-Protein
prozessiert; dies bewirkt, dass sich die E-Proteine aus
den Komplexen mit den PrM-Proteinen lösen und mit-
einander Dimere bilden: Die unreifen, nicht infektiösen
Viruspartikel werden dadurch zu reifen Virionen. Die
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Golgi-Vesikel fusionieren schließlich mit der Cytoplas-
mamembran und setzen ihren Inhalt mit den infektiö-
sen Viruspartikeln an der Zelloberfläche frei. Der Ablauf
des Replikationszyklus eines Flavivirus ist in � Abbil-
dung 14.15 dargestellt.

14.5.5 Humanpathogene Flaviviren

Die humanpathogenen Vertreter der Gattung Flaviviren
werden durch Stiche von Mücken oder Bisse von Zecken
auf Menschen übertragen. Die durch Zecken übertrage-
nen Viren sind in Europa und Asien verbreitet und infi-
zieren als natürliche Wirte überwiegend Nagetiere; in
Mitteleuropa zählt hierzu das Frühsommer-Meningo -
encephalitis-Virus (FSME-Virus). Die durch Mü cken -
stiche übertragenen Viren kann man in zwei Gruppen
unterteilen: Mücken der Gattung Aedes spp. stechen
bevorzugt Säugetiere; die durch sie übertragenen Viren,
wie beispielsweise die Erreger des Gelbfiebers oder des
Denguefiebers beziehungsweise des Dengue-Schock-
Syndroms, verursachen im Menschen fieberhafte Er -
krankungen, die mit Hämorrhagien verbunden sein
können. Culex-Mücken bevorzugen Vögel als Wirte; die
von ihnen übertragenen Viren wie die Erreger des West-
Nile-Fiebers, der St-Louis- und der Japanischen Ence-
phalitis verursachen im Menschen neurologische Er -
krankungen wie Meningitiden oder Encephalitiden. Die
Hepatitis-C- und Hepatitis-G-Viren werden vor allem
durch kontaminiertes Blut oder andere Körperflüssig-
keiten, welche die Erreger enthalten, übertragen; eine an
Arthropoden gebundene Übertragung ist bei diesen
Infektionen nicht bekannt. Da man bei Infektionen
durch die Hepatitis-G-Viren bislang keine Erkrankun-
gen beobachtet hat, wird auf sie im folgenden Abschnitt
nicht im Detail eingegangen.

Das Gelbfiebervirus

Epidemiologie und Übertragung

Das Gelbfiebervirus wird durch Stechmücken des Genus
Aedes spp. übertragen. Die ersten historisch gesicherten
Fälle traten 1648 in Mexiko auf. Wahrscheinlich war das
Virus jedoch ursprünglich nur auf dem afrikanischen
Kontinent verbreitet. Der Sklavenhandel zwischen
Afrika und Nord- beziehungsweise Südamerika durch
die spanischen und englischen Eroberer führte während
des 17. und 18. Jahrhunderts zum Import der Mücken-
Viruskombination und damit zur epidemischen Aus-
breitung der Gelbfiebererkrankung in den tropischen
Regionen Amerikas. Das Gelbfieber trat vor allem in den



Küstenstädten Afrikas, Amerikas, aber auch Südeuropas
auf und war eine der großen Seuchen der Menschheit,
die Tausende von Toten forderte. So hat es beim Bau des
Panamakanals über 100 000 Todesfälle durch die Gelb-
fieberinfektion gegeben. Er konnte erst fertig gestellt
werden, nachdem die Mücken als Überträger der Infek-
tion ausgerottet waren. Bereits 1881 hatte der kubani-
sche Arzt Carlos Finlay vermutet, dass die Erkrankung
durch Insekten übertragen wird, was Walter Reed
schließlich 1900 bewies. 1902 wurde das Gelbfiebervirus
als ursächlicher Erreger des epidemischen Gelbfiebers
identifiziert, 1929 wurde es auf Affen übertragen und
damit der Weg für die weitere Erforschung bereitet.

Heute ist Gelbfieber endemisch in den Regionen
Afrikas südlich der Sahara – überwiegend in den Tro-
penwäldern Westafrikas – und in Südamerika verbreitet.
Die Gelbfieberviren können sich in den verschiedenen
Aedes-Arten, die unterschiedlich gut an die Umweltbe-
dingungen im Dschungel, in den Savannen und den
Städten angepasst sind, unterschiedlich gut vermehren.
In den asiatischen Ländern ist die Erkrankung bisher
nicht aufgetreten. Man vermutet, dass die dort verbrei-
teten Aedes-Arten für das Virus wenig empfänglich sind
und deswegen schlechte Übertragungsvektoren darstel-
len. Andererseits könnten Kreuzimmunitäten mit den in
asiatischen Ländern weit verbreiteten Dengueviren das
Auftreten apparenter Gelbfiebererkrankungen verhin-
dern. Auch erscheint es denkbar, dass die Menschen in
Afrika früher durch die vielen verschiedenen von Insek-
ten übertragenen Virusinfektionen eine breite kreuzre-
aktive Immunität entwickelt hatten, die größere Gelbfie-
berepidemien in der Bevölkerung verhinderte: Es
erkrankten nur nichtimmune Europäer. Durch die fort-
schreitende Urbanisierung haben sich in den letzten
Jahrzehnten die Lebensbedingungen in Afrika stark

 verändert, sodass das Gelbfieber inzwischen häufig be -
obachtet wird. In den vergangenen Jahren wurde aus
Nigeria über epidemische Ausbrüche der Gelbfieberer-
krankung mit mehr als 100 000 Fällen berichtet. Die
Zahl der jährlich in Südamerika offiziell gemeldeten
Erkrankungen liegt bei etwa 2 000. Vermutlich ist die
Dunkelziffer sehr hoch.

Das Gelbfiebervirus ist genetisch sehr stabil; es exis-
tiert nur ein Serotyp. Während der Erkrankung ist es
mehrere Tage lang im Blut der infizierten Personen vor-
handen. Werden sie in dieser Zeit von einer Mücke
gestochen, so nimmt diese den Erreger zusammen mit
dem Blut auf. Das Virus vermehrt sich im Darmepithel,
den Körper- und Speicheldrüsenzellen der Insekten.
Dieser Vorgang dauert ungefähr eine Woche und wird
als extrinsische Inkubationsperiode bezeichnet. Danach
kann die Mücke das Gelbfiebervirus im Speichelsekret
durch neue Stiche übertragen.

Klinik

Gewöhnlich zeigen sich drei bis sechs Tage nach dem
Mückenstich als erste Symptome Fieber, Übelkeit, Kopf-
und Muskelschmerzen – in dieser Phase der Infektion ist
der Erkrankte virämisch. Nach kurzzeitiger Besserung
können bei einem Teil der Patienten die Symptome mit
Wiederanstieg des Fiebers, Erbrechen von Blut als An -
zeichen der Hämorrhagie, Dehydratation, Blutdruckab-
fall, Bauchschmerzen und Anzeichen von Nierenversa-
gen verstärkt auftreten. In dieser Erkrankungsphase
entwickeln die Patienten aufgrund der Zerstörung der
Leberzellen und des damit verbundenen Anstiegs des
Bilirubins die Anzeichen der Gelbsucht. Das Virus ist
dann nicht mehr im Blut vorhanden. Die Hälfte der
Patienten, die in diese zweite Phase eintreten, stirbt zwi-
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Die Entstehung von Gelbfieberepidemien

Das Gelbfiebervirus kann unter natürlichen Bedingungen
zwei Zyklen durchlaufen: das Dschungel- oder Savannen-
gelbfieber und das urbane Gelbfieber. Beim ersten sind
Mücken der Arten Aedes africanus und A. haemagogus an
der Übertragung beteiligt. Sie brüten in Wasseransammlun-
gen in Baumhöhlen, Pfützen oder Erdlöchern. Die Insekten-
weibchen geben das Virus vertikal an ihre Nachkommen
weiter. Man weiß, dass auch Affen als Zwischenwirte bei
der Aufrechterhaltung der Infektionskette des Dschungel-
oder Savannengelbfiebers eine Rolle spielen. So er kran ken
und sterben die Neuweltaffen Südamerikas an der Infek-

tion, während die Altweltaffen Afrikas, die sich offensicht-
lich im Laufe ihrer Evolution gut an das Virus angepasst
haben, meist nur subklinisch infiziert werden. Auf Men-
schen, die sich in diesen Regionen aufhalten, können die
Viren als Seitenglieder der Infektionskette übertragen wer-
den und sporadische Erkrankungen verursachen. Durch
infizierte Personen kann das Gelbfiebervirus dann in die
Städte getragen werden. Hier ist die Mückenart Aedes
aegypti verbreitet, die das Virus aufnimmt, überträgt und zu
seiner epidemischen Verbreitung führt.

q



schen dem siebten bis zehnten Tag durch Nieren- und
Leberversagen, Schock und Delirium. Häufiger als diese
fulminanten Gelbfiebererkrankungen sind subklinische
oder abortive Formen der Infektion, bei denen die
Symptome in einer deutlich abgeschwächten Form oder
auch gar nicht auftreten. Insgesamt beträgt die Letalität
der Gelbfieberinfektion aber 20 bis 50 Prozent.

Pathogenese

Nachdem das Gelbfiebervirus durch den Mückenstich
in den Blutkreislauf gelangt ist, infiziert es Endothelzel-
len, Lymphocyten und bevorzugt Makrophagen sowie
Monocyten in der Umgebung der Einstichstelle. Sie
transportieren die Viren über die Lymphbahnen in die
Lymphknoten und lymphatischen Gewebe, wo sie auf
weitere infizierbare Zielzellen treffen. Während der virä-
mischen Phase vermehrt sich das Virus sehr stark und
befällt im weiteren Verlauf die Makrophagen in der
Leber (Kupffersche Sternzellen), die aufgrund der Virus-
vermehrung absterben. Die in der Leber vorhandenen
Viren befallen und zerstören die Hepatocyten. Dies hat
einen starken Anstieg der Transaminasekonzentration
im Blut zur Folge. Infizierte Makrophagen können in
seltenen Fällen das Gelbfiebervirus in das Gehirn trans-
portieren, wo es eine Encephalitis hervorrufen kann. Die
Hämorrhagien, die sich in der symptomatischen Infek-
tionsphase als innere Blutungen in der Niere, im Gehirn
und anderen Organen äußern, sind darauf zurückzu-
führen, dass durch die Infektion und die damit verbun-
dene Zerstörung der Leberzellen verringerte Mengen an
Blutgerinnungsfaktoren gebildet werden.

Immunreaktion und Diagnose

Das Gelbfiebervirus lässt sich leicht in vitro in mensch-
lichen (HeLa-, KB-Zelllinien) und Affennierenzellen
(Vero-Zellen) züchten. Die Vermehrung ist auch in
embryonalen Hühner- und Entenzellen und in kontinu-
ierlich wachsenden Linien aus Nagetieren möglich. IgM-
und IgG-Antikörper gegen die E- und M-Proteine kön-
nen etwa ein bis zwei Wochen nach der Infektion (das
bedeutet fünf bis sieben Tage nach Beginn der Symp-
tome) in ELISA-, Immunoblot, Immunfluoreszenz- und
Virusneutralisationstests nachgewiesen werden. Neben
diesen serologischen Methoden ist der Nachweis der
Virusgenome mittels der RT-PCR im Blut Methode der
Wahl in den frühen Infektionsphasen. Neutralisierende
Antikörper persistieren lebenslang und vermitteln einen
dauerhaften Schutz vor einer Reinfektion. NS1-spezifi-
sche Antikörper können während der Replikationsphase
die antikörperabhängige Lyse der infizierten Zellen
induzieren und so einen wichtigen Beitrag zur Kontrolle

der Infektion und der Eliminierung des Virus aus dem
Organismus leisten. Inwieweit das zelluläre Immunsys-
tem durch die Induktion von cytotoxischen T-Lympho-
cyten hierbei eine Rolle spielt, ist ungeklärt.

Therapie und Prophylaxe

Durch kontinuierliche Züchtung des Gelbfiebervirus in
bebrüteten Hühnereiern gelang Max Theiler 1937 die
Züchtung eines attenuierten Gelbfiebervirus (Stamm
17D), das beim Menschen keine Symptome auslöst.
Theiler wurde für diese erstmalige Entwicklung eines
Lebendimpfstoffes 1951 der Nobelpreis für Medizin ver-
liehen. Die molekulare Basis der Attenuierung ist nicht
bekannt. Insgesamt finden sich im Vergleich zum Wild-
typgenom 68 veränderte Nucleotide, die 32 veränderte
Aminosäuren in den viralen Proteinen zur Folge haben.
Die meisten der Mutationen befinden sich in dem für
das E-Protein codierenden Bereich, sodass man vermu-
tet, dass das Impfvirus sich weniger gut an die Rezepto-
ren auf den Leberzellen binden und diese infizieren
kann, daher weniger Virus gebildet wird und die Infek-
tion langsamer und deshalb abgeschwächt verläuft. Im
Blut der Geimpften werden etwa drei bis fünf Tage nach
Inokulation niedrige Viruskonzentrationen gefunden,
die Virämie dauert ein bis zwei Tage. Die erste Immun -
antwort ist bei 95 Prozent der Geimpften zehn Tage nach
der Vakzinierung nachweisbar. Zur Aufrechterhaltung
des Schutzes sind Wiederholungsimpfungen in zehnjäh-
rigen Abständen nötig. Rückmutationen zum Wildtyp
wurden nie beobachtet, sodass der Gelbfieberimpfstoff
als eine weltweit sehr erfolgreiche, sichere Vakzine gilt.
Millionen Menschen wurden inzwischen geimpft.
Damit war eine deutliche Eindämmung und Reduzie-
rung der Gelbfieberinfektionen in den tropischen Län-
dern verbunden; über große Epidemien wird heute nur
noch sehr selten be richtet. Der attenuierte Gelbfieber-
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Die Attenuierung des Wildtyp- zum
Impfvirus war nie reproduzierbar

Die Isolierung des Impfstammes 17D des Gelbfiebervirus
durch den aus Südafrika stammenden Mikrobiologen
Max Theiler am Rockefeller-Institut war ein glückliches
Zufallsereignis: Bei Züchtung des Wildtypvirus in bebrü-
teten Hühnereiern konnte dieser attenuierte Stamm zwi-
schen der 89. und 114. Passage gewonnen werden. Ver-
suche, diesen Vorgang zu reproduzieren, waren bisher
nicht erfolgreich.

¡



impfstoff wird weltweit unter der Kontrolle der WHO
(in Deutschland im Robert-Koch-Institut in Berlin) her-
gestellt und vertrieben. Er darf nur in staatlich zugelas-
senen Impfstellen verabreicht werden. Die Gelbfieber-
impfung ist in vielen Ländern für Reisende in oder aus
Gelbfieberendemiegebieten Pflicht.

Neben der Impfung der Bevölkerung vor allem in den
Endemieregionen besteht eine weitere wichtige Maß-
nahme zur Eindämmung der Infektion in der Bekämp-
fung der Mückenarten, die bei der Übertragung des
Virus eine entscheidende Rolle spielen. Insektizide sind
hierbei ebenso wichtig wie die Trockenlegung der Brut-
stätten für die Mückenlarven.

Das Denguevirus

Epidemiologie und Übertragung

Das Denguefieber ist als menschliche Erkrankung seit
über 200 Jahren bekannt und wurde wegen der überaus
starken Gelenk- und Muskelschmerzen früher als „Kno-
chenbruchfieber“ oder „Dandy-Fieber“ bezeichnet. Die
ersten Berichte über ein epidemisches Auftreten stam-
men aus Indonesien und Ägypten. Auch in Nordame-
rika (Philadelphia) gab es 1780 eine Denguefieberepide-
mie. Weitere Ausbrüche wurden in der Folge regelmäßig
in fast allen tropischen und subtropischen Regionen
beobachtet. 1903 isolierte der Beiruter Arzt Harris Gra-
ham aus dem Blut von Erkrankten einen filtrierbaren
Erreger. Thomas L. Bancroft, ein australischer Arzt und
Botaniker, zeigte 1906 seine Übertragbarkeit durch
Aedes aegypti. 1944 identifizierten Albert Sabin und R.
Walter Schlesinger die Dengueviren als Krankheitserre-
ger, indem sie Blut von infizierten Soldaten auf Mäuse
übertrugen. Inzwischen sind vier verschiedene Seroty-
pen der Dengueviren bekannt. Ähnlich wie bei der Gelb-
fieberinfektion gibt es städtische und ländliche Formen
des Denguefiebers. Die Verbreitung von letzterer erfolgt
durch A. albopictus und A. scutellaris, als natürliche
Wirte gelten nichtmenschliche Primaten in den Tropen-
wäldern Südostasiens und Südamerikas. A. aegypti ist
vor allem an der Ausbreitung und Übertragung der
Infektion in den Städten beteiligt. Man fand, dass nicht
alle Stämme der Mücken A. aegypti Dengueviren über-
tragen können. Verantwortlich hierfür sind genetische
Variationen der Mücken, welche in ihren Darmepithel-
zellen das Rezeptorprotein R67/R64 mit einem Moleku-
largewicht von 67 kD nicht produzieren. Diese Mücken-
stämme (zum Beispiel IBO-11) sind nicht permissiv für
Denguevirusinfektionen, sie können die Erreger folglich
auch nicht übertragen. 

Die Verbreitung der Mücken auf dem asiatischen
Kon tinent, insbesondere während des zweiten Weltkrie-

ges und die sich daran anschließende Urbanisierung der
Bevölkerung, führten zu einer dramatischen Zunahme
der Denguefiebererkrankungen im asiatischen Raum.
Da zu dieser Zeit auch der Reiseverkehr stark zunahm,
wurden die infizierten Mücken mit Flugzeugen vom
pazifischen Raum nach Mittel- und Südamerika sowie
in die USA importiert. Auch gelangte A. albopictus bei-
spielsweise mit alten Autoreifen, in denen sich Wasser
angesammelt hatte, in die USA. Heute infizieren Den-
gueviren jährlich etwa 50 Millionen Menschen weltweit;
es handelt sich somit um die häufigste durch Insekten
übertragene Virusinfektion des Menschen, die in den
meisten Städten der tropischen Länder endemisch ist. In
drei- bis fünfjährigen Abständen brechen Epidemien
aus. Jährlich erkranken Millionen von Personen am
Denguefieber und Hunderttausende an dem damit ver-
bundenen hämorrhagischen Fieber und dem Dengue-
Schock-Syn drom. Ob sich einzelne Denguevirusisolate in
ihrer Virulenz unterscheiden und die Schwere der
Erkrankung dadurch bestimmt wird, ist unklar. Mögli-
cherweise könnten derartige Unterschiede aber das zum
Teil epidemisch gehäuft auftretende hämorrhagische
Denguefieber auch bei Personen erklären, die sich zum
ersten Mal mit Dengueviren infiziert haben. 

Klinik 

Die Inkubationszeit bis zum Auftreten der Symptome
des Denguefiebers beträgt drei bis sieben Tage. Dengue-
viren verursachen unterschiedliche Ausprägungen einer
Erkrankung. Vor allem bei kleinen Kindern handelt es
sich um eine fieberhafte Erkrankung ohne spezifische
Symptome. Ältere Kinder und Erwachsene entwickeln
hingegen das klassische Erkrankungsbild mit Fieber,
Hautausschlag, Gelenk- und Muskelschmerzen. Damit
verbunden sind Lichtsensibilität und Lymphknoten-
schwellungen, petechiale Blutungen in den Schleimhäu-
ten des Mund-, Nasen- und Gastrointestinalbereichs
sowie Thrombo- und Lymphopenien. Die Symptome
dauern etwa drei bis sieben Tage an, der Großteil der
Patienten erholt sich ohne Folgeprobleme.

Beim hämorrhagischen Denguefieber kommen zu -
sätzlich zu den bereits beschriebenen Symptomen eine
erhöhte Gefäßdurchlässigkeit und vermehrte innere
Blutungen hinzu. Blutplasma tritt aus den Gefäßen in
die umgebenden Gewebe aus und führt zu Ödemen, vor
allem im Abdomen und um den Brustbereich. Das Den-
gue-Schock-Syndrom stellt sich bei den Patienten mit
hämorrhagischem Denguefieber ein, bei denen die
Gefäßdurchlässigkeit und Blutungen weiter ansteigen.
Die kritische Phase tritt dann ein, wenn die Körpertem-
peratur plötzlich auf normale Werte oder darunter
(Hypothermie) absinkt und sich Kreislaufversagen, Blu-
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tungen im Gastrointestinaltrakt und neurologische
Beschwerden einstellen. In diesen Fällen kann es zu
Schockzuständen kommen, die sich durch den Austritt
von Blutplasma in die Körperhöhlen äußern. Etwa 50
Prozent der Patienten mit Dengue-Schock-Syndrom
sterben.

Die Weltgesundheitsorganisation WHO hat strikte
Kriterien für die Diagnose des hämorrhagischen Den-
guefiebers und des Dengue-Schock-Syndroms aufge-
stellt: Dazu gehören hohes Fieber, hämorrhagische
Symptome, das Anschwellen der Leber und Kreislauf-
versagen. Die Erkrankung wurde abhängig von der
Schwere des Verlaufs in vier Stadien eingeteilt: Stadien I
und II entsprechen dem hämorrhagischen Dengue -
fieber, Stadien III und IV dem Dengue-Schock-Syn -
drom.

Pathogenese

Dengueviren gelangen durch den Stich einer infizierten
Mücke in den Organismus und befallen die Makropha-
gen, die sich in der lokalen Umgebung befinden. Diese
bringen das Virus über die Lymphbahnen zu den
Lymphknoten, wo die Viren weitere Zielzellen vorfinden
und sich in ihnen replizieren. Nach dieser Phase ist der
Patient virämisch, und es lassen sich 108 bis 109 infek-
tiöse Partikel pro Milliliter Blut nachweisen. Die Virämie
dauert durchschnittlich vier bis fünf Tage an. Neben den
Makrophagen sind Endothelzellen und möglicherweise
auch Knochenmarkzellen infizierbar. Außerdem konnte
das Virus auch in anderen Organen wie Leber, Lunge,
Nieren und im Gastrointestinaltrakt nachgewiesen wer-
den. Inwieweit es sich in diesen Geweben repliziert, ist
jedoch unklar. Die pathologischen Veränderungen in
den Geweben ähneln denjenigen, die man bei Infektio-
nen mit dem Gelbfiebervirus beobachtet.

Das hämorrhagische Denguefieber und das Dengue-
Schock-Syndrom sind durch die erhöhte Durchlässigkeit
der Blutkapillarwände gekennzeichnet. Für die Ausbil-
dung dieser schweren Erkrankungsform werden im mun-
pathogenetische Mechanismen verantwortlich gemacht.
Die vier Denguevirus-Serotypen weisen bei Vergleich
der Aminosäuresequenzen ihrer E-Proteine 63 bis 68
Prozent Homologie auf; zwischen unterschiedlichen
Varianten eines Denguevirus-Serotyps beträgt die
Homologie dagegen über 90 Prozent. Die schweren
Erkrankungen treten vor allem dann auf, wenn die
Patienten zum zweiten Mal mit Dengueviren infiziert
werden, jedoch nun mit einem anderen Serotyp als bei
der Erstinfektion. Diese Patienten besitzen aufgrund der
Primärinfektion denguevirusspezifische Antikörper, die
teilweise mit den anderen Serotypen kreuzreagieren. Sie
können sich an das E-Protein auf der Virusoberfläche

binden. Aufgrund einer geringen Affinität, bedingt
durch die Unterscheide in der Aminosäuresequenz der
Epitope, wirken sie aber nicht neutralisierend, sondern
vermitteln den mit Antikörpern komplexierten Viren
über Interaktion mit Fc-Rezeptoren auf Monocyten und
Makrophagen eine bevorzugte, effizientere Aufnahme
durch die Zellen; die kreuzreagierenden IgG-Moleküle
wirken somit infektionsverstärkend (� Abbildung 14.14).
Sie tragen entscheidend zur Auslösung des hämorrhagi-
schen Denguefiebers beziehungsweise des Dengue-
Schock-Syndroms bei. 

Die Bindung sowohl der mit Antikörpern komple-
xierten wie der freien Dengueviren an die Makropha-
genoberfläche vermittelt die Interaktion der Viruspro-
teine mit dem Protein CLEC5A (C-type lectin domain
family 5, member A, auch bekannt als myeloid DAP12-
associating lectin, MDL-1). Dieses Oberflächenprotein
fungiert nicht als Rezeptor für die Interaktion mit dem
Denguevirus, ist aber an diesem Vorgang beteiligt. Folge 
ist die Einleitung einer Signalkaskade mit der Freiset-
zung einer großen Menge proinflammatorischer Cyto-
kine. Blockiert man im Mausmodellsystem die Wechsel-
wirkung zwischen Virus und dem CLEC5A durch
CLEC5A-spezifische Antikörper, dann unterbleibt die
Cytokinfreisetzung und auch die Erhöhung der Gefäß-
durchlässigkeit wird verhindert.

Inwieweit die verschiedenen Aktivitäten der Nicht  -
strukturproteine zur Unterdrückung der IFN-α und -β
vermittelten Abwehrstrategien in vivo die Pathogenese
der Erkrankung beeinflussen, ist unklar. Dies gilt auch
für die in vitro gefundene Eigenschaft der Dengueviren,
in infizierten Zellen die Expression der MHC-Klasse-I-
Antigene zu verstärken. Die höhere Konzentration der
MHC-Klasse-I-Proteine zusammen mit einer erhöhten
Bindung der für NK-Zellen inhibitorisch wirkenden
Rezeptoren führen dazu, dass die infizierten Zellen der
durch NK-Zellen vermittelten Lyse entgehen können.

Immunreaktion und Diagnose

IgM-Antikörper gegen die viralen E-Proteine werden ab
dem fünften Tag nach der Erstinfektion mit Denguevirus
in ELISA-Tests, Immunoblot und indirekten Immuno-
fluoreszenz-Tests gefunden und bleiben über einen Zeit-
raum von zwei bis drei Monaten nachweisbar. IgG-Anti-
körper folgen, erreichen ihre maximale Konzentration
etwa zwei bis drei Wochen nach der Infektion und per-
sistieren wahrscheinlich lebenslang. Ein großer Prozent-
satz der bei der Erstinfektion gebildeten Antiköper
gegen das E-Protein ist nicht neutralisierend, aber
kreuzreagierend mit anderen Serotypen der Denguevi-
ren; nur ein relativ kleiner Anteil der IgG-Moleküle ist
typspezifisch und wirkt neutralisierend. Neben der
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Russlands – und in Skandinavien. Letztere sind auch als
die Subtypen RSSEV (Russian-Spring-Summer-Ence pha -
li tis-Virus) und CEEV (Central-European-Encephalitis-
Virus) des TBEV (Tick-Borne-Encephalitis-Virus) in der
Literatur beschrieben. Verwandte Virustypen gibt es
auch in Indien (Kyasanur-Forest-Disease-Virus). Das
FSME-Virus ist der einzige Vertreter aus der Gruppe der
zentraleuropäischen Encephalitisviren, der in Mitteleu-
ropa verbreitet ist. Eng mit ihm verwandt ist das Lou-
ping-Ill-Virus, das Schafe in Großbritannien infiziert
und dabei eine Encephalomyelitis verursachen kann;
Erkrankungen beim Menschen mit dem Louping-Ill-
Virus wurden nur in Einzelfällen beschreiben. 

Endemisch tritt das FSME-Virus vor allem in Öster-
reich (Kärnten) und Süddeutschland (Donaugebiet,
Schwarzwald), in Slowenien, Kroatien, Ungarn, Tsche-
chien, Slowakei, Polen, Litauen, Lettland, Estland und
Rußland auf. In Deutschland liegt die Durchseuchung
der Zecken in den FSME-Ende miegebieten bei 0,5 Pro-
zent; sie kann in FSME-Risikogebieten bis zu drei Pro-
zent erreichen. Das FSME-Virus wird durch Zecken-
bisse, vor allem durch die Spezies Ixodes ricinus, des
Gemeinen Holzbocks, übertragen, die in Wäldern und
Auengebieten vorkommt. Befallene Zecken übertragen
das Virus unmittelbar beim Saugakt, da die FSME-Viren
in den Speicheldrüsen akkumulieren. Meist streift man
die Zecken von Gräsern und Büschen im Vorbeigehen
ab. Es ist ein Irrglaube, dass sich die Zecken von Bäumen
auf die Opfer herabstürzen. Das FSME-Virus kann zur
Aktivitätszeit der Zecken – vor allem in den Monaten
von April bis September/Oktober – auf Menschen und
Nagetiere übertragen werden. Innerhalb der Zecken -
population kann es auch transovariell auf die Nach-
kommen weitergegeben werden. Ein seltenerer Infek-
tionsweg für den Menschen ist die Übertragung des
FSME-Virus über Frischmilch und daraus hergestellte,
nicht erhitzte Rohmilchprodukte, insbesondere von
Schaf und Ziege. Diese Tiere können durch Zecken infi-
ziert werden und geben das Virus in die Milch ab. Das
Reservoir für FSME-Viren sind jedoch kleine Nagetiere.
Die Infektion des Menschen ist eine Sackgasse, da sie die
Weiterverbreitung des FSME-Virus unterbricht. 

Klinik

Im Vergleich zur Infektion mit osteuropäischen Typen
der Encephalitisviren verläuft die Infektion mit dem
mitteleuropäischen FSME-Virus relativ mild. 70 bis 90
Prozent der Fälle bleiben inapparent, die anderen 10 bis
30 Prozent der Infizierten entwickeln eine zumeist
leichte Erkrankung ohne Folgeschäden. Zwischen dem
Kontakt mit dem Virus und dem Auftreten der ersten
Symptome vergehen ein bis zwei Wochen. Die ersten
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humoralen Immunantwort sind vermutlich auch cytoto-
xische T-Lymphocyten für die Eliminierung des Virus aus
dem Organismus wichtig. Bei verschiedenen Personen
wurden cytotoxische T-Lymphocyten nachgewiesen, die
denguevirusinfizierte Zellen lysieren konnten.

Bei Zweitinfektionen mit anderen Denguevirus-Sero-
typen ist die IgM-Antwort nur kurzfristig. Da jedoch
bereits IgG-Antikörper gegen gruppenspezifische Epi-
tope des E-Proteins vorliegen, wird ihre Synthese sehr
schnell induziert und die IgG-Antikörper erreichen
mehr als das zehnfache der Konzentrationen, die wäh-
rend der Erstinfektion nachweisbar waren.

Da die denguevirusspezifischen Antikörper mit an -
deren Flaviviren kreuzreagieren, ist insbesondere in
Ländern, in denen viele verschiedene Vertreter dieser
Viren endemisch sind, die Diagnose einer akuten Infek-
tion über den Antikörpernachweis schwierig. Eindeutige
Aussagen können daher meist nur durch einen Virus-
neutralisations-Test, den Nachweis viraler RNA mittels
Polymerasekettenreaktion oder durch die Isolierung der
Viren aus dem Blut Infizierter – Dengueviren lassen sich
in vitro in verschiedenen kontinuierlichen Zelllinien
(Vero- oder Babyhamster-Kidney-Zellen) vermehren –
getroffen werden.

Therapie und Prophylaxe

Bisher sind weder Impfstoffe zur Vorbeugung der
 Denguevirusinfektion noch geeignete antivirale Thera-
peutika verfügbar. Die Immunpathogenese durch infek-
tionsverstärkende Antikörper, die mit dem hämorrhagi-
schen Denguefieber und dem Dengue-Schock-Syn drom
in Verbindung steht, gestaltet die Entwicklung geeigne-
ter Vakzinen als sehr schwierig. Man hat allerdings
inzwischen in Thailand mit finanzieller Unterstützung
der Rockefeller-Stiftung attenuierte Viren für alle vier
Serotypen entwickelt; sie sind als Lebendimpfstoff in
klinischer Erprobung. Daneben steht die Bekämpfung
der Mücken als Überträger der Infektion und ihrer Brut-
stätten im Vordergrund.

Das Frühsommer-Meningo-
encephalitis-Virus (FSME-Virus)

Epidemiologie und Übertragung

Die durch Zecken übertragenen Encephalitisviren lassen
sich nach ihrer geographischen Verbreitung in zwei
Gruppen einteilen: Die östlichen zeckenübertragenen
Encephalitisviren findet man bevorzugt im asiatischen
Teil Russlands und den Ländern der ehemaligen Sowjet-
union, die westlichen Subtypen in den Ländern Zentral-
und Osteuropas – insbesondere im europäischen Teil



Krankheitsanzeichen sind grippeähnliche Symptome wie
Fieber, Kopfschmerzen, Übelkeit und Lichtsensibilität. Sie
dauern etwa eine Woche. Während dieser Zeit können
Viren aus dem Blut isoliert werden. Danach bessert sich
das Befinden in der Mehrzahl der Fälle ganz oder, bei
etwa zehn Prozent der Patienten, nur vorübergehend für
etwa eine Woche. Die zweite Phase kann von einer mil-
den Form der Meningitis (Entzündung der Hirn- oder
Rückenmarkshäute; etwa 55 Prozent der Fälle) bis zu
schweren Formen der Meningoencephalitis (Entzündung
der Hirnhäute und des Gehirns; 35 Prozent der Fälle)
mit Zittern, Schwindel, veränderter Wahrnehmung und
Lähmungserscheinungen reichen. Bei Involvierung des
Rückenmarks spricht man auch von einer Meningomye-
litis (5 Prozent) oder Meningomyeloencephalitis (5 Pro-
zent). Die Todesrate liegt bei etwa einem Prozent der
Patienten mit schweren klinischen Verläufen. Rund 7
Prozent der Überlebenden der zweiten Infektionsphase
haben neurologische Folgeerscheinungen wie Lähmun-
gen, Sprachstörungen oder epileptische Anfälle.

Pathogenese

Nach der Inokulation durch den Zeckenbiss infiziert das
FSME-Virus an der Bissstelle vorhandene Endothelzellen
und Makrophagen und wird durch sie zu den Lymph-
knoten transportiert, wo es geeignete Zielzellen für wei-
tere Vermehrungszyklen findet. Aus dem lymphatischen
System gelangen die Viren ins Blut. Hierdurch werden
sie im Körper verbreitet und siedeln sich in den Zellen
des reticulohistiocytären Systems an, wo sie sich ver-
mehren. Infizierte Makrophagen transportieren das
Virus in das zentrale Nervensystem. Neben einer Spezi-
fität für die Infektion von Lymphocyten hat das FSME-
Virus einen ausgeprägten Neurotropismus. Durch die
Infektion schwillt das Gehirn ödematös an und es treten
lokal begrenzte Blutungen auf. Histopathologisch lassen
sich entzündliche Veränderungen in der Umgebung der
Blutgefäße, neuronale Degenerationen und Nekrosen
im Bereich des Hirnstammes, der basalen Ganglien, des
Rückenmarks sowie der Groß- und Kleinhirnrinde
erkennen. Besonders empfindlich für die Infektion sind
die vorderen motorischen Rückenmarkszellen im
Bereich der Halswirbelsäule. Das erklärt auch die Läh-
mungserscheinungen, die bei myelitischen Verläufen
bevorzugt in den oberen Extremitäten auftreten.

Das E-Protein des FSME-Virus scheint der entschei-
dende Parameter für die Virulenz der unterschiedlichen
Virusisolate zu sein: Die Veränderung einer Aminosäure
(Tyrosin an Position 384 zu Histidin) kann die Virulenz
der Infektion entscheidend beeinflussen. Neben virus-
spezifischen Merkmalen können aber auch genetische
Unterschiede der infizierten Wirte die Ausprägung der

Erkrankung und ihre Schwere mit beeinflussen: Eine
Studie in Litauen beschreibt, dass schwere mit Encepha-
litis verbundene Infektionen statistisch gehäuft bei
Patienten mit genetischen Defekten im Gen für den
Chemokinrezeptor CCR5 auftreten. 

Immunreaktion und Diagnose

Das FSME-Virus lässt sich in bebrüteten Hühnereiern, in
embryonalen Hühnerzellkulturen oder auch Säugerzell -
linien vermehren. Die Isolierung aus Patienten ist aber
sehr schwierig. Die Diagnose der akuten Infektion er -
folgt durch den Nachweis von virusspezifischen IgM-
Antikörpern in ELISA-Tests aus Blut und/oder Liquor.
Der Nachweis der viralen Genome durch die Polymera-
sekettenreaktion ist aus Blut und vor allem Liquor mög-
lich, gelingt im späteren Verlauf der Infektion aber meist
nicht mehr. Während der Infektion werden IgG-Anti-
körper gebildet, die virusneutralisierend sind und
lebenslang nachweisbar bleiben.

Therapie und Prophylaxe

Es gibt einen Totimpfstoff, der aus gereinigten und
durch Formalinbehandlung inaktivierten Viruspartikeln
hergestellt wird, die beispielsweise in primären embryo-
nalen Hühnerzellen gezüchtet werden. Die Vakzine ent-
hält meist als Adjuvans Aluminiumhydroxid. Sie zeigt
eine sehr gute Serokonversionsrate und Schutzwirkung
nach der Grundimmunisierung (drei Impfungen), die
drei bis fünf Jahre anhält. Danach ist eine Auffri-
schungsimpfung in regelmäßigen Abständen erforder-
lich. Geimpft werden bevorzugt Personen in Hochen -
demiegebieten sowie Bevölkerungsgruppen, die sich aus
beruflichen oder sonstigen Gründen viel in Wäldern
und Wiesen aufhalten und ein hohes Risiko haben, von
Zecken gebissen zu werden. Die früher durchgeführte
post-expositionelle passive Immunisierung wird nicht
mehr empfohlen, nachdem sich bei Kindern gezeigt
hatte, dass diese den Infektionsverlauf sogar negativ
beeinflusst. Eine post-expositionelle aktive Impfung
innerhalb von drei bis vier Tagen nach einem nachweis-
lichen Zeckenbiss wird derzeit diskutiert. Wirksame
antivirale Mittel bei symptomatischen FSME-Infektio-
nen stehen nicht zur Verfügung.

Das Hepatitis-C-Virus

Epidemiologie und Übertragung

Das Hepatitis-C-Virus wurde lange Zeit den sogenann-
ten NonA-/NonB-Hepatitisviren zugeordnet. 1989 ge -
lang es dann Daniel W. Bradley, das Genom dieser Viren
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Klinik

Nach einer durchschnittlichen Inkubationsperiode von
sechs bis acht Wochen tritt eine im Allgemeinen leicht
verlaufende Leberentzündung auf. Etwa 75 Prozent der
Infektionen verlaufen inapparent, schwere Verläufe sind
selten. Akute Infektionen mit klinischer Symptomatik
haben aber eine bessere Ausheilungsprognose. Bei bis zu
80 Prozent aller Infizierten entstehen chronisch-persistie-
rende oder chronisch-reaktivierende Hepatitiden. Im Blut
dieser Patienten kann man Virus-RNA mit den heutigen
ultrasensitiven PCR-Methoden persistierend nachwei-
sen. Die chronischen Infektionen sind durch erhöhte
Transaminasespiegel gekennzeichnet, die aber undulie-
ren und auch zeitweise normal sein können. Je aktiver
die Infektion ist, desto höher sind aber die Werte. Nur
wenige Patienten, die eine chronische Infektion etabliert
haben, zeigen eine spontane Eliminierung des Erregers;
dies findet man jährlich bei nur 0,5 bis 0,74 Prozent der
Patienten. In zehn bis zwanzig Prozent der chronischen
Fälle entsteht über die Jahre eine Zirrhose, bei etwa vier
Prozent von diesen im Lauf von Jahrzehnten ein primä-
res Leberzellkarzinom. Eine gleichzeitige Infektion mit
dem humanen Immundefizienzvirus fördert die Entste-
hung der Zirrhose. Weitere Komplikationen sind Periar-
teriitis nodosa, membranproliferative Glomerulonephri-
tis und das idiopathische Sjögren-Syndrom. Dies ist durch
zirkulierende gemischte Kryoglobuline (mixed cryoglo-
bulins, MCs) bedingt, die als eine Folge der Expansion
von B-Zell-Klonen angesehen werden, die pathogen
wirkendes IgM mit Rheumafaktor-Aktivität produzie-
ren.

Pathogenese

Das Virus gelangt vorwiegend durch kontaminiertes
Blut oder Blutprodukte direkt in den Kreislauf, wird
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zu charakterisieren. Heute sind sechs Genotypen des
Hepatitis-C-Virus aus verschiedenen geographischen
Regionen bekannt; ihre Nucleinsäuresequenzen sind zu
31 bis 34 Prozent unterschiedlich. Die Genotypen unter-
teilt man wiederum in verschiedene Subtypen. In
Europa findet man den Genotyp 1b am häufigsten,
gefolgt von 2a, 3b, 2c und 3a; in Nordamerika hingegen
ist der Genotyp 1a am häufigsten verbreitet, gefolgt von
1b. Die Genotypen 4 und 5 wurden bisher nur in Afrika
gefunden, der Genotyp 6 hingegen in einigen Regionen
Asiens (China, Korea). Weltweit schätzt man die Zahl
der Personen, die chronisch mit dem Hepatitis-C-Virus
infiziert sind, auf knapp 200 Millionen. In Deutschland
liegt die Prävalenz zwischen 0,5 und 0,6 Prozent, das
sind etwa 400 000 bis 600 000 Infizierte.

Das Hepatitis-C-Virus kommt, soweit bekannt, nur
beim Menschen vor und wurde vor der Einführung
geeigneter Testverfahren meist durch Bluttransfusionen
oder Blutprodukte übertragen. Das Restrisiko, sich heute
durch Erhalt einer positiven Blutkonserve zu infizieren,
beträgt 1:100 000. Bis zu 70 Prozent aller Neuinfektionen
mit dem Hepatitis-C-Virus treten nun bei Drogenabhän-
gigen auf und werden durch das gemeinsame Benutzen
von Spritzen verursacht. Weitere Übertragungsmöglich-
keiten sind in seltenen Fällen Sexualverkehr sowie Haus-
haltskontakte mit infizierten Patienten bei mangelhaften
hygienischen Verhältnissen. Das Krankenhauspersonal
ist durch Verletzungen mit Kanülen gefährdet. Bei etwa
30 Prozent der Erkrankungsfälle kennt man die Infek-
tionsquelle allerdings nicht. Das Virus kann während der
Schwangerschaft oder bei Geburt von der  Mutter auf das
Kind übertragen werden. Allerdings wird eine Hepatitis-
C-Virus-Infektion der werdenden Mutter nicht als Indi-
kation für einen Kaiserschnitt angesehen.

Die Identifizierung des Hepatitis-C-Virus

Die Identifizierung und Charakterisierung des Hepatitis-C-
Virus erfolgte mit molekularbiologischen Methoden. Man
ging von dem Blut eines experimentell mit Patientenblut
infizierten Schimpansen aus und isolierte daraus die RNA.
Von der RNA stellte man cDNA-Klone her. Die darin codier-
ten Proteine wurden exprimiert. Unter ihnen versuchte man
solche zu identifizieren, die mit Seren von Patienten mit
chronischer NonA-/NonB-Hepatitis reagierten. Der ent-

sprechende DNA-Klon wurde sequenziert. Nun konnte man
Oligonucleotide herstellen und die RNA-Genome im Blut
des Schimpansen durch Polymerasekettenreaktion amplifi-
zieren und schließlich vollständig sequenzieren. Im letzten
Schritt stellte man dann monoklonale Antikörper gegen die
viralen Proteine her, die auch eine Identifizierung der Virus-
partikel erlaubten.
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über infizierte Makrophagen zur Leber transportiert
und infiziert hier die Hepatocyten. Die Folge ist eine
Leberentzündung mit Zellnekrosen. Bei der Hepatitis C
scheint vor allem ein durch die Immunreaktion verur-
sachter Zellschaden vorzuliegen. Das Virus selbst ist nur
wenig cytopathogen, wie bei der kontinuierlichen Repli-
kation des gesamten Virusgenoms in verschiedenen
Zelltypen in vitro gezeigt werden konnte. Interferon-α
wird von den Leberzellen produziert und sezerniert.
Elektronenmikroskopisch beobachtete man im Cyto-
plasma der infizierten Leberzellen tubuläre Strukturen.
Über die Details der Pathogenese der akuten Infektion
ist wenig bekannt. Bei der chronischen Infektion bilden
sich Antigen-Antikörper-Komplexe aus, die sich in den
Glomerula der Nieren ablagern können. Man macht sie
für die membranoproliferative Glomerulonephritis bei
diesen Patienten verantwortlich.

Das Hepatitis-C-Virus hat eine hohe Mutationsrate
und verändert sich im Verlauf der Infektion im Patien-
ten. Ständig bilden sich neue Quasispezies. Die Basen-
veränderungen entstehen bei der Replikation mit einer
Wahrscheinlichkeit von 2 × 10–3. Sie sind darauf zurück-
zuführen, dass die RNA-abhängige RNA-Polymerase
des Virus, anders als zelluläre DNA-Polymerasen, die
Lesegenauigkeit nicht überprüfen kann. Die Einteilung
der Genotypen und Subtypen des Hepatitis-C-Virus
beruhte ursprünglich auf der Sequenz des NS5-Gens.
Variationen finden sich jedoch in allen Bereichen. Die
nichttranslatierte Region der IRES am 5’-Ende des
Genoms ist am stärksten konserviert. Die Mutationen in

den viralen Genen sind nicht einheitlich verteilt. Es gibt
hypervariable und variable Regionen sowie relativ kon-
stante Sequenzen. Die hypervariablen Regionen liegen
im aminoterminalen Bereich des E2-Proteins zwischen
den Aminosäuren 1 bis 27 und 90 bis 97. Sie werden
durch Antikörper erkannt und sind so einem starken
immunologischen Selektionsdruck ausgesetzt. Im Ver-
lauf einer chronischen Infektion verändert das Virus
beide Epitope so, dass die Antikörper sie nicht mehr
erkennen. In ähnlicher Weise findet man auch, dass sich
durch die Mutationen die Epitope verändern, die von
cytotoxischen T-Lymphocyten erkannt werden. Vermut-
lich entstehen durch diesen immunologischen Selek-
tionsdruck Virusvarianten, die eine chronische Infek-
tion herbeiführen können. Zusätzlich hat man in den
Nichtstrukturproteinen der Flaviviren etliche Aktivitä-
ten gefunden, die es den Erregern – so auch den Hepati-
tis-C-Viren – ermöglichen, die Abwehrstategien der
unspezifischen Immunabwehr zu unterlaufen (� Ab-
schnitt 14.5.3). Im Fall der Hepatitis-C-Viren wurde
zusätzlich entdeckt, dass die NS3/4A-Protease die zellu-
lären Faktoren Cardif (CARD adaptor inducing interfe-
ron b) und TRIF (Toll-interleukin-1 receptor domain con-
taining adaptor) spaltet, welche die IRFs (interferon
regulatory factor) aktivieren und die Synthese von IFN-
α und-β einleiten. Das Protein NS5A hemmt in vitro die
Proteinkinase PKR, die durch IFN-α aktiviert wird und
die Translation hemmt. Ob dieser Mechanismus zur
Aufhebung der Interferonwirkung auch in vivo stattfin-
det, ist allerdings – wie auch in den anderen genannten
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Das Hepatitis-G-Virus

Das Hepatitis-G-Virus wurde ursprünglich von Friedrich
Deinhard isoliert. 1967 inokulierte er Krallenaffen mit dem
Serum eines an Hepatitis erkrankten Chirurgen (G. Barker,
entsprechend seiner Initialen wird das Virus auch gelegent-
lich GB-Virus genannt) und konnte aus den infizierten Affen
ein Virus isolieren. 1995 wurde das Genom dieses Virus von
Scott Muerhoff und Mitarbeitern sequenziert, aufgrund der
Anordnung seiner Gene ordnete man es in die Familie der
Flaviviren ein. Da man am 5’-Ende des RNA-Genoms eine
IRES-Sequenz identifizierte und Gene für zwei Glycopro-
teine (E1 und E2) vorhanden sind, ist es wohl mit dem Hepa-
titis-C-Virus verwandt. In der Folge konnte man Infektionen
mit diesem Erreger, den man als Hepatitis-G-Virus bezeich-
nete, in vielen Menschen nachweisen, die auf die Infektion
mit der Bildung spezifischer Antikörper reagierten. Es konn-
ten inzwischen verschiedene Subtypen der Hepatitis-G-

Viren identifiziert werden. Die anfängliche Vermutung, dass
Hepatitis-G-Viren beim Menschen eine Leberentzündung
verursachen, hat sich nicht bestätigt. Wegen des hohen
Durchseuchungsgrades – bis zu vier Prozent der Blutspen-
der erwiesen sich als virämisch – haben sich diese Viren
gelegentlich auch aus Hepatitis-Patienten isolieren lassen.
Sowohl die akuten als auch die persistierenden Infektionen
verlaufen offensichtlich asymptomatisch. Es gibt sogar Hin-
weise, dass bei Patienten, die mit dem humanen Immun-
defizienzvirus und geichzeitig mit dem Hepatitis-G-Virus
infiziert sind, die HIV-Infektion einen abgeschwächten Ver-
lauf zeigt. Dafür verwortlich sollen die Eigenschaften des
E2-Proteins der Hepatitis-G-Viren sein, welche – möglicher-
weise auf der Basis ähnlicher Epitope mit der Folge von
kreuzreagierenden Immunreaktionen – den Replikations -
zyklus der humanen Immundefizienzviren hemmen.
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Beispielen – nicht gezeigt. Auch weiß man nicht, ob
bestimmte Mutationen für die Virulenz der verschiede-
nen Quasispezies wichtig sind. Einige der Subtypen
scheinen sich in ihrer Empfindlichkeit für Interferon-α
zu unterscheiden, wobei die Genotypen 1 und 4 sich als
besonders resistent erweisen.

Primäres Leberzellkarzinom Auf welche Weise das
Hepatitis-C-Virus die Krebsentstehung fördert, ist nicht
endgültig geklärt. Die Zeitspanne zwischen der Infek-
tion und der Ausbildung eines primären Leberzellkarzi-
noms beträgt etwa 20 bis 40 Jahre. Ausgangspunkt ist die
chronische Infektion in Jugendlichen und Erwachsenen.
Es wird vermutet, dass für die Entstehung der Karzi-
nome die über Jahre andauernden Entzündungspro-
zesse in der Leber verantwortlich sind. Durch die Infil-
tration mit immunologisch aktiven Zellen und die von
diesen sezernierten Cytokine kommt es zur Zerstörung
von Leberzellen – wobei die Schädigung der Zellen
durch bestimmte Cofaktoren, wie beispielsweise Alko-
holkonsum, verstärkt wird. In Einzelfällen können bei
diesen Vorgängen Mutationen im Zellgenom stattfin-
den, die dann die Zellen zur kontinuierlichen Prolifera-
tion veranlassen und zur Entstehung des Leberzellkarzi-
noms beitragen. Auch gibt es Hinweise, dass bestimmte
Sequenzen des C-Proteins mit dem zellulären Ras-Pro-
tein wechselwirken und dass hierdurch die Transforma-
tion eingeleitet wird. 

Die perinatale Übertragung des Virus von infizierten
Müttern auf die neugeborenen Kinder spielt im Gegen-
satz zu den mit Hepatitis-B-Virus assoziierten Karzino-
men beim Hepatitis-C-Virus nur eine geringe Rolle
(� Abschnitt 19.1). Doppelinfektionen mit Hepatitis-
B- und Hepatitis-C-Virus kommen in Japan bei bis zu
18 Prozent der primären Leberzellkarzinome vor.
Gleichzeitige Infektionen von Hepatitis-B-, Hepatitis-
C- und Hepatitis-D-Viren bewirken eine Verkürzung
der Inkubationszeit bis zum Auftreten des Karzinoms.

Immunreaktion und Diagnose

Für die Diagnose einer Hepatitis-C-Infektion können
erhöhte Transaminasenwerte wegweisend sein, wobei
diese keine nähere Zuordnung der Erreger erlaubt. Den
wichtigsten Ansatz zur Diagnose einer Hepatitis-C-
Virus-Infektion stellen ELISA-Tests dar, die als Suchtests
eingesetzt werden. Sind diese positiv, kann auf eine fri-
sche, chronische oder abgelaufene HCV-Infektion
geschlossen werden. Eine weitere serologische Differen-
zierung ist nicht möglich. Infolge der hohen Sensitivität
dieser Suchtests wurden Immunoblot- oder analoge
Verfahren als Bestätigungstest eingeführt, um unspezifi-
sche Ergebnisse auszuschließen. Mittlerweile verwendet

man den quantitativen Nachweis der viralen RNA-
Genome mittels RT-PCR als Bestätigungstest, zumal
dieser sofort die Höhe der Viruslast liefert. Als Material
wird Serum oder Plasma verwendet, Leberbiopsien hin-
gegen nur in Ausnahmefällen. Zusätzlich wird über
Polymerasekettenreaktion und meist über Hybridisie-
rungstests der Genotyp bestimmt, da dieser für die
Länge der Therapiedauer entscheidend ist. Da die Phase,
in der man eine akute Hepatitis-C-Infektion serologisch
nicht eindeutig diagnostizieren kann, mehrere Monate
beträgt, werden automatisierte Tests zum Nachweis der
viralen C-Proteine eingeführt, um diese zu verkürzen. 

Bei ELISA-Tests oder im Immuno-Blot setzt man
rekombinante Virusproteine zum Nachweis spezifischer
Antikörper ein. Bei der akuten Infektion findet man
IgM-Antikörper gegen das NS4- und das C-Protein. Da
diese jedoch persistieren können beziehungsweise mit
dem Niveau der Leberschädigung und auch mit dem
Genotyp korrelieren, sind IgM-Tests diagnostisch ohne
größeren Wert. Auch das ist ein Hinweis darauf, dass bei
der chronischen Infektion virale Genexpression und
Proteinsynthese ständig erfolgen. IgG-Antikörper gegen
das C-Protein lassen sich wenige Tage bis Wochen nach
dem Beginn der Symptome nachweisen, solche gegen
die Nichtstrukturproteine (NS3, NS4, NS5) erst später.
Immunglobuline gegen die Membranproteine E1 und
E2 entdeckt man nur bei etwa zehn Prozent der akuten
Infektionen. Es ist unbekannt, ob diese Antikörper nicht
gebildet oder aufgrund der Variabilität der Aminosäure-
sequenz und der mangelnden Empfindlichkeit der Test-
systeme nicht erfasst werden. Cytotoxische T-Lympho-
cyten kann man nach ihrer Stimulierung durch Peptide,
die von Virusproteinen abgeleitet sind, im Blut der
Patienten nachweisen.

Therapie und Prophylaxe

Einen Impfstoff gegen das Hepatitis-C-Virus gibt es
nicht, wohl aufgrund der Quasispezies-Problematik. Die
Anwendung von Interferon-α, vor allem die Verwen-
dung von Interferon-α-Präparaten mit Depotwirkung
(pegyliertes Interferon), in Kombination mit Ribavirin
hat sich für die Behandlung der chronischen Infektio-
nen bewährt. Bei Therapiebeginn in der akuten Infek-
tionsphase erreicht man mit Interferon-α alleine Hei-
lungsraten über 90 Prozent. In vielen Fällen führt die
Therapie der chronischen Infektion zur deutlichen
Absenkung der Viruslast im peripheren Blut, es ist dort
auch mit ultrasensitiven Methoden nicht mehr nach-
weisbar. Es gibt jedoch sehr viele Therapieversager; ins-
besondere Infektionen mit den Genotypen 1 und 4
erweisen sich als weitgehend resistent. Deshalb werden
mit den Genotypen 1 und 4 infizierte Patienten derzeit
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für 48 Wochen behandelt, wobei nach der zwölften
Woche auf Therapieerfolg getestet wird (entsprechende
Abnahme der Viruslast in der quantitativen PCR).
Erfolgt dieses Ansprechen nicht, wird die Therapie abge-
brochen. Bei Vorliegen einer Infektion mit den anderen
Genotypen werden die Patienten dagegen 24 Wochen
lang behandelt. Als neue Medikamente kommen
Hemmstoffe der viralen Protease NS3, beispielsweise
Boceprevir, eine von Peptiden abgeleitete Substanz, der-
zeit in den klinischen Einsatz. Trotz dieser Fortschritte
in der medikamentösen Therapie sind die Folgen der
chronischen Hepatitis-C-Virusinfektionen für etwa 20
Prozent aller Lebertransplantationen verantwortlich.

14.5.6 Human- und 
tierpathogene Flaviviren

Das West-Nile-Virus

Ein Virus mit zoonotischem Potenzial ist das West-Nile-
Virus, das ursprünglich nur in der Alten Welt (asiatische
und afrikanische Länder, Rumänien) weit verbreitet war.
Seit 1999 ist es auch auf dem amerikanischen Kontinent
aufgetreten und hat sich in den Folgejahren auf dem
ganzen nordamerikanischen Kontinent ausgebreitet.
Das West-Nile-Virus reiht sich in den Japanese-Encepha-
litis-Complex ein, zu dem die Japanese-Encephalitis-, 
St. Louis-Encephalitis-, Murray-Valley- und Kunjin-Vi -
ren gehören. Letztere sind auf dem australischen Konti-
nent verbreitet.

Epidemiologie und Übertragung

Das West-Nile-Virus wird von ornithophilen Mücken-
arten, insbesondere von Culex univittatus und C. pi piens,
zwischen Vögeln übertragen. Vermutlich weisen ver-
schiedene Vogelarten erhebliche Unterschiede in der
Empfänglichkeit für Infektionen mit dem West-Nile-
Virus auf: Rabenvögel scheinen besonders empfänglich
zu sein. Es wurde gezeigt, dass der Erreger zumindest
unter Laborbedingungen auch unter den Mücken direkt
weitergegeben werden kann, wenn zwei Mücken (eine
infizierte und eine nicht infizierte) gleichzeitig Blut des-
selben Vogels saugen. Daneben kann das Virus aber auch
über Aerosole unter den Vögeln weitergeben werden.
Das Virus vermehrt sich in den für die Infektion emp-
fänglichen Vögeln und liegt im Blut in Konzentrationen
vor, die eine Übertragung durch Mücken erlauben.
Durch sie wird das Virus gelegentlich auch auf andere
Wirte, wie Pferde und auch Menschen übertragen. Ob
die Vögel eine persistierende Infektion etablieren kön-

nen, ist unbekannt. Die intra- und interkontinentale
Verbreitung des Virus erfolgt durch infizierte Zugvögel.
Mit dem West-Nile-Virus infizierte Menschen können
den Erreger über Blut- und Organspenden sowie über
die Muttermilch übertragen. 

Klinik

Mensch Nach einer Inkubationszeit von drei Tagen bis
zwei Wochen entwickeln die Patienten grippeähnliche
Symptome mit Fieber, Kopf-, Rücken-, Gelenk-, und
Muskelschmerzen. Übelkeit, Durchfall und generelle
Lymphknotenschwellungen werden in einigen Fällen
zusätzlich beobachtet, vor allem bei Kindern findet man
auch Anzeichen eines Hautausschlags. Bei schweren Ver-
läufen, die man gehäuft bei älteren Patienten findet,
schließen sich an diese Erkrankungsphase Leber- und
Herzmuskelentzündungen sowie Encephalitiden an.
Etwa fünf bis zehn Prozent der Patienten mit neurologi-
schen Symptomen versterben.

Tiere Die Infektion der Vögel verläuft systemisch und
resultiert auch in einer Encephalomyelitis, extraneuro-
nale Läsionen sind sehr häufig. So findet man Myo-
carditiden, Muskeldegenerationen, und lymphozytäre
Infiltrationen in verschiedensten Organen, wie Pan-
kreas, Lunge und Leber. Eine Atrophie der Bursa fabricii
ist ebenfalls häufig. Daneben sind klinisch inapparente
Infektionen typisch. Unter den Vögeln gibt es große
Unterschiede in der Empfänglichkeit. Raben- und Greif-
vögel gelten als hochempfänglich und weisen häufig
schwere Krankheitsbilder auf; Monitoringprogramme
sollten also vor allem diese Vögel einschließen.

Obwohl in den USA eine große Zahl von Pferden
infiziert ist, ist die klinisch inapparente Infektion auch
in dieser Spezies die Regel. Infektionsversuche mit West-
Nile-Virus-infizierten Moskitos führten nur bei etwa
zehn Prozent der exponierten und infizierten Pferde zu
klinischen Symptomen. Beim Pferd findet man infolge
einer Poliomeningoencephalitis im Unterschied zu den
Infektionen bei Vögeln fast ausschließlich neurologische
Symptome, andere Manifestationen werden praktisch
nicht beobachtet.

Pathogenese

Bei der Infektion des Menchen gelangt das West-Nile-
Virus durch den Mückenstich in die Blutbahn und bin-
det sich an Integrine (Integrin αvβ3) auf der Oberfläche
von Monocyten, Makrophagen und Endothelzellen und
breitet sich so im Organismus aus; daneben ist auch die
Wechselwirkung mit den Proteinen ICAM-3 und DC-
SIGN beschrieben. Zu den Details der Pathogenese gibt
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es nur wenige Daten. Ähnlich wie bei den FSME- gilt
auch bei den West-Nile-Viren, dass Patienten mit gene-
tischen Defekten des Chemokinrezeptors CCR5 ein
erhöhtes Risiko haben, neurologische Symptome und
somit schwere Erkrankungen infolge der Infektion zu
entwickeln. Möglicherweise sind dieser Rezeptor und
seine Wechselwirkung mit den Liganden für die Regulie-
rung der Einwanderung von Makrophagen und T-Lym-
phocyten in das infizierte Gewebe verantwortlich. 

Immunreaktion und Diagnose

Die Diagnose erfolgt über RT-PCR, durch Züchtung des
Erregers im Hühnerei oder in der Zellkultur mit an -
schließender Virusisolierung. Das Virus agglutiniert
Gänseerythrocyten und kann daher im Hämagglutina-
tions- und Hämagglutinationshemmtest nachgewiesen
werden. IgM- und IgG-Antikörper gegen die viralen
Strukturproteine kann man im ELISA nachweisen.

Bekämpfung und Prophylaxe

Eine Immunprophylaxe ist bisher noch nicht verfügbar.
In den Großstädten werden Wasseransammlungen zur
Reduktion der Mückenzahlen mit Pestiziden behandelt.
Der Wert dieser Maßnahme ist allerdings sehr umstrit-
ten. Aufgrund der Todesfälle werden in den USA Blut-
spenden auf das Vorhandensein des West-Nile-Virus
untersucht.

14.5.7 Tierpathogene Flaviviren

Die tierpathogenen Flaviviren lassen sich in zwei Grup-
pen einteilen: Die Vertreter der einen Gruppe werden
von Arthropoden übertragen (West-Nile-Virus, Lou-
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Der Rezeptor CCR5: Freund oder Feind bei Virusinfektionen?

Der Chemokinrezeptor CCR5 sorgte vor einigen Jahren für
großes Aufsehen: Man identifizierte ihn als einen Corezep-
tor, an den sich das Humane Immundefizienzvirus an die
Oberfläche von Monocyten und Makrophagen bindet und
die Infektion einleitet (� Kapitel 18.1). Die Wichtigkeit
wurde zusätzlich durch den Befund unterstrichen, dass Per-
sonen mit genetischen Defekten des CCR5-Gens nicht mit
dem Humanen Immundefizienzvirus infiziert werden und

weitgehend resistent sind. Diese Daten bilden die Grund-
lage für die Entwicklung neuer Therapeutika (Maravivoc),
welche die Interaktion zwischen dem Humanen Immundefi-
zienzvirus und dem CCR5-Protein auf der Zelloberfläche
blockieren und die Infektion damit verhindern sollen. Der
Einsatz dieser Hemmstoffe könnte jedoch die Empfänglich-
keit für die Entwicklung schwerer Infektionen mit dem
West-Nile- und dem FSME-Virus drastisch erhöhen. 

ping-Ill-Virus und FSME-Virus), die Infektionen durch
Viren der zweiten Gruppe erfolgen unabhängig von
Arthropoden (Pestiviren). Wirtschaftlich bedeutend als
Tierpathogene sind die Pestiviren, vor allem das Virus
der klassischen Schweinepest und das Virus der bovinen
Virusdiarrhoe. Das West-Nile-Virus kann fatale Infektio-
nen beim Menschen verursachen (� Abschnitt 14.5.6).
Das FSME-Virus kann in sehr seltenen Fällen auch Tier-
arten wie Hunde oder Wiederkäuer infizieren und in
diesen Krankheitsbilder verursachen, die denjenigen der
menschlichen Infektion gleichen (� Abschnitt 14.5.5).
Die Verbreitung des Louping-Ill-Virus ist auf Großbri-
tannien beschränkt. Es ähnelt dem FSME-Virus und
wird wie dieses durch Zecken übertragen. Es verursacht
bei Schafen eine Encephalitis. Menschen können – wenn
auch außerordentlich selten – mit diesem Virus infiziert
werden und erkranken. Aufgrund der geringen Bedeu-
tung dieser Viren wird hier auf eine weitergehende
Beschreibung verzichtet.

Das Virus der klassischen Schweine-
pest (Classical-Swine-Fever-Virus)

Im Genus Pestivirus findet man eine Reihe tierpathoge-
ner Flaviviren, die wirtschaftlich bedeutsame Infek-
tionskrankheiten beim Schwein und bei Wiederkäuern
hervorrufen.

Hierzu zählt in erster Linie das Classical-Swine-Fever-
Virus (CSFV), dessen Infektionen bei Schweinen die
klassische („europäische“) Schweinepest verursachen.
Diese ist von einer ähnlichen Erkrankung, der afrikani-
schen Schweinepest, klinisch nicht zu unterscheiden.
Letztere wird durch das African-Swine-Fever-Virus, ein
DNA-Virus aus der neuen Familie der Asfarviridae, her-
vorgerufen (� Abschnitt 19.7).

¡



Epidemiologie und Übertragung

Das Bild der klassischen Schweinepest ist durch schwere
allgemeine sowie hämorrhagische Erkrankungssymptome
gekennzeichnet. Neben dieser schweren Verlaufsform
treten sehr häufig – heutzutage beinahe ausschließlich –
klinisch atypisch verlaufende Infektionen auf, die nur
wenig eindeutige und zum Teil milde Symptome zeigen.
Dies erschwert die schnelle klinische Verdachtsdiagnose
und kann angesichts der hohen Kontagiosität des Virus
zur schnellen Ausbreitung der Seuche beitragen.

Die Übertragung erfolgt vor allem durch direkten
Tierkontakt, insbesondere durch Zukauf von Schweinen
in Mastbetriebe, die eine subklinische persistierende
Infektion aufweisen oder nur abgeschwächte Symptome
zeigen. Mit Erregern kontaminiertes Tierfutter ist ein
weiterer häufiger Weg zur Einschleppung der Viren.
Meist erfolgt dies durch Küchenabfälle, die das Fleisch
infizierter Tiere enthalten. Deshalb ist das Verfüttern
von Küchenabfällen an Schweine strikt verboten. In
jüngster Zeit sind Schweinepestausbrüche aufgetreten,
bei welchen die Viren durch Wildschweine übertragen
wurden. Auch hier spielte der direkte Kontakt (Weide-
mit Wildschweinen) oder das Verfüttern von Wild-

schweinfleisch (schweinehaltende Jäger und Wilderer)
die entscheidende Rolle.

Epidemiologisch von besonderer Bedeutung sind Fer-
kel, die nach intrauteriner Übertragung ausgehend von
infizierten Mutterschweinen persistierende Infektionen
entwickeln und die Erreger im Blut haben. Diese Tiere
scheiden die Viren permanent aus (Dauerausscheider)
und können dabei über mehrere Monate asymptoma-
tisch bleiben. Sie entwickeln aber schließlich klinische
Symptome und werden nicht älter als 16 Monate.

Klinik

Die klassische Schweinepest ist durch ein perakutes bis
akutes Krankheitsbild gekennzeichnet, welches von res-
piratorischen oder gastrointestinalen Störungen begleitet
werden kann. Auch zentralnervöse Symptome wie
 Zittern, Lähmungen und Krämpfe sind beschrieben
worden. In der Herde kann die Morbidität bis zu 100
Prozent betragen. Die atypischen oder chronischen
Infektionen verlaufen weniger dramatisch und können
daher leicht übersehen werden. Bei tragenden Sauen
kann es zu Aborten oder zum Absetzen mumifizierter
oder lebensschwacher Ferkel kommen.
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Das West-Nile-Virus als „Neues Virus“ auf dem amerikanischen Kontinent

Im Jahr 1999 hat das West-Nile-Virus in New York eine
Reihe von tödlichen Encephalitiden beim Menschen verur-
sacht. Dies erregte damals insbesondere auch deswegen
großes Aufsehen, weil das Virus als klassischer Erreger der
Alten Welt auf dem amerikanischen Kontinent und im Stadt-
bereich von New York zuvor völlig unbekannt war. Das West-
Nile-Virus infiziert gewöhnlich Vögel (Singvögel, Krähen),
die das Reservoir für die Erreger darstellen. Sie können es
offensichtlich über weite Strecken transportieren. Durch
Stiche von Mückenarten der Gattung Culex kann es auf
Pferde und Menschen übertragen werden. Das Virus brei-
tete sich in nur einem Jahr über den gesamten Osten der
Vereinigten Staaten aus. In den Jahren nach 1999 wurden
von Erkrankungen und Todesfällen durch Infektionen mit
dem West-Nile-Virus vor allem in den Oststaaten der USA
berichtet. Bereits im Jahr 2002 hatte sich der Erreger in
über 39 Staaten verbreitet und es wurden 4156 Infektionen
bei Menschen dokumentiert, von denen 248 verstarben.
Die Todesfälle betrafen vor allem Personen höheren Alters
(das Durchschnittsalter der Verstorbenen beträgt 79 Jahre). 
Des Weiteren sind in diesem Zeitraum über 3 400 bestä-
tigte Fälle der Infektion bei Pferden erfasst worden, die 
ein ähnliches Krankheitsbild entwickeln wie der Mensch.

Den Höhepunkt erreichte die Infektionswelle 2003, als in
allen Staaten der USA bei fast 10 000 Patienten eine West-
Nile-Virusinfektion diagnostiziert wurde. Seitdem werden
flächen deckend verendete Vögel, insbesondere die hoch
empfänglichen Krähen, darauf untersucht, ob sie mit den
West-Nile-Viren infiziert sind. In den Folgejahren sanken die
Werte auf 3 000 bis 4 000 Infizierte jährlich. Zur Risikomini-
mierung wird eine sehr intensive und kostspielige Überwa-
chung betrieben, die fünf Ebenen einschließt: Mücken, Sen-
tinel-Hühnerherden, erkrankte Vögel, erkrankte andere
Tiere und Menschen. Aufgrund der Infektionswelle und des
Risikos der Übertragung der Infektion durch kontaminierte
Blutspenden werden ab dem Jahr 2003 alle Blutspenden in
den USA auf das Vorhandensein des West-Nile-Virus mittels
Polymerasekettenreaktion getestet; zusammen mit dem
Rückgang der Zahl an Neuinfektionen sanken auch die
Nachweiszahlen des West-Nile-Virus in Blutspenden von
818 im Jahr 2003 auf unter 200 im Jahr 2008 ab. In euro-
päischen Blutspendern ist das West-Nile-Virus wesentlich
seltener nachweisbar; in Deutschland fan man es mit einer
Antikörperprävalenz von nur 0,03 Prozent ohne Nachweis
viraler RNA in Blutspenden.
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Pathogenese

Infektionen mit dem Erreger der klassischen Schweine-
pest erfolgen meist durch orale Übertragung. Die Viren
replizieren zuerst in den Tonsillen und gelangen von
dort im Rahmen einer Virämie in nahezu alle Endothel-
zellen und lymphatische Organe einschließlich des Kno-
chenmarks. Die Virusreplikation ist mit erheblichen
Zellzerstörungen verbunden, die sich in multiplen Blu-
tungen, einer massiven Lymphopenie und Thrombocy-
topenie sowie einer Verbrauchskoagulopathie äußert.
Charakteristisch sind multiple Milzinfarkte und eine
massive Atrophie der lymphatischen Organe, die mit
zunehmender Krankheitsdauer fortschreitet. Häufig
entsteht auch eine Encephalitis. Wichtig ist, dass die
Viren intrauterin übertragen werden können. Je nach
Trächtigkeitsstadium zum Zeitpunkt der Infektion
kommt es zum Umrauschen, zum Abort oder zur
Geburt missgebildeter Ferkel. Lebend geborene Ferkel
infizierter Sauen etablieren, ähnlich wie Kälber bei der
BVDV-Infektion der Rinder, eine persistierende Virä-
mie. Sie scheiden die Erreger kontinuierlich aus und
spielen epidemiologisch eine große Rolle.

Immunreaktion und Diagnose

Die Diagnose der klassischen Schweinepest wird nach
Anzeige durch das Veterinäramt eingeleitet. Sie ist durch
den Nachweis von Antikörpern im ELISA oder Neutrali-
sationstest möglich. Wichtig ist dabei die Unterschei-
dung von Antikörpern gegen das Virus der bovinen

Virusdiarrhoe (BVDV), das ebenfalls Schweine infizie-
ren kann, in diesen aber keine Krankheit induziert und
nicht tierseuchenrechtlich gemaßregelt wird. Die Diffe-
renzierung erfordert die parallele Titration der Seren in
Tests, die Proteine des BVD- beziehungsweise des Classi-
cal-Swine-Fever-Virus als Antigene enthalten. Wichtiger
ist jedoch der direkte Virusnachweis, der durch  Iso lie -
rung der Erreger in permanenten Schweinenierenzell-
kulturen und ihre Charakterisierung, serologisch durch
monoklonale Antikörper in Immunfluoreszenztests –
gegebenenfalls in der Durchflusscytometrie – oder gene-
tisch mittels Polymerasekettenreaktion, erfolgen kann.

Bekämpfung und Prophylaxe

Bei Auftreten der klassischen Schweinepest werden alle
Schweine eines Betriebs gekeult und umfangreiche epi-
demiologische Untersuchungen durchgeführt, um die
Verbreitung des Virus zu bestimmen.

In jüngster Zeit sind gentechnologisch produzierte
Vakzinen gegen die Schweinepest entwickelt worden. Sie
enthalten das Glycoprotein E2, welches mittels rekombi-
nanter Baculoviren produziert wird. Diese Markervakzi-
nen induzieren eine Immunreaktion ausschließlich
gegen das E2-Protein, die eine Unterscheidung der
geimpften von den mit dem Wildtypvirus infizierten
Schweinen ermöglicht. Für eine Notimpfung sind sie
jedoch wenig geeignet, da ein belastbarer Schutz erst
nach einigen Tagen nach Impfung ausgebildet ist.

Interessanterweise ist seit längerem eine außeror-
dentlich wirksame Lebendvakzine verfügbar, die auch in
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Bekämpfung der Schweinepest in der EU

Die Länder der Europäischen Gemeinschaft bekämpfen
wirtschaftlich bedeutsame Tierseuchen gemeinsam und
erlassen für alle Mitgliedsländer bindende Vorschriften.
Dazu gehören auch die Maßnahmen zur Tilgung der klassi-
schen Schweinepest. Eine Infektion kann auf Herdenebene
einfach und schnell durch Antikörpernachweis bestätigt
werden. Eine Impfung ist nicht gestattet, da sie eine einfa-
che serologische Erkennung infizierter Schweineherden
unmöglich machen würde. Aufgrund der hohen Kontagio-
sität der Viren werden daher bei einem Ausbruch der klas-
sischen Schweinepest alle Tiere eines betroffenen Bestan-
des getötet, die Kadaver unschädlich beseitigt sowie in
umfassenden epidemiologischen Erhebungen mögliche
Tierbewegungen aus diesem Bestand verfolgt und an-
steckungsverdächtige Tiere unter amtstierärztliche Beob-

achtung und Quarantäne gestellt. Dieser teure Weg der
Sanierung ist außerordentlich effektiv und letztendlich kos-
tengünstiger als eine Impfung, die nur kurzfristig einzelne
Schweine eines Betriebes rettet, aber eine Beschränkung
des Handels mit Schweinen innerhalb und außerhalb der
Europäischen Gemeinschaft nach sich ziehen würde. Ein
eingeschränkter Handel hätte enorme wirtschaftliche Ein-
bußen zur Folge. Die Tötung großer Tierzahlen, insbeson-
dere die Tötung von nichtinfizierten Tieren ist jedoch auch
unter ethischen Aspekten zu diskutieren. Hier wird auf EU-
Ebene über eine Reversion der Nicht-Impfpolitik nach-
gedacht, wodurch die Impfung nichtinfizierter Bestände im
 Seuchenfall erlaubt wäre. Problematisch ist dabei aller-
dings zurzeit die Vermarktung des Fleisches geimpfter
Tiere, das international nicht abgenommen wird. 
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Deutschland viele Jahre lang eingesetzt wurde. Sie
beruht auf einem Virus, das in zahlreichen Passagen in
Kaninchen attenuiert wurde (C-Stamm, „lapinisiertes
Virus“). Dieses Virus wird heute nur noch zur oralen
Immunisierung von Wildschweinen eingesetzt und
dafür im Wald ausgelegt. Für eine Impfung in den gut
kontrollierbaren Schweinebeständen kommt es aber
nicht mehr in Frage, da der Handel von Fleisch geimpf-
ter Tiere mit Auflagen verbunden ist, und dies ökono-
misch (zurzeit) nicht interessant ist.

Das Virus der bovinen Virusdiarrhoe
(BVDV)

Epidemiologie und Übertragung

Das Virus der bovinen Virusdiarrhoe (BVDV) ist ein
wirtschaftlich bedeutender tierpathogener Infektionser-
reger. Seit Jahren wird die Diskussion geführt, ob es kor-
rekter ist, von zwei eigenständigen Pestiviren zu spre-
chen, nämlich von BVDV-1 und BVDV-2, oder sie als
Genotypen einer Virusspezies zu verstehen. Sie verursa-
chen zwar das gleiche Krankheitsbild, lassen sich aber
durch ihre Genomsequenzen und die in den Rindern
gebildete Antikörperantwort unterscheiden. Das Virus
wird über den Kot und über Schleimhautsekrete ausge-
schieden und oral aufgenommen.

Klinik

Beim adulten Tier verursacht BVDV eine subklinische
Infektion oder leichte, selbstlimitierende Durchfall -
erkrankungen. Selten werden perakute hämorrhagische
Syndrome beobachtet. Ob hierfür bestimmte Stämme
oder Biotypen des BVDV verantwortlich sind, wird dis-
kutiert. Nach der Infektion bildet das Tier eine lebens-
lange Immunität aus. Den eigentlichen wirtschaftlichen
Schaden verursacht das Virus, wenn empfängliche, das
heißt immunologisch nicht geschützte, tragende Kühe
infiziert werden. Je nach Zeitpunkt der Infektion kommt
es zu Aborten, Missbildungen oder zur Geburt persistie-
rend infizierter, virämischer Kälber. Diese können die
für die betroffenen Tiere tödliche Erkrankung der
Mucosal Disease entwickeln.

Die Mucosal Disease ist eine generalisierte Erkran-
kung der chronisch infizierten Rinder. Dabei vermehrt
sich das Virus lytisch in den Zellen aller Schleimhäute
und Endothelien. Es kommt zu dem schweren Krank-
heitsbild eines hämorrhagischen Fiebers, das ausnahms-
los tödlich endet. Es finden sich Blutungen in allen
Schleimhäuten und das Virus ist in nahezu jedem Organ
nachweisbar.

Pathogenese

Die Viruspersistenz beruht auf einer BVDV-typspezifi-
schen zentralen Immuntoleranz, die sich im Verlauf der
Infektion im Embryo gegen einen nicht cytopathogenen
Biotyp etabliert. Das Kalb ist vollkommen immunkom-
petent gegen andere Virusinfektionen, sogar gegen
BVDV-Infektionen mit einem serologisch unterscheid-
baren Virustyp. Während der BVDV-Persistenz kommt
es zu Veränderungen im Virusgenom, die ein Virus mit
einem neuen Biotyp entstehen lassen. Dieses cytopatho-
gene (cp-)Virus verursacht dann das letale Krankheits-
bild der Mucosal Disease.

Die molekularen Grundlagen für die Entstehung des
cp-Virus liegen in genetischen Veränderungen, die zur
unterschiedlichen Prozessierung des Nichtstrukturpro-
teins NS3 führen. Während dieses beim nicht cytopa-
thogenen BVDV als NS2-NS3-Fusionsprotein vorliegt,
findet man bei den korrespondierenden cp-Viren NS3-
Proteine ohne NS2-Fusionsanteil. Die veränderte Pro-
zessierung erfolgt, wenn zelluläre Genomsequenzen im
Bereich der für das NS2-Protein codierenden Abschnitte
in das Virusgenom integriert werden. Dieser Vorgang
verändert das Muster der proteolytischen Spaltvorgänge
im Vorläuferprotein. Man konnte zeigen, dass eine Reihe
von zellulären Genen durch homologe RNA-Rekombi-
nation in das Virusgenom integriert wurden (� Abbil-
dung 14.16). Neben der Integration von zellulären Gen-
sequenzen, beispielsweise von ubiquitincodierenden
Ab schnitten sind auch Rearrangements oder Deletionen
viraler Genomabschnitte beschrieben worden. Alle diese
Vorgänge führen dazu, dass durch die zelluläre Ubiqui-
tinhydrolase beziehungsweise die virale Protease NPro

freie NS3-Proteine als Spaltprodukte aus dem Vorläufer-
protein gebildet werden (� Abbildung 14.16). Die Me -
chanismen der damit verbundenen Virulenz sind jedoch
unklar, insbesondere auch deshalb, weil das Classical-
Swine-Fever-Virus und ein weiteres Pestivirus, nämlich
das Border-Disease-Virus der Schafe, im Infektionsver-
lauf freie NS3-Proteine produzieren, ohne jedoch die
Ausbildung schwerer Symptome zu induzieren, wie sie
bei der Mucosal Disease entstehen.

Immunreaktion und Diagnose

Die Diagnose der BVDV-Infektion erfolgt in der Regel
durch Isolierung des Virus in der Zellkultur, durch 
Polymerasekettenreaktion oder durch Nachweis von 
BVDV-Antigen in peripheren Blutlymphocyten mittels
Immunfluoreszenz (Durchflusscytometrie) oder ELISA-
Tests. Maternale Antikörper können diese Testverfahren
stören, sodass ihr Einsatz erst etwa ab dem 6. Lebens-
monat verlässliche Ergebnisse bringt. Deswegen ist
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heute der Nachweis des Virusproteins Erns im Serum
üblich. Es wird von der virusinfizierten Zelle sezerniert.
Maternale Antikörper gegen das Erns sind kaum in den
Kälbern vorhanden, sodass mittels des Erns-Nachweises
in ELISA-Tests die Infektion schon ab dem 20. Lebens-
tag möglich ist.

Die Infektion hinterlässt eine lang andauernde, wahr-
scheinlich lebenslange Immunität.

Bekämpfung und Prophylaxe

Ziel ist, die Geburt von Kälbern mit persistierender
Virämie zu vermeiden. Dies ist grundsätzlich durch zwei
Maßnahmen möglich: Alle weiblichen Nachzuchttiere
werden vor der Geschlechtsreife geimpft. Dies verhin-
dert, dass die Tiere während der Trächtigkeit für eine
Virusinfektion empfänglich sind und es zu einer trans-
placentaren Übertragung des Virus und letztlich zum
Heranwachsen neuer Kälber mit persistierenden Infek-
tionen kommt. Die andere Maßnahme ist die frühe
Identifizierung von Tieren mit persistierender Virämie
und ihre Eliminierung aus der Herde. Dies ist nur durch
den individellen Virusnachweis möglich. Die serologi-
sche Untersuchung repräsentativer Proben von Jung-
tieren eines zu untersuchenden Bestandes („Jungtier-
fens ter“) gibt jedoch gute Anhaltspunkte auf das
Vorhandensein von persistierenden Virusträgern. Auf-
grund der bundesweiten Bekämpfung ist die Zahl der
persistierenden infizierten Rinder rückläufig. Man geht
davon aus, dass heute weit weniger als ein Prozent aller
Rinder eine persistierende BVDV-Infektion aufweist.

Eine Reihe von Impfstoffen ist verfügbar. Sie enthal-
ten entweder attenuierte, vermehrungsfähige oder inak-
tivierte Viren. Letztere sind in der Regel nicht in der
Lage, die intrauterine Übertragung des Virus zu verhin-
dern. Die Lebendimpfstoffe basieren jedoch auf einem
cytopathogenen BVDV-Stamm, der nach Impfung eines
Tieres mit persistierender Infektion sofort oder nach
Rekombination mit dem Impfstamm die Mucosal Dis -
ease auslöst; diese Impfstoffe sind daher problembehaf-
tet. Außerdem kann durch Impfung eines tragenden
Muttertieres mit dem Lebendvirusimpfstoff ein Kalb
mit persistierender Virämie erzeugt werden. Die Ent-
wicklung potenter inaktivierter Vakzinen, die verlässlich
eine intrauterine Übertragung verhindern und gegen
die bekannten Genotypen des BVDV schützen, ist daher
wünschenswert.
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14.6 Togaviren

Ursprünglich hatte man die Togaviren aufgrund ihrer
morphologischen Ähnlichkeit mit den Flaviviridae in
eine gemeinsame Virusfamilie eingeordnet. Als Einzel-
heiten über die Replikationsmechanismen bekannt wur-
den, zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede, die zur
heutigen Einteilung in zwei getrennte Familien führte.
Im Hinblick auf die Evolution können die Flaviviren als
Vorstufe für die Togaviren angesehen werden, da auch

sie membranumhüllte Viren sind und während der Ver-
mehrung Polyproteine synthetisieren. Die Togaviren
haben jedoch mit der Produktion einer subgenomischen
RNA für die Translation der Strukturproteine die Mög-
lichkeit entwickelt, die Menge der verschiedenen Pro-
teine an die jeweiligen Bedürfnisse anzupassen und
ähneln darin den Astro-, Calici- und Hepeviren. Der
Name dieser Virusfamilie leitet sich von dem lateini-
schen Wort toga (Mantel, Hülle) ab: Auf den ersten
elektronenmikroskopischen Aufnahmen war ein Capsid
erkennbar, das von einer weiten Membranhülle umge-
ben war (� Abbildung 14.17).

14.6.1 Einteilung und 
charakteristische Vertreter

Die Familie der Togaviren umfasst zwei Genera (� Ta-
belle 14.13). Die durch Insekten übertragenen Alpha -
viren sind in Amerika, Afrika und Asien vor allem als
Erreger von Encephalitiden und Arthritiden in Tieren
bekannt. Sie werden entsprechend ihrer antigenen Ähn-
lichkeit in verschiedene Komplexe eingeteilt, sind nicht
wirtsspezifisch und werden von unterschiedlichen
Stechmücken zwischen Tierarten (Pferden, Nagetieren,
verschiedenen Vogelarten wie Fasanen und Kranichen)
und Menschen verbreitet und replizieren sich in diesen.
Bei Übertragung auf den Menschen verursachen sie
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Tabelle 14.13 Charakteristische Vertreter der Togaviren

Genus Mensch Tier Vektor/Überträger

Alphaviren Semliki-Forest-Komplex Semliki-Forest-Komplex
Chikungunya-Virus (CHIKV) Semliki-Forest-Virus (SFV, Nagetiere) Aedes spp.
O’nyong-nyong-Virus (ONNV) Chikungunya-Virus Aedes spp.

(CHIKV, nichtmenschliche Primaten)
Ross-River-Virus (RRV) Ross-River-Virus (RRV, Beuteltiere) Culex annulirostris

O’nyong-nyong-Virus Anopheles funestus, A. gambiae
(ONNV, tierischer Wirt unbekannt)

Western-Equine-Encephalitis-Komplex
Western-Equine-Encephalitis-Virus Culex tarsalis, C. quinuefasciatus
(WEEV, Vögel Pferd)
Sindbisvirus (SIN, Nagetiere)

Eastern-Equine-Encephalitis-Komplex Culex spp.
Eastern-Equine-Encephalitis-Virus 
(EEEV, Vögel, Pferd)

Venezuelan-Equine-Encephalitis-Komplex Culex spp., Aedes spp.
Venezuelan-Equine-Encephalitis-Virus Culex spp.
(VEEV, Nagetiere, Pferd)
Everglades-Virus (EVEV) Culex spp.

Rubiviren Rötelnvirus – –



gelegentlich symptomatische Infektionen; so werden
seit 2005 während der Sommermonate gelegentlich
Infektionen mit dem Chikungunya-Virus auch in Süd-
europa (Italien) beschrieben. Die Vertreter des zweiten
Genus, der Rubiviren, zu denen der Erreger der Röteln-
infektion gehört, sind dagegen weltweit verbreitet. Sie
werden nicht durch Insekten übertragen. 

14.6.2 Aufbau

Viruspartikel

Die infektiösen Partikel der Togaviren haben einen
Durchmesser von 60 bis 80 nm und bestehen aus iko-
saedrischen oder sphärischen Capsiden (Durchmesser

40 nm), die von einer Membranhülle umgeben sind. In
diese Membran sind die viralen Glycoproteine E1 und 
E2 eingelagert. Sie liegen als Heterodimere aus E1 und
E2 vor, die weiter zu trimeren Proteinkomplexen asso-
ziieren. Pro Virion finden sich etwa 80 dieser Trimere.
Sie bilden spike-ähnliche Vorsprünge von sechs bis 
acht Nanometern auf der Virusoberfläche (� Abbildung
14.17). Die Trimere vermitteln die Adsorption an zellu-
läre Rezeptoren und sind für die Bindung virusneutrali-
sierender Antikörper verantwortlich. Beim Rötelnvirus
findet man zusätzlich auch E1-Homodimere auf dem
Partikel. Das Capsid besteht aus 240 Molekülen des
dimeren C-Proteins. Es enthält das RNA-Genom und ist
durch Aminosäuren an der Innenseite mit ihm komple-
xiert.
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14.17 Aufbau eines Togaviruspartikels.
Das ikosaedrische Capsid besteht aus
C-Proteinen; mit seinen Innenseiten ist
das virale RNA-Genom verbunden. Das
Capsid ist von einer Hüllmembran
umgeben, in welche die viralen Ober-
flächenproteine eingelagert sind.

Semliki-Forest- und Sindbisvirus — zwei gut untersuchte Vertreter 
der Alphaviren

Die Semliki-Forest- und die Sindbisviren sind die hinsichtlich
der Molekularbiologie und Replikationsmechanismen am
besten untersuchten Vertreter der Togaviren; sie galten
deswegen lange als Prototypen dieser Virusfamilie. Die
Sindbisviren sind mit den Western-Equine-Ence phalitisviren
(WEEV) verwandt, die auf dem amerikanischen Kontinent
verbreitet sind (� Abschnitt 14.6.6). Beide Virusarten las-
sen sich leicht in Zellkulturen vermehren und zeigen einen
ausgeprägten cytopathischen Effekt. Das Sindbisvirus ist in
Afrika, Osteuropa und Asien weit verbreitet, wird von
Mücken der Gattung Culex übertragen und verursacht nur

in seltenen Fällen eine fieberhafte Erkrankung mit Hautaus-
schlägen und Gelenkbeschwerden, die hinsichtlich Klinik
und Pathogenese der von einigen Flaviviren hervorgerufe-
nen Krankheit ähnlich ist. Neurotrope Isolate wurden bisher
nur in Einzelfällen beschrieben. Das Semliki-Forest-Virus ist
in Afrika, Indien und Südostasien endemisch und wird
durch Aedes spp. übertragen. Für den Menschen ist es
weitgehend apathogen. Auch deswegen wird es heute häu-
fig als gentechnologischer Vektor zur Expression von Genen
in eukaryotischen Zellkulturen eingesetzt.

¡



Genom und Genomaufbau

Das Genom der Togaviren besteht aus einzelsträngiger
RNA, die in Plusstrangorientierung vorliegt, am 5’-Ende
gecappt und am 3’-Ende polyadenyliert ist und eine
Länge von 9 762 (Rötelnvirus, Stamm Therien), 11 703
(Sindbisvirus), 11 675 (Eastern-Equine-Encephalitis-
Virus) beziehungsweise 11 442 Basen (Semliki-Forest-
Virus) besitzt. Das Genom enthält zwei offene Leserah-
men: Der in der 5’-orientierten Hälfte codiert für das
Vorläuferpolyprotein der vier Nichtstrukturproteine
NSP1 bis NSP4 bei den Alphaviren beziehungsweise
p150 und p90 bei den Rubiviren; der in der 3’-Hälfte des
Genoms gelegene Leserahmen enthält die genetische
Information für die Sequenzen der Strukturproteine,
also der C-, E1- und E2-Proteine (� Abbildung 14.18).
Die beiden Leserahmen sind bei den Sindbis- und Sem-
liki-Forest-Viren durch einige wenige Nucleotide von-
einander getrennt, beim Rötelnvirus durch 124 Basen.
Am 5’-Ende des Genoms befindet sich ein kurzer, nicht-
translatierter Bereich (41 Nucleotide beim Rötelnvirus,
60 bis 80 beim Sindbisvirus), und zwischen dem Stopp-
codon des zweiten Leserahmens und dem Poly(A)-
Anteil am 3’-Ende liegen beim Rötelnvirus 61 Basen
(264 beim Semliki-Forest-Virus, 322 beim Sindbisvi-
rus), die in definierte Sekundärstrukturen gefaltet sind.

14.6.3 Virusproteine

Polyprotein der Nichtstrukturproteine

Die Vorläuferproteine der bis zu vier Nichtstrukturpro-
teine NSP1 bis NSP4 unterscheiden sich bei den ver-
schiedenen Togavirustypen: So werden beim Sindbisvi-
rus zwei unterschiedliche Vorläufer gebildet; einer
umfasst die Proteine NSP1 bis NSP3 und endet an
einem Opal-Stoppcodon (UGA), das sich zwischen den
Proteinabschnitten NSP3 und NSP4 befindet (� Abbil-
dung 14.18A); dieses Signal für die Beendigung der
Translation wird aber in 20 Prozent der Fälle überlesen,
und die Translation wird dann bis zum Ende des NSP4-
Proteins fortgesetzt. Beim Semliki-Forest-Virus findet
man ähnlich wie beim Rötelnvirus nur ein Nichtstruk-
turpolyprotein der vollen Länge (240 kD beim Röteln-
virus; � Abbildung 14.18B). Ob ähnliche zweistufige
Translationsprozesse bei den anderen Togaviren eine
Rolle spielen, ist nicht bekannt. � Tabelle 14.14 gibt
einen Überblick über Größe und Funktion der togavi-
russpezifischen Proteine.

Nichtstrukturproteine

Alphaviren Die Daten über die Spaltprodukte des Vor-
läuferpolyproteins für die Nichtstrukturproteine NSP1
bis NSP4 stammen überwiegend aus Untersuchungen
von Sindbis- und Semliki-Forest-Viren. Man kann aber
davon ausgehen, dass die Nichtstrukturproteine bei den
anderen Togavirustypen eine identische Funktion im
Infektionszyklus erfüllen. Ihre Aktivitäten spielen eine
wichtige Rolle bei der viralen Replikation und Trans-
kription.

Das NSP1-Protein ist eine Methyl- und Guanosyl-
transferase, die an der Bildung der methylierten 5’-Cap-
Strukturen der viralen RNA-Spezies beteiligt ist. Togavi-
ren müssen für diese Enzymfunktion codieren, da sie die
entsprechenden zellulären, im Kern lokalisierten Funk-
tionen aufgrund ihres ausschließlich im Cytoplasma
ablaufenden Replikationszyklus nicht mitverwenden
können. Die Sequenzen des NSP1-Proteins sind inner-
halb der verschiedenen Togaviren hoch konserviert. Das
Protein ist an den Cysteinresten 418 bis 421 (beim Sem-
liki-Forest-Virus) mit Palmitinsäure modifiziert. Dies
bedingt zusammen mit einer amphipatischen α-Helix
im zentralen Abschnitt des Proteins die Assoziation mit
intrazellulären Membrankompartimenten.

Das NSP2-Protein enthält im aminoterminalen
Abschnitt eine RNA-Helicase, die bei der Transkription
und Genomreplikation notwendig ist. Im carboxytermi-
nalen Bereich befindet sich eine proteolytische Aktivität,
die das Vorläuferprotein autokatalytisch zwischen den
NSP2- und NSP3-Anteilen spaltet. Als Erkennungsse-
quenz dienen beim Sindbisvirus zwei aufeinander fol-
gende Alaninreste (A-A). Durch die Spaltung entstehen
die Produkte NSP1-NSP2 und NSP3-NSP4 (bezie-
hungsweise NSP3 beim Sindbisvirus), das NSP1-NSP2
wird weiter durch die NSP2-Protease in NSP1 und NSP2
zerlegt. Ob die NSP2-Protease auch an der Prozessie-
rung des anderen Vorläuferproteins NSP3-NSP4 dieser
Virustypen beteiligt ist, dessen Spaltung an der Amino-
säurenfolge Alanin-Tyrosin (A-Y) nur sehr langsam ver-
läuft, konnte bislang nicht geklärt werden.

Das NSP3-Protein wird bei der Genomreplikation
benötigt. Wie es dabei wirkt, ist jedoch unbekannt. Es
hat eine kurze Halbwertszeit und liegt in der Zelle zum
Teil in Anbindung an intrazelluläre Membranen und in
phosphorylierter Form vor. 

Das NSP4-Protein ist eine RNA-abhängige RNA-Poly-
merase. Es ist sowohl bei der Synthese der Negativ-
strang-RNA als auch bei der Bildung der genomischen
und subgenomischen RNA-Spezies aktiv.

Rubiviren Im Fall des Rötelnvirus entstehen durch die
Spaltung des Vorläufers für die Nichtstrukturproteine

1414.6 Togaviren 227



nur zwei Spaltprodukte: p150 entspricht den aminoter-
minalen Bereichen, p90 enthält die carboxyterminalen
Regionen. Die dafür verantwortliche proteolytische
Aktivität einer Zn2+-abhängigen, papainähnlichen Cys-
teinprotease befindet sich im carboxyterminalen Ab -
schnitt des p150 und spaltet den Proteinvorläufer zwi-
schen zwei Glycinresten an den Positionen 1 301 und
1 302 des Vorläuferproteins. Der aminoterminale Ab -
schnitt des p150 enthält die Methyl-/Guanosyltrans-
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ferase, die für das 5’-Capping der viralen RNAs notwen-
dig ist. Zwischen diesen beiden Enzymdomänen befin-
det sich eine Aminosäurefolge mit Homologie zum zel-
lulären Protein Appr-1 (ADP-Ribose-1’’-mono phos phate
processing enzyme). Ob diese Funktion für die Virusin-
fektion notwendig ist, ist ungeklärt. Das Protein p90
enthält die Aktivitäten der RNA-Helicase und der RNA-
abhängigen RNA-Polymerase.
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14.18 Genomorganisation und Replikationsverlauf bei Togaviren. A: Sindbisvirus. Die RNA-Genome codieren für eine Version (beim
Rötelnvirus) oder zwei Versionen (beim Sindbisvirus) eines Polyproteins für die Nichtstrukturproteine (NSP) sowie für je ein Struk-
turpolyprotein. Der Vorläufer der Nichtstrukturproteine wird zuerst gebildet und durch die Aktivität der Protease als Teil des Poly-
proteins autokatalytisch in die Einzelkomponenten gespalten. Dabei entsteht eine RNA-abhängige RNA-Polymerase, die unter Ver-
wendung des Plusstrang-RNA-Genoms als Matrize eine Negativstrang-RNA bildet. Diese dient ihrerseits als Matrize für die
Synthese genomischer RNA-Stränge in Plusstrangorientierung wie auch für die von subgenomischer RNA. Letztere dient als mRNA
für die Translation des Polyproteins der Strukturkomponenten, das durch die Aktivität zellulärer Signalasen in die verschiedenen
Bestandteile prozessiert wird. M-/G-Transferase: Methyl-/Guanosyl-Transferase; Appr-1: Proteindomäne mit Homologie zum zellu-
lären Protein Appr-1.



Polyprotein der Strukturproteine

Das Strukturpolyprotein ist bei allen Togaviren deutlich
kleiner als das der Nichtstrukturproteine. Beim Röteln-
virus hat es ein Molekulargewicht von 110 kD (� Abbil-
dung 14.18B). Es enthält die Sequenzen der Proteine C,
E2 und E1. Im Falle der Alphaviren liegen zwischen den
jeweiligen Proteinabschnitten verbindende Aminosäu-
refolgen, die im Verlauf der Prozessierung des Polypro-
teins und der Virusreifung entfernt werden. Die Syn-
these der Strukturpolyproteine findet an der Membran
des endoplasmatischen Reticulums statt. Zu Signalpep-
tiden analoge Aminosäuresequenzen hat man bei den
Alphaviren direkt nach dem carboxyterminalen Ende
des C-Proteins (das heißt am Aminoterminus des p62-
Proteins, aus dem zu einem späteren Zeitpunkt E2 ent-
steht) und im 6K-Protein vor dem E1-Anteil gefunden
(� Abbildung 14.18A). Beim Rötelnvirus sind sie an den
carboxyterminalen Enden der C- und E2-Proteine loka-
lisiert. Diese Bereiche sind für den Transport des in
Translation befindlichen Polyproteins und seine Einla-
gerung in die Membran des endoplasmatischen Reticu-
lums verantwortlich. Mit der Membran assoziierte Pro-

teasen (Signalasen) schneiden die Vorläuferproteine
nach den signalpeptidähnlichen Sequenzen und sorgen
so für die Bildung der Einzelkomponenten. Bei den
Alphaviren ist zusätzlich eine autokatalytisch wirkende
Proteaseaktivität im C-Protein identifiziert worden, die
zur Abspaltung des Capsidproteins vom Vorläufer bei-
trägt; sie ähnelt der einer Serinprotease, die Spaltung
erfolgt an der Aminosäurefolge Tryptophan-Serin 
(W-S). Ähnliche Funktionen hat man auch für das C-
Protein der Rötelnviren postuliert.

Capsidprotein (C-Protein)

Das C-Protein ist abhängig vom jeweiligen Virustyp 260
bis 300 Aminosäuren lang und hat ein Molekulargewicht
von etwa 33 kD. Nach der Abspaltung von der wachsen-
den Polyproteinkette durch seine autoproteolytische
Funktion bei den Alphaviren beziehungsweise der signa-
lasevermittelten Prozessierung beim Rötelnvirus dimeri-
siert das C-Protein und assoziiert mit den viralen 
RNA-Genomen zu Nucleocapsiden; die RNA-bindende
Proteindomäne befindet sich zwischen den Aminosäure-
resten 28 und 56. Diese Wechselwirkung ist sehr stark,
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denn im Cytoplasma der infizierten Zellen findet man
nur sehr wenig freies C-Protein. Die C-Proteine unter-
liegen nach ihrer Synthese komplexen Phosphorylie-
rungs- und Dephosphorylierungsvorgängen. Der Grad
der Modifikation scheint die Wechselwirkung mit den
RNA-Genomen zu beeinflussen: Nicht phosphorylierte
C-Proteine binden sich wesentlich stärker an die
Genome als phosphorylierte Versionen. Die Dephospho-
rylierung der C-Proteine im späten Stadium des Repli-
kationszyklus – vermutlich katalysiert durch die zelluläre
Proteinphosphatase 1A – scheint die Wechselwirkung
mit den RNA-Genomen und ihre Verpackung zu för-
dern. Es wird vermutet, dass durch diesen Dephospho -
rylierungsschritt die vorzeitige Interaktion der RNA-
Genome mit den C-Proteinen verhindert werden soll.

Glycoprotein E1

Bei den Alphaviren befindet sich zwischen dem carb -
oxyterminalen Ende des E2-Proteins und dem Beginn
der E1-Sequenzen ein kurzer, hydrophober Abschnitt
von 55 bis 60 Aminosäuren. Man bezeichnet ihn wegen
seiner Größe von etwa 6 kD auch als 6K-Protein. Es ent-
hält signalpeptidähnliche Sequenzen, welche durch die
Signalasen erkannt und gespalten werden, und ver-
mittelt während der Translation die Durchschleusung
der Aminosäurekette des E1-Proteins durch die Mem-
bran des endoplasmatischen Reticulums. In geringen
Mengen ist es auch in den infektiösen Partikeln nach-
weisbar. Man fand, dass das 6K-Protein jedoch auch
eigenständige Funktionen hat: Es scheint sich um ein
porenbildendes Ionenkanalprotein zu handeln, das die
Membranpermeabilität der infizierten Zellen beein-
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Tabelle 14.14 Übersicht über Funktion und Größe der Proteine von Togaviren

Protein Sindbis- Semliki-Forest- Röteln- Funktion

virus Virus virus

NSP- 2 506 AS 2 431 AS 2116–2 205 AS Vorläufer der Nichtstrukturproteine
Poly- 240 kD
protein

NSP1 540 AS 537 AS Methyl-/Guanosyltransferase; 5’-Capping-Enzym; 
palmitinoyliert

NSP2 807 AS 798 AS Protease; Helicase (Nucleotidase)

NSP3 549 AS 482 AS aktiv bei der Replikation

NSP4 610 AS 614 AS RNA-abhängige RNA-Polymerase

p150 – – 1300/1301 AS Methyl-/Guanosyltransferase; 5’-Capping-Enzym; 
150 kD Cystein-Protease

p90 – – 815–905 AS Helicase; RNA-abhängige RNA-Polymerase
90 kD

Struktur- 1733 AS 1739 AS 1063 AS Vorläufer der Strukturproteine
poly- 110 kD
protein

C 264 AS 267 AS 260–300 AS 33 kD Capsidprotein; Dimer; Protease

E3 64 AS 64 AS – Spaltprodukt; NH2-Ende von E2

E2 423 AS 418 AS 42–54 kD glycosyliert; palmitinoyliert; Neutralisation bei SIN 
und SFV; Hämagglutination und Fusion bei Röteln-
virus

6K 55 AS 60 AS – Spaltprodukt; Signalsequenz am NH2-Ende von E1; 
Ionenkanalprotein?

E1 439 AS 438 AS 58–62 kD glycosyliert; palmitinoyliert; Neutralisation bei 
Rötelnvirus; Hämagglutination und Fusion bei SIN 
und SFV

AS: Aminosäuren; SIN: Sindbisvirus; SFV: Semliki-Forest-Virus.
Die Proteine sind in der Reihenfolge ihrer Lokalisation in den Vorläuferprodukten angegeben.



flusst. Man zählt es zu der Proteinfamilie der Viroporine,
zu denen auch die 7K-Proteine der Hepaci- und Pestivi-
ren gerechnet werden (� Abschnitt 14.5). 

Das über eine hydrophobe Transmembranregion am
carboxyterminalen Ende in der Membran verankerte
E1-Protein ist glycosyliert und fettsäuremodifiziert. Bei
den Alphaviren scheint mit ihm die Hämagglutinations-
und Fusionsaktivität verbunden zu sein. Im Gegensatz
zum E2-Protein konnten nur wenige E1-spezifische
Antikörper mit virusneutralisierender Funktion gefun-
den werden.

Beim Rötelnvirus sind die neutralisierenden Antikör-
per dagegen mehrheitlich gegen das E1-Protein gerich-
tet. Man hat zwei Proteindomänen identifiziert, an die
sich die schützenden Antikörper anlagern. Das mono-
mere Protein hat ein Molekulargewicht von 58 bis 62
kD, es ist glycosyliert und mit Palmitinsäure modifiziert.
Das E1-Protein des Rötelnvirus ist für die Adsorption
des Partikels an zelluläre Rezeptoren verantwortlich.
Mutationen in den Genombereichen, die für die hydro-
phoben Regionen des E1-Proteins codieren, verringern
die Infektiosität der Viren.

Glycoprotein E2

Bei den Alphaviren wird das E2-Protein durch Spaltung
eines Vorläuferproteins mit einem Molekulargewicht
von 62 kD gebildet. Dieses p62-Protein wird durch
hydrophobe Sequenzen in seiner carboxyterminalen
Domäne in der Membran des endoplasmatischen Reti-
culums verankert und über den Golgi-Apparat zur Zell-
membran transportiert. Dadurch ist das carboxytermi-
nale Ende selbst zum Cytoplasma hin orientiert. Es
besitzt Aminosäuren, die spezifisch mit den C-Proteinen
der Nucleocapside interagieren. Dadurch wird spät im
Infektionszyklus der Assembly-Prozess eingeleitet, in
dessen Verlauf die Membran des endoplasmatischen
Reticulums die vorgeformten Capside umhüllt. Auf dem
Weg zur Zelloberfläche wird das p62 durch Zucker- und
Fettsäuregruppen modifiziert und im trans-Golgi-
Bereich durch eine trypsinähnliche Protease in den ami-
noterminalen Anteil E3 und das E2-Protein gespalten.
Während beim Sindbisvirus E3 von der Zelloberfläche
abgegeben wird, bleibt es beim Semliki-Forest-Virus mit
dem E2-Protein assoziiert und ist in unterschiedlichen
Mengen auch im Virion nachweisbar. Bei den Alphavi-
ren ist die überwiegende Mehrheit der neutralisierenden
Antikörper gegen das E2-Protein gerichtet, das im
Virion als Heterodimer mit E1 vorliegt. Man konnte hier
drei wichtige Epitope charakterisieren.

Das E2-Protein (gp42–54) des Rötelnvirus ist eben-
falls glycosyliert, fettsäuremodifiziert und über die carb -
oxyterminalen Aminosäuren in der Membran verankert.

Einen E3-Anteil, wie er bei Alphaviren vom aminoter-
minalen Bereich abgespalten wird, konnte man hier
nicht identifizieren. Das E2-Protein der Rötelnviren hat
hämagglutinierende und membranfusionierende Ak ti-
vität und liegt überwiegend als Heterodimer mit E1 vor.
Hier ist jedoch der Hauptteil der neutralisierenden Anti-
körper nicht gegen das E2-, sondern gegen das E1-Pro-
tein gerichtet.

14.6.4 Replikation

Beim Rötelnvirus und bei den meisten der Alphaviren
kennt man den zellulären Rezeptor für das Virus noch
nicht. Im Falle des Sindbisvirus wurde Laminin und der
Laminin-Rezeptor-Präkursor (LRP) auf der Oberfläche
von Hühnerfibroblasten als Rezeptor identifiziert, aber
auch andere zelluläre Proteine binden die Virionen;
beim Rötelnvirus scheinen bestimmte Phospholipide auf
der Zelloberfläche an der Bindung der Partikel beteiligt
zu sein. Die Aufnahme der Viruspartikel durch die Zel-
len erfolgt durch rezeptorvermittelte Endocytose. Das
Innere der endocytotischen Vesikel (Endosomen) wird
in einem energieabhängigen Prozess durch Import von
H+-Ionen angesäuert. Dies bewirkt Konformationsän-
derungen der viralen Membranproteine, wodurch es zur
Verschmelzung der Endosomenmembran mit der Virus-
hülle und dadurch zur Freisetzung des Capsids kommt.
Wie die enge Wechselwirkung der C-Proteine mit dem
RNA-Genom aufgehoben wird, ist unbekannt. Die Pola-
rität der RNA in Plusstrangorientierung erlaubt jedoch
über die Cap-Struktur am 5’-Ende die Bindung des zel-
lulären Cap-Binding-Komplex und hierüber die Asso-
ziation mit den ribosomalen Untereinheiten, die mit der
Translation der Sequenzfolgen für das Polyprotein der
Nichtstrukturproteine beginnen. Dieses Polypeptid
wird an Ribosomen im Cytoplasma synthetisiert, über
hydrophobe Aminosäurefolgen und die Palmitinoylie-
rung im NSP1-Anteil mit den Membranen des endo -
plasmatischen Reticulums assoziiert und durch die
 Cysteinprotease im NSP2 beziehungsweise p150 in die
Einzelkomponenten gespalten. Liegt die Aktivität der
RNA-abhängigen RNA-Polymerase in der Form des
funktionell aktiven NSP4-Proteins vor, wird die Negativ-
strang-RNA synthetisiert. Beim Sindbisvirus bildet das
NSP4-Protein hierbei mit dem ungespaltenen NSP-
Polyprotein einen Komplex (� Abbildung 14.18A). Die
Initiation erfolgt am 3’-Ende im Bereich einer hochkon-
servierten Basenfolge, die dem Poly(A)-Anteil direkt
vorgelagert ist. Zusätzlich scheinen aber auch Basen aus
den nichttranslatierten Sequenzen am 5’-Ende des
Genoms beteiligt zu sein. Diese sind teilweise zu Berei-
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den Tod der Zellen zur Folge hat, ist vor allem bei Infek-
tionen mit Rötelnviren gefunden worden, deren C-Pro-
teine proapoptotisch wirken.

14.6.5 Humanpathogene Togaviren

Das Rötelnvirus

Epidemiologie und Übertragung

Die in früheren Jahren oft epidemisch aufgetretene
Rötelnerkrankung oder Rubella (German measles) ist
bereits 1800 genau beschrieben worden. Das Virus über-
trug man 1938 erstmals durch Ultrafiltrate auf Men-
schen und Affen. Bei einer Epidemie im Jahre 1940 in
Australien entdeckte der Augenarzt Sir Norman Gregg,
dass die Mütter von Kindern mit angeborenem Kata-
 rakt, Hörschäden und Herzmissbildungen („Gregg-Syn-
drom“) während der Schwangerschaft eine Rö telninfek-
tion durchgemacht hatten (� Tabelle 14.15). Das Virus
erzeugt also nicht nur die harmlosen Röteln, sondern
ruft auch schwerwiegende Embryopathien hervor. 1962
wurde das Virus erstmals in vitro gezüchtet. In Kanin-
chennieren- (RK-13)- oder Affennierenzelllinien (Vero-
zellen) erzeugt es einen cytopathischen Effekt. Nachdem
1964 in den USA eine große Epidemie abgelaufen war,
gelang 1967 die Entwicklung eines attenuierten Lebend-
impfstoffes. Seine Anwendung führte dazu, dass die
Röteln heute nur noch sehr selten auftreten; in den USA
gelten sie seit 2001 als getilgt. Auch in Deutschland tre-
ten aufgrund der Impfung akute Röteln nur noch selten
auf; man geht von etwa 150 bis 400 Fällen pro Jahr aus. 

Das Rötelnvirus ist serologisch einheitlich. Hinsicht-
lich seiner Nucleinsäuresequenzen kann man die welt-
weit vorkommenden Isolate zwei Stämmen (clades 1
und 2) zuordnen, die wiederum in zehn Genotypen 
(1a–g, 2a–c) unterteilt werden; Rötelnviren des Stam-
mes 2 isolierte man bisher nur im eurasischen Raum.
Das Rötelnvirus kommt nur beim Menschen vor, lässt
sich jedoch auf einige Affenspezies übertragen. Die
Übertragung erfolgt durch Tröpfcheninfektion und
führt bei flüchtigem Kontakt in etwa zwanzig Prozent
der Fälle zur Ansteckung. Überträger sind infizierte Per-
sonen in der virämischen Phase, die bereits sechs Tage
vor Ausbruch des Exanthems beginnt und ein bis zwei
Wochen andauert (� Abbildung 14.19), infizierte Klein-
kinder, die mit dem Embryopathiesyndrom geboren
wurden, sowie selten Erwachsene mit inapparenten
Reinfektionen, die das Virus dennoch übertragen kön-
nen. Viren finden sich auch in der Tränenflüssigkeit, im
Urin, im Cervixsekret, im Stuhl, in der Lunge, im Liquor
und in der Synovialflüssigkeit.
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chen des 3’-Endes komplementär und können mit die-
sen einen partiellen RNA-Doppelstrang ausbilden und
so eine Zirkularisierung des Genoms vermitteln. Zellu-
läre Proteine beeinflussen die Initiation der RNA-Syn-
these am 3’-Ende: Man fand, dass phosphorylierte For-
men des zellulären Proteins Calreticulin sich an die
3’-Enden des Rötelnvirusgenoms binden. Die Details
der Initiation der RNA-Synthese sind unbekannt, klar ist
jedoch, dass im weiteren Verlauf ein zum gesamten
Genomstrang komplementäres RNA-Produkt entsteht.
Der Prozess läuft an den ER-Membranen ab.

Von der Negativ-RNA wird neben neuen RNA-Geno-
men in voller Länge eine subgenomische RNA gebildet,
die an der Verbindungsregion zwischen den beiden Lese-
rahmen initiiert wird und diejenigen Se quen zen enthält,
die für das Strukturpolyprotein codieren. Verantwort-
lich hierfür sind die RNA-abhängige RNA-Polymerase
des NSP4-Proteins und die weiteren Spaltprodukte der
Nichtstrukturproteine. Die subgenomische RNA wird
nach ihrem Sedimentationsverhalten auch als 26S-RNA
bezeichnet – im Gegensatz zu der 49S-RNA des Genoms
(� Abbildung 14.18). Sie wird am 5’-Ende gecappt und
methyliert, sodass in den nächsten Schritten die Transla-
tion und Synthese der Strukturproteine beginnen kann.
In der infizierten Zelle wird weit mehr subgenomische
RNA als genomische RNA gebildet. Ähnliche Replika-
tionsschritte, die zur Synthese einer subgenomischen
mRNA führen, findet man auch bei den Astro-, Calici-
und Hepeviren (� Abschnitte 14.2, 14.3 und 14.4).

Liegen ausreichende Mengen dephosphorylierter C-
Proteine vor, so assoziieren diese mit Basenfolgen im 
5’-Bereich der neu gebildeten 49S-Plusstränge und bil-
den die Vorformen der Nucleocapside. Diese ersten Ver-
packungsschritte verhindern auch, dass die genomische
RNA translatiert wird; die Synthese weiterer NSP-Pro-
teine wird so unterbrochen. Durch diesen relativ ein-
fachen Regulationsmechanismus ist gewährleistet, dass
in der Spätphase der Infektion überwiegend virale
Strukturkomponenten produziert werden, die zu die-
sem Zeitpunkt für die Bildung der Viruspartikel in
wesentlich größeren Mengen benötigt werden als die
enzymatisch aktiven Nichtstrukturproteine.

Im weiteren Verlauf assoziieren die vorgeformten
Nucleocapside mit den carboxyterminalen Bereichen
der E2-Proteine und werden mit der Membran und den
darin eingelagerten viralen Glycoproteinen umgeben.
Diese Budding-Komplexe können sowohl an den Mem-
branen des endoplasmatischen Reticulums und des
Golgi-Apparats als auch an der Cytoplasmamembran
entstehen. Die umhüllten Virionen werden entweder
durch die Golgi-Vesikel zur Zelloberfläche transportiert
oder dort direkt freigesetzt. In den Zellen wird im Infek-
tionsverlauf die Apoptose induziert. Dieser Vorgang, der



Klinik

Postnatale Infektionen Die Röteln sind eine relativ
harmlose, wenig fieberhafte Erkrankung. Etwa die
Hälfte der Infektionen verlaufen bei Kindern inappa-
rent. Der mit der symptomatischen Erkrankung ver-
bundene, kleinfleckige und nicht konfluierende Haut-
ausschlag (Exanthem) tritt etwa ein bis zwei Wochen
nach dem Kontakt mit dem Rötelnvirus auf und bleibt
bis zu fünf Tage bestehen (� Abbildung 14.19). Er ist oft
un charakteristisch und deshalb von fleckförmigen
Exanthemen anderer Viruskrankheiten nur schlecht zu
un terscheiden. Erkältungsähnliche Symptome fehlen,
oft sind stark geschwollene Halslymphknoten zu beob-
achten. Insbesondere bei jungen Frauen gehen die In -
fektionen zum Teil mit Arthralgien der kleinen Gelenke
einher, die meist innerhalb von einigen Wochen abklin-
gen. Selten kommt es zu einer Thrombocytopenie, deren
Entstehungsmechanismus ungeklärt ist. Eine Encephali-
tis tritt mit einer Häufigkeit von 1:6 000 auf. Etwa 20
Prozent der Rötelninfektionen mit dieser postinfektiö-
sen Encephalitis verlaufen tödlich.

Pränatale Infektionen Erfolgt die Infektion mit dem
Rötelnvirus während des ersten Drittels der Schwanger-
schaft, können Abort, Totgeburt und Missbildungen des
Embryos auftreten, während die werdende Mutter keine

oder nur leichte Symptome zeigt. In den ersten 16
Schwangerschaftswochen – zur Zeit der Organdifferen-
zierung – werden besonders viele Embryonen und Feten
geschädigt. Mehrfachdefekte treten vor allem nach einer
Infektion in den ersten beiden Schwangerschaftsmona-
ten auf, nach dem dritten Schwangerschaftsmonat geht
die Komplikationsrate gegen Null. Während der virämi-
schen Phase wird die Placenta in 80 bis 90 Prozent, der
Embryo in 60 bis 70 Prozent der Fälle infiziert. Leit-
symptome sind Augenschäden, Herzmissbildungen und
Innenohrdefekte. Als Spätfolgen beobachtet man Hörstö-
rungen, Panencephalitis, Diabetes mellitus und Krampf-
leiden (� Tabelle 14.15).

Pathogenese

Das Virus wird durch Tröpfcheninfektion übertragen.
Es gelangt über die Schleimhaut des Mund-, Nasen- und
Rachenraumes in den Organismus. Die primäre Repli-
kation erfolgt im Epithel dieser Region. Dort werden
Makrophagen und Lymphocyten infiziert, die das Virus
in die lokalen Lymphknoten transportieren. Hier findet
das Virus weitere Zielzellen, in denen es repliziert. In der
Folge schwellen die Lymphknoten stark an. Von ihnen
geht wahrscheinlich die Virämie aus, in deren Verlauf
Rötelnviren frei und auch zellgebunden im Blut vorhan-
den sind. Sie breiten sich über den Organismus aus und
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14.19 Verlauf der Antikörperbildung bei einer Rötelnvirusinfektion. Tag 0 auf der Skala gibt die Zeit an, bei welcher das erstmalige
Auftreten des Hautausschlags (Exanthem) beobachtet wird. Die Inkubationsperiode beträgt bis zu zehn Tage. Bereits vor der Aus-
bildung des Exanthems findet man Lymphknotenschwellungen und das Rötelnvirus ist im Blut sowie im Rachenspülwasser nach-
weisbar. IgM-Antikörper kann man sehr bald nach dem Einsetzen der Symptome im Blut nachweisen, ihre Konzentration nimmt im
Verlauf von drei bis sechs Monaten ab. IgG-Antikörper folgen den IgM-Immunglobulinen und bleiben lebenslang nachweisbar.



sind unter anderem in der Tränenflüssigkeit, im Nasen-
Rachen-Raum, im Cervixsekret, im Liquor und in der
Synovialflüssigkeit nachweisbar. Zusammen mit den
ersten virusspezifischen Antikörpern tritt das Exanthem
auf. Immunkomplexe, also mit Antikörpern komple-
xierte Viren, die sich am Endothel der Blutkapillaren in
der Haut anlagern und lokale Entzündungen hervorru-
fen, sind dafür verantwortlich. 

Auch die akute Arthritis, die in Verbindung mit der
Infektion auftritt, wird auf Virus-Antikörper-Komplexe
zurückgeführt, die in der Gelenkflüssigkeit vorhanden
sind. In Zellen der Synovialmembranen wird vermehrt
IL-1 produziert, ein Hinweis darauf, dass dort Entzün-
dungsprozesse ablaufen. Hinweise darauf, dass sich das
Rötelnvirus in Synovialzellen vermehren kann und dort
über längere Zeiträume persistiert, hat man bei Klein-
kindern mit kongenitalem Rötelnsyndrom gefunden –
also bei Kindern, die während des Embryonalstadiums
infiziert wurden. Bei ihnen lässt sich das Rötelnvirus in
den Wachstumszonen der Knochen, den Epi- und Dia-
physen, nachweisen. Man nimmt an, dass das in diesen
Kindern persistierende Virus die Produktion von Inter-
feronen auslöst und dadurch die Teilung der Knochen-
zellen hemmt, was einen Minderwuchs der Extremitäten
bewirkt. In den seltenen Fällen der postinfektiösen
Encephalitis kann man gelegentlich virale Proteine im
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Gehirngewebe nachweisen. Man vermutet hier eine zel-
luläre Autoimmunantwort gegen das basische Myelin-
protein der Rückenmarks- und Nervenscheiden, weil
Lymphocyten der Erkrankten nach der Zugabe dieses
Proteins proliferieren. 

Bei Infektionen während der Schwangerschaft trans-
portiert das Blut die Viren in die Placenta und in die
Chorionzotten. Dort vermehrt es sich und gelangt
schließlich in das Endothel der placentaren Blutgefäße
und damit in den kindlichen Kreislauf. Die durch die
Infektion abgelösten Endothelzellen bilden sogenannte
„Emboli“, die das Virus im Organismus verbreiten. Die
Virusproduktion mit Ausscheidung dauert aber nach
der Geburt noch lange Zeit (bis zu einem Jahr) an. Wie
die Schädigung der sich differenzierenden Organe und
die Störung der embryonalen Zellteilung zustande kom-
men, ist unbekannt. Man vermutet, dass dabei Inter fe-
rone und möglicherweise weitere Cytokine mit zellschä-
digenden Eigenschaften oder auch Apoptosemechanis-
men eine wichtige Rolle spielen.

Immunreaktion und Diagnose

Postnatale Röteln Im Infektionsverlauf werden IgM-,
IgA- und IgG-Antikörper gegen die viralen E1-, E2- und
C-Proteine gebildet. Neutralisierend sind die E1-spezifi-

Tabelle 14.15 Rötelnembryopathien und ihre Symptome

Syndrom Organ Symptom

Gregg-Syndrom Herz persistierender Ductus Botalli
Aortenstenose

Augen Katarakt
Glaukom
Retinopathie

Ohren Innenohrdefekte

erweitertes Rötelnsyndrom geistige Retardierung
geringes Geburtsgewicht
Minderwuchs, Osteopathie
Encephalitis
Hepatosplenomegalie
Pneumonie
Thrombocytopenie
Purpura

spätes Rötelnsyndrom chronisches Exanthem
Wachstumsstillstand
interstitielle Pneumonie
IgG- und IgA-Hypogammaglobulinämie
Persistenz von IgM

Spätmanifestation Hörschäden
Diabetes mellitus
progressive Panencephalitis
Krampfleiden



schen Immunglobuline. Der Antikörpernachweis erfolgt
durch Hämagglutinationshemm- oder ELISA-Tests. Vi rus -
spezifisches IgM bleibt etwa vier bis sechs Monate nach
der Infektion nachweisbar, IgG lebenslang (� Abbildung
14.19). Akute Rötelninfektion sind durch das gemein-
same Vorliegen von virusspezifischem IgM und IgG
sowie den Nachweis der viralen RNA mittels der Poly-
merasekettenreaktion diagnostizierbar. Das alleinige
Vorhandensein von IgG-Antiköpern weist auf eine
abgelaufene Infektion hin. Bei immunen Personen las-
sen sich cytotoxische T-Lymphozyten nachweisen, die
bevorzugt Epitope des C-Proteins erkennen.

Pränatale Röteln Infektionen des Embryos sind früh
durch Nachweis viraler RNA mittels der Polymerase -
kettenreaktion in Chorionzottenmaterial möglich.
Virus spezifisches IgM kann erst ab der 22. bis 23.
Schwangerschaftswoche im Nabelschnurblut nachge-
wiesen werden. Der Nachweis von IgM und viraler RNA
gibt jedoch keinen Aufschluss darüber, ob eine Embryo-
pathie vorliegt. Rötelnvirusspezifische IgM-Antikörper
und Virus-RNA bleiben bis längere Zeit nach der Geburt
nachweisbar. Eine periphere Toleranz, möglicherweise
in Kombination mit einer Störung des Umschaltens der
Synthese der Antikörperklassen von IgM zu IgG, kann
für die Persistenz der Rötelninfektion verantwortlich
sein. Auch die Stimulierbarkeit der Lymphocyten durch
virale Proteine ist deutlich reduziert.

Pränatale Röteln stellen eine medizinische Indikation
für den Schwangerschaftsabbruch dar. Aufgrund der
derzeit in Deutschland geltenden Bestimmungen der
Mutterschaftsrichtlinie muss deshalb die Immunität
gegen Röteln untersucht und im Mutterpass dokumen-
tiert werden. Bei Verdacht auf eine Rötelnexposition
einer nicht immunen Schwangeren muss der Antikör-
pertiter im Hämagglutinationshemmtest bestimmt wer-
den. Ist IgG in Serumverdünnungen von 1/32 und höher
vorhanden, so ist die Patientin vor der Infektion ge -
schützt und es besteht keine Gefahr einer embryonalen
Schädigung. Liegt der Wert darunter und es zeigt sich
auch im ELISA keine eindeutige Reaktivität, sollte inner-
halb von drei Tagen nach der Exposition rötelnvirusspe-
zifisches IgG verabreicht werden, da eine frische Infek-
tion möglich ist. In der Folge muss man durch weitere
Antikörperkontrollen feststellen, ob in der Schwangeren
tatsächlich eine Infektion abläuft oder abgelaufen ist und
ob der Embryo infiziert wurde. Erschwerend kommt
hinzu, dass IgM-Reaktivitäten im ELISA in der Schwan-
gerschaft unspezifisch sein können. Ist im Nabelschnur-
blut rötelnvirusspezifisches IgM vorhanden und der
Nachweis der Virus-RNA in der Polymerasekettenreak-
tion positiv, so ist eine Indikation für einen Abbruch der
Schwangerschaft wegen des hohen Risikos einer mög-

lichen Schädigung des ungeborenen Kindes durch die
Infektion gegeben. Die retrospektive Bestimmung des
wahrscheinlichen Infektionszeitpunkts der Mutter ist
dabei von ausschlaggebender Bedeutung, da das Risiko
der Embryopathie im Verlauf des ersten Schwanger-
schaftstrimesters deutlich abnimmt. Dazu werden auch
Avidität und Reaktivität der Antikörper gegen einzelne
Proteine in der Immunoblot-Untersuchung herange-
zogen.

Therapie und Prophylaxe

Zur Verhinderung der Rötelnvirusinfektion existiert ein
attenuierter Lebendimpfstoff. Seit 1979 wird der Stamm
RA 27/3 eingesetzt, der hohe Antikörpertiter induziert
und dazu geführt hat, dass die Röteln in Europa und
Nordamerika nur noch vereinzelt auftreten. In Deutsch-
land erfolgt die Rötelnimpfung im Kombinationsimpf-
stoff mit attenuierten Impfstämmen gegen Masern,
Mumps und Windpocken am Anfang des 2. Lebensjahrs;
eine zweimalige Applikation gilt als schützend. Seit der
Einführung der Impfung ist die Zahl der kongenitalen
Rötelninfektionen und der Embryopathien stark zu -
rückgegangen. Konnatale Röteln sind nach den Vorga-
ben des Infektionsschutzgesetzes meldepflichtig; in
den Jahren zwischen 2000 und Ende 2009 sind in
Deutschland acht kongenitale Röteninfektionen gemel-
det worden. 

Bei nachgewiesener Exposition nicht immuner
Schwangerer mit dem Rötelnvirus nimmt man eine pas-
sive Immunisierung mit virusspezifischem IgG vor. Der
Schutzeffekt ist umso größer, je eher diese passive
Immunisierung erfolgt; schon drei Tage nach der Expo-
sition ist der vermittelte Schutz nur noch gering. Der
Einsatz des Lebendimpfstoffes ist während der Schwan-
gerschaft nicht erlaubt. Eine Chemotherapie existiert
nicht.

14.6.6 Tierpathogene Togaviren

Die verschiedenen equinen
 Encephalitisviren

Epidemiologie und Übertragung

Im Genus Alphavirus sind Erreger zusammengefasst, die
von Arthropoden, meist von Mücken der Gattungen
Culex und Aedes, übertragen werden und unterschiedli-
che Krankheiten bei Mensch und Tier verursachen kön-
nen. Neben neurotropen Alphaviren, die bei einer Infek-
tion eine Encephalitis verursachen können – hierzu
zählen insbesondere die verschiedenen Typen der equi-
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Bestimmte, nur an Vögeln saugende Mückenarten, ins-
besondere Culiseta melanura, halten diesen endemi-
schen Vogelzyklus aufrecht. Saugen an infizierten
Vögeln andere Mückenarten, die auch Säugetiere und
Menschen stechen, kann es zu Epidemien kommen, wel-
che die Säugetiere als Wirte einschließen. In Regionen
mit gemäßigtem Klima besteht eine saisonale Häufung
von Erkrankungen im Spätsommer; in tropischen Kli-
mazonen finden ganzjährig Infektionen der Reservoir-
wirte und Übertragungen statt.

Das Western-Equine-Encephalitis-Virus (WEEV) ist
ebenfalls weit über den amerikanischen Kontinent ver-
breitet und wird durch verschiedene Mückenarten ver-
breitet. Während in Nordamerika der enzootische
Zyklus weitgehend über die Infektion verschiedener
Singvögel aufrechterhalten wird, spielen in Südamerika
vor allem Nagetiere als Reservoir eine herausragende
Rolle. Die Infektion von Pferden und Menschen ist auch
hier akzidentell.

Im Gegensatz zu den Eastern- und Western-Equine-
Encephalitis-Viren ist beim Venezuelan-Equine-Ence pha -
litis-Virus (VEEV) der Wechsel vom enzootischen zum
epizootischen Zyklus abhängig von einer Mutation in
den für das E2-Protein codierenden Genomsequenzen
des prävalenten enzootischen Virus. Während die
enzootisch vorkommenden Subtypen I-D bis I-E sowie
der anderen Viren des VEEV-Komplexes (Mosso dos
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Das Chikungunya-Virus verursacht seit kurzem Erkrankungen 
bei Menschen in europäischen Ländern

Das Chikungunya-Virus war erstmals 1953 aus einem
Patienten mit einer fieberhaften Erkrankung in Ostafrika
(damals Tanganyika) isoliert worden. Infektionen mit die-
sem Virus sind vermutlich schon seit dem späten 18. Jahr-
hundert, fälschlicherweise jedoch als epidemische Aus-
brüche des Denguefiebers, dokumentiert. Zwischen 1960
und 2003 wurde das Chikungunya-Virus immer wieder als
Verursacher von regional begrenzten Epidemien in den Län-
dern Ost-, Süd- und Westafrikas sowie in Südostasien
(unter anderem in Indien, Pakistan, Malaysia, Thailand,
Indonesien, Vietnam) nachgewiesen. Seit 2004 wurde das
Virus wiederholt auch bei Patienten in verschiedenen euro-
päischen Ländern gefunden, vor allem in Italien, aber auch
in Deutschland, Belgien, Frankreich, Spanien, Großbritan-
nien und Norwegen. Die Infektionen verlaufen mit hohem
Fieber, Arthralgien und Hautausschlägen, die Morbidität der
Infektion ist hoch. Insbesondere die Gelenkschwellungen
und -entzündungen können über Monate andauern – sie

gaben dem Virus auch seinen Namen: Chikungunya bedeu-
tet: „das, was verbiegt“. Als natürliche Wirte und Reser voirs
für die Erreger gelten nichtmenschliche Primaten in Afrika
und Südostasien. Von ihnen ausgehend werden sie von
 verschiedenen Arten von Aedes-Mücken aufgenommen und
durch sie – auch von Mensch zu Mensch – übertragen. 
Für die in den letzten Jahren in Europa beobachteten Chi-
kungunya-Infektionen macht man vor allem A. albopictus
(Tigermücke) verantwortlich, da diese Mü cken art in subtro-
pischen und auch kühleren Regionen existieren kann. Ver-
mutlich wurde das Virus ursprünglich durch Touristen oder
Mücken in die Länder Europas importiert und führte so zu
den lokalen Ausbrüchen. Insbesondere eine weitere Erwär-
mung des Klimas könnte dazu führen, dass sich die Aedes-
Mücken zunehmend auch in Europa heimisch fühlen und es
deshalb zu vermehrten Infektionen mit den Chikungunya-
Viren kommen kann.

nen Encephalitis-Viren und einige andere der Alphavi-
ren der Neuen Welt –, spielen in Europa, Afrika und
Asien vor allem Alphaviren eine Rolle, die meist milde
Krankheitsanzeichen oder Arthritiden hervorrufen.

Neben ihrer Bedeutung als zoonotische Erreger sind
die equinen Encephalitisviren aufgrund ihrer Epidemio-
logie und ihrer molekularen Evolution wichtig. Alle
haben einen enzootischen Zyklus, der kleine Nagetiere
und Vögel einschließt. Übertragen werden sie zwischen
diesen Wirten durch Mücken. Die Wirtsspezifität der
Mücken bestimmt auch den Charakter der Infektionen.
Pferde und Menschen stellen dabei lediglich akziden-
zielle Wirte dar, von denen die Viren nicht weiter ver-
breitet werden können. Nur bestimmte epizootische
Subtypen des Venezuelan-Equine-Encephalitis-Virus
verursachen in Pferden oder Menschen eine Virämie, in
deren Verlauf die Erreger in so großen Mengen vorlie-
gen, dass sie ausreichen, um eine saugende Mücke zu
infizieren. Nur in diesem Fall tragen die Infektionen der
Pferde und Menschen zur Verbreitung der Viren bei.

Das Eastern-Equine-Encephalitis-Virus (EEEV) ist im
Süden der Vereinigten Staaten sowie in vielen Ländern
Südamerikas endemisch und infiziert asymptomatisch
unterschiedliche Vogelarten, darunter verschiedene
Sing- und Wattvögel. In anderen eingeführten Vogelar-
ten wie dem Jagdfasan oder dem Emu verursacht es
letale Infektionen und schwere wirtschaftliche Verluste.

q



Pedras, Everglades, Mucambo, Tonate, 71D–1252,
Pixuna, Cabasson und Rio Negro) nur begrenzte Infek-
tionsherde in Kleinnagern aufbauen und hier von
Mücken der Gattung Culex übertragen werden, ge -
schieht die Übertragung der epizootischen Subtypen 
I-AB und I-C durch Stechmücken der Gattungen Aedes
und Psoropha und schließt die Infektion einer Vielzahl
von Säugetieren, auch von Pferden und Menschen, ein.
Die pathogenetische Grundlage für die epizootischen
Typen liegt in ihrer Fähigkeit, eine hochtitrige Virämie
in ihren Wirten zu verursachen und die Übertragung zu
ermöglichen. Phylogenetische Untersuchungen zeigen,
dass die epizootischen Subtypen möglicherweise vor
jedem epizootischen Ausbruch neu aus den enzooti-
schen Viren entstehen. So konnte durch Austausch des
E2-Gens aus einem enzootischen I-D-Virus mit einem
I-AB-Virus der epizootische Biotyp generiert werden.

Neben der Epizootiologie ist bei diesen Viren auch
die Evolution interessant: Die Western-Equine-En ce -
phalitis-Viren sind aus einer Re kom bination zwischen
dem Eastern-Equine-Encephalitis- und einem dem
Sindbisvirus ähnlichen Vorläufervirus hervorgegangen
(� Kapitel 12). Diese Rekombination führte zum Aus-
tausch der für die Glycoproteine codierenden Gene des
Eastern-Equine-Encephalitis-Virus mit denjenigen des
sindbisähnlichen Virus.

Klinik

Infektionen mit den in Osteuropa, Asien und Afrika ver-
breiteten Alphaviren verlaufen häufig asymptomatisch
(Semliki-Forest-Virus) oder sind mit leichtem Fieber,
Hautausschlägen und Gelenkentzündungen verbunden
(Sindbisvirus). Die amerikanischen equinen Encephali-
tisviren können hingegen häufig eine Encephalitis in
den infizierten Organismen induzieren.

Pathogenese

Die Alphaviren gelangen durch Insektenstiche direkt in
die Blutbahn und lagern sich mittels der Membranpro-
teine an überwiegend noch nicht bekannte Rezeptoren
auf Endothelzellen und lymphatischen Zellen an. Dort
vermehren sie sich. Über das Blut werden sie zu den wei-
teren Zielorganen transportiert. Das geschädigte Endo -
thel ermöglicht den Übertritt der Viren in das zentrale
Nervensystem, wo sie sich in den Neuronen vermehren.
Die Mechanismen der Neuronenschädigung durch
Induktion der Apoptose sind im Detail am Beispiel der
Sindbisvirusinfektion in der Maus untersucht. Das Sind-
bisvirus zeigt eine altersabhängige Pathogenität für
Mäuse. Neugeborene Babymäuse erkranken letal nach
einer intracerebralen Infektion, während Mäuse im
Alter von vier Wochen nicht erkranken und das Virus
eine Woche nach Inokulation eliminieren. Die Viruseli-
minierung erfolgt durch virusspezifische Antikörper.
Wie man zeigen konnte, beruht dieses Phänomen dar-
auf, dass die Virusinfektion in unreifen Neuronen die
Apoptose induziert, während reife Neuronen diesen
Vorgang durch einen noch unbekannten Faktor verhin-
dern können. Die Resistenz ist jedoch nicht absolut und
kann durch besonders virulente Virusstämme durch-
brochen werden. Offensichtlich ist dabei das virale Gly-
coprotein E2 von besonderer Bedeutung: Die Untersu-
chung von Virusmutanten, die durch ortsgerichtete
Mutagenese hergestellt wurden, zeigte eine besondere
Rolle der Aminosäure Histidin an Position 55 für die
Virulenz.

Immunreaktion und Diagnose

Die Infektion mit den equinen Encephalitisviren hinter-
lässt eine belastbare, langanhaltende Immunität. Die
Diagnose kann über den direkten Virusnachweis im Blut
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Enzootische und epizootische Zyklen bestimmen die Epidemiologie 
der equinen Encephalitisviren

Die equinen Encephalitisviren EEEV, WEEV und VEEV sind
Arboviren („Arbo“, engl.: arthropod-borne für „von Arthro-
poden getragen“), die sich in der Regel asymptomatisch in
ihren Wirten, vor allem Singvögeln und Nagetieren, replizie-
ren und in diesen eine ausreichend große Virämie etablie-
ren, um durch Mücken unter diesen Wirten übertragen zu
werden. Dies bezeichnet man als enzootischen Zyklus.

Durch verschiedene Faktoren wie eine Massenvermehrung
von nicht streng wirtsspezifischen Mückenarten, die den
Viren als Reservoir dienen, kann es zu einem Saugakt an
anderen Tierarten und damit zur Übertragung beispiels-
weise auf Menschen, Pferde oder andere Säugetiere kom-
men. Man spricht dann von einem epizootischen Zyklus.
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während der Virämiephase oder post mortem in Hirn-
material gestellt werden. Gebräuchlich ist der indirekte
Nachweis der Infektion durch die Untersuchung von
Serumpaaren, die zum Zeitpunkt der akuten Infektion
und nach weiteren drei Wochen gewonnen werden. Die
Antikörpertiter werden in Hämagglutinationshemm-
oder Virusneutralisationstests bestimmt.

Bekämpfung und Prophylaxe

Gegen Infektionen mit allen Vertretern der equinen
Ence phalitisviren sind Impfstoffe verfügbar, die bei
Menschen, Pferden und wertvollen Vogelarten, wie etwa
dem vom Aussterben bedrohten Schreikranich (Grus
americana), eingesetzt werden. Sie basieren auf abgetö-
teten, in Zellkultur gezüchteten Viren. Eine konsequente
Impfung kann die Entstehung von Epizootien ver-
hindern oder – nach ihrem Ausbruch – günstig beein-
flussen.
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14.7 Arteriviren

Die Arteriviren stellen zusammen mit den Corona-
(� Abschnitt 14.8) und den Roniviren die Ordnung
Nidovirales dar. Dies ist in der Genomorganisation, in
dem Gebrauch von polycistronischen mRNA-Transkrip-
ten für die virale Genexpression sowie in den Transkrip-
tions- und Translationsstrategien begründet – also in
Merkmalen und Vorgängen, in denen sich die Vertreter
dieser Virusfamilien ähneln. Darauf ist auch der Name
der Ordnung zurückzuführen, der seinen Ursprung im
lateinischen Wort nidus für „Nest“ hat. Er bezieht sich
auf die einzigartige Transkriptionsstrategie der Nidovi-
rales: Bei der mRNA-Synthese entstehen Transkripte,
die zwar alle die gleichen 5’- und 3’-Enden aufweisen,
bei denen jedoch der am 5’-Ende gelegene Sequenzab-
schnitt mit verschiedenen RNA-Abschnitten kombiniert
wird, die weiter stromabwärts lokalisert sind: Es entste-
hen somit Sets von polycistronischen (nested) mRNA-
Molekülen. Andererseits sind die Unterschiede in der
Größe der Virusgenome und -partikel sowie in der
Sequenz und Art der Strukturproteine so deutlich, dass
man sich entschloss, sie in getrennte Familien einzuord-
nen. Im Vergleich zu den Corona- und Roniviren sind
die Partikel und die Genome der Arteriviren deutlich
kleiner. Die Vertreter der Roniviren infizieren aus-
schließlich Wirbellose und Insekten, sie werden daher
im Rahmen dieses Lehrbuchs nicht näher besprochen. 
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Tabelle 14.16 Charakteristische Vertreter der Arteriviren

Genus Tier

Arterivirus equines Arteritisvirus (EAV)
lactatdehydrogenaseinduzierendes Virus 
der Maus (LDV)
Virus des seuchenhaften Spätaborts der 
Schweine (Porcine-Reproductive-and-
Respiratory-Syndrome-Virus, PRRSV)
Simian-Haemorrhagic-Fever-Virus (SHFV)

14.7.1 Einteilung und 
charakteristische Vertreter

In der Familie der Arteriviren, die ausschließlich tier-
pathogene Erreger umfasst, gibt es nur eine Gattung
(� Tabelle 14.16). Als ein charakteristischer Vertreter
gilt das equine Arteritisvirus (EAV), das bei Pferden und
Eseln eine persistierende asymptomatische Infektion in -
duziert, in den Tieren aber auch Aborte oder hämor-
rhagisches Fieber verursachen kann. Die Lactatdehydro-
genase-induzierenden Viren (LDV) und die Simian-Hae-
morrhagic-Fever-Viren (SHFV) infizieren Mäuse bezie-
hungsweise verschiedene afrikanische und asiatische
Affenarten. Diese Erreger hat man bereits im 19. Jahr-
hundert erstmals beschrieben. Dagegen traten Infektio-
nen von Schweinen durch das Virus des seuchenhaften
Spätaborts der Schweine (Porcine-Reproductive-and-
Respiratory-Syndrome-Virus, PRRSV) erstmals und
nahezu zeitgleich zwischen 1983 und 1988 in Europa
und den USA auf.

14.7.2 Aufbau

Viruspartikel

Die infektiösen Partikel der Arteriviren haben einen
Durchmesser vom 40 bis 60 nm und bestehen aus iko-
saedrischen oder sphärischen Nucleocapsiden (Durch-
messer 25 bis 35 nm), die von einer Membranhülle
umgeben sind (� Abbildung 14.20). Im Gegensatz zu
den Coronaviren findet man bei Arteriviren Membran-
proteine, die nur gering (10 bis 14 nm) aus der Partikel-
oberfläche hervorragen. In die Hüllmembran sind vier
virale Glycoproteine eingelagert: GP2, GP3, GP4 und
GP5, beim lactatdehydrogenaseinduzierenden Virus
(LDV) handelt es sich um GP2, GP3 GP4 und GP7. Als
weitere Proteine sind die M- und E-Proteine mit der
Virusmembran assoziiert. Das Nucleocapsid im Inneren



der Membranhülle besteht aus dem N-Protein und dem
einzelsträngigen RNA-Genom.

Genom und Genomaufbau

Die Genome der Arteriviren haben eine ähnliche Orga-
nisation wie die der Coronaviren, die Aufeinanderfolge
der codierenden Regionen ist im Vergleich zu diesen
aber wesentlich gedrängter. Daher sind sie kürzer und
umfassen zwischen 12 704 (equines Arteritisvirus) und
etwa 15 000 bis 15 700 Basen beim Virus des seuchen-
haften Spätaborts der Schweine (PRRSV) beziehungs-
weise beim Simian-Haemorrhagic-Fever-Virus. Sie
bestehen aus einzelsträngiger RNA, liegen in Plusstrang-
orientierung vor, besitzen am 5’-Ende eine methylierte
Cap-Struktur und sind am 3’-Ende polyadenyliert. Die
codierenden Genombereiche werden am 5’-Ende von
156 bis 221 beziehungsweise am 3’-Ende von 59 bis 117
nichttranslatierten Nucleotiden flankiert. Zwei große
Leserahmen (1a und 1b), von denen der Leserahmen 1a
am 5’-Ende beginnt, überlappen an den Enden mitein-
ander und nehmen etwa zwei Drittel des Genoms ein
(� Abbildung 14.21). Sie sind für die Synthese von zwei
Polyproteinen (1a und 1ab) verantwortlich, aus welchen
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14.20 Aufbau eines Arteriviruspartikels am Beispiel des Porcine-Reproductive-and-Respiratory-Syndrome-Virus (PRRSV). Im Inne-
ren des Partikels liegt das mit N-Proteinen komplexierte RNA-Genom als helikales Nucleocapsid vor. Es ist von einer Membranhülle
umgeben, in welche vier virale Glycoproteine (GP2 bis GP5) sowie das nichtglycosylierte M-Protein eingelagert sind.

die Nichtstrukturproteine durch proteolytische Spal-
tung entstehen. Eine Verschiebung des ribosomalen
Leserasters während der Translation führt zum Überle-
sen eines Stoppcodons am Ende des 1a-Leserahmens
und zur Bildung des Proteins 1ab. Durch die autokataly-
tische Spaltung entstehen drei Proteasen (NSP1, NSP2,
NSP4), die RNA-abhängige RNA-Polymerase, eine Heli-
case sowie einige weitere Nichtstrukturproteine unge-
klärter Funktion. Die Leserahmen 2 bis 7 (beziehungs-
weise 9 beim PRRSV) für die Strukturproteine befinden
sich im Anschluss an die Gene für die Nichtstrukturpro-
teine. In der Reihenfolge zum 3’-Ende codieren sie die
Synthese der verschiedenen Glycoproteine sowie die des
M- und des N-Proteins; das E-Protein wird durch einen
intern auf der zweitlängsten mRNA gelegenen Leserah-
men codiert.

14.7.3 Virusproteine

Nichtstrukturproteine

Bei der Translation der genomischen mRNA entstehen
zwei große Vorläuferprodukte der Nichtstrukturpro-

5´-Cap

3´-poly A

GP -Protein2

M-Protein

GP -Protein5

GP -Protein3

N-Protein

RNA

Nucleo-
capsid

GP -Protein4

Hüllmembran

E-Protein
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teine: Das Protein 1a weist bei den unterschiedlichen
Vertretern der Arteriviren eine Molekularmasse zwi-
schen 187 und 260 kD auf, das Protein 1ab (345 bis
421 kD) ist im aminoterminalen Bereich identisch zum
Protein 1a. Die drei im aminoterminalen Bereich beider
Proteine lokalisierten Proteasen (NSP1, NSP2, NSP4)
spalten die Vorläuferproteine in insgesamt zwölf Nichts-
trukturproteine (NSP1 bis NSP12), deren Funktion in
einigen Fällen nicht geklärt ist.

Bei den NSP1- und NSP2-Proteinen handelt es sich
um Cysteinproteasen, die sich autokatalytisch von den
Polyproteinen abspalten (� Tabelle 14.17). NSP4 ist eine
Serinprotease und ähnelt der 3C-Protease der Picornavi-
ren (� Abschnitt 14.1). Ihre Aktivität bedingt die wei-
tere Prozessierung der Vorläuferproteine 1a und 1ab an
bis zu acht Spaltstellen. Dadurch entstehen unter ande-
ren die RNA-abhängige RNA-Polymerase, ein metallio-
nenbindendes Protein MP und eine Helicase (NSP10).
Letztere verfügt über eine Zn2+-Ionen bindende
Domäne, welche für die Bildung der viralen mRNAs,
nicht aber für die Genomreplikation notwendig ist. Das
NSP11 stellt die Endoribonuclease (NendoU, nidoviral
uridylate-specific endoribonuclease) dar, die bei allen Ver-
tretern der Nidovirales vorkommt. Ihre Aktivität scheint
vor allem bei der Synthese der subgenomischen RNAs
notwendig zu sein. In den meisten Fällen erfolgten die
funktionellen Zuordnungen durch vergleichende
Sequenzanalysen und nicht durch Reinigung und
direkte Charakterisierung der Proteinaktivitäten.

Strukturproteine

Die Strukturproteine der Arteriviren lassen sich in
Haupt-(major-) und Neben-(minor-)Proteine untertei-
len. Die Hauptproteine sind die GP5 (GP7 bei LDV), M-
und N-Proteine. Zu der anderen Gruppe zählen das GP2,
GP3, GP4 und E-Protein. Die Funktion des Strukturpro-
teins E ist nicht endgültig geklärt, es ist jedoch essenziell
für die Infektiosiät und es gibt Hinweise, dass es sich um

ein Ionenkanalprotein handeln könnte. Die Glycopro-
teine liegen in komplexen Anordnungen vor, GP5/GP7-
und M-Proteine bilden Heterodimere, GP2 GP3 und GP4

hingegen Heterotrimere. Daneben findet man als
Zwischenprodukte der GP2- und GP4-Heterodimere, die
in nachfolgenden Schritten über Cysteinbrücken mit
GP3 assoziieren. Für den Einbau in die Virushüllmem-
bran ist diese Komplexbildung mit GP3 eine Vorausset-
zung. Die neutralisierenden Epitope befinden sich über-
wiegend in den GP5- beziehungsweise GP7-Proteinen.
Allerdings scheint für ihre korrekte Konformation das
Vorliegen in heterodimerer Struktur mit den M-Pro-
teinen notwendig zu sein. 

Das M-Protein ist das Strukturprotein der Arteriviren
mit dem höchsten Konservierungsgrad. Es ähnelt dem
M-Protein der Coronaviren. Die carboxyterminalen
Domänen befinden sich im Partikelinneren, die kurze
aminoterminale Region ist auf der Virusoberfläche loka-
lisiert und flankiert von hydrophoben Sequenzen, die
das Protein in der Membranhülle verankern. Über einen
Cysteinrest in der aminoterminalen Domäne bildet das
M-Protein eine Disulfidbrücke mit dem Glycoprotein
GP5 beziehungsweise dem GP7 beim lactatdehydroge-
naseinduzierenden Virus aus.

Das phosphorylierte N-Protein (12–15 kD) liegt ge -
bunden an das RNA-Genom vor und bildet das Nucleo-
capsid. 

14.7.4 Replikation

Arteriviren infizieren bevorzugt Makrophagen und
gelangen über rezeptorvermittelte Endocytose in das
Zellinnere. Die Rezeptoren, die von den Viren zur
Adsorption verwendet werden, sind nicht endgültig
bekannt. Das Virus des seuchenhaften Spätaborts der
Schweine PRRSV scheint über das M-Protein mit
Heparansulfat auf der Oberfläche von Makrophagen zu
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XendoU und NendoU

Die ursprünglich bei Xenopus laevis gefundende zelluläre
Endoribonuclease XendoU ist mit für die Prozessierung der
nucleolären RNA-Spezies verantwortlich und zählt zu einer
kleinen Proteinfamilie, zu der man auch die nidovirale Endo-
ribonuclease NendoU rechnet. Die enzymatische Aktivität
von NendoU ist Mn2+-Ionen abhängig. Sie spaltet bevorzugt

doppelsträngige RNA vor oder nach Uridinresten in den
Sequenzfolgen GUU oder GU; es entstehen Moleküle mit 
2’-3’-zyklischen Phosphatenden. Daneben scheinen die 
NendoU-Enzyme, die bisher ausschließlich bei Nidoviren
gefunden wurden, einige weitere, aber noch nicht näher
charakterisierte Aktivitäten auszuüben.

¡



interagieren. Daneben fand man aber auch, dass sich das
Virus an CD163 sowie an die aminoterminale, variable
Ig-ähnliche Domäne von Sialoadhäsin bindet – einem
Mitglied der Immunglobulin-Superfamilie auf der
Makrophagenoberfläche. Welches der viralen Glycopro-
teine diese Wechselwirkung vermittelt, ist unklar. Der
Replikationszyklus ähnelt weitgehend dem der Corona-
viren; auch bei den Arteriviren laufen alle Replikations-
schritte im Cytoplasma der Zelle ab. Von der geno-
mischen RNA werden zuerst – wie bereits erwähnt – 
die Polyproteine der Nichtstrukturproteine 1a und 1ab
unter Induktion eines ribosomalen Leserastersprungs
translatiert. Das Protein 1ab enthält die RNA-abhängige
RNA-Polymerase (� Abbildung 14.21).

Im folgenden Schritt wird durch die Polymeraseakti-
vität des gebildeten Enzyms und unter Verwendung der

genomischen RNA als Matrize der Gegenstrang synthe-
tisiert. Dieser umfasst das gesamte Genom und hat eine
negative Orientierung. Im weiteren Verlauf des Replika-
tionszyklus hat er zwei Funktionen: Er dient als Matrize
für die Synthese neuer Virusgenome und für die Bildung
mehrerer, subgenomischer mRNA-Spezies, von welchen
die verschiedenen Strukturproteine der Arteriviren
translatiert werden. All diese subgenomischen mRNAs
haben die gleichen 5’- und 3’-Enden, die auch denjeni-
gen des Virusgenoms entsprechen. An den 5’-Enden
befindet sich jeweils eine einheitliche Sequenzfolge, die
Leader-RNA. Sie ist am 5’-Ende gecappt und entspricht
der Basenfolge im nichttranslatierten Abschnitt am 5’-
Ende des Genoms. Diese Leader-RNA dient als Primer
für die Synthese der subgenomischen mRNA-Spezies.
Nahe ihrem 3’-Ende weist die Leader-RNA eine konser-
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Tabelle 14.17 Bekannte Funktionen und Eigenschaften der Arterivirusproteine

Protein Größe (kD) Eigenschaften Funktion

GP
5
/GP

7
(LDV) 24–44 glycosyliert Membranprotein; major Strukturprotein neutralisierende 

Antikörper
bildet Heterodimere mit M-Protein
Apoptose-Induktion?

GP
2

20–35 glycosyliert Membranprotein; minor Strukturprotein 
Heterotrimer mit GP3 und GP4

GP
3

27 glycosyliert Membranprotein; minor Strukturprotein
Heterotrimer mit GP2 und GP4

GP
4

20 glycosyliert Membranprotein; minor Strukturprotein
Heterotrimer mit GP2 und GP3

M 16–20 – Membranprotein; major Strukturprotein
bildet Heterodimer mit GP5 bzw. GP7

N 12–15 phosphoryliert Nucleocapsidprotein; major Strukturprotein
Homodimer

E 7–8 sehr hydrophob Ionenkanalprotein?
Homooligomere

NSP1 29 – Cysteinprotease;
papainähnlich

NSP2 61 – Cysteinprotease

NSP4 21 – Serinprotease;
Homologien zu Chymotrypsin und 3C-Proteasen der 
Picornaviren; Hauptenzym zur Spaltung der Polyproteine

NSP9 ? – RNA-abhängige RNA-Polymerase

NSP10 ? – RNA-Helicase

NSP11 ? – Endoribonuclease (NendoU)

MP ? Zn2+-bindend ?



vierte Basenfolge (UCAAC beim equinen Arteritisvirus)
auf. Komplementäre Sequenzen hierzu sind in der Nega-
tivstrang-RNA an unterschiedlichen Stellen zu finden.
Sie sind in der Genomregion zwischen dem Ende des
Leserahmens für das Polyprotein 1ab und dem 3’-Ende
des Genoms den verschiedenen Initiationsstellen für die
Synthese der subgenomischen mRNA-Spezies vorgela-
gert: Mit ihnen kann die Leader-RNA hybridisieren und
so einen kurzen doppelsträngigen Bereich mit dem 
3’-OH-Ende für die Fortsetzung der Polymerisation lie-
fern. Ähnlich wie bei den Coronaviren kann die RNA-
Polymerase die Synthese der subgenomischen mRNA-
Spezies an den verschiedenen Startregionen vermutlich
nicht selbst initiieren. Von diesen nested-Transkripten
wird meist nur der am 5’-Ende gelegene Leserahmen in
ein Protein übersetzt, nur im Fall des E-Proteins fand
man die Transkription eines intern gelegenen Leserah-
mens. 

Das N-Protein komplexiert mit den genomischen
RNA-Strängen zu den Nucleocapsiden und bindet sich
an die carboxyterminale Domäne des in die Membran
des endoplasmatischen Reticulums eingelagerten M-
Proteins. Dies löst den Budding-Prozess aus, in dessen
Verlauf das Nucleocapsid mit der die M- und Glycopro-
teine enthaltenden Membran umgeben wird. Die entste-
henden Partikel werden in das Lumen des endoplasma-
tischen Reticulums abgegeben und im weiteren Verlauf
über die Golgi-Vesikel zur Zelloberfläche transportiert,
wo sie in die Umgebung entlassen werden.

14.7.5 Tierpathogene Arteriviren

Bisher kennt man keine Arteriviren, die Menschen infi-
zieren oder deren Infektion beim Menschen Krankhei-
ten verursacht. Zu den wichtigsten tierpathogenen Arte-
riviren zählen das equine Arteritisvirus (EAV) und der
Erreger des seuchenhaften Spätaborts der Schweine und
Pferde (PRRSV).

Das equine Arteritisvirus

Epidemiologie und Übertragung

Das equine Arteritisvirus ist in Pferdepopulationen
weltweit verbreitet. Es verursacht beim Pferd eine schon
seit vielen Jahrzehnten bekannte Erkrankung, die heute
als equine Arteritis bezeichnet wird. Sie äußert sich in
Ödembildungen an Kopf und Extremitäten. Diese
Manifestation hat der Krankheit auch die Synonyme
„Pink Eye“ oder „Pferdestaupe“ eingebracht. Eine wirt-
schaftlich bedeutendere Erkrankungsform ist der seu-

chenhafte Abort, der in Gestüten epidemisch auftreten
kann.

Nur Pferde scheinen für die Infektion empfänglich zu
sein. Die Übertragung des Virus erfolgt durch direkten
Kontakt und über Aerosole. Die Infektionen treten
gehäuft auf Turnieren oder Messen auf, wenn viele
Pferde aus unterschiedlichen Regionen zusammenkom-
men. Das Virus kann eine persistierende Infektion ver-
ursachen; einige Hengste scheiden es über Jahre mit dem
Ejakulat aus. Dies ist epidemiologisch wichtig und tier-
seuchenrechtlich außerordentlich problematisch, da das
Virus auf diese Weise auch bei künstlicher Besamung in
der Population verbreitet werden kann.

Klinik

Nach einer Inkubationszeit von etwa drei Tagen bis zwei
Wochen kommt es zu Fieber und Ödembildungen an
Kopf, Extremitäten und Unterbauch (Präputial- und
Skrotalödem bei Hengsten) sowie zu einer Konjunktivi-
tis. Die Erkrankung ist in der Regel transient und Todes-
fälle sind selten. Bei trächtigen Stuten kann es jedoch
zehn bis 30 Tage nach der Infektion zum Verfohlen
(Abort) kommen. In einem seronegativen und somit
empfänglichen Tierbestand können bis zu 80 Prozent
der tragenden Stuten verfohlen („abortion storms“). Bei
Hengsten findet man eine vorübergehende Infertilität
als Komplikation der EAV-Infektion. In der Regel ver-
läuft die Infektion jedoch subklinisch, Erkrankungen
sind selten.

Pathogenese

Die Zielzellen des Virus sind vor allem Makrophagen
und Endothelzellen. Durch diesen Tropismus erklären
sich Klinik und Pathologie, da das Virus hierdurch sehr
schnell in praktisch alle Organsysteme mit Ausnahme
des zentralen Nervensystems gelangt und dort über
Funktionsstörungen der Gefäße die Symptome und
pathologischen Veränderungen induziert. Lokale Infar-
zierungen und Ergüsse (Ödembildung) stehen hypovo-
lämischen, systemischen Erscheinungen gegenüber. Die
intrauterine Übertragung führt zu einer Infektion des
Fetus, der ebenfalls aufgrund generalisierter Ödeme
stirbt und abortiert wird. Der Abort geht in der Regel
mit einer vollständigen Ablösung der Placenta einher.

Immunreaktion und Diagnose

Die Diagnose kann serologisch durch Neutralisations-
tests erfolgen. Die Untersuchung von Serumpaaren
gestattet im nachhinein die Diagnose einer akuten
Infektion. Der Virusnachweis gelingt durch die Züch-
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tung des Erregers in equinen Zelllinien oder durch den
Nucleinsäurenachweis mittels RT-PCR.

Bekämpfung und Prophylaxe

Eine Immunprophylaxe ist derzeit in Deutschland nicht
verfügbar. In anderen Ländern sind Impfstoffe auf der
Basis von sowohl attenuierten als auch inaktiverten,
abgetöteten Viren zugelassen. Beide haben sich als
grundsätzlich wirksam erwiesen.

Das Virus des seuchenhaften
 Spätaborts der Schweine (PRRSV)

Epidemiologie und Übertragung

Das Virus des seuchenhaften Spätaborts der Schweine
(PRRSV) ist erst seit etwa 1985 bekannt, als es nahezu
zeitgleich in Europa und Nordamerika auftrat. Beim
Sequenzvergleich der ersten Viren, die auf beiden Konti-
nenten isoliert wurden, fand man eine Sequenzidentität
von nur etwa 60 Prozent, aufgrund der Divergenz wer-
den die Isolate als Genotypen bezeichnet. Genotyp I
umfasst die Isolate vom europäischen Typ, Genotyp II
repräsentiert diejenigen des nordamerikanischen Typs.
Der Ursprung des PRRS-Virus ist unklar. Eine Hypo-
these geht von einem Wirtswechsel von der Maus zum
Schwein aus, der unabhängig voneinander in Europa
und Nordamerika stattfand. Alternativ wird diskutiert,
dass Wildschweine in Europa über wildlebende Mäuse
mit einem LDV-ähnlichen Erreger infiziert und dann
von Europa nach Nordamerika transportiert wurden.
Da PRRSV als Virus mit der höchsten bisher bekannten
Mutationsrate gilt, konnte es sich in den getrennten
Schweinepopulationen dann zu den bekannten Genoty-
pen entwickeln.

Das Virus scheint nur Schweine zu infizieren und
wird durch den direkten Kontakt der Tiere übertragen.
Epidemiologisch von großer Bedeutung sind klinisch
gesunde Schweine mit persistierender PRRSV-Infektion,
die das Virus in empfängliche Herden einschleppen. Die
vollständige Durchseuchung erfolgt dann innerhalb
weniger Wochen.

Klinik

Die durch Infektionen mit dem PRRSV verursachte
Erkrankung beim Schwein ist derjenigen der equinen
Arteritis sehr ähnlich. Die typischen Symptome sind
Fruchtbarkeitsprobleme, die sich vor allem als Spätaborte
nach einer Tragzeit von mehr als 110 Tagen (normale
Trächtigkeitsdauer beim Schwein: 115 Tage) manifestie-

ren. Daneben werden auch abgestorbene, mumifizierte
Feten abgesetzt. Im Gegensatz zur Infektion mit dem
porcinen Parvovirus (� Abschnitt 20.1.6) finden sich
auch beim abortierenden Mutterschwein pathologische
Veränderungen. Dazu zählen Endo- und Myometritiden;
zudem ist die Placenta häufig hämorrhagisch verändert.
Bei nichtträchtigen Tieren stellt sich die Infektion als
 fieberhafte Allgemeinerkrankung dar, die häufig von
respiratorischen Symptomen begleitet ist. Ein klassi-
sches Symptom ist die aufgrund von Minderdurchblu-
tung auffällige blaue Verfärbung der Ohren, der Rüssel-
scheibe und der Vulva.

Pathogenese

Die Zielzellen des Virus sind Makrophagen und Endo-
thelzellen. Das Virus persistiert trotz des Vorhandenseins
neutralisierender Antikörper in den Makrophagen.
Diese Antikörper können im Rahmen einer antikörper-
abhängigen Zelltoxizität (ADCC; � Kapitel 7) zur
Pathogenese der Erkrankung beitragen. Es gibt Hin-
weise, dass PRRSV die Induktion der Produktion von
IFN-β unterbindet: Es inaktiviert den Faktor IPS-1
(IFN-β Promoter Stimulator 1), ein Adaptormolekül für
die Helicase RIG-I und hemmt somit die RIG-I ver-
mittelte Signalkaskade.

Immunreaktion und Diagnose

Durch Immunfluoreszenz kann man das Virus in totge-
borenen Ferkeln nachweisen. Die Züchtung des Erregers
in Zellkultur ist in porcinen Makrophagen oder in der
Affennierenzelllinie MA-104 möglich. Antikörper sind
mithilfe kommerzieller ELISA-Tests nachweisbar. Die
Serologie ist aufgrund der verbreiteten Impfung der
Schweine jedoch nur von begrenzter Aussagekraft.

Bekämpfung und Prävention

Es sind sowohl Lebendvakzinen zum Schutz vor Infek-
tionen mit beiden Genotypen als auch Totimpfstoffe
verfügbar, deren Wirksamkeit kontrovers diskutiert
wird. Die derzeit verfügbaren Totimpfstoffe scheinen –
verglichen mit den Lebendvakzinen – erheblich weniger
effizient zu sein. Eine Diskussion über die Wirksamkeit
der Vakzinen über die Grenzen der Genotypen hinweg
und eine mögliche Rückmutation der attenuierten
Impfviren beider Genotypen zu virulenten Erregern
wird sehr lebhaft geführt.

1414.7 Arteriviren 245



14.7.6 Weiterführende Literatur

Balasriya, U. B. R.; Snijder, E. J. Arteriviruses. In: Mettenleiter, T.
C.; Sobrino, F. (Hrsg.) Animal viruses. 2008 (Molecular Bio-
logy. Caister Academic Press) S. 97–148.

Calvert, J. G.; Slade, D. E.; Shields, S. L.; Jolie, R.; Mannan, R.
M.; Ankenbauer, R. G.; Welch, S. K. CD163 expression con-
fers susceptibility to porcine reproductive and respiratory
syndrome viruses. In: J. Virol. 81 (2007) S. 7371–7379.

Delputte, P. L.; Van Breedam, W.; Delrue, I.; Oetke, C.; Crocker,
P. R.; Nauwynck, H. J. Porcine arterivirus attachment to the
macrophage-specific receptor sialoadhesin is dependent on
the sialic acid-binding activity of the N-terminal immunoglo-
bulin domain of sialoadhesin. In: J. Virol. 81 (2007) S. 9546–
9550.

Lee, C.; Yoo. D. The small envelope protein of porcine reprodu-
ctive and respiratory syndrome virus possesses ion channel
protein-like properties. In: Virology 355 (2006) S. 30–43.

MacLachlan, N. J.; Balasuriya, U. B. Equine viral arteritis. In: Adv.
Exp. Med. Biol. 581 (2006) S. 429–433.

Posthuma, C. C.; Nedialkova, D. D.; Zevenhoven-Dobbe, J. C.;
Blokhuis, J. H.; Gorbalenya, A. E.; Snijder, E. J. Site-directed
mutagenesis of the Nidovirus replicative endoribonuclease
NendoU exerts pleiotropic effects on the arterivirus life
cycle. In: J. Virol. 80 (2006) S. 1653–1661.

Snijder, E. J.; Meulenberg, J. J. M. The molecular biology of arte-
riviruses. In: J. Gen. Virol. 79 (1998) S. 961–979.

Van Marle, G.; Dobbe, J. C.; Gultyaev, A. P.; Luyties, W.; Spaan,
W. J.; Snijder, E. J. Arterivirus discontinuous mRNA transcrip-
tion is guided by base pairing between sense and antisense
transcription-regulating sequences. In: Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 96 (1999) S. 12056–12061.

Ziebuhr, J.; Snijder, E. J.; Gorbalenya, A. E. Virus-encoded pro-
teinases and proteolytic processing in the Nidovirales. In: J.
Gen. Virol. 81 (2000) S. 853–879. 

14.8 Coronaviren

Die Coronaviridae fasst man heute mit den Arteri- und
den Raniviridae (� Abschnitt 14.7) in der Ordnung der
Nidovirales zusammen. Humane Coronaviren wurden
1965 von David A. J. Tyrrell und Mitarbeitern bei Erkäl-
tungskrankheiten entdeckt und 1968 aufgrund von
morphologischen Unterschieden zu anderen Viren als
eigene Familie definiert. Elektronenmikroskopische
Aufnahmen zeigten Viruspartikel, die von einer Mem-
branhülle mit eingelagerten Proteinen umgeben waren,
durch die sie wie von einem „Strahlenkranz“ (lateinisch
corona) umgeben erschienen. Als später die molekularen
Details des Genomaufbaus und der Replikationsmecha-
nismen bekannt wurden, bestätigten sie die ursprüng-
lich nur auf morphologischen Untersuchungen beru-
hende Einteilung.

Coronavirusinfektionen verursachen beim Men-
schen überwiegend harmlose Erkältungskrankheiten
und Infektionen im oberen und seltener unteren Respi-
rationstrakt. Infektionen mit Coronaviren kennt man
auch bei einigen Haussäugetieren. Im Wesentlichen ste-
hen sie hier mit akuten Gastroenteritiden bei Rindern,
Schweinen, Katzen und Hunden in Verbindung. Außer
diesen kennt man aber auch andere Krankheitsbilder
wie Encephalitiden bei Schweinen oder eine fatale sys-
temische Allgemeininfektion bei der Katze, die feline
infektiöse Peritonitis, verursacht durch das feline Coro-
navirus. Das Maus-Hepatitis-Virus, welches in den
Nagetieren sowohl Leberentzündungen als auch Bron-
chitis auslöst, ist ein wichtiges Modellsystem für die
 Klärung pathogenetischer Mechanismen. Außer den
verschiedenen Coronaviren, die Säugetiere infizieren,
existieren einige Typen, die schwere Infektionen im Ge -
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flügel verursachen. Hierzu zählt vor allem das Virus der
infektiösen Bronchitis des Huhns. 

Infektionen mit dem Virus des schweren respiratori-
schen Syndroms (SARS-Coronavirus, SARS-CoV), sind
bei Menschen erstmals im Winter 2002/03, vorwiegend
in den Ländern Südostasiens (China, Hongkong, Tai-
wan) und Canada aufgetreten. Dieser einmalige Aus-
bruch verursachte weltweit über 8 000 manifeste Infek-
tionen und 700 Todesopfer, dies entspricht einer
Mortalitätsrate von etwa 10 Prozent. Der Ursprung die-
ses neuen Virus war lange unklar, bis man in China ein
fast identisches Virus in Fledermäusen (Rhinolophus
spp., große Hufeisennase) fand. Diese übertragen die
Erreger auf Schleichkatzen, welche sie auf Lebendtier-
märkten wiederum an Menschen weitergeben können.

14.8.1 Einteilung und 
charakteristische Vertreter

Coronaviren werden in zwei Genera, Coronavirus und
Torovirus, unterteilt. Die Vertreter der Gattung Corona-
virus kann man nach ihren molekularen und serologi-
schen Eigenschaften drei Gruppen zuordnen (� Tabelle
14.18). Das SARS-Coronavirus wurde erst kürzlich
zusammen mit den aus Schleichkatzen und Fledermäu-
sen isolierten Coronaviren in die Gruppe 2 eingeteilt.
Die Coronaviren infizieren Menschen, viele verschie-
dene Säugetiere, wie Huftiere und diverse Fleischfresser,
sowie Vögel. Die Biologie der Toroviren und die von
ihnen verursachten Krankheiten sind kaum untersucht.

14.8.2 Aufbau

Viruspartikel

Die membranumhüllten Virionen der Coronaviren
haben einen Durchmesser von 80 bis 160 nm. Das ein-
zelsträngige RNA-Genom hat Plusstrangorientierung
und liegt assoziiert mit den N-Proteinen als Nucleocap-
sid im Inneren der Partikel vor (� Abbildung 14.22).
Dieser Komplex aus RNA und N-Proteinen ist helikal
angeordnet. Die Helix hat einen Durchmesser von 10 bis
20 nm. Definierte Aminosäuren im N-Protein interagie-
ren mit der carboxyterminalen Domäne des in die
Membran eingelagerten M-Proteins. Das Nucleocapsid
ist so über Proteinwechselwirkungen mit der Innenseite
der Membran assoziiert. Neben dem M-Protein, einem
am aminoterminalen Ende glycosylierten Protein von 20
bis 30 kD, sind zwei weitere virale Proteine in die Hüll-
membran eingelagert: Das ebenfalls glycosylierte S-Pro-
tein (180 bis 200 kD) liegt in keulenförmigen Trimeren
vor, die etwa 20 nm aus der Membranoberfläche heraus-
ragen und für das Erscheinungsbild der Corona verant-
wortlich sind, und das E-Protein (9 bis 12 kD), das in nur
geringen Mengen vorhanden ist. Ein weiteres mit der
Membran assoziiertes Protein, HE (Hämagglutinin-
Esterase), ist nur bei den meisten der Coronaviren der
Gruppe 2 vorhanden. Es hat ein Molekulargewicht von
65 kD, liegt als Dimer vor und weist eine hämagglutinie-
rende Aktivität auf.

1414.8 Coronaviren 247

Tabelle 14.18 Charakteristische Vertreter der Coronaviren

Genus Mensch Tier

Coronavirus Gruppe 1

humanes Coronavirus 229E Virus der transmissiblen Gastroenteritis der Schweine 
humanes Coronavirus NL63 (TGE-Virus)

felines Coronavirus (FeCoV, FIP-Virus)
Fledermaus-Coronavius-HKU2, 6–8

Gruppe 2

humanes Coronavirus OC43 Maus-Hepatitis-Virus (MHV), Serotypen 1–3
humanes Coronavirus HKU1 Coronavirus des Rindes (BHV)
SARS-Coronavirus SARS-Coronavirus der Schleichkatze

SARS-Coronavirus der Fledermaus

Gruppe 3

– Virus der infektiösen Bronchitis des Huhns (IBV)

Torovirus – equines Torovirus (Bernevirus)
bovines Torovirus (Bredavirus)
porcines Torovirus



Genom und Genomaufbau

Coronaviren besitzen das größte Genom aller bekann-
ten RNA-haltigen Viren: Es hat eine Länge von 27 000
bis 32 000 Basen (humanes Coronavirus 229E: 27 317;
Virus der infektiösen Bronchitis des Huhns: 27 608;
Virus der transmissiblen Gastroenteritis der Schweine:
28 580 Basen; SARS-Coronavirus: 29 727 Basen; Maus-
Hepatitis-Virus: 31 357 Basen), ist einzelsträngig, liegt in
Plusstrangorientierung vor, ist am 5’-Ende mit einer
Cap-Gruppe modifiziert und am 3’-Ende polyadenyliert
(� Abbildung 14.23). Die RNA ist infektiös. Das Genom
enthält mehrere codierende Regionen: Zwei relativ
große, an den Enden um 40 bis 60 Nucleotide miteinan-
der überlappende Leserahmen 1a und 1b, von denen der
Rahmen 1a kurz nach dem 5’-Ende beginnt, umspannen
etwa 20 000 Basen und codieren gemeinsam für ein
Polyprotein 1ab (pp1ab) von theoretisch 700 bis 800 kD.
Die Verschiebung des ribosomalen Leserasters (frame
shift) während der Translation führt zum Überlesen
eines Stoppcodons am Ende des Leserahmens 1a und
ermöglicht die Proteinsynthese bis zum Ende des zwei-
ten Leserahmens. Dieser Vorgang erfolgt in 20 bis 30
Prozent der Translationsereignisse und ermöglicht die
Synthese des pp1ab, dem Vorläufer für die Nichtstruk-
turproteine. Erfolgt diese ribosomale Leserasterver-
schiebung nicht, dann endet die Translation am Ende
des Leserahmens 1a und es entsteht das Polyprotein 1a
(pp1a, 450 bis 500 kD). Die Produkte enthalten Se -
quenz abschnitte für zwei (beim SARS-Coronavirus und
bei den aviären Viren der infektiösen Bronchitis) bezie-
hungsweise drei Proteasen (bei den anderen Coronavi-
ren), welche die Vorläuferproteine pp1a und pp1ab
autokatalytisch spalten, sowie eine funktionell aktive
RNA-abhängige RNA-Polymerase und eine RNA-Heli-
case. Die Leserahmen für die Synthese der Strukturpro-
teine befinden sich im zum 3’-Ende orientierten Drittel

des Genoms. In der Reihenfolge vom 5’- zum 3’-Ende
codieren sie für die Membranproteine S, HE (nur bei
den meisten Viren der Gruppe 2, nicht beim SARS-
CoV), E, M und direkt vor dem 3’-Ende für das N-Pro-
tein. Zusätzlich findet man im Bereich der für die Struk-
turproteine codierenden Genomhälften unterschiedlich
viele kleine Leserahmen (ORF 2a, 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b,
9b). Die Coronaviren der unterschiedlichen Gruppen
unterscheiden sich in der Existenz dieser kleinen ORFs
deutlich, sie codieren überwiegend für meist sehr kleine
akzessorische Proteine, davon sind die meisten für die
Virusreplikation nicht essenziell.

14.8.3 Virusproteine

Nichtstrukturproteine

Für die Synthese der Vorläuferpolyproteine pp1a und
pp1ab (486 kD und 790 kD beim SARS-Coronavirus)
dient das Virusgenom als mRNA. Damit das Protein 1ab
gebildet werden kann, muss eine Verschiebung des ribo-
somalen Leserasters induziert werden, die es ermöglicht,
das Stoppcodon am Ende des ORF1a zu überlesen. Das
geschieht aufgrund einer definierten Sekundärstruktur
der RNA, die am Ende des ersten Leserahmens eine
Haarnadelschleife bildet. Das große, experimentell nicht
fassbare Vorläuferpolyprotein 1ab wird bei den verschie-
denen Virustypen durch die Aktivität der Proteasen
autokatalytisch in 13 bis 16 Spaltprodukte geteilt; die
Funktion der entstehenden Nichtstrukturproteine (NSP)
ist nicht in allen Fällen bekannt. Mit am besten unter-
sucht sind die Aktivitäten der Nichtstrukturproteine
NSP1 bis NSP16 beim SARS-Coronavirus; hier findet
sich eine RNA-abhängige RNA-Polymerase (NSP12), die
das Virus für die Replikation des RNA-Genoms und die
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HE-Protein
(nur bei Virustypen
der Gruppe 2)

14.22 Aufbau eines Coronavirusparti-
kels. Im Innern des Partikels liegt das
mit N-Proteinen komplexierte RNA-
Genom als helikales Nucleocapsid vor.
Es ist von einer Membranhülle umge-
ben, in welche die Glycoproteine S und
HE sowie das nichtglycosylierte M-Pro-
tein eingelagert sind.



Synthese der subgenomischen mRNAs benötigt. Diese
ist zusammen mit einer vermutlich Zn2+-Ionen binden-
den RNA-Helicase (NSP13), einer Exoribonuclease
(NSP14), einer Endoribonuclease (NSP15) und einer
2’O-Ribose-Methytransferase (NSP16) Teil des großen
Vorläuferpolyproteins pp1ab. Beim SARS-Coronavirus
finden sich im Vorläuferproteins pp1a (486 kD), das bei

diesem Virus in insgesamt elf Abschnitte (NSP1 bis
NSP11) gespalten wird, die Sequenzen einer papainähn-
lichen Protease PL2pro (NSP3, papain-like protease 2) und
eines der 3C-Protease der Picornaviren ähnelnden En -
zyms (3CLpro, 3C-like protease, NSP5). Die 3CLpro stellt
die hauptsächlich aktive Protease dar und ist für elf der
Spaltungen in den Vorläuferpolyproteinen verantwort-
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14.23 Genomorganisation und Replikationsverlauf bei Coronaviren (hier: SARS-CoV). Das RNA-Genom des Virus wirkt als mRNA
und wird im Cytoplasma der Zelle translatiert. Die beiden miteinander überlappenden Leserahmen codieren für die Nichtstrukturpo-
lyproteine 1a und 1ab. Eine Haarnadelschleife induziert bei der Translation einen Leserastersprung und ermöglicht dadurch bei etwa
20–30 Prozent der Translationsvorgänge die Synthese des Nichtstrukturpolyproteins 1ab, das in seinem carboxyterminalen Bereich
den Anteil der RNA-abhängigen RNA-Polymerase enthält. Dieser wird durch die autokatalytische Aktivität einer Cysteinprotease im
Zentrum des Vorläuferproteins abgespalten. Papainproteaseähnliche Sequenzanteile befinden sich in den aminoterminalen Domä-
nen der Proteine 1a und 1ab; sie sind autokatalytisch aktiv und bewirken ihre Abspaltung von den Vorläuferpolyproteinen. Die RNA-
abhängige RNA-Polymerase schreibt das Plusstrang-RNA-Genom in einen Negativstrang um. Dieser dient als Matrize für die Syn-
these von neuen Plusstrang-RNA-Genomen sowie für die Transkription einer Reihe von subgenomischen mRNA-Spezies, die am
5’-Ende mit einer Cap-Gruppe modifiziert sind und bei allen mRNA-Molekülen die identischen Sequenzen der Leader-Region enthal-
ten. Von den subgenomischen mRNAs werden die verschiedenen viralen Strukturproteine translatiert, deren Leserahmen sich im 3’-
orientierten Drittel des Plusstrang-RNA-Genoms befinden. Diese überlappen zum Teil miteinander. Neben den hier aufgeführten
existieren in diesem Genombereich bei den unterschiedlichen Coronavirustypen noch einige weitere kleine Leserahmen, die meist
für Nichtstrukturproteine noch unbekannter Funktion codieren und in dieser Abbildung nicht angegeben sind.
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lich. Diese beiden Proteasen findet man bei allen Coro-
naviren. Die meisten verfügen im aminoterminalen
Bereich der Polyproteine pp1a und pp1ab über eine wei-
tere papainähnliche Cysteinprotease (PL1pro), die autoka-
talytisch eine aminoterminale Domäne von den Poly-
proteinen abspaltet. Ihre Funktion ist nicht endgültig
geklärt (� Tabelle 14.19). Beim SARS-CoV findet sich
statt dieser proteolytischen Aktivität im Nichtstruktur-
protein nsp1 eine Funktion, die in den Stoffwechsel der
Zellen eingreift und den Abbau der zellulären mRNAs
bewirkt, unter anderen auch derjenigen Transkripte, die
für die Synthese der Klasse-I-Interferone notwendig
sind. Zusätzlich codieren die verschiedenen Corona -
viren einige weitere Nichtstrukturproteine, die im In -
fektionsverlauf produziert werden. Die genetische In-
formation befindet sich im Bereich der Strukturpro -
teingene, jedoch nicht regelmäßig bei allen Virustypen.
Die Funktion dieser kleinen akzessorisch wirkenden
Proteine ist weitgehend ungeklärt.

Strukturproteine

Drei Typen von Membranproteinen findet man bei allen
Coronaviren: das M- (in älterer Nomenklatur auch E1-
Protein), das S-Protein (auch E2-Protein genannt) und
das E-Protein (auch sM-Protein). Ein weiteres Glyco-
protein HE ist nur in den meisten Viren der Gruppe 2
vorhanden (� Tabelle 14.19).

Das S-Protein (S steht für surface oder spike) hat ein
Molekulargewicht von 180 bis 200 kD. Es ist glycosyliert
und über eine Transmembranregion in der Nähe des
fettsäuremodifizierten Carboxylendes in der Membran
der Viruspartikel, aber auch in der Cytoplasmamem-
bran verankert. Das S-Protein liegt als Di- oder Trimer
vor und bildet in dieser Form keulenähnliche Protein-
vorsprünge auf der Virusoberfläche. Im Verlauf einer
Infektion werden neutralisierende Antikörper gegen das
S-Protein gebildet. Drei wichtige Epitope konnte man in
der Aminosäuresequenz lokalisieren. Über Domänen
des S-Proteins adsorbiert das Virus an die Oberflächen-
moleküle auf der Zelle. Die Tatsache, dass das Protein in
der Membran der infizierten Zellen vorhanden ist,
macht diese zu Zielen für die antikörpervermittelte cyto-
toxische Zelllyse durch Killerzellen. Im S-Protein ist
zudem die Fusionsaktivität des Virus lokalisiert. Darun-
ter versteht man die Fähigkeit der viralen Hüllmembran,
mit der Cytoplasmamembran zu verschmelzen und die
Fusion der Membranen infizierter Zellen mit der von
nichtinfizierten und die damit verbundene Polykaryo-
cytenbildung zu bewirken. Um die Fusionspotenz zu
aktivieren, muss bei einigen Coronavirustypen (Maus-
Hepatitis-Virus, Virus der infektiösen Bronchitis der
Vögel und ähnliche) eine zelluläre, trypsinähnliche Pro-

tease das S-Protein an einer stark basischen Amino -
säurenfolge in der Mitte der Sequenz spalten. Dieser
Vorgang erfolgt wahrscheinlich während der späten
Schritte der Virusreifung im Golgi-Apparat. Er ergibt
einen amino terminalen Anteil S1, der nichtkovalent mit
der carb oxyterminalen Hälfte S2 verbunden ist und von
der Virusoberfläche abgelöst werden kann. Die Fusions-
wirkung wird jedoch nicht wie bei den Paramyxoviren
vermittelt, bei denen durch die Spaltung ein neues,
hydrophobes aminoterminales Ende am S2-Teil gebildet
wird (� Abschnitt 15.3). Der molekulare Mechanismus
der Membranfusion ist bei den Coronaviren noch nicht
endgültig geklärt. Auch Virustypen, deren S-Protein
nicht proteolytisch gespalten wird, können Zellver-
schmelzungen induzieren. An dem Vorgang scheinen,
wie man beim Maus-Hepatitis-Virus zeigen konnte,
zwei in der Aminosäuresequenz des S2-Proteins gelegene
hydrophobe Abschnitte beteiligt zu sein. Werden sie
durch Mutation verändert, geht die Fusionsaktivität ver-
loren. 

Das HE-Protein (Hämagglutinin-Esterase) wird nur
bei einigen Coronaviren der Gruppe 2 gefunden; die
SARS-CoV besitzen kein entsprechendes Gen. Das HE-
Protein ist glycosyliert, hat ein Molekulargewicht von
etwa 65 kD und ist über Disulfidbrücken zu einem
Dimer verbunden. Die Viren, die für das HE-Protein
codieren und es exprimieren, haben die Fähigkeit der
Hämagglutination und Bindung an Erythrocyten. Hier-
bei interagiert das HE-Protein mit 9-O-acetylierten
Neuraminsäuren (Sialylsäuren), die sich als Modifikation
an Lipid- und Proteinkomponenten auf Zelloberflächen
befinden. Mit dem HE-Protein assoziiert ist eine Este-
rase, über die das Virus die Acetylgruppen von der Neu-
raminsäure entfernen kann. Das HE-Protein der Coro-
naviren hat eine ausgeprägte Sequenzhomologie zum
HEF-Protein der Influenza-C-Viren (� Abschnitt 16.3).

Das E-Protein (9–12 kD) findet sich in den infektiö-
sen Viruspartikeln in unterschiedlicher Konzentration
wieder, es ist für die Partikelbildung und die Morpho -
genese notwendig. Bei einigen Coronaviren (Maus-
Hepatitis- und SARS-Coronavirus) hat das E-Protein
proapoptotische Funktion. Des Weiteren scheint das E-
Protein zur Gruppe der Viroporine zu zählen; es bildet
Ionenkanäle und verändert die Membranpermeabilität. 

Das M-Protein (M steht für Matrix) ist ein an der
aminoterminalen Domäne glycosyliertes Oberflächen-
protein mit einem Molekulargewicht von 20 bis 30 kD.
Die Zuckergruppen sind überwiegend mit Serin- oder
Threoninresten verknüpft. Es liegt also im Gegensatz 
zu der meist üblichen N-Glycosylierung an Asparagin-
resten hier eine O-Glycosylierung vor. Nur wenige ami-
no terminale Bereiche dieses Proteins sind an der
 Oberfläche exponiert und es besitzt drei Transmem-
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Tabelle 14.19 Bekannte Funktionen und Eigenschaften der Coronavirusproteine

codierender Protein Größe Eigenschaften Funktion

Leserahmen (Amino-

säuren*)

ORF1a NSP1 180 AS Virulenzfaktor; Aktivität nur bei SARS-CoV 
beschrieben; bewirkt Abbau der zellulären RNA 
und ermöglicht dem Virus, sich ungestört zu 
replizieren; blockiert Synthese von IFN-α und 
IFN-β

NSP2 638 AS ? unklar; Wechselwirkung mit zellulären Proteinen 
Prohibitin 1 und 2; Deletion hat keine Auswir-
kung auf Replikation

PL1pro ? papainähnliche Cysteinprotease; autokatalyti-
sche Abspaltung der aminoterminalen Domäne 
vom pp1a und pp1ab (nicht beim SARS-CoV)

NSP3 / PL2pro 1922 AS Zn-Finger-Motiv; papainähnliche Cysteinprotease; spaltet pp1a 
180–200 kD und pp1ab zwischen NSP2 und NSP3; bewirkt 

Deubiquitinylierung von Proteinen; ADP-
Phopsphatase

NSP4 500 AS membran- beeinflusst Bildung intrazellulärer Membranvesikel;
assoziiert aktiv bei Virusmorphogenese?

NSP5 / 3CLpro 306 AS 30 kD; Dimer Serinpotease mit Homologie zur 3C-Protease der 
Picornaviren; Hauptprotease

NSP6 290 AS hydrophob; ?
Transmembran-
domäne

NSP7 83 AS bildet zusammen ?
mit NSP7 Super-
komplexe

NSP8 198 AS bildet zusammen mit alternative RNA-abhängige RNA-Polymerase zu
NSP7 Superkomplexe; NSP12; Primase zur Synthese der RNA-Primer
nucleinsäurebindende bei Genomreplikation und Transkription?
Eigenschaften

NSP9 113 AS bildet Homodimere; ?
Interaktion mit NSP8

NSP10 139 AS Zn-Finger-Motiv; nuclein- ?
säurebindende Eigen-
schaften

NSP11 13 AS ? ?

ORF1b NSP12/RNA- 932 AS 106 kD Synthese der genomischen und sub-
abhängige genomischen RNA-Spezies
RNA-Poly-

merase

NSP13/RNA- 601 AS Zn2+-Ionen bindend, ss/dsRNA-Helicase; NTPase; dNTPase; 
Helicase 67 kD notwendig für die Genomreplikation

(RNA 5’-Triphosphatase; aktiv bei 5’-Capping der 
mRNAs)

NSP14/3’-5’- 527 AS Exoribonuclease; aktiv bei RNA-Synthese; 
Exoribonuclease möglicherweise an Rekombinations- und 
(ExoN) Reparaturvorgängen beteiligt
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Tabelle 14.19 (Fortsetzung)

codierender Protein Größe Eigenschaften Funktion

Leserahmen (Amino-

säuren*)

NSP15/Endo- 346 AS uridylspezifische Endoribonuclease; aktiv bei
ribonuclease RNA-Synthese
(NendoU)

NSP16/2’-O- 298 AS aktiv beim 5’-Capping der mRNAs und Virus-
Ribose-Methyl- genome
transferase

ORF2a 2a-Protein 30 kD Nichtstrukturprotein cyclische Phosphodiesterase; RNA-Prozessie-
(Maus-Hepatitis- rung
Virus)

ORF2 S-Protein 180–200 kD glycosyliertes Membran- Adsorption/Rezeptorbindung; induziert 
protein; Trimer; lokalisiert Membranfusion; induziert Bildung neutrali-
in Virus- und Cytoplasma- sierender Antikörper; ADCC-Antwort
membran infizierter Zellen

ORF2,1 HE-Protein 65–70 kD glycosyliertes Membran- Hämagglutinin-Esterase; Hämagglutinin und
protein; bei den meisten Esterase verantwortlich für sekundäre Adsorption
Coronaviren der Gruppe 2 (Hämadsorption) an acetylierte Neuraminsäure-
vorhanden (nicht beim reste
SARS-CoV)

ORF3 3a-Protein 274 AS Membranprotein, Ionenkanalprotein; induziert beim SARS-CoV die
O-glycosyliert; Tetramer; Produktion proinflammatorischer Cytokine
Bestandteil der Virus-
partikel

3b-Protein 154 AS Transport in Zellkern Funktion unklar; Hemmung der Produktion von 
IFN-α/IFN-β?

ORF4 E-Protein 9–12 kD Membranprotein notwendig für Partikelbildung; Ionenkanalprotein
(Viroporin); bei einigen Coronaviren proapopto-
tisch

ORF5 M-Protein 20–30 kD Glycosyliertes Membran- Interaktion mit N-Protein; initiiert die virale 
protein; lokalisiert in Morphogenese durch Budding in das ER-Lumen
viraler und ER-Membran 
infizierter Zellen

ORF6 ORF6-Protein 63 AS Coronoaviren, Gruppe 2 Funktion unklar; Wechselwirkung mit 
(SARS-CoV): mit Mem- Karyopherin-α2, dadurch Hemmung des 
branen des ER und der Kerntransports von Stat1?
Golgi-Vesikel assoziiert; 
Teil der Viruspartikel. 
Coronaviren, Gruppen 1 
und 3: Nichtstrukturprotein 
unklarer Funktion

ORF7 7a-Protein 122 AS ER/ERGIC/Golgi, auch Induktion von Apoptose; Aktivierung zellulären
Teil der Viruspartikel; Kinasen; Interaktion mit BiP und Proteasom
Interaktion mit M-/E-Pro-
teinen, anderen akzesso-
rischen Proteinen und 
zellulären Proteinen

7b-Protein 44 AS Membranprotein Funktion unklar
(SARS-CoV); in Viruspar-
tikeln nachweisbar; in 
infizierten Zellen in Golgi-
Vesikeln
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branregionen. Das carboxyterminale Ende befindet sich
im Inneren des Viruspartikels und interagiert mit dem
N-Protein des Nucleocapsids. Das M-Protein wird nicht
über den Golgi-Apparat zur Cytoplasmamembran
transportiert, sondern bleibt während des gesamten
Infektionszyklus in der Membran des endoplasmati-
schen Reticulums. An diesen Stellen erfolgen durch die
Wechselwirkung des M-Proteins mit dem Nucleocapsid
die ersten Schritte des Virus-Assembly, die das Budding
in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums einlei-
ten. Ebenfalls an der Virusmorphogenese beteiligt ist das
E-Protein. Werden die M- und E-Proteine über gen tech-
nologische Methoden isoliert in eukaryotischen Zellen
produziert, dann lagern sie sich zu virusähnlichen Parti-
keln zusammen. 

Das N-Protein (N steht für nucleinsäurebindend),
das in Wechselwirkung mit dem viralen Genom vorliegt,
ist reich an basischen Aminosäuren und phosphoryliert.
Außerdem kann es spezifisch mit den carboxytermina-
len Regionen des M-Proteins interagieren. Phylogeneti-
sche Stammbäume, die auf der Nucleinsäuresequenz des
N-Gens beruhen, korrelieren gut mit der Einteilung der

Coronaviren in verschiedenen Gruppen. N-Proteine
sind sowohl im Cytoplasma als auch im Nucleolus der
infizierten Zellen nachweisbar. Aufgrund der zelltypspe-
zifischen Lokalisation im Nucleus/Nucleolus vermutet
man, dass die N-Proteine in verschiedene zelluläre Pro-
zesse eingreifen. 

Akzessorische Proteine

Außer den klassischen Strukturproteinen sind etliche
Produkte, die in den kleinen Leserahmen in der 3’-orien -
tierten Hälfte des Genoms im Bereich der Strukturgene
codieren, ebenfalls in den Viruspartikeln nachweisbar.
Hierzu zählen die Proteine 3a, 7a, 7b und das ORF6-
Protein. Überwiegend handelt es sich dabei um Genpro-
dukte mit akzessorischen Funktionen: Man kann die
entsprechenden Gene deletieren, ohne dass die In fektio-
sität oder die Replikationsfähigkeit in vitro grundlegend
eingeschränkt ist. Vermutlich haben diese Proteine aber
wichtige Aufgaben als Virulenzfaktoren, wenn Men-
schen oder Tiere infiziert werden. Über die Funktion
dieser Proteine ist nur wenig bekannt (� Tabelle 14.19). 

Tabelle 14.19 (Fortsetzung)

codierender Protein Größe Eigenschaften Funktion

Leserahmen (Amino-

säuren*)

ORF8a 8ab-Protein, SARS-CoV Isolate aus Funktion unklar
8a-Protein, Tieren (Schleichkatzen, 
8b-Protein Fledermäuse) enthalten 

einen durchgehenden 
ORF8 und produzieren 
ein 8ab-Protein; in aus 
Menschen isolierten SARS-
CoV ist der ORF8 durch 
eine Deletion von 29 Basen 
in ORFa und ORFb ge-
trennt

ORF9 N-Protein 50—60 kD phosphoryliert; stark Bindung an RNA-Genom unter Bildung des
basisch; Dimere; Loka- helikalen Nucleocapsids; Interaktion mit 
lisation zelltypspezifisch cytoplasmatischer Domäne des M-Proteins;
auch im Kern Induktion von Apoptose; Aktivierung von 

Caspasen und Prozessierung durch Caspasen
smad3, damit Eingriff in zelluläre Transkription 
und Zellzyklusregulation

9b-Protein ? assoziiert mit intrazel- Funktion unklar, Morphogenese?
lulären Membranvesikeln 
(SARS-CoV)

*Angaben beziehen sich, falls nicht anders angegeben, auf das SARS-CoV. Die Auflistung der Proteine entspricht der Anordnung der sie codieren-
den Leserahmen im Virusgenom. ER: endoplasmatisches Reticulum; ADCC: antikörpervermittelte cytotoxische Zellreaktion.
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14.8.4 Replikation

Humane Coronaviren 229E adsorbieren durch Wechsel-
wirkung nicht näher charakterisierter Domänen des S-
Proteins mit der Zink-Metalloprotease CD13 (Aminopep-
tidase N) auf der Zelloberfläche. Es gibt keinen Hinweis,
dass die CD13-Protease bei der Bindung das S-Protein
spaltet. Auch das feline Coronavirus verwendet eine
Aminopeptidase als Rezeptor. Das SARS-Coronavirus
und auch das humane Coronavirus NL63 binden sich
hingegen über eine Domäne der S1-Proteine an eine
andere Metalloprotease, nämlich an das Protein ACE-2
(angiotensin-converting enzyme 2). Dieses findet man
auf der Oberfläche von Pneumocyten, aber auch auf
Enterocyten und Zellen anderer Gewebe und Organe
(Herz, Niere, Endothel). Zusätzlich verstärkt die Bin-
dung an einige Lektine wie DC-SIGN, L-SIGN oder
LSECtin den Zelleintritt des SARS-CoV. Dem Maus-
Hepatitis-Virus dienen verschiedene Isoformen des
CEA-Antigens (carcinogenic embryonic antigen), die zur
Gruppe der Immunglobulinsuperfamilie gerechnet
 werden, als zelluläre Rezeptoren. Coronaviren, die zu -
sätzlich zum S-Protein das HE-Protein in der Membran
enthalten, können außerdem mit 9-O-acetylierten Neu-
raminsäureresten auf der Zelle interagieren. Diese erste
Wechselwirkung des HE-Proteins mit den Zucker -
g ruppen reicht jedoch für die Infektion der Zelle nicht
aus. Sie muss durch spezifische Bindung des S-Proteins
mit noch nicht identifizierten Zellproteinen verstärkt
werden. 

Die Aufnahme der Partikels scheint durch eine rezep-
torvermittelte Endocytose und nachfolgende Fusion der
Endosomen- mit der Virusmembran (wie bei den Flavi-
und Togaviren; � Abschnitte 14.5 und 14.6) zu erfolgen.
Beim SARS-CoV ist beschrieben, dass die Bindung zwi-
schen dem S1-Protein und dem ACE-2 konformationelle
Veränderungen der S-Proteine bewirkt, wodurch eine
fusogene Region im S2-Anteil bei niedrigem pH-Wert
ihre Aktivität entfaltet und die Verschmelzung von
Virus- und Zellmembran einleitet. Eine mit den Endo -
somenmembranen assoziierte Protease, L-Cathepsin,
welche noch ungespaltene S-Proteine in die Anteile S1
und S2 prozessiert, fördert die Infektiosität der Viren. 

Alle Replikationsschritte laufen im Cytoplasma der
Zelle ab. Das RNA-Genom der Coronaviren ist am 
5’-Ende mit einer Cap-Struktur versehen, welche die
Bindung der Ribosomen vermittelt. Von der genomi-
schen RNA werden zuerst – wie bereits erwähnt – die
Polyproteine der Nichtstrukturproteine pp1a und unter
Induktion eines ribosomalen Leserastersprunges das
Vorläuferprotein pp1ab translatiert, das die RNA-ab -
hängige RNA-Polymerase enthält (� Abbildung 14.23).

Das Vorläuferprotein pp1ab, das hierbei gebildet wird,
hat ein Molekulargewicht von 700 bis 800 kD. Bisher
konnte man es im Verlauf der Virusinfektion in der Zelle
nicht direkt nachweisen. In vitro-Translationsexperi-
mente, bei denen man die genomische RNA als Matrize
einsetzte, ergaben jedoch, dass dieses Translationspro-
dukt tatsächlich entsteht. Die in seiner Sequenz enthal-
tenen Proteasen (PL1pro, PL2pro und 3CLpro) spalten das
pp1ab in 16 Nichtstrukturproteine, von denen eines die
RNA-abhängige RNA-Polymerase (NSP12) ist.

Im folgenden Schritt wird durch die Aktivität der
gebildeten RNA-abhängigen RNA-Polymerase sowie der
RNA-Helicase (NSP13), Exoribonuclease (NSP14), und
Endoribonuclease (NSP15) unter Verwendung der ge -
nomischen RNA als Matrize der Gegenstrang syntheti-
siert. Dieser umfasst das gesamte Genom und hat eine
negative Orientierung. Im weiteren Verlauf des Replika-
tionszyklus hat er zwei Funktionen: Er dient als Matrize
für die Synthese neuer Virusgenome und für die Bildung
von subgenomischen mRNA-Spezies. Beim SARS-CoV
findet man insgesamt acht dieser subgenomischen
mRNAs, von denen die verschiedenen akzessorischen
und Strukturproteine translatiert werden. Sie zeichnen
sich dadurch aus, dass sie diskontinuierlich synthetisiert
werden: Alle haben das gleiche 3’-Ende, ihre Startpunkte
sind jedoch unterschiedlich und befinden sich in der
Genomregion zwischen dem Ende des Leserahmens für
das Polyprotein 1ab und dem 3’-Ende des Genoms.
Trotz ihrer unterschiedlichen Startpunkte haben alle
subgenomischen mRNA-Moleküle am 5’-Ende eine ein-
heitliche, etwa 60 bis 90 Nucleotide lange Sequenz: die
Leader-RNA. Sie ist am 5’-Ende gecappt und komple-
mentär zum 3’-Ende des Negativstranges. Man vermu-
tet, dass diese Leader-RNA als Primer für die subgeno-
mischen mRNA-Spezies dient; ob für die Synthese dieser
kurzen RNA-Abschnitte die Aktivität des nsp8 benötigt
wird, ist unklar. Nahe ihrem 3’-Ende weisen die Leader-
RNAs eine konservierte Basenfolge (UCUAAAC) auf.
Komplementäre Sequenzen hierzu sind in der Negativ-
strang-RNA an unterschiedlichen Stellen zu finden. Sie
sind den verschiedenen Initiationsstellen für die Syn-
these der subgenomischen mRNA-Spezies vorgelagert:
Mit ihnen kann die Leader-RNA hybridisieren und so
einen kurzen doppelsträngigen Bereich mit dem 3’-OH-
Ende für die Fortsetzung der Polymerisation liefern. Die
RNA-Polymerase kann die Synthese der subgenomi-
schen mRNA-Spezies an den verschiedenen Startregio-
nen vermutlich nicht selbst initiieren. Daher musste
das Virus wohl diesen Mechanismus des Transfers einer
 Leader-RNA entwickeln. Der Befund, dass die konser-
vierte Heptamersequenz vor einigen Transkriptions-
startpunkten mehrfach wiederholt vorliegt – bei-
spielsweise vor dem Beginn der für das N-Protein co die-



renden Sequenzfolgen – weist darauf hin, dass an diesen
Stellen die RNA-Synthese bevorzugt initiiert wird und
so auch die Menge der verschiedenen Proteine kontrol-
liert werden kann.

Diese nested-Transkripte werden durch die 2’O-
Ribose-Methyltransferase (NSP16) am 5’-Ende mit
einer Cap-Gruppe versehen; diese vermittelt die Bin-
dung der Ribosomenuntereinheiten und die Translation
des je weiligen, am 5’-Ende gelegenen Leserahmens in
ein Protein. Bei den verschiedenen Coronavirustypen
sind unterschiedlich viele der subgenomischen RNAs
jedoch bi- oder auch tricistronisch, von ihnen werden
also zwei oder drei Proteine translatiert. Beim SARS-
CoV sind insgesamt fünf der subgenomischen RNA
bicistronisch, beim Virus der infektiösen Bronchitis des
Huhns fand man eine tricistronische mRNA. Die Trans-
lation der Leserahmen, die nicht benachbart zum 5’-
gecappten Ende der subgenomischen mRNAs vorliegen,
erfolgt dann in einem alternativen Mechanismus, häufig
durch eine Verschiebung des ribosomalen Leserasters.
Im Fall der subgenomischen RNAs 3 und 5 des Virus der
infektiösen Bronchitis des Huhns beziehungsweise des
Maus-Hepatitis-Virus dient hingegen eine IRES-ähnli-
che Sekundärstruktur der RNA zur Anlagerung der
Ribosomen vor dem Start der stromabwärts gelegenen
Leserahmen. Es scheinen jedoch neben diesen noch
andere Wege zu existieren, welche eine Translations-
initiation alternativ genutzter Leserahmen ermöglichen.
Diese sind jedoch meist nicht sehr effektiv und bewir-
ken, dass die entsprechenden Proteine in nur geringen
Mengen gebildet werden. Welche Mechanismen bei der
Regulation der Proteinsynthese außerdem eine Rolle
spielen, ist nicht geklärt. Mengenmäßig wird in der infi-
zierten Zelle am meisten das N-Protein gebildet, das von
der kürzesten mRNA translatiert wird.

Bei der Virusmorphogenese komplexieren die N-
Proteine mit den genomischen RNA-Strängen zu den
helikalen Nucleocapsiden und binden sich an die carb -
oxyterminalen Domänen der in die Membran des endo -
plasmatischen Reticulums eingelagerten M- und E-Pro-
teine. Dieser Vorgang löst den Budding-Prozess aus, in
dessen Verlauf das Nucleocapsid mit der M-, S-, und –
soweit vorhanden – HE-Proteine enthaltenden Mem-
bran umgeben wird. Die entstehenden Partikel werden
in das Lumen des endoplasmatischen Reticulums abge-
geben und im weiteren Verlauf über die Golgi-Vesikel
zur Zelloberfläche transportiert, wo sie in die Umge-
bung entlassen werden.

14.8.5 Humanpathogene 
Coronaviren

Die humanen Coronaviren HCoV-229E
und HCoVOC43

Epidemiologie und Übertragung

Die humanen Coronaviren der Subtypen HCoV-229E
und HCoV-OC43 sind bereits seit 1966 und 1967
bekannt; die Subtypen HCoV-NL63 und –HKU1 wur-
den erst vor einigen Jahren identifiziert, als man als
Folge der SARS-Epidemie verstärkt nach humanen
Coronaviren suchte. Alle diese Coronavirustypen kom-
men weltweit vor: Bereits 75 beziehungsweise 65 Pro-
zent der Kinder im Alter von dreieinhalb Jahren und bis
zu 90 Prozent der Erwachsenen haben Antikörper gegen
die Viren – ein Hinweis auf ihre weite Verbreitung. Man
schätzt, dass weltweit zehn Prozent aller Infektionen der
oberen und unteren Atemwege durch sie verursacht
werden. Coronaviren werden von infizierten Personen
durch Tröpfcheninfektion übertragen. Wie bei anderen
Tröpfcheninfektionen kann eine Übertragung bei unge-
nügender Hygiene auch über Schmierinfektionen erfol-
gen. Die Infektionen treten gehäuft während des Win-
terhalbjahres auf. Reinfektionen – auch mit dem
gleichen Virusstamm – sind häufig, verlaufen aber meist
symptomlos.

Klinik

Coronaviren verursachen Erkältungserkrankungen der
oberen und seltener der unteren Atemwege. Die Infek-
tionen verlaufen häufig inapparent oder haben überwie-
gend harmlose Auswirkungen. Die Inkubationszeit
beträgt zwei bis fünf Tage, die Erkrankungsdauer mit
Schnupfen, Husten, Hals- und Kopfschmerzen in
 Verbindung mit leichtem Fieber etwa eine Woche. Bei
Säuglingen und Kleinkindern kann die Infektion einen
deutlich schwereren Verlauf nehmen und mit Croup-
ähnlichen Symptomen verbunden sein. Hier kann es zu
asthmatischen Anfällen und in Einzelfällen auch zu
Bronchitis und Lungenentzündung kommen. Bei vor -
bestehenden respiratorischen Grundkrankheiten wie
Asthma und chronischer Bronchitis können diese so -
wohl bei Kindern als auch Erwachsenen verstärkt wer-
den. Humane Coronaviren werden auch mit Erkrankun-
gen des gastrointestinalen Systems in Verbindung ge bracht.
Dies gilt besonders für immunologisch geschwächte
Personen, zum Beispiel AIDS-Patienten, bei denen auch
länger andauernde Durchfallerkrankungen beobachtet
wurden.
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Pathogenese

Die humanen Coronaviren vermehren sich in den Flim-
merepithelzellen des Respirationstraktes, die entspre-
chende Rezeptormoleküle ACE-2 oder CD13 aufweisen.
Elektronenmikroskopische Untersuchungen weisen da -
rauf hin, dass sie sich auch im Darmepithel vermehren.
Die Infektion beschränkt sich in aller Regel auf die Epi-
thelzellen dieser Organe. 

Fälle, in denen das Virus während der Erkrankung
Makrophagen und Lymphocyten infiziert, sich in diesen
vermehrt, über die Blutbahn verbreitet wird und in der
Folge Leber-, Endothel-, Glia- und Nierenepithelzellen
befällt, sind nur von tierischen Coronaviren und dem
SARS-CoV bekannt. Inwieweit das HE-Protein bei der
Infektion dieser Zelltypen und der Pathogenese der
Erkrankung eine Rolle spielt, ist nicht bekannt. Muta-
tionen im S-Protein verändern den Tropismus, das heißt
die Spezifität für verschiedene Zelltypen, und die Viru-
lenz. Neben virusspezifischen scheinen auch genetische
Merkmale des Menschen für die Etablierung der Coro-
navirusinfektion wichtig zu sein: So ist die Empfäng-
lichkeit für HCoV-229E-Infektionen offenbar durch
einen Faktor bedingt, der auf dem Chromosom 15
codiert wird.

Immunreaktion und Diagnose

Im Verlauf einer Coronavirusinfektion werden IgM-,
IgG- und IgA-Antikörper gebildet. Immunglobuline
gegen das S-Protein sind neutralisierend. Im Nasense-
kret sezernierte IgA-Antikörper und Interferone schei-
nen für den Schutz vor einer Infektion wichtig zu sein.
Über die Bedeutung der zellulären Immunantwort im
Verlauf der Infektion beim Menschen ist kaum etwas
bekannt. Vom Maus-Hepatitis-Virus weiß man, dass
cytotoxische T-Zellen an der Eliminierung des Virus aus
dem Organismus beteiligt sind.

Coronaviren lassen sich bedingt in Kultur züchten.
HCV-227E kann man in Organkulturen der embryona-
len Trachea, menschlichen Rhabdomyosarcomzellen
oder der Linie MA-177, einer diploiden Darmepithel-
zelllinie, vermehren. Die Anzucht von HCoV-OC43 ist
deutlich schwieriger. 

Die Diagnose einer Coronavirusinfektion erfolgt
meist retrospektiv durch Nachweis von virusspezifi-
schen IgM- und IgG-Antikörpern im ELISA-Test. Alter-
nativ hierzu kann man heute aus geeigneten klinischen
Materialien die viralen Nucleinsäuren mit der Polyme-
rasekettenreaktion amplifizieren und nachweisen.

Therapie und Prophylaxe

Da eine Coronavirusinfektion weitgehend harmlos ver-
läuft, hat man bisher nicht versucht, einen Impfstoff zu
entwickeln. Eine antivirale Therapie gibt es nicht. 

Das Virus des schweren akuten 
respiratorischen Syndroms 
(SARS-Virus)

Epidemiologie und Übertragung

Die ersten Infektionen mit dem SARS-Coronavirus tra-
ten im November 2002 in Foshan und Heyuan in der
Provinz Guangdong in China auf. Die Mehrzahl der
Patienten hatte direkte oder indirekte Kontakte zu
Märkten, auf denen mit lebenden Tieren gehandelt
wurde. Bis Januar 2003 hatten sich die Infektionen
durch Übertragungen von Mensch zu Mensch bis nach
Guangzhou, die Hauptstadt der Provinz Guangdang
ausgebreitet; es erkrankten nun überwiegend Personen,
die im Gesundheitsdienst tätig waren. Man sprach von
einer „infektiösen, atypischen Lungenentzündung“ und
hatte eine Reihe von Infektionserregern, unter anderem
auch Chlamydien, als mögliche Auslöser im Verdacht.
Als sich die Zahl der Erkrankten auf über 300 erhöht
hatte, darunter 100 Krankenpfleger und Ärzte, und fünf
davon verstarben, wurde am 11. Februar 2003 die WHO
von dieser neuen Infektion informiert. Im März 2003
hielt sich ein infizierter Nephrologe aus der Provinz
Guangdong in einem Hotel in Hongkong auf und infi-
zierte dort nachweislich mindestens zehn andere Hotel-
gäste. Diese wiederum trugen die Infektion in diverse
Länder, einschließlich Singapur, Vietnam, Irland, USA
und Kanada. In Hongkong und den oben genannten
Ländern wurden in einer zweiten Infektionswelle vor
allem Ärzte und Krankenschwestern infiziert, welche die
Infektion wiederum in den Kliniken und innerhalb ihrer
Familien weitergaben und auch in weitere Länder ex -
portierten. Hierdurch gelangte der Erreger über Singa-
pur auch nach Deutschland. Am 10. März 2003 gab man
dieser neuen Erkrankung die Bezeichnung severe acute
respiratory syndrome (SARS; schweres akutes respirato-
risches Syndrom). In den folgenden Monaten bis 5. Juli
2003 trat die SARS-Erkrankung bei weltweit über 8 400
Patienten in 29 Ländern auf, etwa 800 davon verstarben.
Infolge der massiven Gegenmaßnahmen durch die
WHO gelang es aber, die Infektion relativ schnell einzu-
dämmen. Diese Maßnahmen umfassten Isolierung/
Quarantäne, Einreiseverbote/Reisebeschränkungen, Kon-
trollen an Flughäfen und sowohl offene als auch aktuelle
Informationspolitik. Bereits im März 2003 gelang es
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Christian Drosten vom Bernhard-Nocht-Institut in
Hamburg und weiteren internationalen Forschergrup-
pen unabhängig voneinander, ein Coronavirus als
ursächlich für die Erkrankung zu identifizieren und
seine Genomsequenz vollständig zu entschlüsseln. Dies
ermöglichte die Entwicklung von spezifischen diagnos-
tischen Testsystemen. Eine Besonderheit war, dass
damals alle Informationen sofort zugänglich und bei-
spielsweise über das Internet bekannt gemacht wurden.

Da man vermutete, dass dieses neue humane Virus
im Rahmen von Zoonosen auf Menschen übertragen
worden war, untersuchte man verschiedene Tierspezies,
die auf Lebendtiermärkten in Guangdong gehandelt
wurden, auf entsprechende Infektionen. In Nasenabstri-
chen und Kotproben von Schleichkatzen (Paguma lar-
vata) und von Waschbären (Nyctereutes procyonoides)
fanden sich Coronaviren, deren Genome fast identisch
zum humanen SARS-Coronavirus waren. Auch wiesen
Tierhändler gehäuft Antikörper auf, die mit den Prote -
inen des SARS-Coronavirus reagierten. Es zeigte sich,
dass das Virus auch eine Reihe anderer Tiere wie Katzen,
Mäuse, Frettchen und Makakken infizieren kann, jedoch
waren wildlebende Schleichkatzen und Waschbären
nicht infiziert. Dies legte die Vermutung nahe, dass es
sich bei diesen Tieren nicht um die natürlichen Wirte
handeln konnte. Dies sind vermutlich Fledermäuse der
Gattung Rhinolophus spp. (große Hufeisennase). Bei
ihnen konnte man die SARS-Viren in großen Konzen-
trationen nachweisen. Sie scheiden die Erreger über ihre
Exkremente aus. Die Fledermäuse haben die Viren unter
den Bedingungen der engen Haltung auf den Lebend-
tiermärkten auf die Schleichkatzen übertragen, von
denen aus die Weitergabe auf die Tierhändler, -käufer
und -verwerter (Köche, Pelzverarbeiter) erfolgte. Dabei
erfolgte durch weitere Mutationen die Anpassung an
menschliche Wirte, sodass das Virus von infizierten
Patienten an andere Menschen weitergegeben werden
konnte. Die Übertragung unter den Menschen erfolgt
überwiegend durch Tröpfcheninfektion, wobei man

zunächst davon ausging, dass jeder Infizierte auch
innerhalb von zehn Tagen Symptome entwickelt. Es gibt
jedoch klare Hinweise, dass das Virus auch über den
Stuhl ausgeschieden wird und fäkal-orale Schmierinfek-
tionen zur Verbreitung beitragen können. Mit Ausnah -
me einiger weniger Infektionen im Januar 2004 in
Guangdong, die wiederum mit Tierkontakten verbun-
den waren, sowie von einigen Fällen, die auf Laborkon-
takte mit dem SARS-Coronavirus zurückgeführt werden
konnten, traten seit dem SARS-Ausbruch im Jahr 2003
keine weiteren SARS-Infektionen und Erkrankungen
auf. 

Klinik

Das Virus wird durch Tröpfchen- oder Schmierinfektion
von Mensch zu Mensch übertragen. Die Inkubationszeit
beträgt zwei bis maximal zehn Tage, die Erkrankungen
beginnen mit grippeähnlichen Symptomen, Lymphkno-
tenschwellung und Fieber. Die Patienten entwickeln
einen trockenen Husten verbunden mit Schnupfen, Glie-
der-, Muskel-, Hals- und Kopfschmerzen. In diesem Sta-
dium ist die Erkrankung klinisch praktisch nicht von
einer Influenzavirusinfektion unterscheidbar. Häufig
sind mit den gravierenden respiratorischen Symptomen
auch Erkrankungen des gastrointestinalen Systems
(Durchfall, Übelkeit) sowie Thrombocytopenien ver-
bunden. Etwa eine Woche nach Auftreten der ersten
Symptome entwickelt sich bei einem Teil der Patienten
eine schwere Lungenentzündung, die häufig mit Lun-
genfibrose, Herzinfarkt, akutem Nierenversagen und
schließlich Multiorganversagen verbunden ist. 

Pathogenese

Vermutlich vermehrt sich das SARS-Coronavirus initial
ähnlich wie die anderen humanen Corona viren in den
Epithelzellen des Respirationstraktes. Die Rezeptorpro-
teine ACE-2, an die sich das Virus durch die S-Proteine
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Carlo Urbani verstarb an SARS

Der Arzt Carlo Urbani war einer der ersten, die erkannten,
dass es sich bei SARS um eine neue, ungewöhnliche Lun-
genentzündung handelt, von der eine erhebliche Gefahr für
die menschliche Gesundheit ausgehen könnte. Er war einer
der Experten der WHO für infektiöse Erkrankungen. Urbani
veranlasste zusammen mit der WHO und den Regierungen

der von SARS betroffenen Länder, dass bereits im Februar/
März 2003 in Vietnam und Südostasien Maßnahmen ergrif-
fen wurden, die geeignet waren, die Ausbreitung der Infek-
tion einzudämmen und zu verhindern. Leider infizierte er
sich dabei selbst mit dem SARS-Virus und verstarb am 29.
März 2003.
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bindet, findet man auf der Oberfläche von Zellen in vie-
len Geweben; sie sind ein Bestandteil des Renin-Angio-
tensin-Systems und regulieren dieses. Durch die Wech-
selwirkung mit den S-Proteinen wird die Konzentration
von ACE-2 auf der Zelloberfläche gesenkt. Dies indu-
ziert in den infizierten Patienten möglicherweise eine
besondere Empfänglichkeit für Entzündungen und Ver-
sagen der Lungenfunktion. Außer an ACE-2 haben die
S-Proteine die Fähigkeit, sich an DC-SIGN (dendritic
cell-specific ICAM-3-grabbing non integrin) anzulagern.
Dies sind Rezeptorproteine, die man auf der Oberfläche
von dendritischen Zellen findet. Die Bindung an DC-
SIGN ermöglicht den Viren allerdings nicht die Auf-
nahme in diese Zellen, sie werden jedoch zusammen mit
den dendritischen Zellen in die Lymphknoten und in
andere Gewebe transportiert. Hier finden die Viren
ACE-2-positive infizierbare Zellen. Das Virus scheint
sich auf diesem Wege über die Blutbahn im Körper zu
verbreiten, es infiziert in der Folge – ähnlich wie die tie-
rischen Coronaviren – Endothel-, Lungen, und Nieren-
und Darmepithelzellen. Zahlreiche Patienten entwi-
ckeln während der Erkrankung einen Herzinfarkt. Mög-
licherweise ist dies mit der Bindung der viralen S-Pro-
teine an die ACE-2-Rezeptoren auf der Oberfläche von
Myocyten verbunden. 

In der frühen Infektionsphase findet man in den
Patienten eine schnelle Aktivierung von unspezifischen
Immunreaktionen mit erhöhter Produktion von ver-
schiedenen CC-Chemokinen und Chemokinrezeptoren,
von proinflammatorischen Interleukinen und von toll-
like-Rezeptor 9. Dies bewirkt eine schnelle Mobilisie-
rung von Monocyten und Makrophagen, die in die infi-
zierten Organe, vor allem in die Lunge einwandern und
den Entzündungsvorgang einleiten. Zugleich findet man
in der Akutphase der Infektion in den Patienten eine
schnelle Abnahme der CD4+- und CD8+-T-Lym pho -
cyten, deren Ursache unklar ist. Das SARS-Coronavirus
kann Lymphocyten selbst nicht infizieren, deswegen
kann die Zerstörung der T-Zellen keine direkte Folge der
Infektion sein. Möglicherweise sind daran durch die
Infektion eingeleitete apoptotische Prozesse beteiligt.
Man fand, dass mehrere SARS-CoV Proteine, wie bei-
spielsweise das im Leserahmen 7a codierte Protein, in
vitro in Zelllinien, die aus unterschiedlichen Geweben
(Lunge, Leber, Niere) etabliert wurden, die Apoptose in
einem caspaseabhängigen Mechanismus induzieren
können.

Auch genetische Merkmale der infizierten Patienten
scheinen für die Etablierung der symptomatischen
SARS-Coronavirusinfektion wichtig zu sein. Indivi-
duen, die nur geringe Mengen des Mannose-bindenden
Lectins (MBL) produzieren, scheinen eine Prädisposi-
tion für die Etablierung einer symptomatischen Infek-

tion zu haben. MBL zählt zusammen mit den Sur -
factant-Proteinen A und D der Lunge zu den Collekti-
nen. Dabei handelt es sich um Proteine, die sich an
 glycosylierte Bereiche der S-Proteine auf der Virusober-
fläche anlagern, die Aufnahme der Partikel in Granulo-
cyten erleichtern und so möglicherweise die Interaktion
mit den Zielzellen verhindern. In anderen Studien fand
man, dass SARS-Patienten gehäuft die Haplotypen
HLA-B*0703 und *4601 sowie HLA-DRB1*0301 auf-
wiesen. Allerdings sind diese Daten zum Teil wider-
sprüchlich.

Immunreaktion und Diagnostik

Im Verlauf einer SARS-CoV-Infektion werden IgM-,
IgG- und IgA-Antikörper gegen die N- und S-Proteine
gebildet. Sie sind frühestens ab dem vierten Tag nach
Einsetzen der Symptome, bei vielen Patienten jedoch
erst deutlich später nachweisbar. Hauptsächlich Im -
munglobuline gegen das S-Protein sind neutralisierend,
sie sind überwiegend gegen Epitope der Domäne um die
Aminosäurereste 441 bis 700 gerichtet. Über die Bedeu-
tung der zellulären Immunantwort im Verlauf der Infek-
tion beim Menschen ist wenig bekannt. 

ELISA-Teste zum Nachweis spezifischer Antikörper
gegen die S- und N-Proteine sind verfügbar. Die Virus -
isolierung und Züchtung ist zeitaufwändig, nicht immer
erfolgreich und darf nur in Laboratorien der Sicher-
heitsstufe 3 und höher durchgeführt werden. Die Dia-
gnose der akuten SARS-Coronavirusinfektion erfolgt
daher üblicherweise durch den Nachweis der Virusge-
nome in Sputum, Rachenspülwasser, Stuhl oder Serum
mittels RT-PCR, meist wird ein Abschnitt aus dem Lese-
rahmen 1b, der für die RNA-Polymerase des Virus
codiert, amplifiziert. Ein positiver Nachweis muss in
weiteren Testen und Referenzlaboratorien bestätigt wer-
den. SARS-Coronaviren sind sehr gut in einer Reihe von
Zelllinien anzüchtbar und weisen abhängig vom Zelltyp
eine stark lytische oder eher persistente Infektion auf.

Bekämpfung und Prophylaxe

Einen Impfstoff zur Prävention der SARS-Infektion gibt
es nicht. Während des SARS-Ausbruchs im Jahr 2003
wurden die infizierten Patienten mit Ribavirin thera-
piert. Da die Symptomatik zumindest zum Teil immun-
pathogenetisch bedingt ist, hat man bei den schweren
Fällen zusätzlich Corticosteroide zur Behandlung einge-
setzt. Auch wurde versucht, mit hoch dosierten Immun-
globulinen die Viruslast im Patienten zu senken. Hemm-
stoffe der viralen Proteasen sind in Entwicklung.
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14.8.6 Tierpathogene Coronaviren

Die Familie der Coronaviridae umfasst viele Viren, die in
Tieren Krankheiten verursachen. Zu den bedeutendsten
zählt man die Erreger der transmissiblen Gastroen teritis
des Schweines (TGE) und das feline Coronavirus, das in
Katzen Peritonitis und Polyserositis verursachen kann.
Auf diese Viren wird im Folgenden detailliert eingegan-
gen. Weiterhin gibt es das hämagglutinierende Encepha-
lomyelitis-Virus der Schweine (Porcine-Hemagglutina-
ting-Encephalomyelitis-Virus), das bei neugeborenen
Ferkeln eine Encephalitis verursachen kann. Gelegent-
lich ist damit auch eine Diarrhoe verbunden. Die Infek-
tion des zentralen Nervensystems erfolgt dabei über peri-
phere Nerven, in denen das Virus vom Ort der ersten
Vermehrung, der Mucosa von Respirations- und Gastro-
intestinaltrakt, transportiert wird, ohne dass man eine
Virämie beobachtet. Eine Immunprophylaxe ist hier
nicht verfügbar. Eine weltweit bedeutsame Erkrankung
des Geflügels wird durch das Virus der infektiösen Bron-
chitis hervorgerufen. Neben einer akuten Erkrankung
des Respirationstraktes können hier über Schädigungen
des Eileiters und der damit verbundenen verminderten
Legeleistung erhebliche wirtschaftliche Schäden entste-
hen. Weit verbreitet in den Mauspopulationen ist das
Maus-Hepatitis-Virus. Es ist ein wichtiges Modellsystem
für die Untersuchung der Biologie und Pathogenese
durch Coronavirusinfektionen und verursacht ein brei-
tes Spektrum von klinischen Erscheinungen, die von gas-
trointestinalen, hepatischen und respiratorischen bis zu
zentralnervösen Symptomen reichen können. Eine Ein-
schleppung in Versuchstierkolonien erfolgt über die Ein-
stellung von Mäusen mit persistierenden Infektionen.
Die Diagnose kann histopathologisch oder durch An -
zucht der Erreger erfolgen. Die Eliminierung des Virus
aus infizierten Kolonien ist nahezu unmöglich. Meist
muss man die Kolonie vernichten und den Bestand mit
virusfreien Tieren neu aufbauen. Deswegen sind regel-
mäßige Untersuchungen der Mäusekolonien auf Infek-
tionen mit dem Maus-Hepatitis-Virus unumgänglich.

Coronavirusinfektionen anderer Tierarten, insbeson-
dere des Hundes, sind beschrieben, aber aufgrund der
geringen klinischen Relevanz nicht von veterinärmedizi-
nischer Bedeutung.

Die Infektion mit dem bovinen Coronavirus ist eine
wesentliche Ursache des Kälberdurchfalls in den ersten
Lebenstagen. Die Infektion verläuft lokal, die Virusrepli-
kation ist auf die Enterocyten beschränkt. Eine Impfung
ist in Form einer sogenannten „Muttertierprophylaxe“
verfügbar, bei der das Muttertier vor dem Geburtster-
min zweimal geimpft wird. Der eigentliche Immun-
schutz besteht dabei in der Aufnahme von Antikörpern
mit dem Kolostrum.

Das Virus der transmissiblen
 Gastroenteritis des Schweines

Epidemiologie und Übertragung

Die transmissible Gastroenteritis ist eine Erkrankung der
Ferkel mit hoher Morbidität, aber geringer Mortalität.
Werden Tiere im Alter von nur wenigen Tagen infiziert,
kann die Letalitätsrate allerdings sehr hoch sein. Das
Virus wird über einen Zeitraum von circa 14 Tagen mit
dem Kot ausgeschieden, persistierende Infektionen und
Dauerausscheider sind sehr selten. In letzteren scheint
das Virus in Lungenmakrophagen zu persistieren. Die
Übertragung erfolgt in der Regel durch direkten Kon-
takt, jedoch sind auch aerogene Übertragungen nachge-
wiesen worden.

Die natürliche Infektion hinterlässt eine belastbare
Immunität, die etwa ein bis zwei Jahre anhält. Sie basiert
auf einer lokalen mucosalen Immunität. Eine parente-
rale Impfung induziert systemische Antikörper, die aber
nicht vor einer Infektion schützen. Auch stimuliert eine
systemische Impfung der Sau nicht die Abgabe von
Immunglobulinen über die Milch.

Klinik

Die Infektion mit dem Virus der transmissiblen Gas-
troenteritis verursacht als Hauptsymptom hochgradi-
gen Durchfall und Erbrechen. Andere Symptome sind
selten, wie auch andere Organsysteme außer dem Dünn-
darm in der Regel nicht betroffen sind.

Pathogenese

Das Virus wird oral aufgenommen und infiziert nach
einer Magenpassage die Enterocyten. Diese werden
lytisch infiziert, zerstört und durch Enterocyten aus den
Lieberkühnschen Krypten ersetzt. Dieser Vorgang er -
klärt die typischen Symptome des transienten, nicht
blutigen Durchfalls. Histologisch ist eine akute Enteritis
(in den hinteren Dünndarmabschnitten) mit Zotten -
atrophie das klassische Bild. Die Magenpassage des an
sich säurelabilen Coronavirus wird durch die pH-puf-
fernde Wirkung der Milch erreicht und durch den
schwach sauren pH-Wert im Magen der Jungtiere unter-
stützt.

Es existiert eine natürlich vorkommende Mutante
des Virus der transmissiblen Gastroenteritis, bei der
Teile des Gens, welches für das S-Protein codiert, dele-
tiert sind. Diese Virusmutante hat den Enterotropismus
vollständig verloren und repliziert sich vornehmlich in
Makrophagen des Respirationstraktes. Sie verursacht
keine oder nur milde Krankheitssymptome, stört aber
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die serologische Überwachung im Rahmen der Bekämp-
fung der transmissiblen Gastroenteritis empfindlich.

Immunreaktion und Diagnostik

Das Virus ist leicht zu isolieren. Alternativ kann man es
durch Immunfluoreszenz in Darmschnitten verendeter
Tiere nachweisen. Eine Untersuchung von Serumpaaren
auf ihren Antikörpergehalt erlaubt die indirekte Dia-
gnose. Serologisch kann der Infektionsstatus eines
Bestandes im Rahmen epidemiologischer Untersuchun-
gen durch ELISA-Tests oder Neutralisationstests festge-
stellt werden.

Bekämpfung und Prophylaxe

Die erfolgreiche Bekämpfung der Infektion basiert auf
der Eliminierung seropositiver Tiere sowie der Etablie-
rung und Einhaltung strenger Hygiene- und Haltungs-
vorschriften. Eine Vakzine auf Basis abgetöteter, in Zell-
kultur gezüchteter Viren ist verfügbar, aber wenig
effizient. Für einen wirksamen Schutz ist die lokale
immunologische Abwehr im Darm der Ferkel wichtig, die
am effektivsten über das Kolostrum von natürlich infi-
zierten Muttersauen auf die Saugferkel übertragen und
aufgebaut wird.

Das feline Coronavirus (Virus der
 felinen infektiösen Peritonitis)

Epidemiologie und Übertragung

Die sogenannte feline infektiöse Peritonitis (FIP) wird
durch Infektion der Katzen mit dem felinen Coronavi-
rus (FeCoV) verursacht. Infektionen mit diesem Erreger
sind in den Katzenpopulationen weit verbreitet. Das
Virus kann in den Katzen persistieren und wird vor
allem mit dem Kot ausgeschieden. Die Katzen infizieren
sich in der Regel im frühen Welpenalter durch Sozial-
kontakt mit dem Muttertier oder anderen persistierend
infizierten Katzen.

Das genaue Wirtsspektrum dieses Virus ist unbe-
kannt. Es infiziert Haus- und Großkatzen und wahr-
scheinlich auch Hunde, da einige Isolate des felinen
Coronavirus identifiziert wurden, die Rekombinanten
zwischen dem felinen und dem caninen Coronavirus
darstellen.

Klinik

Das Virus verursacht meist eine subklinische Infektion
oder milde und transiente Enteritiden. Das die Enteritis
verursachende Virus kann sich durch Mutation verän-

dern, wodurch ein neuer Biotyp mit verändertem
Gewebstropismus entsteht. Diese Virusvariante repli-
ziert sich nicht mehr nur in Enterocyten, sondern infi-
ziert auch Makrophagen und induziert somit eine syste-
mische Infektion. Mit den Makrophagen wird die
Variante in praktisch alle Organe verteilt und kann in
diesen ausgehend von einer Vaskulitis pseudogranulo-
matöse Entzündungen setzen. Dieses Krankheitsbild
wird als feline infektiöse Peritonitis bezeichnet. Aus
pathologischer Sicht handelt es sich dabei um eine gene-
ralisierte Polyserositis und Vaskulitis/Perivaskulitis.

Pathogenese

Das Virus bindet sich an die Aminopeptidase N auf Kat-
zen-, Hunde- und Schweinezellen. Die Peritonitis verur-
sachende Virusvariante entsteht offensichtlich in der
Katze bei jedem individuellen Ausbruch neu. Dabei ver-
ändert sich das persistierende Virus durch Mutation zu
einer virulenten Variante. Die Übertragung des mutier-
ten Virus von Katze zu Katze wird gelegentlich beobach-
tet, scheint aber ohne wesentliche epidemiologische
Bedeutung zu sein. In der Virusmutante findet man die
Deletion einiger Nucleotide im Gen 3c. Dieses codiert
für ein Nichtstrukturprotein, dessen Funktion während
des viralen Replikationszyklus nicht geklärt ist, das aber
vermutlich die Virulenz der Isolate beeinflusst. Die
Deletionen sind jedoch bei allen FIP verursachenden
Mutanten nicht einheitlich, sondern in allen Viren der
verschiedenen Ausbrüche leicht unterschiedlich. Die
molekularbiologischen Grundlagen dieser Veränderun-
gen sind weitgehend unklar.

Immunreaktion und Diagnostik

Die virologische Diagnostik gestaltet sich außerordent-
lich schwierig, da die Unterscheidung zwischen den bei-
den Virusvarianten mit den zurzeit verfügbaren Techni-
ken nicht möglich ist. Die eindeutige Diagnose FIP kann
daher nur die pathohistologische Untersuchung leisten.

Bekämpfung und Prophylaxe

Ein Impfstoff auf der Basis einer attenuierten Lebend-
vakzine, die eine temperatursensitive Mutante des feli-
nen Coronavirus enthält, ist verfügbar, seine Wirksam-
keit jedoch umstritten. Insgesamt bestehen bei der
Verwendung einer Lebendvakzine mit einem wenig
untersuchten, aber breiten Wirtsspektrum zur Verhin-
derung einer Infektionskrankheit mit nicht geklärter
(Immun-)Pa tho genese grundsätzliche Sicherheitsbe-
denken. Auch konnte man zeigen, dass Coronaviren
unterschiedlicher Spezies miteinander rekombinieren.
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Bei Rekombination mit dem Impfvirus ist die Entste-
hung von Virusvarianten mit einer veränderten Rezep-
torbindung möglich, die unter Umständen verschiedene
andere Tierarten infizieren.

Das Virus der infektiösen Bronchitis
des Huhnes

Epidemiologie und Übertragung 

Auch die infektiöse Bronchitis des Huhnes wird durch ein
Coronavirus hervorgerufen. Es ist weltweit verbreitet.
Das Huhn ist der einzig bekannte Wirt, nur im Huhn
verursacht das Virus eine Erkrankung. Dem Virus der
infektiösen Bronchitis des Huhns ähnliche Coronaviren
hat man aus Puten und Fasanen isoliert, sie gelten aber
als eigene Spezies. Von besonderer Bedeutung ist die
große antigene Diversität dieses Virus. Basierend auf
Unterschieden in der Sequenz des S-Proteins werden
zahlreiche Sero- und Genotypen unterschieden. Das
Virus ist sehr kontagiös, es verbreitet sich durch virus-
haltige Faezes und Nasalsekrete sehr schnell innerhalb
einer Herde. Zwischen den Herden wird das Virus vor
allem indirekt über betreuendes Personal verbreitet.

Klinik

Das Virus der infektiösen Bronchitis des Huhns verur-
sacht Läsionen in der Niere, im Eileiter und im Respira-
tionstrakt. Die Art der klinischen Manifestation ist
abhängig von dem Virusstamm und vom Wirt. Insbe-
sondere das Alter und die Rasse der Hühner beeinflusst
das Krankheitsbild. Die Erkrankung ist bei wenigen Tage
alten Küken besonders ausgeprägt. Die Morbidität ist
hoch, praktisch alle Vögel einer Herde sind infiziert. Die
Mortalität dagegen ist generell gering (null bis 25 Pro-
zent).

Pathogenese

Das Virus repliziert zunächst in den Epithelien des Res-
pirations- oder Gastrointestinaltraktes und gelangt in
einer sich anschließenden Virämie in viele Organe, vor
allem in die Nieren und Eileiter. In der Regel wird das
Virus durch die einsetzende Immunantwort eliminiert,
in seltenen Fällen kann die Infektion jedoch über
Wochen persistieren.

Immunreaktion und Diagnostik

Die Infektion hinterlässt eine belastbare, protektive
Immunität gegen das homologe Virus, die in der Regel
auf Antikörpern gegen das S-Protein beruht. Der Grad

der Kreuzimmunität ist für einzelne Stämme unter-
schiedlich. Die Diagnostik erfolgt durch Virusnachweis
(Virusisolierung in Zellkultur, Polymerasekettenreak-
tion) oder Immunfluoreszenz mit Nachweis der Virus-
proteine in Geweben infizierter Tiere oder auf Be stands-
ebene durch Nachweis virusspezifischer Antikörper
mittels Neutralisations- und Hämagglutinationshem-
mungstests oder ELISA.

Bekämpfung und Prophylaxe

Die infektiöse Bronchitis des Huhns wird tierseuchen-
rechtlich nicht gemaßregelt. Verschiedene Lebendvakzi-
nen und Totimpfstoffe sind verfügbar und werden in der
Regel serotypspezifisch eingesetzt.
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