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Check for
Updates.

Alskausaler Erreger von COVID-19 wur-
de ein Coronavirus identifiziert, welches
aufgrund der auftretenden schweren
Atemwegskomplikationen als ,Severe
Acute Respiratory Syndrome-Coronavi-
rus-2“ (SARS-CoV-2) bezeichnet wurde
[1]. Der Erreger aus der Gattung der
Betacoronaviren gehort zu einem in Fle-
dermiusen vorkommenden vielfiltigen
Reservoir. SARS-CoV-2 unterscheidet
sich genetisch von anderen Betacoro-
naviren, die auch bei Zibetkatzen bzw.
Dromedaren gefunden wurden und
beim Menschen SARS bzw. MERS ver-
ursachen [2]. Den hochsten Grad an
genetischer Ahnlichkeit (96,3%) weist
das Virus mit CoV RaTG13 auf, das 2013
von einer Fledermaus in Yunnan isoliert
wurde [3]. Mittlerweile gibt es Hinweise
auf eine Selektion und Rekombinati-
on mit Coronaviren aus Schuppentie-
ren (Pangolinen), was die zoonotische
Ubertragung iiber Zwischenwirtarten
wahrscheinlich macht [4]. Haustiere
wie Hunde und v. a. Katzen kénnen
auch infiziert werden [5], was nach Ein-
schitzung des Friedrich-Loffler-Instituts
aber epidemiologisch keine relevante
Ubertragungsgefahr darstellt.

Beim Menschen sind nach heutigem
Stand des Wissens bereits 7 humanpa-
thogene Coronaviren nachgewiesen, von
denen die meisten respiratorische Er-
krankungen, aber gelegentlich auch eine
Konjunktivitis und Mittelohrentziin-
dungen verursachen konnen. Vier der
bereits frither bekannten Coronaviren
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(229E, NL63, OC43 und HKU1) ver-
ursachen typischerweise relativ geringe
Symptome im Rahmen einer humanen
Infektion der oberen Atemwege [6]. Drei
Coronaviren (SARS-CoV: ,,Severe Acute
Respiratory Syndrome®), sowie das 2012
neu aufgetretene ,Middle East Respi-
ratory Syndrome-Coronavirus“ (MERS-
CoV) fithren dagegen zu schweren respi-
ratorischen Erkrankungen und weisen
eine signifikante Mortalitit auf [7].

Aufbau und Replikation des
Virus

Fiir die Bindung des Virus an die Wirts-
zelle ist das virale Glykoprotein, das
sog. Spike(S)-Protein verantwortlich
(B Abb. 1). Mit hoher Affinitit bin-
det SARS-CoV-2 iiber die Rezeptor-
Bindungs-Domine (RBD) des auf der
Oberfldche der Virushiille inkorporier-
ten Spike-Proteins an den Zielrezep-
tor der Wirtszellen, das Angiotensin-
konvertierende Enzym 2 (ACE2). Ver-
schiedene Mechanismen unterstiitzen
die Internalisierung des Viruspartikels
in die Zelle, die dann wiederum neue
virale einzelstringige RNA [8], neu-
es Viruskapsid und neues Hiillprote-
in produziert (8 Abb. 2). SARS-CoV-2
kann v. a. an Epithelzellen der Atem-
wege, Alveolarepithelzellen, vaskuldre
Endothelzellen und Makrophagen der
Lunge binden, die alle ACE2 exprimie-
ren. Aber auch Enterozyten und andere
Zellen exprimieren den SARS-CoV-2-

Eintrittsrezeptor und weisen damit die
wichtigste Zielstruktur des Virus auf [9,
10]. ACE2 befindet sich auch auf Glia-
zellen. Aus Versuchen an Méiusen gibt
es Hinweise darauf, dass SARS-CoV-2
durch retrograden Transfer tiber das ol-
faktorische Epithel bzw. Os cribriforme
in das Gehirn eindringen und somit
Stérungen des Geruchsinns verursachen
konnte. Obwohl die systemische Form
einer Virdmie fiir Coronaviren untypisch
ist, kann eine Stérung der Blut-Hirn-
Schranke das direkte Eindringen des
Virus in das Gehirn erleichtern [11, 12].

Der Name ,,Coronaviren® leitet sich
von der dichten Anordnung viraler
Glykoproteine, den S-Proteinen, auf
der Oberfliche des Viruspartikels ab
(B Abb. 1). Diese Anordnung erscheint
im Elektronenmikroskop wie eine Koro-
na um das Viruspartikel. Das S-Protein
setzt sich aus 2 Untereinheiten zusam-
men. Die S1-Untereinheit besteht aus
einer aminoterminalen Doméne und ei-
ner rezeptorbindenden Domaine (RBD,
Aminosdure 318-510 [13]). Innerhalb
von Endosomen wird die S1-Unter-
einheit abgespalten, wodurch das Fusi-
onspeptid der S2-Unterheit freigesetzt
wird, welches die Verschmelzung der
Virushiille mit der Endosomenmem-
bran induziert. Das Virus weist eine
besondere Glykansignatur an der Ober-
fliche auf, die fiir eine nativ gefaltete
trimere Spitze charakteristisch ist und
sich von anderen Viren unterscheidet
[14]. Neben der hoheren Bindungsaf-
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Abb. 1 A Aufbau von SARS-CoV-2. (Adaptiert nach [40])
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Zusammenfassung - Abstract

Zusammenfassung

Coronaviren sind eine in Wirbeltieren
beheimatete, genetisch hochvariable
Virusfamilie, der es mehrfach gelungen

ist, durch Uberwindung der Artenbarriere
den Menschen zu infizieren. Das Ende 2019
zuerst in China aufgetretene ,Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus-2“ (SARS-
CoV-2) zeichnet sich durch hohe Infektiositat
und Pathogenitdt gegeniiber verwandten
Vorldufern aus. Da die Virushiille und andere
Virusbestandteile vom Immunsystem als
fremd erkannt werden, kann dies zu einer
ersten Symptomatik fiihren, die tiber die

im respiratorischen Epithel sehr effizient
arbeitende Immunabwehr induziert wird. Im
Rahmen schwerer Verldufe kann es zu einem
systemisch ausgepréagten proinflammato-
rischen Zytokinsturm und nachfolgenden
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Veranderungen des Gerinnungs- und Kom-
plementsystems kommen. Virusspezifische
Antikorper, deren langfristige Expression tiber
die Ausbildung von B-Memory-Zellklonen
gesichert wird, generieren eine spezifische
Immunantwort, die auch im Blut nachweisbar
ist (Serokonversion). Ebenso bilden sich
spezifisch wirksame zytotoxische CD8*-T-
Zell-Populationen aus, die Viruspeptide als
pathogenspezifische Muster in Verbindung
mit MHC-Présentation auf der Zelloberflache
virusbefallener Zellen erkennen und diese
Zellen abtdten. Unklar ist zum jetzigen
Zeitpunkt noch, wie regelhaft, robust und

dauerhaft dieser Immunstatus aufgebaut wird.

Die Erfahrungen mit anderen Coronavirus-
Infektionen (SARS und MERS) deuten darauf
hin, dass die Immunitat mehrere Jahre

anhalten kénnte. Aufgrund von Tierversuchen,
bereits erhobenen Daten zu anderen Coro-
navirustypen sowie Plausibilitdtsannahmen
kann davon ausgegangen werden, dass
serokonvertierte Patienten eine zeitlich
begrenzte Immunitét und ein nur sehr
geringes Reinfektionsrisiko haben. Das Wissen
um die molekularen Mechanismen von
Viruszyklus und Immunitat stellt eine wichtige
Voraussetzung bei der Entwicklung von
Impfstrategien und der Wirkstoffentwicklung
dar.

Schliisselworter
Bindungsaffinitat - Immunantwort - SARS-
CoV-2 - Serokonversion - Virusreplikation

Abstract

family of viruses that infect vertebrates and
have succeeded in infecting humans many
times by overcoming the species barrier.
The severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which initially
appeared in China at the end of 2019,
exhibits a high infectivity and pathogenicity
compared to other coronaviruses. As the
viral coat and other viral components are
recognized as being foreign by the immune
system, this can lead to initial symptoms,
which are induced by the very efficiently
working immune defense system via the
respiratory epithelium. During severe courses
a systemically expressed proinflammatory

Coronaviruses are a genetically highly variable

Basic principles of replication and immunology of SARS-CoV-2

cytokine storm and subsequent changes in
the coagulation and complement systems
can occur. Virus-specific antibodies, the
long-term expression of which is ensured

by the formation of B memory cell clones,
generate a specificimmune response that is
also detectable in blood (seroconversion).
Specifically effective cytotoxic CD8+ T-cell
populations are also formed, which recognize
viral epitopes as pathogen-specific patterns in
combination with MHC presentation on the
cell surface of virus-infected cells and destroy
these cells. At the current point in time it is
unclear how regular, robust and durable this
immune status is constructed. Experiences
with other coronavirus infections (SARS and

Middle East respiratory syndrome, MERS)
indicate that the immunity could persist for
several years. Based on animal experiments,
already acquired data on other coronavirus
types and plausibility assumptions, it can be
assumed that seroconverted patients have
an immunity of limited duration and only

a very low risk of reinfection. Knowledge of
the molecular mechanisms of viral cycles and
immunity is an important prerequisite for the
development of vaccination strategies and
development of effective drugs.

Keywords
Binding affinity - Immune response - SARS-
CoV-2 - Seroconversion - Viral replication

finitdt des S-Proteins an ACE2 enthilt
SARS-CoV-2 eine Furin-artige Spaltstel-
le. Neben dieser Vorspaltung erleichtert
die zelluldre transmembrane Serinpro-
tease 2 (TMPRSS2) den Eintritt des
Virus in die Wirtszelle [15]. Nach der
Membranfusion wird das Virusgenom
freigesetzt (8 Abb. 2). Dies ist eine einzel-
strangige gecappte Plusstrang-RNA von
ca. 30kB. Das virale RNA-Genom dient
direkt als ,messenger RNA® (mRNA)
und wird unter Nutzung der zelluldren
Translationsmaschinerie in virale Pro-

teine tiibersetzt (translatiert), was die
Virusreplikation einleitet. Die durch das
Virusgenom codierte RNA-abhingige
RNA-Polymerase mit Exonukleaseak-
tivitat transkribiert in der Folge Anti-
genome und Genome, die wiederum
als mRNAs dienen und spater direkt
in Viruspartikel inkorporiert werden.
Nach der Translation der Strukturprote-
ine finden die Virusassemblierung und
die Freisetzung der Viruspartikel in ER-
abgeleitete interne Membrankomparti-
mente statt, die dann sekretiert werden

und durch Knospung die Zelle verlas-
sen. Die Inkubationszeit beim Patienten
von der Primirinfektion bis zur Virdmie
und damit zum Ausscheiden infekti-
oser Viruspartikel liegt im Mittel bei 5
bis 6 Tagen. Nach Angaben des Robert
Koch-Instituts kann davon ausgegangen
werden, dass eine relevante Infektio-
sitdit nach Ansteckung bereits 2 Tage
vor Symptombeginn vorhanden ist und
die hochste Infektiositit am Tag vor
dem Symptombeginn liegt [16]. Dabei
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Abb. 3 A Zeitlicher Verlauf von Symptomen, Virusnachweis und Antikdrperstatus (angelehnt an [42])

ist eine Symptomatik keine zwingende
Voraussetzung fiir Infektiositit.

Pathophysiologie

Eine starke Virusvermehrung innerhalb
des respiratorischen Epithels kann zu ei-
nem Ubergreifen der Infektion auf die
Lunge fithren. Die insgesamt beobach-
teten Krankheitsverldufe sind vielfiltig
und variieren stark. Neben symptomlo-
sen Infektionen v. a. bei Kindern und Ju-
gendlichen wurden tiberwiegend milde
bis moderate Verlaufe beobachtet, jedoch
auch schwere mit beidseitigen Lungen-
entziindungen bis hin zu Lungenversa-
gen und Tod. Obwohl die Transmission
durch Aerosole gegeniiber dem mogli-
chen fikal-oralen Ubertragungsweg im
Vordergrund steht, handelt es sich bei
COVID-19 keineswegs um eine reine Er-
krankung der Atemwege. Neben Gewe-
beschidden, die durch direkte Virusre-
plikation verursacht werden, spielt ei-
ne aggressive Entziindungsreaktion ei-
ne wesentliche Rolle; neben der Virusin-
fektion ist somit die Wirtsreaktion ent-
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scheidend, und es kommt zur Immun-
pathologie (8 Abb. 3). Das akute Lun-
genversagen, auch ,,acute respiratory dis-
tress syndrome“ (ARDS), schwerer Ver-
laufe ist durch Atembeschwerden und
niedrigen Sauerstoffgehalt im Blut ge-
kennzeichnet [17]. Sekundire bakteriel-
le und Pilzinfektionen wurden beschrie-
ben. Oft verursacht eine iiberschiefSende
Immunreaktion Multiorganschidden, die
zum Organversagen von Herz, Leber und
Nieren fithren [18, 19]. Eine reduzier-
te ACE2-Expression und somit der Ver-
lust der pulmonalen ACE2-Funktion tra-
gen zum akuten Lungenschaden bei [20].
Zunehmend verdichten sich aber auch
Hinweise, dass eine Aktivierung des Ge-
rinnungssystems, eine Komplementakti-
vierung, Mikrothrombenbildung und ei-
ne fortschreitende Mikroangiopathie in
schweren Verldufen auftreten [21, 22].
Eine entscheidende Rolle bei der Kon-
trolle der frithen Infektion und somit
asymptomatischen Infektionsverldufen
kénnte der natiirlichen Immunitét tiber
Interferone zukommen [23]. SARS-
CoV ist sensitiv gegeniiber Typ-I- und

-III-Interferonen und hat aus diesem
Grund efliziente Mechanismen entwi-
ckelt, um die Interferoninduktion zu
antagonisieren [24]. Dementsprechend
werden Interferone als potenzielle The-
rapieoptionen evaluiert, die v. a. in der
Frithphase der Infektion die Entstehung
einer fulminanten COVID-19-Erkran-
kung verhindern konnten. Vorsicht ist
bei fortgeschrittener Infektion geboten,
da Interferone in diesem Stadium zu
einer Verstirkung der Inflammation
und somit Immunpathogenese fiihren
konnten [23].

Adaptive Inmunantwort

Erste Studien haben gezeigt, dass Perso-
nen nach durchgemachter SARS-CoV-
2-Infektion spezifische Antikorper ent-
wickeln, die vorrangig gegen das Nu-
kleokapsid- und/oder S-Protein gerichtet
sind. Bei der Mehrzahl der Patienten fin-
det diese Serokonversion in der zweiten
Woche nach Symptombeginn statt [25].

Innerhalb von 5 bis 6 Tagen nach Sym-
ptombeginn erreicht die Viruslast von



SARS-CoV-2ihren Hohepunkt ([26-28];
B Abb. 3). Bereits eine Woche nach Sym-
ptombeginn werden die ersten B-Zell-
basierten Immunantworten identifiziert
[29], oft zuerst gegen das Nukleokap-
sid(N)-Protein. Vier bis 8 Tage nach Be-
ginn der Symptome werden Antikorper
gegen das S-Protein detektiert [30, 31].
Die meisten Patienten entwickeln neutra-
lisierende Antikorper ab Woche 3 [32].
Ein Zusammenhang zwischen Virustiter,
Schweregrad der Infektion und Hohe der
Antikorpertiter wurde beobachtet ist je-
doch nicht zwingend. Nach positiven Er-
fahrungen mit Plasmaspenden wird neu-
tralisierenden Antikérpern, die gegen die
Bindungsdomane des S-Proteins gerich-
tet sind, ein mogliches therapeutisches
Potenzial eingerdumt [33].

T-Zell-limmunantwort

Auch wenn sich die Majoritit der in der
Entwicklung befindlichen mehr als 100
Impfstoffkandidaten auf die Ausbildung
einer neutralisierenden Immunantwort
tber Antikorper fokussiert, darf nicht
vergessen werden, dass auch bei ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion spezifische
T-Zellen zur immunologischen Kon-
trolle der Erkrankung beitragen. CD8-
positive T-Zellen kénnen eine protektive
Immunitit aufbauen, bei der spezifisch
wirksame T-Killer-Zellpopulationen die
Viruspeptide als pathogenspezifische
Muster in Verbindung mit einer MHC-
Prisentation auf der Zelloberfliche vi-
rusbefallener Zellen erkennen und diese
Zellen abt6ten. Unklar ist zum jetzigen
Zeitpunkt, wie regelhaft, robust und dau-
erhaft diese Immunitét wirksam ist. Die
Erfahrungen mit anderen Coronavirus-
Infektionen (SARS und MERS) deuten
darauf hin, dass die Immunitit bis zu
3 Jahre anhalten konnte [16]. Durch
Tierversuche an Rhesusaffen, fritheren
Erkenntnissen zu SARS sowie Plausibi-
lititsannahmen gehen Experten davon
aus, dass genesene Patienten ein nur
sehr geringes Reinfektionsrisiko haben.
Rezente Studien unterstiitzen diese An-
nahme, da auch einige Menschen ohne
vorherige SARS-CoV-2-Infektion iiber
zellulire Abwehrmechanismen verfiigen.
Wahrscheinlich kénnen Kreuzimmuni-
taten aufgrund der Infektion mit anderen

Coronaviren dazu beitragen. T-Zellen
konnen Infektionen auf 2 verschiedene
Artenverhindern: T-Helferzellen (CD4+)
unterstiitzen die humorale Antwort der
B-Zellen und der tbrigen Immunab-
wehr, wihrend zytotoxische CD8*-T-
Zellen betroffene, virusinfizierte Zellen
gezielt attackieren und zerstoren kénnen.
Nach milden Erkrankungsverlaufen wie-
sen alle Patienten Helferzellen auf, die
das Spike-Protein erkannten [34]. Die
T-Zell-Antworten konzentrieren sich
nicht nur auf Epitope im Spike-Protein.
Auf Grundlage bioinformatischer Vor-
aussagen konnte T-Zell-Reaktivitit auch
gegen weitere virale Proteinfragmente
bestitigt werden, so gegen das virale
M- und N-Protein und Proteinepitope
aus weiteren viralen Leserahmen. Uber
70 % der 10 Untersuchten und 20 % unter
20 nicht exponierten Kontrollpersonen
verfiigten iiber spezifische T-Killerzellen
[34].

Ganz &hnliche Haufigkeiten einer
deutschen Stichprobe geben Anlass zu
Optimismus: 83 % infizierter Patienten
und 34 % seronegativer gesunder Spen-
der wiesen reaktive T-Zellen auf [35].
Die T-Zellen gesunder Spender reagier-
ten ausschliefllich auf den C-terminalen
Teil des Spike-Proteins, das durch eine
hohere Homologie zu endemischen Er-
kaltungs-Coronaviren — gekennzeichnet
ist. Die Zellen Infizierter wiesen zudem
hohere CD38- und HLA-DR-Spiegel auf,
ein Hinweis auf eine kiirzlich erfolgte Ak-
tivierung. Prospektive Kohortenstudien
werden zeigen, ob entsprechende T-Zell-
Antworten mit giinstigeren Verldufen -
ahnlich wie seinerzeit im Rahmen der
SARS-Infektion - assoziiert sind [36].
Zelluldre Abwehrreaktionen des oberen
Rachenraums und bronchoalveoldren
Systems diirften zur Dysregulation bei
schweren Verldufen ebenso beitragen
wie zur Kontrolle der Erkrankung nach
klonaler Expansion spezifischer Ab-
wehrzellen [37]. Dass Patienten trotz
einer angeborenen Antikérperbildungs-
storung (Agammaglobulindmie) oder
einer medikament6s bedingten Stérung
der humoralen Antwort die Infektion
tiberstehen konnen, zeigt, wie wichtig
zelluldre und unspezifische Immunitit
bei der Abwehr und der korpereigenen

Kontrolle von SARS-CoV-2-Infektionen
sind [38, 39].

Fazit fiir die Praxis

Das Wissen um die zelluldren und mole-
kularen Mechanismen unspezifischer
und spezifischer Inmunitat gegen
SARS-CoV-2 stellt eine wichtige Voraus-
setzung dar, um die Unterschiedlichkeit
der Krankheitsverlaufe und Sympto-
matiken bei COVID-19 zu verstehen.
Ebenso kann es dazu beitragen, Impf-
strategien und Wirkstoffe gegen die
SARS-CoV-2-Infektion bzw. ihre Folgen
zu entwickeln. Neben Impfstoffen, die
neutralisierende Antikorper bilden,
sind das v. a. Substanzen, die die Bin-
dung, Internalisierung und Replikation
der Viren hemmen oder verhindern
konnen. Es gibt Hinweise, dass gerade
inflammatorische Zytokine und Gerin-
nungsstorungen zur Organschadigung
im Rahmen der Infektion beitragen.
Die Kenntnis der immunologischen Re-
aktion und ihrer Dynamik ermdglicht
Klinikern die sichere Interpretation se-
rologischer Diagnostik.
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