
Pneumo-Fokus452

Pneumologie 2014; 68

Im Sommer 2012 wurde in Saudi Arabien 
ein bis dahin unbekanntes Coronavirus 
aus dem Sputum eines 60 Jahre alten Pati-
enten mit schwerer Pneumonie isoliert, 
welcher kurz darauf an akutem Lungen- 
und Nierenversagen verstarb. Das Virus 
wird heute als Middle East Respiratory 
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) be-
zeichnet. Coronaviren lösen beim Men-
schen i. d. R. lediglich leichte Erkältungs-
krankheiten aus. In den Jahren 2002 und 
2003 jedoch führte das Severe Acute Res-
piratory Syndrome Coronavirus (SARS-
CoV) zu einer Pandemie mit weltweit 8098 
bestätigten Fällen und 774 Toten. Ähnlich 
zu SARS-CoV führt das MERS-CoV beim 
Menschen zu schweren Infektionen des 
unteren Respirationstraktes. So entwi-
ckeln MERS-CoV-infizierte Patienten häu-
fig eine schwere, schnell fortschreitende 
Pneumonie mit akutem Atemnotsyndrom 
(ARDS). Das MERS-CoV ist gegenüber dem 

SARS-CoV jedoch mit einer deutlich höhe-
ren Letalität verbunden. Von den bisher 
weltweit 572 bestätigten Fällen verliefen 
laut WHO 173 tödlich. Im Gegensatz zum 
SARS-CoV, welches sich über Tröpfchenin-
fektion durch Mensch-zu-Mensch-Über-
tagung innerhalb kurzer Zeit verbreitete, 
handelt es sich bei der MERS-CoV-Infekti-
on um eine Zoonose meist kleineren Clus-
tern von Mensch-zu-Mensch-Übertra-
gung. Obgleich die als Primärfälle einge-
stuften Erkrankten häufig Kontakt zu Dro-
medaren hatten, ist ein beträchtlicher Teil 
der Primärfälle nicht über bekannte zoo-
notische Quellen erklärbar. Derzeit beste-
hen noch keine Daten, die eine anhaltende 
Übertragung auf die Allgemeinbevölke-
rung anzeigen. Durch Anpassung an den 
menschlichen Wirt könnte das Virus je-
doch ebenfalls die Fähigkeit zur direkten 
Mensch-zu-Mensch-Übertragung erlan-
gen und eine Pandemie auslösen.

Die der Erkrankung zugrunde liegenden 
Pathomechanismen sind bislang weitge-
hend unbekannt. Zudem nutzen bisherige 
Studien zur MERS-CoV-Infektion vor al-
lem Zellkultursysteme und Tiermodelle, 
welche nur eingeschränkt die Situation 
beim Menschen widerspiegeln. So wurde 
z. B. gezeigt, dass die Maus im Gegensatz 
zu Primaten für MERS-CoV nicht permis-
siv ist. Dies ist vermutlich darauf zurück-
zuführen, dass die murine Prolinexopepti-
dase 4 (DPP4) keinen funktionellen Rezep-
tor des MERS-CoV darstellt. Da bis heute 
keine Autopsiestudien vorliegen, fehlen 
wegweisende Informationen zur Virus-
Wirts-Interaktion in der menschlichen 
Lunge. Um diese zu analysieren, wurde ex 
vivo kultiviertes humanes Lungengewebe 
mit MERS-CoV infiziert und hinsichtlich 
des viralen Replikationsvermögens, des 
Zelltropismus und des ausgelösten alveo-
laren Schadens untersucht. 

MERS-CoV replizierte sehr effizient und 
mit ähnlicher Kinetik wie ein hochpatho-
genes H5N1-Influenza-A-Virus (Thai/04), 
welches vergleichend untersucht wurde. 
Mittels spektraler Konfokalmikroskopie 
an MERS-CoV- und H5N1-koinfiziertem 
Gewebe war es methodisch erstmalig 
möglich ein virales Antigen beider Viren 
zelltyp-spezifisch und subzellulär nachzu-
weisen und direkt zu vergleichen. Die Ana-
lysen ergaben, dass sich beide Viren, trotz 
gleicher Kinetik der Replikationskurven, 
hinsichtlich ihres Zelltropismus stark un-
terscheiden. Während das hochpathogene 
H5N1-Virus lediglich Typ-II-Zellen infi-
zierte, zeigte das MERS-CoV eine massive 
Infektion des gesamten pulmonalen Kom-
partiments: MERS-CoV-Antigen war so-
wohl in Bronchialepithel-, alveolären Typ-
I- und Typ-II-Epithel- als auch in Endothel-
zellen nachweisbar. In dieser Studie wurde 
zudem erstmalig die Expression des funk-
tionellen Rezeptors des MERS-CoV, DPP4, 
in der menschlichen Lunge dokumentiert. 
Spektrale Konfokalmikroskopie nicht-infi-
zierter Gewebeproben ergab eine konsti-
tutive Expression des Rezeptors in allen in-
fizierten Zelltypen sowie darüber hinaus 
in Alveolarmakrophagen. Welche Rolle 
DPP4 bei der Aufnahme des Virus in die 
Zelle hat, ist bisher nicht geklärt. Die ubi-
quitäre Expression des MERS-CoV-Rezep-
tors DPP4 macht diesen jedoch zu einem 
potenziellen Zielmolekül für therapeuti-
sche Ansätze.

Während der mikroskopischen Analyse 
infizierter Gewebeproben fanden sich zu-
dem MERS-CoV-infizierte Typ-II-Zellen, 
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welche sich im Prozess der Apoptose be-
fanden und sich von der Basalmembran 
ablösten. Außerdem konnte die dabei 
stattfindende Trennung alveolarer, junk-
tionaler Verbindungen wie Occludin do-
kumentiert werden. Zusammen mit der 
Detektion von MERS-CoV-infizierten  
apoptotischen Pneumozyten in der bron-
cho-alveolären Lavage eines MERS-CoV-
infizierten Patienten, weist dies auf einen 
erheblichen infektionsbedingten, struk-
turellen alveolären Schaden hin, welcher 
auf verschiedene Weise zu einer deutli-
chen Beeinträchtigung der Lungenfunkti-
on führen kann: So kann z. B. die weitflä-
chige Infektion von Typ-I-Zellen zu einem 
verminderten Gasaustausch und einem 
Verlust der Barrierefunktion führen, wäh-
rend die Infektion von Typ-II-Zellen nicht 
nur eine Reduktion der Surfactantpro-
duktion und einem alveolären Kollaps 
nach sich zieht, sondern auch die alveolä-

re Reparatur verhindert. In Anbetracht 
des in dieser Studie dokumentierten En-
dothelzelltropismus könnte die Schädi-
gung der alveolären Barriere in MERS-
CoV-infizierten Patienten dazu führen, 
dass die MERS-Viren in den Blutstrom ge-
langen und sich systemisch verbreiten. So 
liegen in der Tat Fallberichte vor, bei de-
nen virale RNA des MERS-CoV im Respira-
tionstrakt, im Blut, im Urin und im Stuhl 
gefunden wurde. 

Der Verlust der alveolären Epithelzellbar-
riere ist ein grundlegender Mechanismus 
respiratorischer Erkrankungen mit 
schwerem akutem Lungenversagen. Die 
hier gezeigte massive Infektion des alveo-
laren Kompartiments mit der einherge-
henden Schädigung ist konsistent mit der 
hohen Letalität bei MERS-CoV-Patienten. 
Die Studie trägt wesentlich zum patho-
physiologischen Verständnis einer neuen 

pulmonalen Infektion bei und zeigt erste 
zentrale Mechanismen des ausgelösten 
Schadens direkt in der menschlichen Lun-
ge. Das genutzte Ex-vivo-Infektionsmodel 
aus humanem Lungengewebe stellt ein 
wertvolles und innovatives Verfahren zur 
Untersuchung von Pathomechanismen 
respiratorischer Erreger in menschlichem 
Primärgewebe dar.

Anne Becher, Berlin
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