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Das im September 2012 erstmals isolierte Middle East Respiratory Syndrome 
Coronavirus (MERS-CoV) ist die Ursache einer schweren und oft auch tödlich ver-
laufenden Atemwegserkrankung beim Menschen (Tab. 1). Entsprechend seiner 
Namensgebung sind MERS-CoV-Infektionen in der Regel auf der saudi-arabischen 
Halbinsel zu finden. Das MERS-CoV gehört zusammen mit den Severe Acute 
Respiratory Syndrome-related Coronaviren (SARS-CoV und SARS-CoV-2) zu den 
zoonotischen Coronaviren, die vom Tier auf den Menschen übertragen werden. 
Dromedar-Kamele (Camelus dromedarius) stellen ein wichtiges MERS-CoV-Tierre-
servoir dar, die große Virusmengen mit Sekreten und Exkreten ausscheiden. So 
kommt es auch zur Übertragung auf den Menschen und zur Aufrechterhaltung 
des MERS-CoV-Infektionsgeschehens. Bis heute gibt es nur ein begrenztes Wissen 
zur MERS-CoV-Pathogenese. Zugelassene Impfstoffe und Therapeutika gibt es 
bisher noch nicht. Die bis heute andauernde MERS-CoV-Epidemie auf der saudi-
arabischen Halbinsel zusammen mit der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie ver-
deutlichen, dass die Entwicklung von Strategien zur effizienten Bekämpfung und 
Prävention von MERS-CoV und anderen zoonotischen Coronaviren von großer 
Wichtigkeit für das öffentliche Gesundheitswesen ist.

Schlüsselwörter: neu auftretende Infektionserreger, schweres akutes respirato-
risches Syndrom, Ausbruchsszenarien, Präventionsmaßnahmen
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Zusammenfassung

Summary The Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) has been firstly 
identified in September 2012 as causative agent of severe and lethal respiratory 
disease in humans (Table 1). According to its name, MERS-CoV infection mostly 
occur on the Arabian Peninsula. MERS-CoV together with the Severe acute res-
piratory syndrome-related coronavirus (SARS-CoV and SARS-CoV-2) are zoonotic 
coronaviruses that are transmitted by different animals. Dromedary camels 
(Camelus dromedarius) are an important animal reservoir sheeding high amount 
of MERS-CoV in nasal discharge indicating a continuous zoonotic transmission 
in the human population. So far, the understanding of MERS-CoV pathogenesis 
in humans and camels is very limited. There are no vaccines and therapeutics 
licensed. However, the MERS-CoV epidemic on the Arabian Peninsula is still ongo-
ing. Moreover, with the ongoing SARS-CoV-2 pandemic, there is another health 
threat posed by a coronavirus. Thus, the development of efficient therapeutic and 
preventive strategies is an urgent need for the global health.

Keywords: new emerging pathogens, severe acute respiratory syndrome, out-
break scenarios, preventive measures
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Respiratory Syndrome Coronavirus  =  SARS-CoV), das 
initial von Fledermäusen über verschiedene mögliche 
Zwischenwirte auf den Menschen übertragen wurde 
(Drosten et al. 2003). Das SARS-CoV trat erstmals im 
Jahr 2002 auf und verursachte eine weltweite Pandemie, 
an der mehr als 8.000 Menschen erkrankten und 774 star-
ben. Sehr ähnlich dem SARS-CoV ist das SARS-CoV-2, 
das aktuell die Ursache der COVID-19-Erkrankung ist 
und zu einer weltweiten Pandemie führte (Hotez et al. 
2020). Auch hier wird ein zoonotischer Ursprung vermu-
tet (Andersen et al. 2020). Interessanterweise werden bei 
Fledermäusen immer wieder Coronaviren gefunden, die 
eine nahe Verwandtschaft zu Coronaviren beim Men-
schen aufweisen (Drexler et al. 2014).

Im Jahr 2012 trat erstmals das MERS-Coronavirus 
(engl. Middle East Respiratory Syndrome Coronavi-
rus = MERS-CoV) als Ursache einer schweren und oft-
mals auch tödlich verlaufenden Atemwegserkrankung 
beim Menschen auf (Zaki et al. 2012). So wurde im 
Juni 2012 ein 60 Jahre alter Mann aus Jeddah in Saudi-
Arabien mit schweren respiratorischen Krankheitssym-
ptomen ins Krankenhaus eingeliefert. Trotz schnell ein-
geleiteter therapeutischer Maßnahmen und intensivme-
dizinischer Betreuung verschlimmerte sich die respira-
torische Insuffizienz. Darüber hinaus entwickelte der 
Mann eine begleitende Niereninsuffizienz und verstarb 
eine Woche später. Aus dem Sputum des Mannes wurde 
ein neues Coronavirus isoliert, das große Ähnlichkeit 
zu dem humanen SARS-CoV von 2002/2003 aufwies. 
Entsprechend der geografischen Region, in welcher das 
neue Coronavirus zum ersten Mal isoliert wurde, erhielt 
es den Namen MERS-CoV (de Groot et al. 2013).

Innerhalb kürzester Zeit nach dieser Erstbeschreibung 
traten weitere MERS-CoV-Infektionen in Saudi-Arabien 
auf. So wurde im September bei drei weiteren Patienten 
mit ähnlicher respiratorischer Symptomatik und Nie-
renerkrankungen ebenfalls das MERS-CoV als Ursache 
der Erkrankung diagnostiziert. In einer retrospektiven 
Studie konnte das MERS-CoV außerdem bei einem 
Ausbruch von schwerer Atemwegssymptomatik im 
April  2012 in Zarqa in Jordanien identifiziert werden 
(Al-Abdallat et al. 2014, WHO 2012). Im Gegensatz 
zum SARS-CoV-Ausbruch im Jahre  2003 dauert das 
MERS-CoV-Infektionsgeschehen bis heute an. Insge-

Historie

Coronaviren sind schon lange als Ursache verschiedener 
Erkrankungen bei Mensch und Tier bekannt. Die meis-
ten für die Veterinär- und Humanmedizin relevanten 
Coronaviren (Tab.  2) verursachen respiratorische und/
oder enterische Krankheitsbilder (Cui et al. 2019). Dazu 
gehören auch die zoonotischen Coronaviren, die vom 
Tier auf den Menschen übertragen werden.

Ein gut bekannter Vertreter dieser zoonotischen Coro-
naviren ist das SARS-Coronavirus (engl. Severe Acute 

TABELLE 1: Das Middle East Respiratory Syndrome Corona-
virus (MERS-CoV)
Steckbrief: MERS-CoV
Aufbau des Genoms Einzelsträngige RNA von positiver Polarität

Wirt Dromedar-Kamel (Reservoir)
Mensch
Fledermaus (initiale Infektion von Kamelen 
vermutet)

Zellrezeptor Dipeptidylpeptidase 4 (DPP4)

Gewebetropismus Respirationstrakt (Kamel = oberer Atemtrakt, 
Mensch = unterer Atemtrakt)
Magen-Darm-Trakt, Leber, Niere
Nervengewebe

Übertragung Tröpfchen- und Schmierinfektion über den 
Mund-Nasen-Rachen-Raum

Mittlere Inkubationszeit 5–7 Tage

Klinik Dromedar-Kamel: asymptomatisch bzw. 
milde respiratorische Symptomatik; vor allem 
Jungtiere (immunologische Lücke)
Mensch: asymptomatische bis hin zur 
schweren, letalen Verlaufsform; meist milde, 
respiratorische Erkrankung (Grippe-ähnlich)

Auftreten Arabische Halbinsel oder damit assoziiert

Erstausbruch (Jahr) 2012

Übertragungsweg von 
epidemiologischer 
Relevanz

Dromedar-Kamel → Mensch
Dromedar-Kamel → Dromedar-Kamel

Übertragungsrate im 
Haushalt (Mensch-zu-
Mensch-Übertragung)

4 %

Prädispositionsfaktoren 
beim Menschen

Männliches Geschlecht
Erhöhtes Alter
Vorerkrankungen

TABELLE 2: Übersicht Coronaviren in Veterinärmedizin und Humanmedizin (mod. nach de Groot et al. 2013, 
Zumla et al. 2015)
Familie Coronaviridae
Genus Veterinärmedizin Humanmedizin
Alphacoronavirus Transmissible-Gastroenteritis-Virus (TGEV)

Porzines Epidemisches Diarrhoe-Virus (PEDV)
Felines Coronavirus/Felines Infektiöses Peritonitis-Virus 
(FeCoV/FIPV)
Canines Coronavirus (CaCoV)
Fledermauscoronaviren (BatCoVs)

Humanes Coronavirus NL63 (HCoV-NL63)
Humanes Coronavirus 229E (HCoV-229E)

Betacoronavirus Porzines hämagglutinierendes Enzephalomyelitis-Virus 
(PHEV)
Bovines Coronavirus (BCoV)
Equines Coronavirus (ECoV-NC99)
Murines Hepatitis-Virus (MHV)
Fledermauscoronaviren (BatCoVs)

Severe Acute Respiratory Coronavirus (SARS-CoV)
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2)
Middle East Respiratory Coronavirus (MERS-CoV)
Humanes Coronavirus OC43 (HCoV-OC43)
Humanes Enterisches Coronavirus (HECoV)
Humanes Coronavirus HKU1 (HCoV-HKU1)

Gammacoronavirus Aviäre Coronaviren:
Infektiöses Bronchitis-Virus (IBV)
Truthahn-Coronavirus (TuCoV)
Fasanen-Coronavirus (PhCoV)

Deltacoronavirus Porzines Deltacoronavirus (PDCoV)
> 8 Spezies verschiedener Tierarten
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samt konnte das Virus bisher bei mehr als 2.562 Men-
schen nachgewiesen werden. 881 Menschen sind infolge 
einer MERS-CoV-Infektion verstorben (WHO 2019).

Interessanterweise sind bis heute alle Fälle der MERS-
CoV-Krankheit epidemiologisch mit der saudi-ara-
bischen Halbinsel in Verbindung zu bringen. So wurden 
alle größeren MERS-CoV-Ausbrüche im Zusammen-
hang mit Krankenhaus-assoziierten Clusterausbrüchen 
in Saudi-Arabien beobachtet (Assiri et al. 2013). Das 
Hauptcharakteristikum entsprechender Krankenhaus-
assoziierter Ausbrüche sind neben fehlenden Hygiene-
maßnahmen vor allem das Vorhandensein von Men-
schen mit geschwächtem Immunsystem und Koinfek-
tionen (Bernard-Stoecklin et al. 2019). Die Assoziation 
einer schweren klinischen Ausprägung der MERS-CoV-
Infektion mit Immunsuppression und anderen Beglei-
tinfektionen zeigte sich bereits bei den ersten MERS-
CoV-Fällen im Jahre  2012. Hier gab es bis Ende des 
Jahres neun bestätigte Fälle, von denen fünf Patienten 
infolge der Infektion sowie Multiorganversagen verstar-
ben (WHO 2012). Bei Menschen mit einem voll funk-
tionsfähigen Immunsystem und gutem Gesundheits-
zustand verläuft die Erkrankung dagegen in der Regel 
asymptomatisch oder mild (Alsahafi und Cheng 2016). 
Bei Infektionen, die in anderen Ländern auftraten, han-
delte es sich in der Regel um Reisende, welche die saudi-
arabische Halbinsel bereist hatten, so auch beim bis dato 
größten MERS-CoV-Ausbruch außerhalb von Saudi-
Arabien, der sich im Jahre  2015 in Südkorea ereignete 
(Lee und Kim 2016). Hier hatte sich ein südkoreanischer 
Geschäftsmann während seines Aufenthaltes in Saudi-
Arabien mit dem Virus infiziert. Nach seiner Ankunft 
in Südkorea entwickelte er erste klinische Symptome 
und wurde im Krankenhaus auf der Intensivstation 
behandelt. Dort wurde der Mann im Verlauf der weite-
ren intensivmedizinischen Therapie auch intubiert und, 
bedingt durch die verzögerte Diagnose, das Virus auf 
mehrere Krankenpfleger und Ärzte übertragen. Diese 
übertrugen das MERS-CoV nachfolgend auf weitere 
Patienten. Insgesamt infizierten sich bei dem Südko-
rea-Ausbruch 186  Menschen mit MERS-CoV. Durch 
daraufhin eingeleitete strenge Hygienemaßnahmen ein-
schließlich Patientenisolierung wurde eine weitere Aus-
breitung innerhalb von Südkorea und in andere Länder 
verhindert (Cho et al. 2016, Kim et al. 2017).

Taxonomie und Aufbau des MERS-CoV

Taxonomie
Coronaviren gehören zur Familie der Coronaviridae. Die 
Coronaviridae gehören zusammen mit der Familie der 
Arteriviridae zur Ordnung der Nidovirales. Bei den Coro-

naviren werden aktuell vier Genera (α, β, γ, δ) unterschie-
den, in welche die jeweiligen Coronaviren entsprechend 
ihrer phylogenetischen Verwandtschaft eingeteilt werden 
(Tab.  2). Das MERS-CoV gehört, wie auch die beiden 
humanen SARS-CoV (SARS-CoV und SARS-CoV-2), zu 
den β-Coronaviren (de Groot et al. 2013). Das SARS-CoV 
und SARS-CoV-2 werden in der Gruppe Severe Acute 
Respiratory Syndrome-related Coronavirus zusammen-
gefasst. Interessanterweise gehören auch die meisten 
anderen humanmedizinisch relevanten Coronaviren zu 
dem Genus der β-Coronaviren. Als weitere bekannte 
Vertreter der humanen Coronaviren sind das Humane 
Coronavirus NL63 und das Humane Coronavirus 229E zu 
nennen. Diese sind die Ursache von in der Regel milden 
Erkältungserkrankungen beim Menschen und gehören 
zu den α-Coronaviren. Die übrigen Genera umfassen 
eine Vielzahl von Krankheitserregern, die insbesondere 
für die Tiermedizin von großer Bedeutung sind.

Manifestationsgewebe im Wirt 
Hauptmanifestationsgewebe der Coronaviren sind der 
Respirationstrakt, der Magen-Darm-Trakt sowie das 
Nervengewebe inklusive des zentralen Nervensystems 
(ZNS) (Cui et al. 2019, Masters und Perlman 2013).

Virusaufbau
Bei den Coronaviren handelt es sich um behüllte RNA-
Viren mit einem einzelsträngigen Genom von positiver 
Polarität. Das Genom der Coronaviren ist ca. 30.000 bp 
groß; damit gehören die Coronaviren zu den größten 
bisher bekannten RNA-Viren (Masters und Perlman 
2013). So besitzt auch das MERS-CoV-Genom eine 
Größe von 30,1 kb (Abb. 1).

Charakteristisch und namensgebend für die Coro-
naviren ist das Aussehen des Viruspartikels. In elek-
tronenmikroskopischen Aufnahmen fällt als Erstes die 
prominente, kronenartige Struktur der Virusoberfläche 
auf. Diese wird durch das Spikeprotein (S) gebildet. Das 
keulenförmig erscheinende S-Protein bildet das Haupt-
strukturprotein der Coronaviren. Das S-Protein hat eine 
Größe von 220  kDa; die einzelnen S-Proteine lagern 
sich jeweils als Trimere zusammen, um die charakteri-
stische Kronenstruktur zu bilden. Die Hauptfunktion des 
S-Proteins besteht in der Anheftung an den spezifischen 
Zellrezeptor und der Vermittlung des Viruseintritts in 
die Zelle. Dementsprechend ist das S-Protein auch 
das Hauptziel von neutralisierenden Antikörpern. Die 
Außenseite der Virushülle wird durch das Hüllprotein 
(engl. envelope = E) gebildet, das sich mit einer Größe 
von 12 kDa direkt an die Virusmembran anschließt. Die 
Coronaviren des Genus β-Coronavirus Subgenus Embe-
covirus besitzen außerdem das Hämagglutininesterase-
Protein (HE), das als Transmembranprotein eine wich-

ABBILDUNG 1: Genomstruktur von MERS-CoV (mod. nach de Wit et al. 2016, Zumla et al. 2015) 
(Grafik: Christian Meyer zu Natrup)
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viralen Vermehrungszyklus (Tab.  3). So vermittelt das 
M-Protein nach direkter Interaktion mit dem N-Protein 
die Partikelbildung und das finale Knospen der Virionen. 
Auch das E-Protein spielt eine Rolle beim Zusammen-
bau des viralen Partikels. Nach finaler Fusion kommt es 
zur Abspaltung und Freisetzung der fertigen Virusparti-
kel von der infizierten Zelle. 

Spezifischer Zellrezeptor
Sehr schnell nach der initialen Entdeckung des MERS-
CoV wurde auch der spezifische MERS-CoV-Zellre-
zeptor identifiziert. Anders als die humanen SARS-
CoV, die das Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) 
als Zelleintrittsrezeptor nutzen (Hoffmann et al. 2020, 
Müller et al. 2012), dient für das MERS-CoV die Dipep-
tidylpeptidase  4 (DPP4) als spezifischer Rezeptor, um 
den Eintritt des Virus in die Zelle zu vermitteln (Raj et 
al. 2013). DPP4 kommt auf der Oberfläche von ver-
schiedenen Zellen vor und gehört als proteolytisches 
Enzym zu den Exopeptidasen. Beim Menschen kommt 
DPP4 insbesondere auf Zellen des unteren Respirati-
onstrakts, vor allem in der Lunge, sowie in den Nieren 
vor. Diese Lokalisation erklärt den spezifischen Tropis-
mus und die Klinik von MERS-CoV beim Menschen 
(Widagdo et al. 2019). Beim Dromedar-Kamel (Camelus 
dromedarius), einem wichtigen MERS-CoV-Tierreservoir, 
kommt DPP4 hauptsächlich auf den Zellen des oberen 
Respirationstraktes vor. Im unteren Respirationstrakt der 
Kamele konnten keine DPP4 nachgewiesen werden 
(Widagdo et al. 2016). Dies erklärt die beim Kamel nach 
MERS-CoV-Infektion auftretende milde respiratorische 
Infektion, die hauptsächlich auf den oberen Nasen-
Rachen-Raum begrenzt ist. 

Epidemiologie

Erstbeschreibung
Seit der Erstbeschreibung im Jahr 2012 kommt es regel-
mäßig zu klinisch manifesten MERS-CoV-Infektionen 
beim Menschen. Vornehmlich ereignen sich diese Aus-
brüche in Saudi-Arabien sowie den übrigen Ländern 
der Arabischen Halbinsel und des Mittleren Ostens, 
wie z.  B. Bahrain, Irak, Iran, Katar, Oman, Vereinigte 
Arabische Emirate mit Abu Dhabi, Adschman, Dubai, 
Fudschaira, Ra’s al-Chaima, Schardscha und Umm al-
Qaiwain. Darüber hinaus konnten MERS-CoV-Infek-
tionen beim Menschen bisher in 27  weiteren Ländern 
diagnostiziert werden, wobei alle diese Fälle epidemiolo-
gisch mit einem Kontakt auf der Arabischen Halbinsel in 
Verbindung gebracht werden konnten (Assiri et al. 2013, 
Cotten et al. 2014). Der genauere Verlauf der Ausbrüche 
sowie das aktuelle Infektionsgeschehen wurden bereits 
im Abschnitt „Historie“ dargestellt.

Tierischer Ursprung
Zum genauen Ursprung des MERS-CoV gibt es bis-
her noch wenige Daten. Wie auch für die anderen 
humanen SARS-CoV konnte eine Vielzahl MERS-CoV-
ähnlicher Virussequenzen bei Fledermäusen identifiziert 
werden. Daher fokussierte man sich bei der Suche nach 
potenziellen MERS-CoV-Reservoirtieren zunächst sehr 
stark auf Fledermausarten, die auf der saudi-arabischen 
Halbinsel vorkamen. Hier zeigte sich, dass in Fleder-
maus-Arten der Familien Vespertilionidae und Molossi-
dae vermeintliche Vorläuferviren des MERS-CoV gefun-

tige Rolle bei der Anheftung bzw. bei der Abspaltung des 
durch Knospung aus der infizierten Zelle ausgetretenen 
neuen Viruspartikels spielt. Die Virusmembran wird von 
dem Membranprotein (M) gebildet. Das M-Protein weist 
eine Größe von 35 kDa auf und bildet die Innenseite der 
Virushülle. Im Innern des Viruspartikels befindet sich 
das Nukleokapsid, das die virale RNA beinhaltet. Das 
Nukleokapsid wird hauptsächlich durch das Nukleo-
kapsidprotein (N) gebildet, das eine Größe von 60 kDa 
besitzt. Das N-Protein steht in direkter Wechselwirkung 
mit dem M-Protein, um so das Nukleokapsid stabil im 
Innern des Viruspartikels zu halten. Die im Inneren des 
Nukleokapsids eingelagerte einzel strängige RNA ist bei 
den verschiedenen Vertretern der Coronaviren hochkon-
serviert (Tab. 3). 

Wie die meisten Viren aus der Ordnung der Nido-
virales besitzt auch das MERS-CoV eine einzigartige 
Kodierungsstrategie. Dabei kodieren zwei Drittel des 
viralen Genoms für zwei große Polyproteine; das rest-
liche Genom wird in einer Reihe von verschiedenen 
subgenomischen RNAs abgelesen, die damit ein Viel-
faches an Kodierungskapazität ermöglichen (Abb. 2). 

Das 5‘ Ende des Genoms besitzt eine Cap-Struktur 
sowie ein einzelnes, großes Open Reading Frame (ORF), 
das für das Polymerase-Polyprotein kodiert. Daran 
schließen sich weitere ORFs in Richtung des 3‘ Endes des 
RNA-Strangs an, die für die weiteren Strukturproteine 
sowie für akzessorische Proteine kodieren (Masters und 
Perlman 2013). Das Polyprotein wird durch virale Prote-
asen in 16 Nichtstrukturproteine (NS) gespalten, die für 
die Replikation wichtig sind. Diese akzessorischen Pro-
teine stellen eine weitere Form von NS-Proteinen dar, 
die oftmals eine Bedeutung für die Virulenz aufweisen, 
wie z.  B. durch die spezifische Modulation bzw. Inhi-
bition des Wirtimmunsystems, und werden daher auch 
Immunevasionsproteine genannt (Channappanavar et 
al. 2019). Beim MERS-CoV werden folgende akzes-
sorischen Proteine unterschieden: NS3, NS4a, NS4b, 
NS5, NS8b. In verschiedenen Studien konnte für das 
MERS-CoV gezeigt werden, dass NS4a und NS4b die 
Aktivierung der angeborenen Immunantwort und spe-
zifisch den Interferon-Signalweg modulieren (Yang et al. 
2013). Allgemein spielen diese akzessorischen Proteine 
eine wichtige Rolle bei der Virus-Wirt-Interaktion; damit 
scheinen diese auch wichtig zu sein, um die Infektion 
empfänglicher Zellen mit dem MERS-CoV zu initiieren 
(Yang et al. 2015).

Bedeutung der Strukturproteine im Replikationszyklus
Neben dem S-Protein spielen auch die anderen Struk-
turproteine (M, E, N) eine wichtige Rolle im Verlauf des 

TABELLE 3: Funktionen der Strukturproteine (mod. nach 
Haake et al. 2020)
Protein Funktion
Spikeprotein (S) Bildet die typischen, kronenartigen Oberflächenstrukturen, 

bindet an den spezifischen Rezeptor auf der Zielzelle, 
induziert den Viruseintritt über Fusion mit der Membran, 
Hauptziel von neutralisierenden Antikörpern sowie T-Zell-
Antworten

Envelope-
protein (E)

Induziert den Zusammenbau von Viruspartikel, assoziiert 
mit der Virushülle, Beteiligung an Apoptose als Viroporin

Membran-
protein (M)

Interagiert mit dem Nukleokapsid, bestimmt die Parti-
kelbildung und das Freisetzen der neuen Virionen durch 
Knospung

Nukleokapsid-
protein (N)

Bindet die virale RNA, baut neue Nukleokapside zusammen, 
T-Zell-Antigen
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den werden konnten (Drexler et al. 2014). Dabei konn-
ten jedoch bis heute keine vollständigen Genome dieser 
Vorläuferviren in den Fledermäusen sequenziert werden, 
sodass noch keine detaillierten oder abschließenden 
epidemiologischen Zusammenhänge aufgeklärt wurden.

Im Zuge solcher epidemiologischen Nachforschun-
gen zur Aufklärung von MERS-CoV-Infektionen beim 

Menschen konnten hohe Titer von neutralisierenden 
Antikörpern gegen MERS-CoV bei Kamelen im Oman 
und in Katar detektiert werden. Darüber hinaus gelang 
es sogar, virale RNA und infektiöses Virus aus dem obe-
ren Respirationstrakt nachzuweisen (Azhar et al. 2014). 
Weitere serologische Studien bei Kamelen im mittleren 
Osten bestätigen die hohen Seroprävalenz-Raten für 

ABBILDUNG 2: Replikationszyklus von MERS-CoV (mod. nach de Wit et al. 2016, Zumla et al. 2015).
Der virale Replikationszyklus startet mit der Anheftung der Virionen an eine empfängliche Zelle. Die Wirt-
Pathogen-Wechselwirkung wird dabei durch die Bindung des S-Proteins an den spezifischen Zellrezeptor (DPP4) 
vermittelt. Nach dieser spezifischen Bindung des S-Proteins an DPP4 kommt es durch proteolytische Spaltung 
zu einer Strukturveränderung beim S-Protein, die eine rezeptorvermittelte Endozytose aktiviert (Raj et al. 2013, 
2014b). Dadurch fusioniert die Virushülle mit der Zellmembran; während des Eintrittes in die Zelle kommt es zur 
Freisetzung des Nukleokapsids in das Zellinnere. Anschließend wird die virale RNA im Zytoplasma freigesetzt und 
die Translation der beiden großen Polyproteine startet. Virale und zelluläre Proteasen induzieren die Spaltung des 
großen Polymerase-Polyproteins. Die dabei gebildete RNA-abhängige RNA-Polymerase führt daraufhin die Tran-
skription der subgenomischen RNAs sowie die Replikation von genomischer RNA aus. Die aus den subgenomischen 
RNAs durch folgende Translation neu synthetisierten viralen Strukturproteine (S, E, M) werden über den sekre-
torischen Weg der Zelle über das endoplasmatische Retikulum (ER) zum trans-Golgi bis hin zur Plasmamembran 
der Zelle prozessiert und spezifisch glykosyliert. Die neu gebildeten Nukleokapsidproteine assoziieren um die neu 
synthetisierte virale RNA und knospen vom ER in das intermediäre Kompartiment des Golgi-Apparats („budding“). 
Dort assoziieren diese dann mit den entsprechenden Strukturproteinen, um anschließend über den trans-Golgi-Weg 
ausgeschleust zu werden. An der Plasmamembran lagern sich noch die Spikeproteine an, um dann als neues Virus-
partikel durch Membranfusion aus der Zelle auszutreten (Masters und Perlman 2013). Den NS-Proteinen (NSP) 
kommen wichtige Funktionen bei der viralen Replikation zu. Sie vermitteln die komplexe Replikationsstrategie der 
Coronaviren. Diese umfasst insbesondere das Prozessieren der beiden großen Polyproteine in die einzelnen Proteine. 
Dazu gehört auch die Regulation der Transkription, die über das „nested set“ an mRNAs abläuft. Dies bedeutet, 
dass jede dieser subgenomischen mRNAs strukturell polycistronisch ist, aber in der Funktion monocistronisch und 
somit für ein spezifisches Protein kodiert. Entsprechend der Lokalisation im Genom wird die spezifische Expressions-
stärke reguliert (Masters und Perlman 2013). (Grafik: Christian Meyer zu Natrup)
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MERS-CoV (Azhar et al. 2014, Haagmans et al. 2014, 
Kandeil et al. 2019, Raj et al. 2014a, Reusken et al. 2013). 
Neueste Studien zeigen außerdem, dass auch bei Kame-
len in Kenia und im Sudan MERS-CoV-Infektionen dia-
gnostiziert wurden (Farag et al. 2019, Zhang et al. 2019). 
Diese Studien zeigten auch, dass beim Kamel unter-
schiedliche genetischen Varianten vorkommen. Dies 
beinhaltet unter anderem auch Viruslinien, die beim 
Menschen isoliert werden konnten (Drexler et al. 2014).

Diese Daten implizieren, dass das Dromedar-Kamel 
ein wichtiges Tierreservoir für das MERS-CoV darstellt 
(Alsahafi und Cheng 2016). In neuen Studien hat sich 
gezeigt, dass auch Baktrian-Kamele sowie entspre-
chende Hybride und Neuweltkameliden eine Empfäng-
lichkeit für das MERS-CoV aufweisen (Adney et al. 
2019, Lau et al. 2020). Dies spielt auch epidemiologisch 
eine nicht zu vernachlässigende Rolle, da in vielen 
europäischen Ländern (inklusive Deutschland) Lamas 
und Alpakas gehalten werden. Detaillierte Studien, 
welche die exakte Rolle der Baktrian-Kamele und der 
Hybriden sowie der Neuweltkameliden in der MERS-
CoV-Epidemiologie aufzeigen, stehen noch aus. Die 
zoonotische Übertragung des MERS-CoV vom Drome-
dar-Kamel auf den Menschen kann somit als Ausgangs-
punkt für ein primäres humanes Infektionsgeschehen 
angesehen werden (Memish et al. 2014). Diese Hypo-
these wird weiter erhärtet durch die Omnipräsenz der 
Kamele im Mittleren Osten sowie den dort gepflegten 
engen Kontakt zum Menschen und einer Korrelation 
von MERS-CoV-Infektionen beim Menschen mit vor-
herigem Kamelkontakt. Dies stellt auch eine mögliche 
Erklärung dar für das bis heute aktiv andauernde Infek-
tionsgeschehen bei Menschen auf der saudi-arabischen 
Halbinsel. Dabei kann die höchste Viruslast in Nasense-
kreten von Dromedar-Kamelen nachgewiesen werden. 
Dementsprechend erfolgt die effizienteste Übertragung 
vom Dromedar-Kamel auf den Menschen auch über 
direkten Kontakt mit diesen Ausscheidungen. So konnte 
bei Menschen, die beruflich mit Kamelen zu tun haben, 
im Vergleich zu anderen Berufsgruppen eine höhere 
Seropositivität detektiert werden. Dies umfasst unter 
anderem Kamelfarmarbeiter, Kamelschlachthausmitar-
beiter und Tierärzte. Dagegen konnte bei diesen Berufs-
gruppen keine höhere klinische Erkrankungsrate gezeigt 
werden (Aburizaiza et al. 2014, Alshukairi et al. 2018, 
Khudhair et al. 2019, Sikkema et al. 2017). Weitere zoo-
notische Infektionsquellen vom Kamel umfassen rohe, 
nicht-pasteurisierte Kamelmilch und Fleisch (Hemida et 
al. 2014, 2015, 2017, Reusken et al. 2014).

Verschiedene phylogenetische Stammbaumanalysen 
lassen vermuten, dass MERS-CoV initial von Fledermäu-
sen auf Kamele übertragen wurde (Corman et al. 2014). 
Durch die andauernde Zirkulation in der Kamelpopula-
tion kommt es dort zur Aufrechterhaltung der Infekti-
onskette und nachfolgend zum Überspringen auch auf 
den Menschen und ggf. zur begrenzten Mensch-zu-
Mensch-Übertragung. Hierbei zeigen Sequenzanalysen 
der beim Menschen isolierten MERS-CoV-Isolate keine 
signifikanten Sequenzunterschiede im Vergleich zu den 
beim Kamel isolierten Viren (Cotten et al. 2014, Sabir et 
al. 2016). Dies spricht dafür, dass MERS-CoV sich nicht 
spezifisch an den Menschen adaptiert hat, wie es für die 
humanen SARS-CoV gezeigt werden konnte. Hierbei 
fällt außerdem auf, dass die zoonotische Übertragung 
von MERS-CoV vom Kamel auf den Menschen effizi-
enter ist als eine direkte Mensch-zu-Mensch-Übertra-

gung (Adney et al. 2016, Müller et al. 2015, Reusken et 
al. 2016).

Übertragungsweg
Wichtig für die MERS-Epidemiologie ist auch, dass 
eine Tröpfchen- und Schmierinfektion über den Mund-
Nasen-Rachen-Raum die Hauptübertragungsroute dar-
stellt, was eine relativ effiziente und schnelle Verbreitung 
des Virus begünstigt (van Doremalen et al. 2013). Für die 
direkte Mensch-zu-Mensch-Übertragung müssen die 
betroffenen Individuen in sehr engem Kontakt stehen, 
damit die beim Menschen tief in der Lunge vorhan-
denen MERS-CoV-Partikel über Atemwegssekrete über-
tragen werden können. So zeigen verschiedene Studien, 
dass bei einem Großteil der primären MERS-CoV-Infek-
tionen Kamele das initiale Virusreservoir waren (Alsahafi 
und Cheng 2016). Jedoch gibt es darüber hinaus immer 
noch eine Vielzahl von primären Fällen, bei denen der 
Ursprung der Infektion nicht ermittelt werden konnte 
und bis heute Rätsel aufgibt. 

Prädispositionsfaktoren
Sekundäre Infektionen beim Menschen stehen häufig 
im Zusammenhang mit medizinischen Einrichtungen 
(Drosten et al. 2014, Van Kerkhove et al. 2019). So ereig-
nete sich auch der bislang größte zusammenhängende 
Ausbruch von MERS-CoV im Frühling 2014 in Ryadh in 
Saudi-Arabien als Folge eines Krankenhaus-assoziierten 
Ausbruchs mit mehr als 500  bestätigten Infektionen 
über das ganze Land verteilt (Fagbo et al. 2015). Im 
Vergleich zu den anderen humanen β-Coronaviren, wie 
z.  B. SARS-CoV und SARS-CoV-2, besitzt das MERS-
CoV eine sehr niedrige Übertragungsrate. Dies zeigt sich 
insbesondere bei Infektionsketten innerhalb eines Haus-
haltes. Hier beträgt die Übertragungsrate 4 % (Alsahafi 
und Cheng 2016, Drosten et al. 2014). 

Weitere Studien zeigen, dass verschiedene Prädisposi-
tionsfaktoren die Empfänglichkeit für MERS-CoV beim 
Menschen erhöhen (Alfaraj et al. 2019, Kulcsar et al. 2019). 
Rund zwei Drittel aller Personen mit bestätigter MERS-
CoV-Infektion sind männlich, was auf geschlechtsspe-
zifische Unterschiede bzw. Empfänglichkeit für MERS-
CoV hinweist. Eine weitere mögliche Erklärung für diese 
geschlechtsspezifische Verteilung von MERS-CoV-Infek-
tionen stellt die unterschiedliche Exposition im Mittleren 
Osten dar (Alsahafi und Cheng 2016, Assiri et al. 2013, 
Van Kerkhove et al. 2019). Darüber hinaus zeigt die epi-
demiologische Auswertung der MERS-CoV-Ausbrüche, 
dass ältere Menschen (>  50  Jahre) ein höheres Risiko 
besitzen, nach einer Infektion mit MERS-CoV schwer zu 
erkranken. So besitzen Menschen, die älter als 80 Jahre 
sind, eine Letalität von 90 % und MERS-CoV-Patienten 
im Alter von 20–45 Jahren eine Letalität von 10 %. 

Ein weiterer Faktor, der die Ausbildung eines schwe-
ren und oft auch letalen Krankheitsverlaufs begünstigt, 
ist das Vorhandensein von Vorerkrankungen wie z.  B. 
Diabetes, Nierenerkrankungen, chronische Herzer-
krankungen und chronische Lungenerkrankungen wie 
Asthma oder chronisch-obstruktive Bronchitis (Kulc-
sar et al. 2019). Hierbei zeigt sich auch wieder, dass 
ein Großteil der Ausbruchsgeschehen in Saudi-Arabien 
mit Krankenhausübertragungen in Verbindung gebracht 
werden konnte, da die Hauptvirus-Ausscheidung beim 
Menschen dann erfolgt, wenn klinische Symptome vor-
handen sind und die Patienten sich in medizinischer 
Behandlung befinden (Alsahafi und Cheng 2016).
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Pathogenese

Trotz der seit dem Jahr 2012 andauernden MERS-
CoV-Epidemie ist das Verständnis über die spezifische 
Pathogenese des Virus sehr begrenzt. Ein Grund hierfür 
ist der Mangel an bei MERS-CoV-Patienten durchge-
führten Obduktionen sowie von intra vitam entnom-
menen pathologischen Proben zur Diagnostik und zum 
histologischen Nachweis von pathologischen Verän-
derungen und dem In-situ-Nachweis des MERS-CoV. 
Die begrenzten Daten, die bisher zur MERS-CoV-
Pathogenese existieren, stammen überwiegend aus 
In-vitro-Versuchen sowie aus In-vivo-Studien in ver-
schiedenen MERS-CoV-Tiermodellen (Chan et al. 2013, 
Hocke et al. 2013, Kindler et al. 2013). 

Wie oben beschrieben, stellt das Dromedar ein wich-
tiges Tierreservoir für das MERS-CoV dar. Entsprechend 
wurden am Dromedar auch eine Vielzahl von Studien 
zur Identifizierung der MERS-CoV-Pathogenese durch-
geführt (Adney et al. 2016). Eine wichtige Erkenntnis, 
die auch in anderen Tiermodellen sowie in Zellkultur-
experimenten bestätigt werden konnte, war die Identifi-
zierung des zellulären Rezeptors DPP4, wie bereits oben 
beschrieben. 

Bedeutung und Verteilung des DPP4-Rezeptors
DPP4 stellt bisher den am besten verstandenen Mecha-
nismus des MERS-CoV-Tropismus und der Pathogenese 
dar (Müller et al. 2012, Raj et al. 2014b, Widagdo et al. 
2019). Die MERS-CoV-Pathogenese beginnt nach der 
initialen Infektion der Viren, die primär über den Respi-
rationstrakt erfolgt, mit der spezifischen Bindung des 
MERS-CoV-S-Proteins an den DPP4-Rezeptor. DPP4 
kommt auf verschiedensten Zellen des Respirations-
traktes vor. 

So wird DPP4 beim Menschen überwiegend auf den 
Typ-I- und Typ-II-Pneumocyten, auf nicht Zilien tra-
genden bronchialen Epithelzellen, endothelialen Zellen 
sowie anderen epithelialen Zellen des unteren Respira-
tionstrakts und der Alveolen exprimiert (Meyerholz et al. 
2016, Widagdo et al. 2016). Dabei zeigen verschiedene 
Studien, dass DPP4 beim Menschen weniger häufig auf 
den Zellen des oberen Respirationstraktes vorkommt 
(Boonacker und Van Noorden 2003). Diese Beobachtung 
stellt eine mögliche Erklärung für die weniger effiziente 
Mensch-zu-Mensch-Übertragung von MERS-CoV dar. 

Effizienter erfolgt eine zoonotische MERS-CoV-Infek-
tion vom Kamel auf den Menschen. Im Gegensatz zum 
Menschen besitzt das Kamel die DPP4-Moleküle haupt-
sächlich auf den verschiedenen Zellen des oberen Respi-
rationstraktes. Daher scheidet das Kamel große Mengen 
von MERS-CoV mit allen respiratorischen Sekreten aus 
und kann so zur Übertragung auf den Menschen führen 
(Widagdo et al. 2016). 

Nach der primären Infektion beim Menschen müs-
sen die MERS-CoV-Partikel tief in die Lunge gelangen, 
um dann entsprechend des DPP4-Vorkommens diese 
Zellen zu infizieren. Darüber hinaus kommt DPP4 auch 
auf Makrophagen sowie auf epithelialen Zellen von 
verschiedenen Organen vor. Dazu gehören die Nieren, 
der Darm, die Leber und der Thymus (Boonacker und 
Van Noorden 2003). Daher kommt es auch in diesen 
Organen zur produktiven MERS-CoV-Infektion und der 
Ausbildung einer spezifischen Klinik. Untersuchungen 
an Lungen von Patienten mit chronischen Lungener-
krankungen zeigten, dass es hier auf alveolaren Epithel-

zellen sowie auf den alveolaren Makrophagen zu einer 
verstärkten Expression von DPP4 kam. Dies stellt eine 
mögliche Erklärung für die in verschiedenen Studien 
beschriebene erhöhte Empfänglichkeit einer schweren 
MERS-CoV-Infektion bei Menschen mit respiratorischen 
Vorerkrankungen dar (Meyerholz et al. 2016).

Bedeutung der körpereigenen Immunantwort
Neben den direkt durch das Virus hervorgerufenen Schä-
den und Störungen wird auch immer wieder diskutiert, 
ob die körpereigene Immunantwort, die als Reaktion auf 
eine MERS-CoV-Infektion im Individuum aktiviert wird, 
eine wichtige Rolle bei der spezifischen MERS-CoV-
Pathogenese spielt (Zielecki et al. 2013). Dabei ist diese 
MERS-CoV-spezifische Immunantwort auf der einen 
Seite wichtig, um die Infektion einzugrenzen und zum 
Halt zu bringen. Auf der anderen Seite zeigen verschie-
dene Studien im Kontext von SARS-CoV-Infektionen, 
dass es durch diese spezifischen Immunreaktionen zur 
Verschlechterung der Infektion kommen kann. Diese 
Studien zeigen auch, dass die Aktivierung einer verstär-
kten angeborenen Immunantwort mit einer frühen und 
starken Expression von Interferon α/γ sowie verschie-
denen Chemokinen häufiger zu einem letalen Ausgang 
der Infektion führte. Im Gegensatz dazu zeigen SARS-
CoV-Patienten, welche die Infektion überlebt haben, 
eine robuste adaptive Immunantwort (Peiris et al. 2003, 
Wang et al. 2004).

Diese Daten implizieren, dass das Auftreten einer 
schweren, letalen Infektion trotz effizienter Aktivierung 
der angeborenen Immunantwort mit einer Inhibition 
der adaptiven Immunantwort in Verbindung gebracht 
werden kann. Weitere Studien, auch im Kontext von 
MERS-CoV-Infektionen, sind wichtig, um zu untersu-
chen, ob eine Immunpathogenese auch hier eine Rolle 
spielt (Drosten et al. 2013).

Klinik

Klinische Symptome beim Dromedar-Kamel
Die MERS-CoV-Infektion beim Menschen und beim 
Kamel induziert unterschiedliche klinische Bilder. So 
kommt es beim Kamel in der Regel zur asymptoma-
tischen Klinik bzw. zu einer milden respiratorischen 
Symptomatik. Hierbei erkranken vornehmlich die jun-
gen Kamele (<  12  Monate) in der immunologischen 
Lücke, d. h. wenn die maternalen Antikörper abgebaut 
wurden und noch keine eigene Immunantwort ausgebil-
det worden ist. In dieser Phase sind die jungen Kamele 
auch empfänglich für eine MERS-CoV-Infektion (Meyer 
et al. 2016). Die Übertragung erfolgt hierbei über die 
Sekrete des oberen Respirationstraktes, wo es entspre-
chend der Verteilung des DPP4-Rezeptors zur massiven 
Virusreplikation kommt. Kamele, die das Virus ausschei-
den, tragen so zur Aufrechterhaltung der Infektionskette 
bei (Widagdo et al. 2016).

Spezifische Daten aus Infektionsversuchen beim 
Kamel, welche die natürlichen Bedingungen in der 
Kamelpopulation nachahmen, gibt es noch nicht. Vor-
handene Daten aus experimentellen Infektionsstudien 
im Kamel mit einer vermutlich signifikant höheren 
MERS-CoV-Infektionsdosis im Vergleich zur natürlichen 
Infektionsdosis zeigen, dass die Kamele nur eine milde 
klinische Symptomatik des oberen Respirationstrakts 
mit Nasenausfluss entwickeln (Adney et al. 2016, Haag-
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mans et al. 2016). Entsprechende Daten aus Feldstudien 
zeigen, dass es bei den jungen Kamelen in den ersten 
sechs Monaten nach der Geburt zum Absinken der 
maternalen Antikörpertiter kommt (Meyer et al. 2016, 
Saqib et al. 2017). Gleichzeitig konnte MERS-CoV-RNA 
bei diesen Kamelen nachgewiesen werden, was auf 
aktive MERS-CoV-Vermehrung hinweist. Im Laufe wei-
terer sechs Monate kommt es wiederum zum Ansteigen 
der Antikörper und zur Reduktion der Viruslast bei den 
Kamelen. Dabei zeigte sich im direkten Vergleich zu 
den Ergebnissen der adulten Tiere, dass neutralisierende 
Antikörper beim Kamel nicht zur Induktion einer ste-
rilen Immunität, jedoch zur Reduktion der Virustiter 
führen und damit eine wichtige Rolle bei der Auf-
rechterhaltung des MERS-CoV-Infektionsgeschehens 
innerhalb einer Kamelherde spielen (Meyer et al. 2016). 
Dies bedingt insbesondere, dass sich die jungen Kamele 
erstmals infizieren, so das Virus in sehr großen Mengen 
mit allen Sekreten des oberen Respirationstraktes aus-
scheiden und scheinbar vor allem in dieser Phase auch 
auf den Menschen übertragen können. 

Bei den adulten Tieren bedingt die nicht sterile Immu-
nität, dass trotz fehlender Symptome und vorhandener 
neutralisierender Antikörper das Virus zeitweise über 
den oberen Atmungstrakt ausgeschieden wird und 
somit dann auch wieder auf die jungen Kamele bzw. den 
Menschen übertragen werden kann (Adney et al. 2016, 
Reusken et al. 2016). Diese zoonotische Infektionsquelle 
stellt neben der Infektion durch junge Kamele vermut-
lich einen weiteren wichtigen Faktor für die MERS-CoV-
Epidemiologie dar. 

Klinische Symptome beim Menschen
Beim Menschen können verschiedene klinische Aus-
prägungen der MERS-CoV-Infektionen unterschieden 
werden. Diese reichen von einer asymptomatischen bis 
zu einer schweren, letalen Verlaufsform (Drosten et al. 
2013). In der Regel kommt es beim Menschen zu einer 
milden respiratorischen Erkrankung, die einer Grippe 
ähnelt (Zumla et al. 2014). Die zoonotische Übertragung 
vom Kamel auf den Menschen sowie die Mensch-zu-
Mensch-Übertragung erfolgen hauptsächlich über die 
respiratorische Route durch virushaltige Sekrete oder 
Aerosole (Omrani und Shalhoub 2015). 

Nach einer mittleren Inkubationszeit von fünf bis 
sieben Tagen beginnt die milde Verlaufsform der MERS-
CoV-Erkrankung mit grippeähnlichen Symptomen wie 
leichter Temperaturerhöhung, Halsschmerzen, Schüttel-
frost, Kopf- und Gliederschmerzen sowie leichten respi-
ratorischen Symptomen wie Schnupfen und Husten 
(Assiri et al. 2013, Virlogeux et al. 2016). Hierbei verbes-
sert sich der Zustand nach spätestens fünf Tagen und es 
kommt zur völligen Ausheilung. 

Bei einem erhöhten Risiko für schwere Verläufe, wie 
z.  B. durch Vorerkrankung, Immunsuppression oder 
erhöhtes Alter, kommt es nach initialer Infektion zu 
schwereren Verläufen der MERS-CoV-Infektion. Solche 
Krankheitsverläufe beginnen nach der entsprechenden 
Inkubationszeit mit klinischen Symptomen, die denen 
der milden Form ähneln. Hierbei entwickelt sich jedoch 
sehr rasch eine weiter ansteigende Körpertemperatur bis 
hin zu hohem Fieber (Virlogeux et al. 2016). Im weiteren 
Verlauf verschlimmert sich die respiratorische Sympto-
matik zur respiratorischen Insuffizienz mit schwerem 
Husten, erhöhter Atemfrequenz und Kurzatmigkeit bis 
hin zu Atemnot.

In vielen Fällen kommt es außerdem zu Dysfunkti-
onen in anderen Organsystemen, wie beispielsweise 
kardiovaskuläre Schäden oder Niereninsuffizienz. Eine 
weitere klinische Ausprägung bei schweren Verlaufs-
formen umfasst gastrointestinale Symptome mit Bauch-
schmerzen, Erbrechen und Durchfall. Entsprechend 
kann es bei solchen Patienten bei kumulierender kli-
nischer Symptomatik zum Multiorganversagen und zum 
Tod kommen (Al-Tawfiq und Memish 2014, Habib et 
al. 2019). Die schwere Form der respiratorischen Klinik 
wird induziert durch eine schwere Pneumonie, die sich 
im weiteren Verlauf zur respiratorischen Insuffizienz mit 
akuter Atemnot entwickelt (Arabi et al. 2014).

Hervorzuheben ist außerdem, dass eine Vielzahl der 
MERS-CoV-Infektionen beim Menschen asymptoma-
tisch ohne signifikante klinische Symptome verlaufen, 
d. h. in der Regel nicht diagnostiziert werden (Saad et 
al. 2014). Asymptomatische Infektionen werden häufig 
erst im Nachhinein bei serologischen Studien aufge-
deckt. Eine Studie zur Untersuchung der Seropositivität 
der Bevölkerung in Saudi-Arabien im Jahr 2014 zeigte, 
dass ungefähr 45.000  Menschen mit dem MERS-CoV 
infiziert waren (Müller et al. 2015). Diese Daten sind 
insbesondere auch wichtig für epidemiologische Stu-
dien zur Nachverfolgung von primären Infektionsket-
ten, die bis dato nicht auffindbar waren. Hier lassen 
sich auch wieder neue direkte Kontakte zu Kamelen 
als MERS-CoV-Reservoirtiere identifizieren, die bei der 
originären Kontaktperson aufgrund fehlender Vorer-
krankungen oder guter Konstitution des Immunsys-
tems nicht zur klinisch manifesten Infektion geführt 
hatten, die das Virus dann aber dennoch ausschieden 
und auf entsprechend empfängliche Individuen wei-
terverbreiteten. Weitere Studien zur Untersuchung der 
Seropositivität der saudi-arabischen Bevölkerung wer-
den helfen, die epidemiologischen Zusammenhänge 
besser zu verstehen. 

Laborparameter/Bildgebungsverfahren/Pathologie
Charakteristische Laborparameter einer MERS-CoV-
Infektion beinhalten eine akute Lymphozytopenie 
sowie Thrombozytopenie. Entsprechend der Nie-
reninsuffizienz und Leberschäden können erhöhte 
Werte bei der Kreatinkinase, Laktatdehydrogenase 
und erhöhte Alaninaminotransferase sowie Aspar-
tataminotransferase nachgewiesen werden (Alfaraj 
et al. 2019, Assiri et al. 2013). Beim Röntgenthorax 
sowie beim Thorax-CT können die durch die MERS-
CoV-Infektion induzierten Veränderungen sichtbar 
gemacht werden (Ajlan et al. 2014). Aufgrund feh-
lender Obduktionen ist die durch die MERS-CoV-
Infektion induzierte Lungenpathologie beim Men-
schen bisher noch wenig charakterisiert. Eine einzeln 
durchgeführte Sektion in den Vereinigten Arabischen 
Emiraten hat gezeigt, dass es vor allem zu einer Ver-
dickung des Lungengewebes inklusive einer gene-
ralisierten Blutanstauung und Ödem mit sehr aus-
geprägten Schäden an den Alveolen kommt. In der 
histologischen Untersuchung zeigte sich eine deut-
liche Entzündung vom exsudativen Typ mit Nekrose 
der epithelialen Zellen, Hyperplasie der Pneumozyten 
Typ  II, alveolärem Ödem und alveolären Fibrineinla-
gerungen mit Ablösung der bronchiolären Septen und 
massiver Einwanderung von Entzündungszellen wie 
Monozyten/Makrophagen, Neutrophilen und Lym-
phozyten (Ng et al. 2016). 
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Bekämpfung

Diagnose
Die bei einer MERS-CoV-Infektion im Vordergrund ste-
hende subklinische oder auch schwere respiratorische 
Erkrankung beeinträchtigt die Diagnose aufgrund einer 
Vielzahl an möglichen anderen Differenzialdiagnosen. So 
kann während der akuten klinischen Phase das MERS-
CoV in großen Mengen aus respiratorischen Proben iso-
liert werden. Besonders geeignet sind Lungenspülproben, 
die tief aus der Lunge entnommen worden sind. Darü-
ber hinaus lässt sich die virale RNA bisweilen auch aus 
tiefen Nasenrachentupfern isolieren. Anders verhält es 
sich beim Dromedar-Kamel; hier reichen Nasentupfer aus 
dem oberen Respirationstrakt aus, um die MERS-CoV-
RNA zu isolieren (Widagdo et al. 2016). In beiden Fällen 
erfolgt die Diagnose über eine quantitative RT-PCR ent-
weder über ein zweistufiges Verfahren zur Detektion von 
zwei verschiedenen MERS-CoV-Genen oder direkt mittels 
einer einzelnen PCR. So werden beim zweistufigen Ver-
fahren Sequenzen oberhalb des E-Gens und oberhalb des 
ORF-1-Gens nachgewiesen (Corman et al. 2012a). Weitere 
modifizierte PCR-Reaktionen sind mittlerweile verfügbar. 
So ist es auch in Anbetracht der aktuellen SARS-CoV-2-
Pandemie wichtig, keine Kreuzreaktivität mit anderen 
humanpathogenen Coronavirusspezies zu detektieren. 

Eine weitere Möglichkeit der MERS-CoV-Diagnose 
stellt die serologische Untersuchung dar. Serum sollte 
dafür idealerweise zwei bis drei Wochen nach der akuten 
Infektion gewonnen werden. Hierbei kann entweder 
über ELISA-Reaktionen der Gehalt an MERS-CoV-spe-
zifischen Antikörpern bestimmt werden, aber auch mit-
tels Serumneutralisationstest oder Plaquereduktionstest 
(Corman et al. 2012b, Meyer et al. 2014). Eine Schwierig-
keit bei der serologischen Diagnostik stellt die geringe 
Halbwertszeit der MERS-CoV-spezifischen Antikörper 
dar. So haben verschiedene Studien festgestellt, dass 
die Antikörpertiter nach überstandener Krankheit sehr 
schnell abfallen, insbesondere dann, wenn es sich um 
milde Infektionsverläufe gehandelt hat (Alshukairi et al. 
2016, Gierer et al. 2013).

Therapie 
Eine spezifische Therapie gegen MERS-CoV-Infektionen 
gibt es noch nicht, sodass bei der Behandlung sympto-

matische und begleitende Maßnahmen im Vordergrund 
stehen (Momattin et al. 2019). Einen Überblick über 
mögliche Therapeutika bietet Tabelle 4.

Mit antiviralen Wirkstoffen, wie Ribavirin, konnte in 
verschiedenen Studien ein Effekt auf die MERS-CoV-
Infektion erzielt werden. In diesen Studien wurde eine 
kombinierte Gabe von Ribavirin und dem humanen 
Cytokin Interferon-α2b (IFN-α2b) auf Wirksamkeit 
getestet (Falzarano et al. 2013). Ribavirin hemmt spe-
zifisch die virale Polymerase, sodass die Virusreplikation 
inhibiert wird. Dieser Effekt soll weiter verstärkt wer-
den durch IFN-α2b, das als Typ-I-Interferon ebenfalls 
eine Inhibition der MERS-CoV-Replikation induziert. In 
experimentellen Studien konnten nach Gabe von Riba-
virin und IFN-α2b früh nach der MERS-CoV-Infektion 
gute Effekte erzielt werden. So zeigten mit MERS-CoV 
infizierte Affen eine signifikant reduzierte Viruslast in 
der Lunge sowie weniger Lungenpathologie (Falzarano 
et al. 2013). In einer ersten klinischen Testung konnte 
die Überlebensrate schwer kranker Patienten bei frü-
her Gabe bis auf 14  Tage erhöht werden. Jedoch hatte 
die Kombinationstherapie aus Ribavirin und IFN-α2b 
keinen Effekt auf die Überlebensrate schwer kranker 
MERS-CoV-Patienten, wenn die Gabe zu spät nach 
Einsetzen der klinischen Symptome erfolgte (Omrani 
et al. 2014). In einer weiteren Fallstudie, in der die 
Kombinationstherapie bereits sehr früh nach MERS-
CoV-Infektion vor Einsetzen schwerer respiratorischer 
Symptome begonnen wurde, kam es beim Patienten 
innerhalb von sechs Tagen zur völligen Genesung ohne 
weitere Spätfolgen (Al-Tawfiq et al. 2014).

In einem zusätzlichen kombinierten Behandlungs-
ansatz wurde der kombinierte Effekt einer Ribavirin/
IFN-α2b- und IFN-β1b-Gabe evaluiert, da sich IFN-β1b 
als sehr wirksam in In-vitro- und In-vivo-Studien auch 
in der Monotherapie erwiesen hatte (Morgenstern et 
al. 2005). Nach der Anwendung bei Patienten, die sich 
bereits in kritisch krankem Zustand befanden, zeigte die 
Ribavirin/IFN-α2b/IFN-β1b-Therapie keine besseren 
Ergebnisse als die Kombination mit IFN-α2b (Shalhoub 
et al. 2015).

Eine weitere Gruppe bereits etablierter antiviraler 
Wirkstoffe, die auch gegen Coronaviren untersucht wer-
den, sind die Proteaseinhibitoren. Dazu gehören Lopi-

TABELLE 4: Überblick experimentell getesteter Therapeutika gegen MERS-CoV
Überblick: Therapeutika gegen MERS-CoV
Therapeutikum Wirkstoff Wirkung

Virostatikum (Kombinationstherapie) Ribavirin + IFN-α2b Hemmung der viralen Polymerase + Inhibition der 
Virusreplikation

Virostatikum (Kombinationstherapie) Ribavirin/IFN-α2b/IFN-β1b Hemmung der viralen Polymerase + Inhibition der 
Virusreplikation

Proteaseinhibitoren 
(als Kombinationstherapie vielversprechend)

Lopinavir Blockade der viralen Protease; bei MERS-CoV wenig 
wirksam

Ritonavir Blockade der viralen Protease

Malariamedikament Chloroquin Wirksamkeit wenig charakterisiert

Immunsuppressivum Mykophenolsäure Hemmung von B- und T-Lymphozyten; Wirksamkeit 
wenig charakterisiert

Neuroleptikum Chlorpromazin Wirksamkeit wenig charakterisiert

Antiparasitikum Nitazoxanid Wirksamkeit wenig charakterisiert

Antikörper MERS-CoV-spezifische Anti-
körper

Neutralisation; passive Immuntherapie

Impfstoffe
(inaktivierte Impfstoffe, attenuierte Lebend impfstoffe, 
virale Vektorimpfstoffe, DNA-Impfstoffe und Subunit-
Impfstoffe); noch nicht zugelassen

Basierend auf dem S-Protein Antikörperbildung + T-Zell-Antwort
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navir und Ritonavir, die bereits aus der HIV- sowie 
SARS-Therapie bekannt sind. Die Wirkungsweise der 
Protease-Inhibitoren beruht auf der Blockade der viralen 
Proteasen, die, wie oben beschrieben, die Polyproteine 
spalten, damit der virale Replikationszyklus ablaufen 
kann. Dies erfolgt durch inhibitorische Bindung der Pro-
teaseinhibitoren an die spezifischen Substratstellen, die 
dann nicht mehr funktionsfähig sind. Trotz guter Wirk-
samkeit gegen das SARS-CoV zeigte Lopinavir keine 
guten Effekte gegen MERS-CoV in vitro, sodass es 
bisher nur sehr selten klinisch beim Menschen Anwen-
dung fand. Dagegen zeigte sich wiederum bei einer 
kombinierten Gabe von Lopinavir und Ritonavir im 
Affenmodell eine deutliche Verbesserung der klinischen 
Symptomatik (Chan et al. 2015, Kim et al. 2016). Auf 
Basis dieser präklinischen Daten soll nun auch eine 
zukünftige klinische Testung beim Menschen durchge-
führt werden. 

Eine Vielzahl von weiteren potenziellen Wirkstoffen 
gegen das MERS-CoV konnte in pharmazeutischen 
Wirkstoffscreenings identifiziert werden (Hilgenfeld 
2014). Dazu gehören beispielsweise Chloroquin, Myko-
phenolsäure, Chlorpromazin und Nitazoxanid (Cheng 
et al. 2015, de Wilde et al. 2013, Hart et al. 2014). Diese 
antiviralen Wirkstoffe müssen aber zunächst noch eine 
detaillierte präklinische Charakterisierung durchlaufen, 
bevor sie beim Menschen auf Wirksamkeit getestet wer-
den können. 

Ein weiterer vielversprechender Ansatz zur Therapie 
der MERS-CoV-Infektion beim Menschen stellt die hoch-
dosierte Gabe von MERS-CoV-spezifischen Antikörpern 
dar. Verschiedene Varianten dieser passiven Immunthe-
rapie sind möglich. So zeigte die Gabe von Plasma 
von rekonvaleszenten Patienten nach Influenzavirus-
Infektionen gute Wirkungen in präklinischen Modellen 
und auch in ersten klinischen Studien. Ähnliche Ansätze 
im MERS-CoV-Modell stellen einen vielversprechenden 
Ansatz zur Therapie dar, sind jedoch schwierig umzu-
setzen, da es nach MERS-CoV-Infektionen, ähnlich den 
humanen SARS-CoV-Infektionen, nicht zu hohen und 
anhaltenden Antikörpertitern kommt. In einer expe-
rimentellen Studie zeigte sich, dass es in infizierten 
Mäusen nach passivem Transfer von Serum von Dro-
medaren mit hohen Titern von MERS-CoV-spezifischen 
Antikörpern zur deutlichen Virusreduktion kam (Zhao 
et al. 2015). Eine weitere Möglichkeit der Isolierung 
von potenten Antikörpern aus Patienten erfolgte mit-
tels immunologischer Methoden. Diese Antikörper wur-
den dann weiter amplifiziert und aufgereinigt, sodass 
diese für die passive Immuntherapie eingesetzt werden 
konnten. Die präklinische Testung dieser Antikörper in 
MERS-CoV-infizierten Affen zeigte eine gute Wirkung 
im Hinblick auf die Viruslast in der Lunge (de Wit et 
al. 2019, Johnson et al. 2016). In einer weiteren Studie 
erwies sich ein polyklonaler MERS-CoV-spezifischer 
Antikörper, der aus Rindern gewonnen wurde, als wirk-
sam in verschiedenen präklinischen Modellen (Luke et 
al. 2016). Aktuell laufen gerade klinische Studien Phase I 
zur Testung von IgG-Antikörpergabe im Menschen 
(Zumla et al. 2016). Auch bei der passiven Gabe von 
Antikörpern ist, wie auch schon bei der Ribavirin/IFN-
α2b-Kombinationstherapie, essenziell, dass die Appli-
kation so früh wie möglich nach der Infektion erfolgt. 
Dies erweist sich, wie auch bei anderen viral bedingten 
Erkrankungen, z. B. Influenzavirus, als schwierig, da die 
ersten klinischen Symptome meist erst dann auftreten, 

wenn die virale Replikation schon in ausreichendem 
Maße stattgefunden hat. Daher wird die Verfügbarkeit 
von wirksamen Impfstoffen gegen das MERS-CoV als 
sehr vielversprechende Strategie zur Vermeidung von 
Infektionen angesehen. Solche Impfstoffe können hel-
fen, die MERS-CoV-Infektion gänzlich zu verhindern 
oder aber auch die klinische Ausprägung der Infektion 
bei gleichzeitiger Reduktion der Virusausscheidung zu 
mildern, um dadurch die Übertragungsrate zu vermin-
dern und letztlich zur Ausrottung des Virus beizutragen.

Impfstoffe
Es gibt noch keinen für die Anwendung beim Menschen 
zugelassenen Impfstoff gegen MERS-CoV. Verschiedene 
Ansätze zur Entwicklung eines MERS-CoV-Impfstoffes 
sind aktuell in der klinischen Erprobung am Men-
schen. Dazu gehören inaktivierte Impfstoffe, attenuierte 
Lebend impfstoffe, virale Vektorimpfstoffe, DNA-Impf-
stoffe und Subunit-Impfstoffe (Fehr et al. 2017, Mubarak 
et al. 2019, Perlman und Vijay 2016).

Traditionell liegt der Fokus bei der Impfstoffentwick-
lung gegen Coronaviren auf Strukturproteinen und hier 
ganz besonders auf dem Spikeprotein, da ein Großteil 
der Antikörperantwort gegen das Spikeprotein gerichtet 
ist. Darüber hinaus werden mit Impfstoffen, die auf dem 
S-Protein basieren auch gute T-Zellantworten aktiviert 
(Buchholz et al. 2004, He und Jiang 2005, Tripp et al. 
2005). Diese Strategie wurde daher auch bei den meis-
ten Impfstoffkandidaten gegen das MERS-CoV ver-
folgt. So gibt es beispielsweise verschiedene Ansätze zur 
Entwicklung von viralen Vektorimpfstoffen, die mittels 
molekularbiologischer Methoden die für das S-Protein 
kodierenden Sequenzen in den entsprechenden Vektor 
einbauen. Auch bei den Subunit- und DNA-Impfstoffen 
basieren die meisten Kandidaten auf dem MERS-CoV-
S-Protein. In präklinischen Studien zeigte sich in ver-
schiedenen Tiermodellen eine gute Aktivierung von 
MERS-CoV-spezifischen Immunantworten, die nach 
Belastungsinfektion mit dem MERS-CoV auch einen 
Schutz induzierten (Graham et al. 2013, Perlman und 
Vijay 2016).

Verschiedene dieser MERS-CoV-Impfstoffkandidaten 
wurden bereits in klinischen Studien in Phase  I und 
Phase  II im Menschen getestet. Hierbei zeigte kei-
ner der getesteten Impfstoffe schwere Nebenwirkungen 
beim Menschen; alle Impfstoff-Kandidaten induzierten 
darüber hinaus auch gute Immunantworten gegen das 
MERS-CoV (Baharoon und Memish 2019, Fehr et al. 
2017, Perlman und Vijay 2016). In weiteren klinischen 
Testungen müssen diese vielversprechenden Impfstoff-
kandidaten aber noch detaillierter auf Immunogenität, 
Sicherheit und Wirksamkeit getestet werden. Dies bein-
haltet insbesondere die Testung auf die Aktivierung einer 
Antikörper-abhängigen Verstärkung (Antibody Depen-
dent Enhancement = ADE) der MERS-CoV-Infektion in 
geimpften Individuen im Vergleich zu nicht-geimpften 
Patienten. Hinweise auf die Existenz von ADE kom-
men aus Studien zur Charakterisierung von SARS-CoV-
Impfstoffkandidaten. Des Weiteren werden Impfstoff-
kandidaten gegen Coronaviren historisch bedingt immer 
mit der Möglichkeit von ADE assoziiert (Hotez et al. 
2020, Iwasaki und Yang 2020, Roper und Rehm 2009). 
Dies basiert auf Daten aus einem Katzenmodell zur 
Testung eines Impfstoffes, der die Entwicklung von Feli-
ner Infektiöser Peritonitis (FIP) bei der Katze verhindern 
sollte. Hier kam es infolge der spezifischen Antikörper 
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gegen das Feline Coronavirus bei geimpften Katzen 
nach Belastungsinfektion zur Entwicklung einer akut 
schweren klinischen Symptomatik im Vergleich zu den 
Kontrollgruppen (Scott 1999). Daten zur Existenz von 
ADE bei MERS-CoV gibt es bisher nicht. 

Im Kontext der MERS-CoV-Epidemiologie wird 
deutlich, dass der Großteil der Bevölkerung mit gutem 
Gesundheitsstatus aufgrund der milden Infektionsver-
läufe nicht zur primären Zielpopulation der Impfung 
gehört. Zielgruppen sind vor allem ältere Menschen 
und Individuen mit Immunsuppression und Vorerkran-
kungen, da diese häufig mit schweren klinischen Verläu-
fen erkranken. Dabei stellt sich die Frage, ob man einen 
möglichen MERS-CoV-Impfstoffkandidaten in einer 
solchen Risikopopulation überhaupt anwenden könnte, 
da hier auch die Wahrscheinlichkeit von Impfkomplika-
tionen zunimmt (Simonsen et al. 2007). Weitere wichtige 
Zielpopulationen für die MERS-CoV-Impfung, die eine 
wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der Infektions-
kette spielen, sind Krankenhausmitarbeiter, Kamelfarm-
arbeiter, Tierärzte und Schlachthausarbeiter. In diesem 
Zusammenhang stellt auch eine Impfung von Kamelen 
eine vielversprechende Strategie zur längerfristigen Era-
dikation des MERS-CoV dar. Dadurch kann nicht nur 
eine Weiterverbreitung von Kamel zu Kamel, sondern 
auch eine zoonotische Übertragung auf den Menschen 
verhindert werden. 

Ausblick

Das plötzliche und unerwartete Auftreten des MERS-
CoV im Jahr 2012 hat nach dem SARS-CoV 2002/2003 
erneut anschaulich verdeutlicht, dass Coronaviren und 
andere neu oder wiederauftretende Viren eine dauer-
hafte Bedrohung für den Menschen darstellen. Dies hat 
sich aktuell mit der seit Dezember  2019 andauernden 
COVID-19-Pandemie bestätigt. Daher ist es wichtig, 
auch die MERS-CoV-Epidemie weiter sorgfältig zu 
beobachten und zu verfolgen sowie die zirkulierenden 
MERS-CoV auf potenziell auftretende Mutationen zu 
charakterisieren. Auch die Forschung zum besseren Ver-
ständnis pathogenetischer Mechanismen einer MERS-
CoV-Infektion ist wichtig, um bessere und effizientere 
Therapie-Strategien gegen β-Coronaviren zu entwi-
ckeln. Hier sind noch viele Fragen und Punkte offen, 
die auch zum besseren Verständnis der humanen SARS-
CoV beitragen können. 

Die auf Basis dieser Forschungsfragen etablierten 
Methoden und Systeme helfen auch im Falle neu 
auftretender Erreger für eine schnellstmögliche 
Identifizierung und Charakterisierung. Dies zeigte 
sich eindrucksvoll mit dem plötzlichen Auftreten von 
SARS-CoV-2 im Dezember 2019. Trotz der kurzen Zeit 
und des noch geringen spezifischen Verständnisses gibt 
es schon viele Daten zu epidemiologischen Fragestel-
lungen sowie erste therapeutische und prophylaktische 
Ansätze. Viele dieser Ansätze basieren auf Strategien, 
die erst kürzlich für das MERS-CoV entwickelt wurden 
und oft auch schon in ersten Studien auf Sicherheit, 
Effizienz und Wirksamkeit getestet wurden. Dies hat 
die Entwicklung der SARS-CoV-2-Strategien signifi-
kant beschleunigt, sodass zu hoffen bleibt, dass auch 
die immer noch laufenden MERS-CoV-Forschungspro-
jekte weiter bei der Bekämpfung der COVID-19-Pan-
demie unterstützen.
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