Coronaviren

J. Ziebuhr

S. Suerbaum et al. (Hrsg.), Medizinische Mikrobiologie und Infektiologie,

479

DOI 10.1007/978-3-662-48678-8_58, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

Man unterscheidet 6 humanpathogene Coronaviren, die entweder
zum Genus Alpha-Coronavirus oder zum Genus Beta-Coronavirus ge-
horen (Subfamilie Coronavirinae, Familie Coronaviridae). Humane
Coronaviren (B Tab. 58.1) verursachen akute respiratorische Erkran-
kungen, die meist problemlos verlaufen, gelegentlich jedoch zu
schweren Pneumonien fiihren, insbesondere bei bestehender Komor-
biditat oder bei Infektionen mit spezifischen humanen Beta-Corona-
viren. Eine ursdchliche Beteiligung an Gastroenteritiden ist moglich,
spielt jedoch klinisch und zahlenméfig keine grof3e Rolle. Die zahlrei-
chen bekannten animalen Coronaviren verursachen in der Regel
respiratorische und gastrointestinale Erkrankungen, insbesondere
bei Sdugetieren und Vogeln (B Tab. 58.1).

Der Name der Viren leitet sich vom typischen elektronenmikroskopi-
schen Erscheinungsbild der Virusoberflache ab, die an eine Krone (lat.
»coronac) erinnert. Die Fortsatze dieser Krone werden von den viralen

B Tab. 58.1 Humane und ausgewéhlte animale Coronaviren

Glykoproteinen, sog. Spikes, gebildet, die in die Virushdille eingelagert
sind. Coronaviren sind Plusstrang-RNA-Viren mit den gré3ten Geno-
men (30 kb) unter allen bekannten RNA-Viren. Sie haben einen Durch-
messer von etwa 120 nm. Das helikale Kapsid wird von einer Lipidhiille
umgeben, in die mindestens 3 Strukturproteine (Spike-Glykoprotein S,
Hullprotein E, Membranprotein M) eingelagert sind.

58.1 HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63,

HCoV-HKU1

Infektionen mit den humanen Coronaviren (HCoV) NL63, 229E,
OC43 und HKUI1 treten vor allem in den Wintermonaten auf und
sind fiir etwa 5-30 % aller akuten respiratorischen Erkrankungen
verantwortlich. Infektionen fithren typischerweise zu Rhinitis, Kon-

Genus Kurzel Wirt Zellulérer Rezeptor Krankheiten

Virusspezies/-stamm

Alpha-Coronavirus:

Virus der Gbertragbaren Gastroenteritis TGEV Schwein Aminopeptidase N Gastroenteritis

Felines Coronavirus FCoV, FIPV Katze Aminopeptidase N Enteritis, Peritonitis

Humanes Coronavirus 229E HCoV-229E Mensch Aminopeptidase N ARE*

Humanes Coronavirus NL63 HCoV-NL63 Mensch Angiotensin-konvertierendes ARE, Laryngotracheitis
Enzym 2 (ACE2) (Pseudokrupp)

Virus der porcinen epidemischen Diarrh6 ~ PEDV Schwein Aminopeptidase N Enteritis

Beta-Coronavirus:

Maus-Hepatitisvirus MHV Maus mit karzinoembryonalen Antigen Enteritis, ARE, Hepatitis,
(CEA) verwandte Zelladhasions- Enzephalitis (spezielle Stamme)
molekule (CEACAM)

Bovines Coronavirus BCoV Rind Sialinsaure Enteritis, ARE

Humanes Coronavirus OC43 HCoV-OC43  Mensch Sialinsaure ARE

Humanes Coronavirus HKU1 HCoV-HKU1 Mensch nicht bekannt ARE

SARS-Coronavirus SARS-CoV Mensch Angiotensin-konvertierendes schweres akutes Atemwegs-
Enzym 2 (ACE2) syndrom (SARS)

MERS-Coronavirus MERS-CoV Kamel, Mensch  Dipeptidylpeptidase 4 (DPP4) Pneumonie, ARDS

Gamma-Coronavirus:

Virus der infektiésen Bronchitis IBV Huhn Sialinsdure Bronchitis, Pneumonie, Nephritis,

* Akute respiratorische Erkrankung

Infektion des Intestinal- und
Genitaltrakts
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junktivitis, Pharyngitis, gelegentlich auch zu einer Otitis media
oder Laryngotracheitis.

Die Inkubationszeit betrdgt 2-4 Tage, Krankheitssymptome
klingen meist nach 1 Woche ab. Eine Mitbeteiligung der unteren
Atemwege ist hdufiger als noch vor wenigen Jahren angenommen.
Stationdre Behandlungen von Patienten mit akuten Infektionen des
unteren Respirationstrakts (Pneumonie, Bronchiolitis, Bronchitis)
sind bei Kindern in etwa 8 % (bei Erwachsenen 5 %) auf Coronaviren
zuriickzufiihren. Infektionen im Kleinkindalter mit HCoV-NL63
fithren hdufig auch zu einer Laryngotracheitis (Pseudokrupp). Akute
Exazerbationen von Asthma bronchiale infolge Coronavirus-Infek-
tionen sind haufig beschrieben worden.

Typisch ist die zyklische Wiederkehr bestimmter Coronavirus-
Stamme im Abstand weniger Jahre. Koinfektionen von Coronaviren
mit anderen respiratorischen Viren (v. a. Rhino-, Entero- und Para-
influenzaviren) sind relativ haufig und fithren dann zu einem deut-
lich schwereren Krankheitsbild, nicht selten auch zu einer stationa-
ren Behandlung.

Mehr als 80 % aller Erwachsenen besitzen Antikorper gegen
humane Coronaviren. Vorausgegangene Infektionen hinterlassen
jedoch keine lang anhaltende Immunitt, sodass Reinfektionen mit
dem gleichen Erreger bereits nach 1 Jahr moglich sind. Neugeborene
besitzen meist Coronavirus-spezifische Antikorper, die nach 3 Mo-
naten nicht mehr nachweisbar sind. Die Serokonversion erfolgt in
der Regel vor Abschluss des 3. Lebensjahres.

Coronaviren konnen beim Menschen auch zu intestinalen Infek-
tionen fithren, deren klinische Bedeutung jedoch gering ist. Fiir eine
gelegentlich diskutierte Rolle humaner Coronaviren bei akuten und
chronischen Erkrankungen des ZNS gibt es bisher keinen tiberzeu-
genden Beweis, wenngleich RNA von HCoV-229E und HCoV-OC43
in einigen Fillen im ZNS nachgewiesen wurde. Ein {iberzeugender
kausaler Zusammenhang mit einer spezifischen ZNS-Erkrankung
wurde bisher nicht hergestellt.

58.2 SARS-Coronavirus
und MERS-Coronavirus

Zwei neu entdeckte Beta-Coronaviren (SARS-Coronavirus und
MERS-Coronavirus) haben in den letzten Jahren besonderes Inte-
resse hervorgerufen, da sie zu akuten Erkrankungen der unteren
Atemwege fithren konnen, die mit einer fiir humane Coronaviren
ungewdhnlich hohen Pathogenitit und Letalitdt einhergehen:
Zu Beginn des Jahres 2003 16ste das SARS-Coronavirus
(SARS-CoV) eine weltweite Epidemie aus, die ihren Ausgang
in Stidchina nahm, sich innerhalb weniger Wochen weltweit
ausbreitete, v. a. in China, Siidostasien und Kanada, und in
ihrem weiteren Verlauf zu etwa 8000 Infektionen fithrte, an
denen mehr als 800 Menschen verstarben.
MERS-CoV wurde erstmals im Jahre 2012 bei einem Patienten
in Saudi-Arabien nachgewiesen, der infolge einer schweren
respiratorischen Erkrankung verstorben war. In den folgenden
beiden Jahren wurde mehrere Hundert weitere Infektionen
mit diesem Erreger nachgewiesen.

Infektionen mit diesen beiden Viren kénnen zu einem schweren
akuten respiratorischen Syndrom (»acute respiratory distress syn-
drome«, ARDS) fiithren, welches im Falle des SARS-CoV die Na-
mensgebung bestimmte (»severe acute respiratory syndrome,
SARS). MERS-CoV fiihrt zu einem ahnlichen Krankheitsbild. In
diesem Fall verweist der Virusname auch auf die geografische Hau-
fung dieser respiratorischen Erkrankung im Nahen und Mittleren

Osten, insbesondere Saudi-Arabien, Katar und Jordanien (»middle
east respiratory syndrome«, MERS).

= Herkunft

Nahe Verwandte des SARS-CoV haben ihr natiirliches Reservoir in
bestimmten Fledermausarten, von denen sie unter Beteiligung wei-
terer Zwischenwirte auf den Menschen iibertragen wurden. Ein Bin-
deglied bei der Ubertragung von Fledermausen auf den Menschen
war vermutlich der Larvenroller (Paguma larvata), eine Schleichkat-
zenart, die in China als kulinarische Delikatesse gilt. Woméglich
kam es bei der Aufzucht und Verarbeitung dieser Tiere zur Ubertra-
gung des Erregers auf den Menschen.

Nach einer weiteren Anpassungsphase in infizierten Personen
erwarb dann offenbar ein SARS-CoV-Vorldufervirus zu Beginn des
Jahres 2003 die Fahigkeit, effizient von Mensch zu Mensch iibertra-
gen zu werden. Durch die konsequente Umsetzung hygienischer und
gesundheitspolitischer Mafinahmen sowie die schnelle Entwicklung
geeigneter diagnostischer Testverfahren zum Nachweis von SARS-
CoV lief3 sich gliicklicherweise die weitere Ausbreitung des Erregers
nach wenigen Monaten stoppen. Seit 2004 hat es keine neuen Infek-
tionen gegeben. Es gilt als sicher, dass das Virus nicht mehr in der
menschlichen Population zirkuliert, wenngleich eine erneute Uber-
tragung des Erregers aus seinem natiirlichen Reservoir auf den Men-
schen nicht ausgeschlossen werden kann.

Im Falle des MERS-CoV gibt es Hinweise, dass dieses Virus sein
natiirliches Reservoir in Dromedaren hat und von diesen Tieren auf
den Menschen tibertragen werden kann. Infektionen mit MERS-
CoV fithren bei Dromedaren in der Regel zu relativ unauffélligen
respiratorischen Erkrankungen, die auf die oberen Atemwege be-
schrinkt bleiben.

Serologische Untersuchungen von Dromedaren auf der Arabi-
schen Halbinsel, aber auch in Ost-, Nord- und Westafrika haben
ergeben, dass ein hoher Anteil von (gesunden) Dromedaren MERS-
CoV-spezifische Antikorper besitzt. Spezifische Antikérper wurden
auch in archivierten Dromedar-Seren aus den frithen 1990er Jahren
nachgewiesen, was darauf hindeutet, dass MERS-CoV oder ein
nah verwandtes Virus bereits seit lingerer Zeit in diesen Tieren zir-
kuliert.

Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass Fledermause ein
bedeutsames Reservoir fiir Coronaviren darstellen. Unter den zahl-
reichen neu entdeckten Fledermaus-Coronaviren finden sich auch
extrem nahe Verwandte der oben genannten humanen Coronaviren,
einschliefflich SARS-CoV, MERS-CoV und HCoV-229E. Man ver-
mutet daher, dass auch in Zukunft Fledermaus-Coronaviren ein
wichtiger Ausgangspunkt fiir neuartige Virusinfektionen des Men-
schen oder anderer Sdugetiere sein werden.

E-Protein
M-Protein
S-Protein

VirusgroBe: 120 nm
Genom: 30 kb, Plusstrang-RNA
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= Genomstruktur und -expression

Coronaviren sind Plusstrang-RNA-Viren und besitzen die grofiten
RNA-Genome (30 kb) aller derzeit bekannten Viren. Neben der
Replikation ihres Genoms synthetisieren die Viren (je nach Virus-
spezies) 4-9 mRNA-Molekiile (B Abb. 58.1), deren 5’- und 3’-Enden
mit denen des Genoms identisch sind. Diese »geschachtelten« mR-
NAs werden auch als »nested set of mRNAs« bezeichnet und haben
zur Namensgebung der iibergeordneten Virusordnung, Nidovirales
(lat. »nidus«: Nest), beigetragen.

Die mRNAs kodieren die viralen Strukturproteine: Spike-Glyko-
protein (S), Hiillprotein (E, »envelope«) und Membranprotein (M).
Einige Coronaviren (z. B. HCoV-OC43) kodieren auflerdem ein
Hamagglutinin-Esterase-Protein (HE) als weiteres Strukturprotein
sowie eine unterschiedliche Anzahl akzessorischer Proteine, die
die Replikation in bestimmten Wirten begiinstigen oder zur viralen
Pathogenitit beitragen.

Zahlreiche viruskodierte Enzyme und Hilfsproteine steuern die
coronavirale RNA-Synthese. Die meisten dieser Proteine werden vom
Replikase-Gen kodiert, das aus 2 groflen Leserahmen (1a, 1b; 8 Abb.
58.1) besteht. Coronaviren nutzen ungewéhnlich komplexe Mecha-
nismen der viralen Genexpression. Dazu gehoren eine program-
mierte ribosomale Leserasterverschiebung wéhrend der Translation,
die fiir die Expression des 1b-Leserahmens erforderlich ist, sowie eine
umfangreiche proteolytische Prozessierung der viralen Polyproteine,
an denen mehrere Virusproteasen beteiligt sind und die zur Frei-
setzung von insgesamt 16 Nichtstrukturproteinen aus diesen Poly-
proteinen fiihrt.

Signal furr Leseraster-

verschiebung

'
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= Stabilitat

Die meisten Coronaviren sind in der Umwelt relativ bestandig (bis
zu mehreren Tagen). Sie sind empfindlich gegen die im Krankenhaus
tiblichen Desinfektionsmittel, z. B. auf alkoholischer Basis, und las-
sen sich leicht durch Erhitzen inaktivieren.

= Epidemiologie, Ubertragung und HygienemaBnahmen
Coronaviren sind fiir einen grofien Teil der akuten respiratorischen
Erkrankungen in den Wintermonaten verantwortlich. Sie werden
relativ leicht von Mensch zu Mensch durch Trépfchen und Aerosole
iibertragen, was nur durch konsequente Hygienemafinahmen zu
verhindern ist. Einige Coronaviren einschliefSlich SARS-CoV kon-
nen auch durch Stuhl, Urin und Sekrete ausgeschieden und tiber-
tragen werden.

Im Gegensatz zu anderen humanen Coronaviren werden SARS-
CoV und MERS-CoV in der Regel erst in einem spéten Stadium der
Erkrankung tibertragen. Dies erklért einerseits die besonders hohen
Infektionsraten bei medizinischem Personal auf Intensivstationen,
die an der Pflege dieser Patienten beteiligt sind, erleichtert aber
andererseits die Erkennung und Isolierung infizierter Patienten, um
somit die weitere Ausbreitung des Erregers zu verhindern.

= Pathogenese

Coronaviren dringen iiber den Nasen-Rachen-Raum ein und ver-
mehren sich dort. Infektionen mit konventionellen Coronaviren
(HCoV-229E,HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1) verlaufen
in den meisten Fllen als typische »Erkéltung«: Husten, Schnupfen,
Konjunktivitis, Pharyngitis, gelegentlich auch Laryngotracheitis
oder Bronchitis. Es besteht ein allgemeines Krankheitsgefithl mit
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B Abb. 58.1 Coronavirus-Genom und subgenomische RNAs. Oberer Bildteil: Die ssRNA (ca. 30 kb) enthdlt in ihrem 5’-Bereich 2 grof3e Leserahmen (1a und
1b), die man zusammenfassend als Replikase-Gen bezeichnet. Dieses kodiert 2 Polyproteine (pp1a und pp1ab), die von viralen Proteasen in 16 reife Nicht-
strukturproteine gespalten werden (nicht dargestellt). Die Expression des 1b-Leserahmens erfordert eine Verschiebung des ribosomalen Leserasters kurz vor
Erreichen des Translations-Stopp-Kodons im 1a-Leserahmen. Die Replikase-Gen-kodierten viralen Proteine lagern sich zu einem Proteinkomplex zusammen,
der die virale RNA-Synthese steuert und spezifische Wirtszellfunktionen moduliert. Neben einer RNA-abhangigen RNA-Polymerase und einigen RNA-binden-
den Proteinen enthdlt dieser Komplex eine Reihe von Enzymen, z. B. Helikase, Proteasen, Ribonukleasen und Methyltransferasen. Unterer Bildteil: In virus-
infizierten Zellen werden auf3erdem virale subgenomische RNAs synthetisiert, die fir die Expression des 3'-Bereichs des Genoms bendtigt werden. Da nor-
malerweise in der eukaryotischen Zelle nur der erste, am 5’-Ende einer mRNA gelegene Leserahmen translatiert werden kann, erfordert die Expression der
Strukturproteine S, E, M und N (farblich markiert) jeweils eine eigene subgenomische RNA. Gleiches gilt firr die Translation anderer in diesem Genomabschnitt
kodierter Proteine (weil3 dargestellt): So wird das S-Protein von der subgenomischen RNA 2 exprimiert (S-Leserahmen rot markiert), die subgenomische

RNA 5 wird fur die Expression des M-Proteins benétigt (M-Leserahmen blau markiert) und die subgenomische RNA 3 dient zur Expression eines akzessorischen

Nichtstrukturproteins
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Miidigkeit, Kopf- und Gliederschmerzen, gelegentlich auch mit Fie-
ber bis 38,5 °C.

Infektionen des unteren Respirationstrakts sind moglich und
erfolgen insbesondere bei Koinfektionen mit anderen respiratori-
schen Erregern (insbesondere Rhinoviren, Enteroviren, RSV, Para-
influenzaviren). Schwere Krankheitsverlaufe werden vor allem be-
obachtet bei vorbestehenden Erkrankungen, insbesondere des kar-
diopulmonalen Systems, und im Zusammenhang mit Transplanta-
tionen (Immunsuppression).

Infektionen mit SARS-CoV und MERS-CoV fiihren typischer-
weise zu einem schweren, hiufig auch lebensbedrohlichen Krank-
heitsbild, das als schweres akutes Atemwegssyndrom (»severe
acute respiratory syndromes, SARS) oder auch ARDS (»acute respi-
ratory distress syndrome«) bezeichnet wird. Typische Symptome
sind plétzlich einsetzendes hohes Fieber, Myalgien, trockener Hus-
ten, schweres Krankheitsgefiihl und Schiittelfrost. Im weiteren Ver-
lauf der Erkrankung kommt es zu Atemnot wegen mangelhafter
Sauerstoffsittigung im Blut, die hdufig eine intensivmedizinische
Behandlung einschlief3lich Intubation und kiinstlicher Beatmung
erfordert. Die Letalitét ist ungewohnlich hoch, 10 % bei SARS-CoV
und bis zu 35% bei MERS-CoV.

Die Viren infizieren in erster Linie die Zellen des Alveolarepi-
thels (Typ-I- und Typ-II-Pneumozyten), sind jedoch héufig auch in
anderen Organen wie Niere und Darm nachweisbar. Die Ursachen
der massiven Lungenschddigung sind bisher nicht vollstindig ge-
klart und es gibt interessante Unterschiede in der Pathogenese von
Infektionen mit SARS-CoV und MERS-CoV. In beiden Fillen spie-
len jedoch immunpathologische Mechanismen eine zentrale Rolle.

Fiir SARS-CoV (aber auch andere Coronaviren) wurde gezeigt,
dass die ansonsten iibliche Induktion einer Typ-I-Interferon-Ant-
wort in virusinfizierten Zellen durch spezifische virale Proteine un-
terdriickt werden kann. Man vermutet daher, dass das Versagen der
Sofortantwort des Immunsystems eine hocheffiziente Virusreplika-
tion wihrend der ersten Tage der Infektion begiinstigt, die wiederum
eine erhohte Ausschiittung von proinflammatorischen Zytokinen
und Chemokinen bedingt und zu einem massiven Einstrom von
T-Zellen und neutrophilen Granulozyten fiihrt.

Das histopathologische Bild ist gekennzeichnet durch eine dif-
fuse alveoldre Schadigung, die Ablosung von Pneumozyten, den
Verlust alveoldrer Strukturen und Funktionen (Gefiflschadigung,
Odeme, Exsudat- und Fibrinbildung in den Alveolen, Himorrhagi-
en, Fibrosierung, hyaline Membranen etc.). Die massive Schadigung
der Lungenalveolen verhindert den Gasaustausch und gilt als Haup-
tursache der hohen Letalitat.

58.4 Diagnostik und Therapie

Antikérper gegen Coronaviren lassen sich in verschiedenen Verfah-
ren nachweisen, sind jedoch meist von geringer Aussagekraft. Die
Diagnose einer akuten Infektion erfolgt mittels RT-PCR, z. B. aus
Nasen-Rachen-Abstrichen, BAL oder Stuhl. PCR-basierte Multi-
plex-Testverfahren zum Nachweis humaner Coronaviren und ande-
rer respiratorischer Viren finden zunehmend Anwendung. Die An-
zucht humaner Coronaviren ist haufig schwierig und wird deshalb
nicht routinemafig durchgefiihrt. SARS-CoV und MERS-CoV las-
sen sich hingegen problemlos in Zellkultur vermehren.

DD: Influenza, RSV-Bronchiolitis, Pneumonien anderer Atiolo-
gie, u. a. Metapneumovirus, Paramyxoviren, Rhinoviren, Entero-
viren, Chlamydia pneumoniae.

Die Therapie erfolgt symptomatisch bzw. beschrankt sich auf die
Behandlung moglicher bakterieller Superinfektionen und (bei hoch-

pathogenen Coronaviren) die Erhaltung vitaler Funktionen durch
intensivmedizinische Mafinahmen. Therapieversuche bei SARS mit
Ribavirin und Typ-I-Interferonen wurden unternommen, eine
therapeutische Wirksamkeit war jedoch nicht iiberzeugend nach-
weisbar.

In Kiirze

Coronaviren

Molekularbiologie 6 humane Coronaviren sind bekannt, die ent-
weder zum Genus Alpha-Coronavirus (HCoV-229E, HCoV-NL63)
oder zum Genus Beta-Coronavirus (HCoV-OC43, HCoV-HKU1,
SARS-CoV, MERS-CoV) gehdéren. ss(+)-RNA-Virus mit helikalem
Kapsid. Lipidhiille mit mindestens 3 eingelagerten viralen Pro-
teinen, von denen das Spike-Protein zur typischen Struktur
(»Coronac) im Elektronenmikroskop beitragt. Grof3tes bekanntes
RNA-Genom. Ungewdhnlich komplexe Replikationsstrategie mit
speziellen RNA-Synthesemechanismen und zahlreichen Enzymen,
die zum Uberwiegenden Teil bei anderen Viren nicht vorhanden
sind.

Vorkommen Coronaviren sind typische Erreger oberer Atem-
wegserkrankungen. SARS-CoV wurde 2002/2003 auf den Men-
schen Uibertragen (urspriinglich von Fledermdusen, wahrschein-
lich auf Umweg Uiber bestimmte Schleichkatzen), danach durch
Reisende in viele Lander verbreitet. Es zirkuliert in der mensch-
lichen Population nicht mehr. Es gibt jedoch bedeutsame tieri-
sche Reservoire verschiedenster Coronavirus-Arten der Gattun-
gen Alpha- und Beta-Coronavirus, insbesondere auch in zahl-
reichen Fledermausarten (weltweit), sodass auch in Zukunft mit
neuartigen zoonotischen Infektionen durch Coronaviren ge-
rechnet werden muss. Jlingstes Beispiel ist MERS-CoV, das sein
natirliches Reservoir in Dromedaren hat und von diesen auf
den Menschen Ubertragen und lebensbedrohliche Infektionen
hervorrufen kann. Die weitere Ubertragung von Mensch zu
Mensch ist (bisher) relativ ineffizient.

Ubertragung Durch Trépfchen und Aerosole. Bei SARS-CoV
und einigen anderen Coronaviren auch durch Sekrete und
Stuhl.

Pathogenese und Klinik Eindringen tiber den Nasen-Rachen-
in den Bronchialraum. Bei den 4 verbreiteten humanen Corona-
viren: Erkrankungen der oberen Luftwege (Schnupfen, Pharyn-
gitis, Laryngotracheitis, Bronchitis), gelegentlich auch Pneumo-
nien. Bei SARS und MERS: schwere Pneumonie, hdmatogene
Streuung, virus- und immunpathologisch bedingte Schadigung
der Lungenalveolen.

Diagnose RT-PCR. Antikdrpernachweis zwar moglich, aber
meist nicht aussagekraftig, da Serokonversion bereits im frilhen
Kindesalter erfolgt, die jedoch keinen wirksamen Schutz vor
Reinfektionen bietet.

Pravention Bei SARS, MERS: Isolierung der Kranken und
Kontaktpersonen, strikte HygienemaBnahmen.
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