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1 Zusammenfassung

COVID-19 beeintrachtigt weiterhin unseren Alltag. Bisher gibt es noch wenig
Forschung Uber Langzeitfolgen durch eine Infektion, da die Erkrankung noch relativ
neu ist. Das Ziel dieser Hausarbeit liegt darin, die Pathophysiologie von COVID-19
Viren auf ein hoheres Risiko fur neurodegenerative Krankheiten zu untersuchen.
Einleitend dient die Studie von Hampshire et al, 2021 dazu, einen Uberblick tiber den
Einfluss auf kognitive Fahigkeiten durch COVID-19 zu bekommen. Wobei ein 1Q-Test
vor und nach der Erkrankung durchgeftihrt wird. Im Hauptteil wird die Pathophysiologie
mit besonderer Aufmerksamkeit auf die Neurobiologie von COVID-19 besprochen. Die
Ursachen neurologischer und psychologischer Symptome und der Einfluss einer
COVID bedingten Sepsis werden ebenfalls behandelt. Dieser Abschnitt der Hausarbeit
basiert zum grof3en Teil auf den Studien von (Scherr, 2021), (Fotuhi, Mian, Meysami
& Raji, 2020), (Mostel, 2020), (Troyer, Kohn & Hong, 2020) und deren Quellen. Als
Ergebnis stellt sich heraus, dass basierend auf dem Schweregrad des Verlaufes einer
COVID-19 Infektion neurodegenerative Prozesse zu beobachten sind. Diese Prozesse
konnen in Zukunft fir Krankheiten wie Depression, Morbus Parkinson, Morbus
Alzheimer und kognitiven Verfall verantwortlich sein, es ist jedoch weitere Forschung

notig um mehr Uber die Entwicklung dieser Krankheiten zu erfahren.



2 Einleitung

Seit Beginn der Pandemie sind bereits Uber 430 Millionen Menschen an COVID-19
erkrankt (Stand 22.02.2022). Neben Symptomen und Folgen wie Anosmie, Apoplex,
Paralysen, Enzephalopathien, Meningitis, Krampfanfallen etc., vermehren sich die
Anzeichen fur Symptome, welche noch nach der initialen Erkrankung bestehen
bleiben. Diese als LONG-COVID bezeichneten Symptome &ulRern sich, unter
Anderem, in einer Breite an physiologischen und psychologischen Merkmalen. Hierzu
zahlen Dbeispielsweise Kurzatmigkeit, Verschlechterung der Lungenfunktion,
Herzmuskelentzindung, Nieren- und Stoffwechselerkrankungen, Konzentrations- und
Gedachtnisprobleme, Schlafstorungen aber auch depressive Symptome (BZgA,
2022). Als weitere mdgliche Langzeitfolge von COVID-19 kdnnen neurodegenerative
Krankheiten gesehen werden, welche auf hohen Anzahlen von proinflammatorischen
Zytokinen, respiratorischen Dysfunktionen und der assistierten Beatmung basieren
konnten. (Heneka, Golenbock, Latz, Morgan & Brown, 2020).

Um eine Beeintrachtigung kognitiver Fahigkeiten zu Uberprifen, wurden im Zeitraum
von Januar bis Dezember 2020 die Ergebnisse von Uber 81 Tausend Probanden des
,Great British Intelligence Test", ein britischer Intelligenztest in Kooperation mit BBC2
Horizon, ausgewertet (Hampshire et al., 2021). Die Prufung besteht zum Ersten aus 9
kognitiven Tests, welche bestimmte Aspekte wie Wahrnehmung, Planung,
Argumentation, Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und emotionale Verarbeitung
prufen. Im weiteren Teil werden detaillierte Fragen zu soziodemografischen,
wirtschaftlichen, beruflichen und Lebensstil Variablen gestellt. Im Mai 2020 wurde
dieser Test um Fragen zu der direkten und indirekten Auswirkung von COVID-19,
Vorerkrankungen, Depression, Angst, Schlaflosigkeit und Mudigkeit, erweitert. Etwa
12.500 Probanden gaben an COVID-19 gehabt zu haben. Diese wurden weiter in
unterschiedliche Gruppen aufgeteilt: Ohne respiratorische Symptome, mit
respiratorischen Symptomen, mit respiratorischen Symptomen und medizinischer
Unterstutzung, hospitalisiert, hospitalisiert mit Beatmung. Die Unterschiede zwischen
beiden Tests werden in Standard Deviations (SDs) angegeben, zum Vergleich 0,47
SDs entsprechen etwa 7 1Q Punkten. Mit steigendem Schweregrad der Erkrankung
konnten SDs im Bereich von -0,02 bei Patienten ohne respiratorische Symptome, bis
zu -0,47 bei hospitalisierten beatmeten Patienten beobachtet werden. Dies entspricht
etwa dem doppelten Wert von Patienten, die angaben, in der Vergangenheit einen
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Schlaganfall gehabt zu haben (-0,24 SDs). Der Ruckgang von 0,47 SDs entspricht
zudem mehr als der durchschnittliche 10-Jdahres Rickgang auf globaler Ebene,

zwischen dem Alter von 20 bis 70 Jahren (Hampshire et al., 2021).
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Unterschiede der Testergebnisse vor und nach der Infektion mit COVID-19 angegeben in SDs. Der

orangene Balken beschreibt den Stichprobenfehler. (Hampshire et al., 2021)

Basierend auf diesen und weiteren Daten werde ich mit dieser Hausarbeit
verschiedene Studien auf die Frage: Kann COVID-19 neurodegenerative Krankheiten
auslosen, untersuchen. Dazu werde ich auf die Wirkungsweisen und Neurobiologie
von COVID-19 eingehen und besonders mit neurologischen Symptomen in Bezug
setzen. Im weiteren Verlauf gehe ich auf erhéhte Entzindungswerte in Verbindung mit
systematischen Entzindungen und neurodegenerativen Erkrankungen ein. Zum Ende
dieser Arbeit werde ich neurodegenerative Krankheiten als Resultat von LONG-COVID

diskutieren.



3 Hauptteil
3.1 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der COVID-19 Viren setzt sich zum grof3ten Teil aus zwei
Hauptaspekten zusammen. Unter dem ersten Aspekt kann man die ungleich verteilte
Immunantwort des angeborenen und erworbenen Immunsystems verstehen, welche
mit der Uberaktivierung des angeborenen Immunsystems in Verbindung steht und
einem daraus resultierenden Zytokinfreisetzungs-Syndrom. Der zweite wesentliche
Aspekt setzt sich aus der Bindung von COVID-19 an den ACE-2-Rezeptor
(angiotensin-converting enzyme-2) zusammen, welcher eine essentielle Rolle in der
Blutdruckregulation, im Zusammenhang mit dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS), besetzt. Induziert durch freigesetzte Zytokine kann es folgend zu
einer funktionellen und strukturellen Veranderung des Endothels kommen, ahnlich
einer Endothelitis, wobei vorrangig kleine Gefalle betroffen zu sein scheinen (Scherr,
2021).

Um in die Zellen eindringen zu kénnen nutzt das Virus auch die Transmembrane-
Serine-Protease-2 (TMPRSS2), welche in Lunge, Niere, Darm und Leber exprimiert
wird (Hoffmann et al., 2020). Ist das Virus nun in der Zelle, repliziert es sich aktiv und
wird durch eine Pyroptose wieder freigesetzt. Unter der Pyroptose wird eine stark
entzindliche Form der Apoptose verstanden. Dies flhrt zu einer Gefalleckage,
woraufhin weitere benachbarte Zellen durch einflieBende Substanzen beeinflusst
werden konnen. Es entsteht ein pro-inflammatorisches Milieu welches Immunzellen
anlockt. Dadurch kénnen weitere Entzindungen ausgelost werden, so dass es zu
einer proinflammatorischen Ruckkopplungsschleife kommt. Nach 5-6 Tagen wird der
Hoéhepunkt der Viruslast erreicht. Bei einer gesunden Immunantwort kommt es nun zu
einer Aktivierung erregerspezifischer B- und T-Zellen, welche unter Bildung Antigen-
spezifischer Antikorper das Virus eliminieren. So kann nach 5-8 Tagen eine
vollstandige Erholung eintreten. Ist die Immunantwort hingegen nicht ausreichend,
kann es durch die proinflammatorische Rickkopplungsschleife zu einer vermehrten
pulmonalen Akkumulation von Immunzellen kommen, was eine Hyperinflammation zur
Folge haben kann. Dies kann nicht nur Schadigungen am Lungengewebe, sondern
durch eine Generalisation der Zytokine auch Schadigungen an mehreren Organen mit
sich ziehen. Demnach hat auch die Immunantwort einen signifikanten Anteil an dem

Schweregrad der Erkrankung (Scherr, 2021).



Ein weiterer Pathomechanismus aufert sich in dem Notch-Signaltransduktionsweg,
welcher physiologisch an der Differenzierung von adultem Gewebe beteiligt ist. Kommt
es zur Aktivierung durch COVID-Viren, fuhrt dies zu einer vermehrten FURIN-Induktion
und somit zu einem leichteren Eintreten des Virus in die Zelle. Aullerdem kommt es
durch Kontakt mit Interleukin-6 (IL-6), einem Zytokin, zu einer ,positive feedback-Loop*
auf die proinflammatorische Rulckkopplungsschleife und damit zu einer weiteren
unkontrollierten Zytokinfreisetzung. Die Aktivierung des Notch-Systems bewirkt eine
Verstarkung des Hypoxie-Induzierenden-Faktors-1-alpha (HIF-1a), was zu
fibrotischen Veranderungen und verminderter Septierung von Alveolen fuhren kann
(Scherr, 2021). Die Zytokine haben ebenfalls eine hyperkoagulopathische Wirkung
indem die wichtigen Antikoagulationswege gehemmt und Thrombozyten aktiviert
werden. Dies kann thrombotische Ereignisse beschleunigen und zu kardiovaskularen
Komplikationen fuhren (Martin-Rojas et al., 2020).

3.2 Neurobiologie

Ein kritischer Schritt in der Krankheitsentwicklung von Patienten mit COVID-19 liegt in
der Bindung der Viren mit dem ACE-2-Rezeptor. ACE-2 erleichtert die Konvertierung
von Angiotensin 2 zu Angiotensin 1-7. Hohe Angiotensin 2 Werte konnen
Nierenversagen, Apoptose, Herzkrankheiten, Bluthochdruck und oxidative Prozesse,
welche Neurodegeneration auslésen konnen, hervorrufen. Der ACE-2-Rezeptor ist
ubiquitar im Korper vertreten jedoch signifikant in Neuronen des ZNS, was darauf
hindeutet, dass sich COVID-19 Viren in Neuronen zur Replikation ansammeln. COVID-
19 sowie auch andere Corona Viren kdnnen sich in Neuronen niederlassen ohne akut
toxisch zu wirken, somit kdénnen Monate und Jahre nach einer Infektion
neurodegenerative Prozesse, ausgeldst durch COVID-19, stattfinden. Wobei bereits
bei SARS-Cov1 eine Verbindung von Corona Viren und einem hoheren Risiko an
Morbus Parkinson und Multipler Sklerose zu erkranken, bestand (Fotuhi et al., 2020).
Hohe Interleukin-1 und Interleukin-18 Werte sind Anzeichen fur eine Inflammasom
NLRP3 induzierte Entzundung. NLRP3 ist dafur bekannt Anreicherungen von
neurodegenerativen Peptiden wie Fibrillar Amyloid- 8 auszuldsen. Fibrillar Amyloid- 3
spielt eine zentrale Rolle in der Entwicklung von Morbus Alzheimer (Heneka et al.,
2020).



3.3 Neurologische Symptome

Anosmie und Ageusie sind weit verbreitete Symptome einer COVID Erkrankung, wobei
eine Ageusie ca. 10-20% haufiger auftritt. Anders als bei einer Grippe oder einer
Infektion mit dem Rhinovirus, liegen diesen Symptomen jedoch nicht wie Ublich eine
verstopfte Nase oder Rhinorrhoe zugrunde. Die Epithelzellen des olfaktorischen
Systems, des Nasopharynx und der oralen Mukosa haben ebenfalls eine hohe Dichte
an ACE-2-Rezeptoren, die einen Eintritt der Viren erlauben. Dadurch konnte ein
retrograder Transport durch die nasale Mukosa, sowie auch durch die Lamina cribrosa
beschrieben werden. Die Viren kdnnen somit an den Bulbus olfactorius binden und
durch einen zentralen Mechanismus die Riechfahigkeit hemmen (Fotuhi et al., 2020).
Ebenfalls kénnen diese Viren, durch retrograden Transport des gustatorischen
Systems, Neuronen des Nucleus solitarius in der Medulla oblongata schadigen und
somit den Geschmackssinn beeinflussen (Vaira et al., 2020). Anzumerken ist, dass
diese Symptome in Asien nur sehr gering verbreitet sind, da Patienten dieser Herkunft
eine unterschiedliche Allelfrequenz fur den ACE-2-Rezeptor zu haben scheinen. Als
weitere neurologische Symptome von COVID-19 sind Krampfanfalle und
Enzephalopathien zu sehen. Die virusbedingte Freisetzung von Interleukin-1 und
Interleukin-6 sowie dem Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), fuhrt zu einer Schadigung
der Bluthirnschranke, vor allem in den Temporallappen des Gehirns. Eine starke
inflammatorische Antwort und ein direktes Eindringen des Blutes kdnnen folgend
Krampfanfalle und Enzephalopathien auslosen. Durch Schadigungen der Epithelien in
den Blutbahnen des Gehirns kann es zudem zu Thrombosen der Arterien und Venen
kommen, sowie zu einer Meningitis. Das Guillain-Barre-Syndrom konnte in einigen
Fallen beobachtet werden. Es zeigt sich in Neuropathien, Myopathien,
Demyelinisierung und Lahmungen von Hirnnerven. Ursprung dieses Syndroms sind
die, durch Zytokine getriggerte, Hyperkoagulation und die Bildung von
Autoantikorpern, wie GD1a, durch COVID-Viren (Fotuhi et al., 2020).



3.4 Neurodegenerative Aspekte einer Sepsis

Neurocognitive impairment
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Mechanismen kognitiver Beeintrachtigungen nach einer Sepsis. (Mostel, 2020)

Wie bereits beschrieben ist je nach Krankheitsverlauf eine starke Immunantwort mit
aquivalent hohen Entzindungswerten zu erwarten. 25% aller hospitalisierten COVID-
19 Patienten erleiden einen septischen Schock, womit die Sepsis als Hauptursache
zur Mortalitat von COVID beitragt (Prof. Dr. Ley, 2021). Der Begriff Sepsis wird als
slebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer inadaquaten Wirtsantwort auf
Infektionen® definiert (Singer et al., 2016). Die Mortalitat einer Sepsis betragt 33%.
Etwa 50% der Patienten koénnen sich innerhalb von 2 Jahren nach einer Sepsis
komplett erholen und 17% leiden nach einem Vorfall unter dem sogenannten ,Post-
Sepsis-Syndrome. Dieses Syndrom beschreibt unter Anderem kognitive,
psychologische und physische Beeintrachtigungen nach einer Sepsis. Das HMGB1
(High mobility group box-1) konnte als zentrales Zytokin der Pathophysiologie einer
Sepsis festgestellt werden, welches ebenfalls ein wichtiger Mediator der
neurologischen Manifestationen eines Post-Sepsis-Syndroms ist. HMGB1 wurde
primar als transkriptionsregulierender Faktor im Nukleus einer Zelle entdeckt. Spater
wurde herausgefunden, dass es als extrazellularer Messenger und spater Mediator

der Entzindungskaskade fungiert. HMGB1 interagiert mit Rezeptoren von



Neutrophilen und reguliert den Nuclear factor kappa B (NF-kappaB) hoch, womit die
Synthese und Ausschittung weiterer Zytokine stimuliert wird (Mostel, 2020). Im
Vergleich zu anderen Zytokinen, wie die bereits erwahnten TNF-a und Interleukin-1,
verbleiben die Werte auch noch 4 Wochen nach einer Sepsis erhoht. In Prasenz dieses
Zytokins konnte eine Degeneration von hippocampalen Dendriten und synaptischer
Plastizitat festgestellt werden. Diese Prozesse begannen etwa 2 Wochen nach einer
Sepsis und hielten weitere 2 Wochen an. Durch Gabe von anti-HMGB1 Antikdrpern
konnte ein signifikanter Schutz gegenuber weiterer Degeneration sichergestellt
werden (Chavan et al., 2012). Eine Sepsis kann uber verschiedene Mechanismen
neurodegenerativ wirken. Oft ist daran eine Kombination von zerebrovaskularen
Verletzungen, Neuroinflammation und einer metabolischen Dysregulation beteiligt.
Darunter zahlt eine Sepsis bedingte Niereninsuffizienz. Durch erhdhte Kreatin-Werte
konnen N-methyl-D-aspartat-Rezeptoren (NMDA) stimuliert werden, welche wiederum
GABA-Rezeptoren inhibieren. Die dadurch entstehende Exzitotoxizitat, eine
Uberstimulierung durch Neurotransmitter, kann zu einigen Krankheitsbildern wie
Epilepsie, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer und Amyotrophe Lateralsklerose
fuhren (Mostel, 2020).

3.5 Psychologische Folgen

Vor allem nach einer Erkrankung mit COVID-19 sind in einigen Fallen psychologische
Symptome zu erwarten. Darunter fallen beispielsweise Depression, Insomnie,
Angststorungen, Psychosen, Beeinflussung kognitiver Fahigkeiten oder eine
posttraumatische Belastungsstérung (Fotuhi et al., 2020). Bereits nach SARS-Cov1
konnten 31-50 Monate nach der Infektion psychologische Symptome dokumentiert
werden. 39% der betroffenen Patienten litten unter einer posttraumatischen
Belastungsstorung, 36,4% hatten eine Depression, 15,6% gaben eine Zwangsstorung
(obsessive compulsive disorder, OCD) an und weitere 15,6% Panikattacken (Troyer et
al., 2020). Neben bereits genannten pathophysiologischen Wegen, die das ZNS
angreifen, kann eine postinfektiose Autoimmunisierung angesprochen werden. Es
konnte eine Kreuzreaktion zwischen korpereigenen Lymphozyten, COVID Viren und
Myelin  beobachtet werden, so dass auf diesem Weg autoimmune
neuropsychologische Folgen erwartet werden konnen. Weiter kommt es zu einer
Veranderung in der Zusammensetzung der Darmbakterien, was wiederum Einfluss auf
das ZNS uber die Darm-Hirn-Achse haben konnte (Troyer et al., 2020).



4 Diskussion

Um die Ergebnisse zusammenzufassen lasst sich sagen, dass die unterschiedlichen
Wirkmechanismen von COVID-19 zum grofRen Teil auf das zentrale Nervensystem
Einfluss nehmen. Einer der wichtigsten Wege scheint der des ACE-2-Rezeptors zu
sein. Uber ihn kénnen COVID Viren in die Zelle eintreten. Es konnte herausgefunden
werden, dass genannte Viren einige Zeit in Nervenzellen verbleiben konnen ohne
toxisch auf den menschlichen Organismus zu wirken. Das |asst darauf schlieRen, dass
auch Monate bis Jahre nach einer Infektion neurodegenerative Krankheiten ausgelost
werden konnen. Einen weiteren direkten Einfluss auf das ZNS nimmt der
Zytokinansturm, ausgelost durch Wirkungskaskaden von COVID-19. Durch diesen
Ansturm kann die Blut-Hirn-Schranke stark beschadigt werden, wobei vor allem die
Temporallappen betroffen sind. Dies kann ebenfalls fur Einschrankungen in der Riech-
und Erinnerungsfahigkeit sprechen. Besonders durch die Beziehung zum
Hippocampus kann so eine Infektion auf diesen Ubertragen werden. Das bereits
erwahnte HMGB1 hat in diesem Fall eines der grofdten Einflisse auf den
Hippocampus, denn dieses Zytokin verbleibt bis zu 4 Wochen nach einer Infektion in
erhohten Mengen in der hippocampalen Region und fuhrt zur Degeneration von
Dendriten. Die Gegenwart von bestimmten Zytokinen lassen auf eine NLRP3
induzierte Entziindung schlieRen. Dieses Inflammasom wird mit den, fur Alzheimer
mitverantwortlichen, Fibrillaren wie Amyloid- B assoziiert. Somit scheint es gut mdglich,
dass COVID-19 Uber dieses Inflammasom eine direkte Auswirkung auf die Bildung von
Alzheimer hat. In diesem Fall stehen allerdings noch zu wenig Informationen zur
Verfligung, so dass noch weiter geforscht werden muss. Es ist bekannt, dass in vielen
schweren Fallen von COVID-19 eine Sepsis begleitend ist. Die Pathophysiologie einer
Sepsis beinhaltet eine hohe Zytokinfreisetzung. Diese wirken unter anderem
hyperkoagulopathisch, d. h. es kann zu Verschlissen von wichtigen Gefallen
kommen, darunter auch Arterien die das ZNS versorgen. Eine Niereninsuffizienz,
hervorgerufen durch eine Sepsis, kann durch hohe Kreatin-Werte zu einer
Exzitotoxizitat fuhren, welches den Zelltod einiger Neurone hervorrufen und damit
verschiedene neurodegenerative Krankheiten verursachen kann. Da COVID-19 noch
ein vergleichbar neues Virus ist, muss dringend weiter geforscht werden. Es sind
bereits einige Studien vorhanden, welche genannte Ergebnisse darstellen und weitere
theorisieren. Um die Entwicklungen und Auswirkungen von COVID-19 besser zu

verstehen, mussen auch auf lange Zeit noch mehr Studien folgen.



5 Fazit

COVID-19 wirkt unterschiedlich auf den menschlichen Organismus. Der wichtigste
Weg fuhrt Gber den ACE-2-Rezeptor, daneben uber TMPRSS-2, Notch-Rezeptor und
Bildung von Autoantikdrpern. Uber diese Wirkungsweisen kommt es zur Aktivierung
weiterer Kaskaden, welche signifikant zu der Entwicklung dieser Infektion beitragen.
Darunter zahlt vor allem die starke Aktivierung des Immunsystems und die Auslésung
von Entzindungen, welche erhebliche Organschaden ausldésen und letztendlich zu
einer Sepsis fuhren koénnen. Die Sepsis selbst hat ihre eigenen pathologischen
Auswirkungen auf den Korper. Alle Wege konnen jedoch einen direkten als auch
indirekten Einfluss auf das zentrale Nervensystem haben. Manche neurologischen und
psychologischen Auswirkungen sind noch wahrend der Infektion zu beobachten, viele
hingegen entwickeln sich erst Monate bis Jahre nach der initialen Infektion. Somit ist
es wichtig die neurologische und psychologische Entwicklung von genesenen COVID-
19 Patienten in Zukunft weiter zu beobachten. Beruhend auf den erorterten
Ergebnissen besteht eine erhdhte Wahrscheinlichkeit, dass es in den kommenden
Jahren vermehrt zu neurodegenerativen Krankheiten, basierend auf einer Infektion mit
COVID-19, kommen kann. Weitere Forschung muss in diesem Feld betrieben werden,
um die Entwicklung dieser neurodegenerativen Krankheiten besser vorherzusagen

und das Risiko schon wahrend einer Infektion senken zu kbnnen.
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