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Zusammenfassung

Am 11.03.2020 erklédrte der Generaldirektor der World Health Organisation (WHO) den
Coronavirus Disease-19 (COVID-19) Ausbruch fiir eine Pandemie. Hinter dem Akronym
steckt eine Erkrankung, ausgelost durch Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
type 2 (SARS-CoV-2). Recht rasch identifizierte man die vorwiegend respiratorischen
Leitsymptome wie Fieber (78%), Husten (40%) und Dyspnoe (31%). Diese klassischen
Symptome sind Konsequenz der Infektion des Respirationstraktes. Die Ubertragung des
Erregers erfolgt vorwiegend durch Aerosole. Somit stellen die luftleitenden Wege die
primdre Eintrittspforte fiir die Viren dar und erkldren die Hiufung der angefiihrten
Symptome. Allméhlich begann man auch systemische Manifestationen, wie

gastrointestinale, neurologische oder hdmatologische Symptome, wahrzunehmen.

Pathophysiologisch dringt das SARS-CoV-2 Virus iliber den Angiotensin-Converting-
Enzyme-2 (ACE-2) Rezeptor in eine Wirtszelle ein, um diese zu infizieren. Der Tropismus
des Erregers wird demzufolge von der Lokalisation und Dichte der Expression der
Rezeptoren bestimmt. Die ACE-2 Rezeptoren werden nicht nur im Respirationstrakt,
sondern  auch  vorwiegend 1m  Gefdlendothel, Herz,  Gallengangsystem,

Gastrointestinaltrakt, Nieren und im Gehirn exprimiert.

Die vorliegenden Daten beziehen sich auf jene 10% der gesamten COVID-19 Infektionen,
welche hospitalisiert werden. Das Risiko eines Organschadens nimmt mit dem

Schweregrad der Erkrankung, sowie mit praexistenten systemischen Organschidden zu.

Aufgrund der Expression der ACE-2 Rezeptoren in extrapulmonalem Gewebe kdnnen
systemische Manifestationen einer COVID-19 Infektion auftreten. Beispielsweise treten
thrombotische Ereignisse in 5-20%, Myokarditiden in rund 20%, Myokardschidden
kombiniert mit Arrhythmien in 17-44%, Kardiomyopathien in 7-33%, hepatische
Manifestationen in 19%, Anorexie in 21%, Proteinurie in 44%, akutes Nierenversagen in

20%, Anosmie und Ageusie in 32% auf.

Die COVID-19-Endothelialitis spielt eine Schliisselrolle in der Pathogenese. Ein
vorgeschédigtes Gefdl-Endothel (im Sinne einer kardiovaskuldren Vorbelastung durch

Atherosklerose, Hypertonus, Diabetes etc.) ist ein prominenter Risikofaktor fiir ein




schlechtes Outcome. Die vorliegende Arbeit stellt einen Uberblick der systemischen

Organmanifestationen zum Zeitpunkt Ende 2020/Anfang 2021 dar.
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Abstract

On March 11, 2020, the World Health Organisation (WHO) declared the outbreak of the
Coronavirus disease-19 (COVID-19) to be a pandemic. This disease is caused by the virus
called Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus type 2 (SARS-CoV-2). The most
common, pathognomonic symptoms are fever (78%), cough (40%) and dyspnoea (31%).
These classical symptoms occur due to infection of the respiratory tract. The pathogen is
mainly transmitted airborne. Thus, the respiratory tract represents the primary entry point
for SARS-CoV-2. This explains the accumulation of the symptoms mentioned above.
systemic manifestations such as gastrointestinal, neurological, or haematological

symptoms are described.

SARS-CoV-2 enters the host cells via the Angiotensin-Converting-Enzyme-2 (ACE-2)
receptor and replicates within the cells. The tropism of the pathogen is therefore
determined by location and density of receptor expression. The ACE-2 receptors are not
only expressed in the respiratory tract, but also in the vascular endothelium, heart, bile duct

system, gastrointestinal tract, kidneys and in the central nervous system.

The present data mainly refer to 10% of all COVID-19 infected patients, who require
clinical care. The risk of organ damage increases with the severity of the disease and with

pre-existing organ damage.

Systemic manifestations of a COVID-19 infection can occur due to the expression of ACE-
2 receptors in extrapulmonary tissues. For example, thrombotic events occur in 5-20%,
myocarditis in around 20%, myocardial damage with arrhythmias in 17-44%,
cardiomyopathies in 7-33%, hepatic manifestations in 19%, anorexia in 21%, proteinuria in
44%, acute kidney injury in 20 %, neurological manifestations, such as anosmia and

ageusia, in 32%, respectively.

COVID-19 induced endothelialitis plays a crucial role in the pathogenesis of the infection.
Pre-existing damage of the vascular endothelium (in the sense of cardiovascular pre-stress
due to atherosclerosis, hypertension, diabetes, etc.) constitutes a prominent risk factor for

poor outcome.
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The present synopsis provides an overview of the systemic organ manifestations at the end

0f 2020 and the beginning of 2021.

xiii



1 Einleitung

Anfang September 2020 gab es weltweit 27.417.497 bestitigte Fille von SARS-CoV-2
Infektionen, davon waren 30.583 positive Testergebnisse aus Osterreich zu verzeichnen [1,
2]. Die Erkrankung begann am 31.12.2019 Gestalt anzunehmen, als die Regierung Wuhans
duzende Fille einer bislang idiopathischen Pneumonie bestitigte. Tage spiter wurde die
pathogene Ursache, das Virus namens SARS-CoV-2, identifiziert [3]. Am 11.03.2020
erklarte der Generaldirektor der WHO, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesusden, den
COVID-19 Ausbruch aufgrund von steigenden Fallzahlen in- und auflerhalb Chinas zur
Pandemie [4].

Die Erkrankung weist mannigfaltige Erscheinungsbilder auf. Das Spektrum reicht von
stummer, asymptomatischer Infektion bis hin zum tddlich verlaufenden ARDS
(Lungenversagen) [5]. Dieser Sachverhalt kennzeichnet eine schwere Steuerbarkeit im
Hinblick auf die Ubertragung. Aufgrund der mangelnden Erfahrung mit dieser Erkrankung,
einer gewissen Unberechenbarkeit und dem raschen Anstieg der Infektionen kristallisierte
sich schnell ein globales Problem heraus. Weltweit herrschte Alarmstufe rot, es gab
Lockdowns und die Lénder riisteten sich bestmoglich fiir Kapazitdtsméngel [6]. Aus der
Notwendig- und Neuartigkeit heraus entwickelte sich in kiirzester Zeit ein immenses
Forschungsfeld. Die Ausmalle reichen von der Virologie und Infektionskinetik, iiber die
Symptomatik bis hin zu therapeutischen Moglichkeiten und Prévention im Sinne einer

Immunisierung.

Recht rasch identifizierte man die vorwiegend respiratorischen Leitsymptome von
COVID-19 wie Husten, Dyspnoe und Fieber. Allméhlich begann man auch Symptome wie
Geschmacksstorungen, Durchfall und kindliche Kawasaki-dhnliche Vaskulitiden mit
SARS-CoV-2 zu assoziieren. Ein Ansatz zur Erklarung dieser Phanomene ergab sich aus
der Entdeckung des viralen Mechanismus der Adsorption und Penetration in die Wirtszelle
iiber den ACE-2 Rezeptor. Dieser wird, neben dem Respirationstrakt, auch gastrointestinal,
endothelial, im Myokard und weiteren Organen exprimiert [7, 51, 54]. Dadurch erklidren
sich diverse systemische Erscheinungen dieser Infektion, mit welchen sich die vorliegende

Arbeit beschiftigt.




1.1 Virus

Laut Definition handelt es sich bei einem Virus um einen obligaten Zellparasiten. Ohne
Wirtszelle ist ein Virus nicht in der Lage sich zu replizieren, da ihm wichtige Enzyme fiir
einen eigenen Stoffwechsel fehlen. AuBerdem fehlen ihnen fiir ein unabhingiges
Existieren essenzielle Zellorganellen wie Mitochondrien, ein Nucleus und Ribosomen. Sie
weisen dahingehend einen sehr einfachen Aufbau auf. Das Genom entspricht dem
Kernelement des Erregers. Anders als Pro- bzw. Eukaryonten verfiigen sie entweder {iber
Desoxyribonukleinsdure (DNA) oder iiber Ribonukleinsdure (RNA), jedoch nie iiber
beides. Die Nukleinsdure (DNA oder RNA) wird von einem Kapsid umgeben. Dieser aus
Proteinen bestehende Schutzmantel der Erbinformation wird immunologisch als Antigen
erkannt und stellt eine Angriffsstelle fiir Antikdrper dar. Manche Viren besitzen zusétzlich
noch eine Zellmembran, welche beim Ausschleusen des neu erzeugten Virus von der
Wirtszelle abgetragen wird. Diese Hiille besteht aus in Lipiden eingelagerten
Glykoproteinen (sog. Spikes), welche auch als Antigene fungieren. Influenza als Beispiel
besitzt Himagglutinin- und Neuraminidase (H, N)-Spikes, was die bekannte H(X)N(X)
Klassifikation erklart [8, 9].

1.1.1 Einteilung von Viren

Taxonomisch werden Viren nach folgenden Merkmalen eingeteilt (um sie danach anhand
dieser Kriterien in Ordnung, Familie, Subfamilie, Genus und Art unterteilen zu kdnnen):
Nucleinsdure ~ (DNA/RNA), Vorhandensein einer  Hiille, Enzyme, Form,
Genomverwandtschaft, Pathogenitdt, Zielorgane und serologische Eigenschaften, wie die
oben genannten Spikes. Die Art des Genoms kann in verschiedene Formen unterschieden
werden. DNA-Viren werden in dsDNA (Doppelstrang) und ss(+)DNA (Einzelstrang
positiver Polaritdt), RNA-Viren in dSRNA, ss(+)RNA und ss(-)RNA unterteilt.

Um in der Wirtszelle viruseigene Proteine herstellen zu konnen, bedarf es der mRNA
(messenger RNA) als Informationstriager. Die ss(+)RNA entspricht einer mRNA und kann
intrazelluldr sogleich translatiert werden. Coronaviridae zéhlen zu den ss(+)RNA Viren.

Alle anderen behelfen sich in der Umschreibung mit Polymerasen [8, 9].




1.1.2 Replikation

Um sich vermehren zu kdnnen, bendtigen Viren das Enzymsystem einer Wirtszelle. Sie
docken an der Zelle an (Adsorption), durchdringen die Zellmembran (Penetration),
entpacken ihr Genom (Uncoating), Vervielfiltigen ihr Genmaterial. Proteine werden

gebaut (Synthese), zusammengefiigt (Morphogenese) und darauthin ausgeschleust.

Nachdem das Virus iiber Korperoffnungen, Nahrung oder Verletzungen in den Organismus
gelangt ist, dockt es im Sinne einer Ligand-Rezeptor Reaktion an einen spezifischen
Zelltyp an. Den Liganden bildet eine Polypeptidstruktur (Kapsid- oder
Hillenglykoprotein), den Rezeptor membranstindige Proteine der Wirtszelle. Der
Rezeptor ist somit mallgeblich fiir den Zell- und Speziestropismus des Virus
verantwortlich. Im Falle von SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
type 2) handelt es sich um den ACE-2 (Angiotensin Converting Enzyme-2) Rezeptor,
welcher im respiratorischen Epithel, im Endothel und weiteren Gefdflen ausgebildet wird

[7]. Wéhrend des Andockens konnen Antikdrper das Virus noch neutralisieren [9, 10].

Bei der Penetration in die Zelle gibt es unterschiedliche Vorgehensweisen. Zum einen
durch Rezeptor-vermittelte Endozytose (unabhingig vom Behiillungsstatus), zum anderen
durch Verschmelzung der Virushiille mit der Zellmembran. Danach wird das Kapsid im
Sinne des Uncoatings durch sauren pH im Endosom oder durch chemische Modifikationen
am Kapsid selbst aufgeldst. Die RNA gelangt ins Zytoplasma und die DNA wandert in den
Nucleus [9, 10].

Die Synthese startet oftmals mit der Produktion von nichtstrukturellen Proteinen, bevor
virales Genom und im Zuge dessen strukturelle Proteine gebildet werden. Nichtstrukturelle
Proteine garantieren das Uberleben und die Replikation in der Zelle, beispielsweise durch
Interferon-antagonisierende oder durch Antigen-Prédsentation-inhibierende Proteine.

Um das Genom zu replizieren miissen Nucleinsdure-Matrizen, Nucleotide und virale
Polymerasen zur Verfiigung stehen. Die Vermehrung findet bei Positivstrang-RNA-Viren
wie folgt statt: die ss(+)RNA lagert sich an die Ribosomen an und ein (-)Strang-RNA wird
synthetisiert. Am (-)Strang werden wiederum (+)Strdnge gebildet. (-) und (+)Stringe
konnen sich aneinander anlagern, replikative Intermediate und Doppelstringe bilden.

Zweitere fungieren als Interferon-Induktoren. Die (+)Strdnge werden sowohl als mRNA




gebraucht, als auch in die Virionen eingebaut, demzufolge herrschen mengenméiBig
Positivstriange vor.

Die Zeitspanne zwischen Penetration und Replikation nennt man Latenz, wenn sie lange
andauert, das Virus in der Zwischenzeit ,schlift“ und lediglich auf den viralen
Genomerhalt ausgerichtet ist. Ein géngiges Beispiel hierfiir sind Herpes-simplex-Viren,

welche ihre Latenz in Neuronen fristen. [9, 10, 25].

Sind alle Bestandteile im Einzelnen produziert, kann das Virus im Kern, Zytoplasma oder
an der Zellmembran im Zuge einer Knospung zusammengefiigt werden. Behiillte Viren
finden ihr Rohmaterial aus der Nucleus-, Endoplasmatischen Retikulum (ER)- oder
Zellmembran. Dabei werden die befallenen Zellen zerstért und der Zellstoffwechsel

verandert [9, 10].

1.2 Die virale Infektion

Je nach Verlauf kann eine Infektion in drei verschiedene Formen unterteilt werden: akut,
chronisch persistierend und latent. Beim Symptomenstatus unterscheidet man zwischen
apparenter/symptomatischer und  inapparenter/asymptomatischer  Infektion. Den
Prozentsatz der Symptomatischen bezeichnet man als Manifestationsindex. Die Atiologie,
weshalb im Einzelfall eine Manifestation per se auftritt oder nicht, ist weitgehend unklar.

Ein Virus kann sowohl einen lokalen als auch einen systemischen Verlauf auslésen [9,11].

Die akute Infektion weist folgende Eigenschaften auf: a-/symptomatisch, lokal oder
systemisch, zeitlich begrenzt, Viruselimination durch Antikorperbildung mit

Gedichtnisfunktion [9, 11].

Eine Persistenz gliedert sich in eine chronische und eine latente Persistenz. Eine
Chronifizierung zeigt sich meist nach unvollstindiger akuter Eradikation. Eine geringe
Viruslast bleibt {ibrig und hélt sich lange Zeit a- bzw. oligosymptomatisch mit antiviraler
Immunaktivitit konstant, bis es entweder zum Versagen des Immunsystems (Humanes
Immundefizienz-Virus: HIV) bzw. zu Spétschidden (Leberzirrhose bei Hepatitis C) kommt

[9, 11].




Bei Latenz besteht eine lebenslange Infektion ohne Symptome und Nachweisbarkeit.
Lediglich das Virusgenom bleibt erhalten. Symptomatische Rezidive mit viraler

Reaktivierung unter Immunsystemschwéchung sind méglich [9, 11].

1.2.1 Ausbreitung

Bleibt das Virus an der Eintrittspforte, spricht man von lokaler, breitet es sich aus, von
systemischer Infektion. Als Eintrittspforten dienen sdmtliche Korperoffnungen wie
Mundhohle, Nasen-Rachen-Raum, Ohren, Genitaltrakt sowie Haut, Konjunktiven,
Insektenstiche, Verletzungen oder der Gastrointestinaltrakt. Hier kommt es zur lokalen
Infektion mit weitergechendem Befall der loko-regioniren Lymphknoten und
gelegentlichem Invadieren in Nervenendigungen. Bei Erkéltungskrankheiten wird
vorwiegend respiratorisches Epithel (Pharynx, Trachea, Bronchien), im Sinne einer lokalen
Infektion, befallen. Manche Erkéltungs-Viren breiten sich jedoch gelegentlich lympho-,
hidmato- oder neurogen aus [11, 15].

Nach dem Lymphknotenbefall gelangt das Virus im Sinne einer primiren Virdmie bei
systemischer Infektion in die Blutbahn und befdllt Endothel bzw. Knochenmark. Darin
repliziert es sich und setzt eine sekundire Virdmie in Gang, welche zum hdmatogenen und
gelegentlich neurogenen Organbefall fithrt und den Tropismus des Virus preisgibt.

Die Ausscheidung kann, je nach Organbefall, iiber Speichel, Bldschen, Nasen- und

Rachensekret, Urin, Stuhl, Sperma, Genitalsekret oder Muttermilch erfolgen [9, 11].

1.2.2 Pathogenitat

Pathogenitit wird definiert als die Fahigkeit, eine Krankheit auszulosen. Die Virulenz gibt
das Schadensausmal} der Infektion an. Virulenzfaktoren bestimmen die Virulenz, sie sind
die Bausteine davon. Manche Virusspezies derselben Virusart weisen erhebliche
Differenzen in der Virulenz auf. So war die spanische Grippe mit dem HIN1 Subtyp
wesentlich virulenter als die asiatische Grippe (H2N2), beide derselben Art Influenza A.

Tropismus
Welche Spezies ein Virus in der Lage ist, zu infizieren, gibt das Wirtsspektrum an, die
bevorzugten Organe der Organtropismus. Diese Organspezifitét ist meist abhdngig von den

zum Andocken notigen Rezeptoren. Manche Viren sind diesbeziiglich sehr breit
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aufgestellt, andere bevorzugen nur ein spezifisches Organ. Je immun-defizienter ein
Organismus ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass mehr Organe befallen werden.
Neurotrope Viren haben die Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen, dies nennt

man Neuro-Invasivitdt [11, 16].

Zytopathischer Effekt

Den Schaden, den der Organismus von der Infektion nimmt, wird zum einen von den
direkten Auswirkungen der Viren auf die Zellen, zum anderen von der Aktivitit des
Immunsystems bestimmt. Manche Viren fiigen ihren Wirtszellen keinen sichtbaren
Schaden zu, andere fithren zu typischen Verdnderungen bis hin zum Zelluntergang. Diese
in Zellkulturen histologisch sichtbaren Verdnderungen nennt man zytopathischen Effekt
(CPE). Wichtige Manifestationen hierbei sind die Zellabkugelung, Einschlusskorperchen,
Riesenzell-/Synzytienbildung und die Apoptose [11].

1.2.3 Immunantwort

Versucht ein Virus in den Korper einzudringen, ist es zuallererst den primdren Barrieren
des angeborenen, unspezifischen Immunsystems ausgesetzt. Zu diesen zihlen
physikalische, chemische und biologische Einrichtungen wie z.B. die Sdure des Magens,
die Schutzfunktion der Haut und deren Mikrobiom oder Reflexe, wie das Niesen und
Husten. Ist das Virus eingedrungen, erwarten es sowohl die humoralen Bestandteile der
natlirlichen Resistenz (Komplementsystem, Lysozym, Interferone, Zytokine) als auch
zellulére, in erster Linie die neutrophilen Granulozyten. Die Neutrophilen erkennen durch
Komplementfaktoren und Antikdrper opsonierte Antigene und phagozytieren diese.
Natiirliche Killerzellen (NK) erkennen Zellen ohne korpereigenen
Haupthistokompatibilitdtskomplex (MHC) und fiihren zur Zytolyse. Dadurch kommt es zur
Ausschiittung von Entziindungsmediatoren. Hierbei werden Monozyten aktiviert und diese
zu Makrophagen weiterentwickelt. Das Mannose-Bindungsprotein (MBP) zdhlt durch
seine unspezifische Bindung an spezielle Antigene auch zum angeborenen System. Weiter
dazu zéhlen die Toll-like-Rezeptoren (TLR) auf Phagozyten, welche die sog. Pathogen
Associated Molecular Patterns (PAMPs) von Erregern erkennen und gegen diese
eingreifen [13]. Monozyten, Makrophagen und dendritische Zellen zdhlen zu den
antigenprasentierenden Zellen (APC) und sind somit die Schnittstelle zwischen

spezifischem und unspezifischem Immunsystem. Erreger werden phagozytiert und deren




Antigene auf MHC I und II Molekiilen prisentiert. APC, welche mit MHC 1 arbeiten,
werden von zytotoxischen T-Suppressorzellen [CD (Cluster of differentiation)-8-T-
Lymphozyten] erkannt und destruiert. MHC II tragende Zellen veranlassen in Kooperation
mit CD-4-T-Helferzellen die Aktivierung von B-Lymphozyten zu Plasmazellen eine
Antikorperbildung gegen dieses bestimmte Antigen. Die AntikOrper opsonieren den
Erreger, welcher wiederum vom Makrophagen eliminiert und préasentiert wird. Somit stellt
das Immunsystem einen moglichst effizienten Ablauf der Erregerbekdmpfung bereit,
indem diese Kaskade losgetreten wird. Das wird als primédre Immunantwort bezeichnet

[11-14, 16].

1.2.4 Antikorper und Immunologisches Gedachtnis

B-Zellen sezernieren primédr Antikoérper vom IgM (Immunglobulin) -Typ, welche recht
unspezifisch und ab den ersten Tagen einer Infektion im Blut detektierbar sind. Bei
Kontakt mit einem Antigen differenzieren sich die B-Lymphozyten einerseits zu
monoklonalen Antikorper produzierenden Plasmazellen und zu Gedichtniszellen (B- und
T-Gedéchtniszellen). Plasmazellen beginnen ab ca. einer Woche Antikorper vom IgG Typ
zu sezernieren. Kommt es zu einer Zweitinfektion mit demselben Erreger, reagieren die
Gedéchtniszellen und setzen sofort eine Kaskade mit verstarkter Immunglobulinproduktion
in Gang. Dadurch verlduft die Erkrankung in den meisten Féllen stumm
(Sekundirreaktion). Zusétzlich spezialisieren sich die B-Zellen im Sinne einer
Affinititsreifung auf die genauere Erkennung des Antigens. Damit steigert sich die

Effizienz und Haltbarkeit der Antikorper (Booster-Effekt) [21].

Abbildung 1: Das immunologische Geddchtnis
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Quellenangabe: adaptiert von Webridge, Creative Commons [58]

1.2.5 Abwehrschaden und virusinduzierte Autoimmunitat

Schiaden entstehen einerseits durch das Virus per se und durch das Immunsystem. Fiir
typische Krankheitssymptome wie Fieber und Myalgien sind Zytokine wie TNF
(Tumornekrosefaktor)-o und IL (Interleukin)-1 verantwortlich. Zweiteres regelt den
Temperatur-Sollwert nach oben und es kommt im Zuge einer Prostaglandin-Produktion zur
regulierten Hyperthermie [17]. Liegt eine iiberschiefende Zytokin-Ausschiittung vor,
spricht man von einem Zytokinsturm. Dieser tritt z.B. im Rahmen von hochvirulenten
Infektionen oder dem Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) auf [18]. Zum Teil

wird auch gesundes Gewebe von NK- und zytotoxischen T-Zellen angegriffen.

Virale Infektionen kénnen durch Dysregulation im Immunsystem Autoimmunkrankheiten
auslosen, indem Antikorper eigenes Gewebe angreifen. Dies geschieht durch die
Ahnlichkeit von Peptidsequenzen von Erreger- und Wirtszellen (molekularer Mimikry)
[19]. Dieser Vorgang kann, bei Ahnlichkeit zu Neuronen, ein Guillain-Barré-Syndrom
(GBS) ausldsen [20].

AuBlerdem koénnen durch die Stimulation von toll-like receptors (TLR)
Entziindungsmediatoren freigesetzt und Antigene auf nicht-APCs wie Kardiomyozyten
iiber MHC 1I présentiert werden, was in diesem Fall, wiederum iiber CD-4-Zellen zur

Autoantikorperbildung fiihrt [11, 21].

1.2.6 Prophylaxe, Immunisierung und Therapie

Bestimmte Tatigkeiten und Substanzen konnen helfen, einer Viruserkrankung zu entgehen.
Prophylaktisch kann die Exposition gemieden werden. Aus Sicht der Hygiene ist eine
chemische (Alkohol, Halogene, Aldehyde) und physikalische (thermisch, mechanisch,

Strahlung) Desinfektion sinnvoll, um die Erregerlast zu reduzieren.

Immunologisch bringt eine Immunisierung den grofiten Benefit [16]. Die Vakzinologie
nutzt die Eigenschaft des immunologischen Gedéichtnisses. Impfungen werden in eine
aktive und passive Form eingeteilt.

Bei der passiven Immunisierung werden dem bereits erkrankten Patienten Serum-

Immunglobuline direkt verabreicht. Dazu werden entweder homologe, menschliche oder
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heterologe, tierische (z.B. Pferd, Rind) Antikdrper verwendet. Der Schutz tritt sofort ein.
Der intrauterine Ubergang von miitterlichen Antikodrpern auf das Kind zihlt somit auch zu

den passiven Verfahren.

Bei der aktiven Form kommt das immunologische Gedéchtnis zum Tragen. Grundlage sind
Lebend- und Totimpfstoffe. Die Basis von Lebendimpfstoffen stellen non-virulente Viren
dar, welche ihre Pathogenitit in vitro durch zuféllige Mutationen verloren haben. Der
Impfling durchmacht eine stille Feiung, d.h. eine inapparente Infektion mit darauffolgender
Immunitét. Exempel fiir Lebendimpfstoffe sind Masern, Mumps und Rételn [11].

Das Gegenstiick stellt die Totimpfung dar. Hierbei werden entweder abgetdtete Viren, oder
spezielle Untereinheiten derer verwendet [11]. Nicht replikationsfahige virale Vektoren,
DNA-, RNA- und Nanopartikel-Impfstoffe gehdren in Bezug auf SARS-CoV-2 auch zu
den Totimpfstoffen [22, 23].

1.2.7 Antivirale Therapie

Je nach Indikation konnen virale Infektionen medikamentds behandelt werden. Diese
antiviralen Pharmaka konnen selektiv bis breit aufgestellt sein. Virostatika zerstoren nicht
thr priméres Pathogen, sondern sie hemmen die Vermehrung. Deshalb ist der grof3te
Benefit der antiviralen Behandlung im Frithstadium einer Viruserkrankung zu erwarten
[161]. Viruzide hingegen toten den Erreger ab und befinden sich in Desinfektionsmitteln.
Angriffspunkte stellen sdmtliche Schritte im viralen Lebenszyklus dar. Adsorption,
Penetration, Uncoating, Replikation (iiber Polymerasehemmung), Proteinsynthese und
Ausschleusung konnen beeinflusst werden. Nebenwirkungen treten zum Teil erhebliche
auf, wenn z.B. neben viralen Polymerasen auch zellulire Polymerasen gehemmt werden.

Deshalb ist der Einsatz von Virostatika sorgfaltig abzuwégen [24].




2 SARS-CoV-2

Das neuartige Virus, den Coronaviren zugehdrig, SARS-CoV-2, 16ste Ende 2019 eine
weltweite Pandemie aus, ausgehend von der Stadt Wuhan in China. Einigen Studien
zufolge ist der zoonotische Ubertritt auf den Menschen auf Fledermiuse zuriickzufiihren

[41, 42].
2.1 Einteilung und Charakteristika der Coronaviren

Coronaviren (CoVs) gehoren zur Unterfamilie der Orthocoronavirinae, der Familie der
Coronaviridae, der Ordnung Nidovirales. Die Unterfamilie gliedert sich in vier Gattungen:
das Alpha- (Alpha-CoV), Beta- (Beta-CoV), Gamma- (Gamma-CoV), und
Deltacoronavirus (Delta-CoV) [23, 28]. Coronaviren sind umbhiillte, pleomorphe Viren mit
einem typischen Kranz aus Spikes auf ihrer Oberflache, bestehend aus S-Protein. Diese
elektronenmikroskopisch sichtbaren Spikes verlethen den Coronaviren ihren Namen
»corona* = Kranz, Krone). Diese Viren tragen ein (+) sSRNA-Genom in sich [26, 27].

Alpha- und Beta-CoVs konnen Sdugetiere infizieren, einschlieBlich Flederméuse, Katzen,
Schweine, Maiuse und Menschen [30]. Gamma- und Deltacoronaviren infizieren

charakteristischerweise Vogel, konnen aber auf Sdugetiere libergehen [31].

Das Wissen iiber die Verantwortlichkeit der Coronaviren fiir die klassische Erkéltung ist
seit liber 50 Jahren bekannt. Sieben Coronavirus-Stdmme, den Alpha- und Beta-CoVs
zugehorig, sind humanpathogen. HCoV-229E und HCoV-NL63 (HCoV = Human Corona
Virus) stellen den bekannt humanpathogenen Teil des Alpha-Stammes dar [32, 33]. Die
humanpathogenen Viren des Beta-Stammes inkludieren HCoV-OC43, HCoV-HKU1 und
die drei Bekanntesten SARS-CoV, MERS-CoV und SARS-CoV-2 [23].

Die vier als HCoV deklarierten Stimme sorgen It. Kim et al. [34] fiir 14% der milden
Infektionen der oberen Atemwege in der Wintersaison in Korea. Platz 1 belegt das
respiratorische Synzytialvirus (RSV) mit 50%, Platz 2 Rhinoviren mit 20% [34]. Im
Ausnahmefall konnen die tieferen Atemwege infiziert werden [35]. Im Gegensatz zu den
HCoVs sorgen SARS- [37], Middle East Respiratory Syndrome (MERS)-CoV [36] und
SARS-CoV-2 [38] neben regulédren, z.T. schweren Pneumonien auch fiir die Infektion und

im Zuge dessen fiir das Versagen weiterer Organe bis hin zum Tod [36-38]. SARS-CoV-2
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hat eine genetische Ahnlichkeit von 82% mit SARS-CoV und eine 50-prozentige Genom-
Ubereinstimmung mit MERS [142].

Das natiirliche Reservoir der SARS-CoVs bzw. SARS-related CoVs (SARSr-CoV) ist eine

chinesische Fledermausart, Rhinolophus sinicus [39]. Diese Viren konnen die

Artenbarriere sporadisch iiberschreiten und haben dadurch in den letzten 20 Jahren fiir drei
zoonotische Ausbriiche (SARS, MERS, SARS-CoV-2) gesorgt. MERS hat seinen
Ursprung aller Wahrscheinlichkeit nach in Fledermiusen, mit dem Zwischenwirt Kamel.

Als Rezeptor nutzt es die Dipeptidylpeptidase 4 (DPP4) [45-47].

Hu et al. identifizierten 2017 drei SARSr-CoVs aus Flederméusen, welche, wie SARS-

COV-2, an den humanen ACE-2 Rezeptor andocken konnen. Dies zeigt die Moglichkeit
zukiinftiger Zoonosen [29, 40].

Abbildung 2: Der phylogenetische Stammbaum der Coronaviren
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2.2 ACE-2 Rezeptor

Angiotensin-Converting-Enzym-2  (ACE-2) vermittelt in Kombination mit der
Transmembranprotease Serin 2 (TMPRSS2) den Zelleintritt fiir SARS-CoV-2 [29, 41, 43,
44]. ACE-2, eine Zink-Metalloproteinase und Transmembranprotein, stellt eine

carboxyterminale Dipeptidylpeptidase (DPP) dar [48].

Physiologisch reguliert ACE-2 den Blutdruck durch die Hydrolyse von Angiotensin II zum
vasodilatativen Angiotensin 1-7 [50]. Somit stellt es den Gegenspieler vom Blutdruck-

erhohenden ACE-1 dar [55].

Die TMPRSS2 spaltet das S-Protein von SARS-CoV-2, was die Fusion des Virus mit der
Zellmembran erleichtert [S1, 52]. Ein Spike gliedert sich in eine globuldre S1 und eine
membranstindige S2 Doméne. Fiir die Adsorption an die Zellmembran ist die S1-Doméne
zustdndig [53]. Den respiratorischen Hauptsymptomen von COVID-19 zufolge werden
ACE-2 und TMPRSS2 vorwiegend pulmonal exprimiert. Hamming et al. beschreiben die
hochste Rezeptordichte in der Lunge, den GefaBlen und im Herz [132]. Zou et al. weisen
die Expression von ACE-2 und TMPRSS2 nicht nur in der Lunge nach, sondern auch in
Osophagus, Niere und Ileum [54]. Dies gilt auch fiir Leber, Colon, Gehirn und
Gallenblase. Die klinische Manifestation hidngt somit von Dichte und Verteilung der ACE-
2/TMPRSS2 Einheiten, und im Zuge dessen von der spezifischen Organinfektion ab [51,
55-57].
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Abbildung 3: Die Struktur des ACE-2 Rezeptors

Quellenangabe: adaptiert aus Dong et al. [51]

2.3 Ubertragung

Die hiufigste Ubertragungsform des SARS-CoV-2 ist, stand Dezember 2020, die
Tropfcheninfektion. Die vom Erkrankten gebildeten Aerosole gelangen iiber den
Respirationstrakt in den Wirt und infizieren diesen [59, 60]. Im Umkreis von 1.5 m
herrscht laut Liu et al. eine erhohte Aerosoldichte. Eine konsekutiv erhdhte Infektiositét ist
nicht auszuschlieBen [61]. Daten zu GréBe, Uberlebenszeit und Viruslast der Aerosole sind
vorhanden [69, 72]. Wie lange diese Aerosole zu einer Infektion fiihren kénnen und
welcher Viruslast es bedarf, ist ungeklart [70, 71]. Bildungswege der Aerosole sind das
Atmen, Sprechen, Schreien, Singen, Niesen oder Husten. Letztere zwei fiihren zur Bildung
besonders groBer Aerosolmolekiile. Eine hohe Sprach-Lautstirke begiinstigt die Bildung
von Tropfchen [59-62]. Geschlossene Raume stellen zusdtzlich ein Risiko fiir eine
Infektionsiibertragung dar. Grofle Raumlichkeiten und Beliiftung wirken einer Infektion
entgegen [63]. Beispiele fiir Risikobereiche sind Chore oder fleischverarbeitende Werke.
Chore stoBen durch den lauten Gesang viele Aerosole aus. In fleischverarbeitenden

Werken muss durch den vorhandenen Hintergrundlarm laut gesprochen werden. Auflerdem
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werden durch die korperlich schwere Arbeit die gebildeten Aerosole vermehrt tief
eingeatmet. Sowohl die erhohte Aerosolproduktion als auch die verstirkte Atmung
begiinstigen eine Infektion [64, 65]. Je weniger Symptome infizierte Personen zeigen,

desto geringer fillt die Ubertragung aus [66].

2.4 Infektionskinetik

Die Krankheitsiibertragung wird quantitativ an der Reproduktionszahl gemessen. Diese
gibt an, wie viele Menschen eine infizierte Person durchschnittlich ansteckt. Systematische
Reviews haben einen Ro.Wert von rund 3 berechnet. Dieser Wert wird beeinflusst von
Priventionsmafinahmen oder dem Immunititszustand der Bevolkerung. Je mehr
MaBnahmen vorbeugend getroffen werden und je hoher die Durchseuchung in der

Bevolkerung ist, desto kleiner wird der Ry Wert [67].

Die Inkubationszeit betrdgt im Median 5 Tage mit einem 95% Konfidenzintervall von bis
zu 15 Tagen. Dies bedeutet, dass in 95% der Félle von der Infektion bis zum Auftreten

erster Symptome bis zu 15 Tage vergehen [68].

Oran et al. geben einen Manifestationsindex von 55-60% an. Dies bedeutet, dass 40-45%
der infizierten Personen keine Symptome aufweisen, bis zu 60% hingegen sind
symptomatisch [66, 73]. Eine besondere Mutation des SARS-CoV-2 Genoms scheint mit
asymptomatischen Prozessen einherzugehen. Dieser mutierte Virusstamm scheint weniger

virulent zu sein. Ebenso wird eine verminderte Ubertragungskapazitit beschrieben [74].

2.5 Symptome und Verlauf

Die Symptomatik von COVID-19 Patientlnnen kann recht heterogen ausfallen. Die
prominentesten Symptome sind im Folgenden aufgelistet. Unterschieden werden in dieser
Arbeit zwei verschiedene Erhebungen. Bei der ersten Erhebung handelt es sich um Daten
aus dem deutschen Meldewesen, verdffentlicht vom Robert-Koch-Institut (RKI). Diese
inkludieren sowohl hospitalisierte als auch nicht hospitalisierte Patientlnnen [78]. Die

zweite Datenerhebung ergibt sich aus einer chinesischen Meta-Analyse [77] sowie einer
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chinesisch-europdischen multizentrischen Studie [80]. Diese zeigen die Prévalenzen von

Hospitalisierten und somit schwererem Krankheitsverlauf.

Tabelle 1: Symptome einer SARS-CoV-2 Infektion mit Privalenzangaben. Symptom-Prédvalenzen je nach beobachtetem
PatientInnenkollektiv

Symptom Deutschland China, Europa
(gesamtes Kollektiv) | (Hospitalisierte) [77, 80]
[78]

Fieber 29% 78%

Husten 40% 58%

Abgeschlagenheit keine Angabe (k.A.) 34%

Rhinorrhoe 26% 1%

Pneumonie 1% 20%

Anosmie/Ageusie/Dysgeusie 21% 32%

Myalgien k.A. 22%

Dyspnoe k.A. 20%

gastrointestinale Symptome | k.A. 6%

(Nausea, Diarrho)

Quellenangabe: Meta-Analyse von Zhu et al. [77], Daten des deutschen Meldewesens des Robert-Koch-Instituts (RKI) [78]
und eine multizentrische Studie von Qiu et al. [80].

Die heterogenen Privalenzen der Symptome ergeben sich durch die unterschiedliche
Erhebung der klinischen Beschwerden. Das RKI gibt eine Ubersicht der Privalenzen aller
Erkrankten [78]. Zhu et al. und Qiu et al. hingegen bilden die Pridvalenzen der Symptome
bei Hospitalisierten ab [77, 80]. Aus diesem Grund ergibt sich ein deutlich hoheres
Aufkommen von Fieber und Pneumonien im hospitalisierten Kollektiv. AuBerdem wurden
zum Zeitpunkt jener Datenerhebungen [77, 80] vorwiegend schwere pneumonische
Verlaufe inkludiert, da leicht Formen ungetestet blieben. Im Sinne eines Selection bias
wurden lediglich Erkrankte mit Lungeninfiltrat im Thoraxrontgen getestet und die
Pneumonie-Privalenz somit erhoht. Die Prdvalenzen sollten deshalb immer Kkritisch, mit
Einbeziehung sdmtlicher Gesichtspunkte, interpretiert werden.

Uberlappungen lassen sich trotzdem identifizieren. Die hiufigsten Symptome stellen
Fieber und Husten dar [75, 76, 79]. Anosmie und Dysgeusie treten zudem hiufig auf,
sowohl in Kombination mit anderen Symptomen als auch isoliert [80]. Weitere Symptome
werden ohne Pridvalenzen angefiihrt. Hierzu zdhlen beispielsweise Hals- und
Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Lymphadenopathien, Konjunktivitis,
Hautausschlag und Apathie.
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Eine Meta-Analyse aus China gibt eine Héaufigkeit von 81% fiir milde Verldufe an [5].
Diese sind definiert durch keine, oder lediglich eine milde Pneumonie mit physiologischer
Sauerstoffsittigung. Dyspnoe und Hypoxie, also ein schwerer Verlauf, tritt in 14% auf.
Hospitalisiert werden 10%, davon werden 14% intensivpflichtig [78]. Die Letalitét betragt

in einer grofen Metaanalyse 2,3% [5].

2.6 Systemische Auswirkungen

Wie im Kapitel des ACE-2 Rezeptors beschrieben, beschrinkt sich eine SARS-CoV-2
Infektion nicht nur auf den Respirationstrakt. Aufgrund der Expressionsverteilung des
Rezeptors konnen auch das Endothel, Herz, Leber-/Gallengangsystem, Gastrointestinal
(GI)-Trakt, Niere oder Gehirn infiziert werden [51, 54-57]. Im Folgenden werden die

jeweiligen Organsysteme mit ihrer klinischen Symptomatik beschrieben.

2.6.1 Respirationstrakt

Respiratorische Symptome der SARS-CoV-2 Infektion stellen Husten, Dyspnoe oder
Rhinorrhoe dar. In schweren Fillen kann es zu einem Beklemmungsgefiihl in der Brust
sowie zu schwerer Hypoxie kommen. Die klassischen COVID-19 Symptome entstehen
durch die Expression der ACE-2 Rezeptoren im respiratorischen Epithel und

Lungenparenchym [127].

Zellulire Ebene

Die schnelle Replikation von SARS-CoV-2 im genannten Gewebe fiihrt zu den
respiratorischen Auswirkungen [81, 82]. Hierbei kommt es zu einer direkten Schidigung
des Lungengewebes mit einer pathologisch erhdhten Immunreaktion des Erkrankten.
Infizierte pulmonale und respiratorische Epithelzellen werden durch eine erhdhte
Zytokinproduktion (TNF, IL) geschéddigt. Die Schiadigung dieser Zellen begiinstigt eine
Hypoxie. Je mehr Zytokine gebildet werden, desto schwerer fillt die Symptomatik aus
[83].

Surfactant-produzierende Typ II  Pneumozyten werden durch die starke
Entziindungsreaktion bei Patienten mit ARDS geschidigt. Dies fiihrt zu einer Verdnderung

des Surfactant Haushaltes [84].
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AuBerdem gehen die alveoldren Zellpopulationen durch die Freisetzung der Viren und die
konsekutive Immunreaktion zugrunde (Pyroptose). Die alveoldre Basalmembran wird von
Zelldebris (bestehend aus toten Zellen, Fibrin und aktivierten Komplementfaktoren)
bedeckt und hyaline Membranen entstehen. Dadurch reduziert sich die Diffusionskapazitét

fiir Sauerstoff und Kohlenmonoxid, was eine Hypoxie begiinstigt [94].

Die ACE-2 Rezeptoren werden zudem virusbedingt herunterreguliert. Dies flihrt zu
erhohter Gefallpermeabilitit mit dem Risiko eines Lungenddems. Auflerdem konnen sich
neutrophile Granulozyten im Gewebe ansammeln. Diese Aspekte fiihren wiederum zu

einer reduzierten Lungenfunktion [85].

Mikrovaskulire Thrombosen

Eine weitere COVID-19 induzierte pulmonale Pathologie stellen Mikrothrombosen dar.
Pathophysiologisch ~ spielen die  Endothelschiddigung, die  Aktivierung des
Komplementsystems, sowie eine erhohte Thromboseneigung eine Rolle [86]. Diese treten
in Formen auf, die einer thrombotischen Mikroangiopathie &hneln [89]. Ein erhdhter D-
Dimer Spiegel ist bei ARDS Patientlnnen mit einem schlechten Outcome assoziiert. Dies
konnte in diesem Zusammenhang hinweisend auf ein kardiovaskuldres Geschehen, im
Sinne der mikrovaskuldren Thromben, sein [87]. Das D-Dimer kann bei Infektionen,
Schwangerschaft oder Tumoren erhoht sein. Aus diesem Grund weist es eine sehr geringe
Spezifitit auf. Eine Erhohung dieses Laborwertes bestétigt keine thrombotischen
Vorginge, kann jedoch einen Hinweis darauf geben. In diesem Fall sollte immer im

klinischen Kontext interpretiert werden [88].

»Happy* Hypoxie

Ein weiteres pulmonales Phanomen, welches bei COVID-19 PatientInnen beobachtet wird,
ist die sogenannte happy oder stille Hypoxie. Hierbei handelt es sich um eine symptomlose
arterielle Hypoxie. Bildgebend konnen Pathologien im Sinne eines moderaten
Lungenddems nachgewiesen werden. Jene Patientlnnen verspiiren keine bzw. kaum

Atembeschwerden. Sie konnen jedoch rasch respiratorisch dekompensieren [89].

Diagnostisch sollte die Hypoxie durch eine Blutgasanalyse festgestellt werden, um den

genauen Sauerstoffpartialdruck (PaO;) zu erfassen. Ein Pulsoximeter misst die
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Sauerstoffséttigung (SpO,), welche trotz Hypoxie physiologische Werte annehmen kann.
Dies rithrt durch eine Linksverschiebung der Oxyhdmoglobinkurve. Durch
Hyperventilation wird eine respiratorische Alkalose erzeugt. Der basische Blut pH-Wert
erhoht die Affinitdt des Sauerstoffes zum Hémoglobin und erklart die physiologischen
Werte der Sattigung am Pulsoximeter [90].

Pathophysiologisch ergibt sich die Hypoxie durch die Kombination verschiedener
Mechanismen.

Die intrapulmonale Shuntbildung stellt eine Ursache der ,,Happy“ Hypoxie dar. Hierbei
kommt es durch Surfactantmangel und interstitielles Lungenddem zum Kollaps von
Alveolen und zur Bildung von Atelektasen. Es entstehen arterio-vendse Kurzschliisse,

sprich Rechts-Links-Shunts [91].

Ein weiterer Mechanismus ist das Versagen der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion
(des sogenannten Euler-Liljestrand-Mechanismus). Es kommt zu einem pathologischen
Ventilations/Perfusions-Quotienten. Minderbeliiftete Areale werden trotzdem perfundiert.
Die Sauerstoffausbeute wird dadurch reduziert. Verantwortlich fiir das Versagen dieses
Effektes sind Entziindungsmediatoren. Endogene vasodilatative Substanzen wie
Prostaglandine, Zytokine und Bradykinin, werden freigesetzt und verhindern die

reflektorische Vasokonstriktion [92].

Villadiego et al. beschreiben zudem eine ACE-2 Rezeptor Expression auf den Typ I Zellen
des Glomus caroticum an der Aufzweigung der Arteria carotis communis. Diese
detektieren den Sauerstoffgehalt im Blut. Eine Infektion dieser Zellen wiirde die

symptomlose Hypoxie aufgrund des Defektes der Sauerstoffsensoren erkldren [109].

ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome)

Ein weiteres COVID-19 induziertes, polyétiologisches Krankheitsbild stellt das ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrome), die sogenannte Schocklunge, dar. Diese
lebensbedrohliche Pathologie prasentiert sich durch eine Oxygenierungsstorung mit
Lungenddem. Die Betroffenen werden meist beatmungspflichtig und sind einer erh6hten
Letalitdt ausgesetzt.

Die Ursachen sind multifaktoriell. Beispiele dafiir sind eine Pneumonie, Sepsis, Infektion

oder Aspiration, welche zu einem diffusen Alveolarschaden fiihren. Laut Wu et al.
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entwickelten 42% der PatientInnen mit bestehender COVID-19 Pneumonie in Wuhan ein

ARDS [93, 95].

In der Berlin-Definition des ARDS sind klinische, laborchemische, radiologische und
atemmechanische Gesichtspunkte mitinbegriffen. Klinisch présentieren jene Patientlnnen
eine rasch progrediente Verschlechterung der Atemfunktion. Laborchemisch definiert sich
ein ARDS durch einen Horovitz-Quotienten von maximal 300 mmHg. Dieser gibt den
Schweregrad der Oxygenierungsstorung an. Er wird durch das Verhéltnis von PaO, und
Inspiratorischer Sauerstofffraktion (FiO,) berechnet. Radiologisch miissen beidseitig
auftretende Infiltrate vorhanden sein, welche nicht durch einen Pleuraerguss,
Raumforderung oder Atelektase erklért werden konnen. Atemmechanisch muss eine
respiratorische Insuffizienz vorliegen, welche weder durch eine kardiale Atiologie noch

durch einen Volumeniiberschuss zustande kommt [96].

Pathophysiologisch werden 3 Phasen unterschieden: die exsudative, die proliferative und
die fibrotische Phase. In der exsudativen Phase kommt es, wie im Unterkapitel zur
Zelluldren Ebene erlautert, zum Verlust der Basalmembran, zur Akkumulation von
neutrophilen Granulozyten im Gewebe und zur Bildung eines interstitiellen Odems. Diese
erste Phase dauert circa eine Woche an. In der proliferativen Phase beginnt ab Tag 3 die
Fibrosierung, sowie die Entstehung von kapilliren Mikrothromben. Zellen proliferieren
reaktiv, besonders Pneumozyten und Fibroblasten. Ab Tag 7 beginnt die fibrotische Phase,
welche das Krankheitsbild mit einer generalisierten Fibrose und verdickten

Kapillarmembranen abschlief3t.

Gattinoni et al. beschreiben ein COVID-19 assoziiertes ARDS als ein atypisches
Krankheitsbild, verglichen mit dem klassischen ARDS. Der grofite Unterschied besteht in
der Lungencompliance der COVID-19 Patientlnnen. Diese bleibt, im Gegensatz zum

klassischen ARDS, im physiologischen Bereich [97-99].
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Abbildung 4: Grafische Zusammenfassung der COVID-19 induzierten Auswirkungen auf den Respirationstrakt
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2.6.2 Hamatologisches System

Eine SARS-CoV-2 Infektion zeigt einen starken Zusammenhang mit thrombotischem
Geschehen. Diese reichen von mikrovaskuldren Thrombosen bis hin zu einer

disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC) mit Endorganschiden [115].

Pathophysiologie der Thrombose-Entstehung bei Infekt

Pathophysiologisch erkldaren sich die Auswirkungen durch die sogenannte Immun-
Thrombose bzw. Thrombo-Inflammation. Die Invasion eines Erregers kann die Produktion
von Tissue Factor (TF) induzieren. In Kombination mit der Immunreaktion des Wirtes,
welche die Bildung pro-inflammatorischer Zytokine beinhaltet, wird die intrinsische
Gerinnungskaskade aktiviert. Das Komplementsystem spielt ebenso eine verstirkende
Rolle der Aktivierung der intrinsischen Gerinnung. Das Zusammenspiel dieser
pathophysiologischen Faktoren kann zu einer Verbrauchskoagulopathie fiihren [81, 86,
116].

Eine weitere Rolle in der Genese der Thrombenbildung bei COVID-19 spielen der
Zytokinsturm, die Beteiligung der Komplementkaskade, das Antiphospholipid-Syndrom
(APL-S), die Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS)-Dysregulation und das
Makrophagen-Aktivierungssyndrom  (MAS).  Pathologien = gehen  sowohl  mit
Thrombenbildung als auch Blutungsneigung einher [86]. Das thrombotische Risiko von

COVID-19 iiberwiegt meist iiber die Blutungsneigung [106].

Labor

Quantitativ weisen 69-90% der Hospitalisierten eine Lymphopenie auf. Eine Hiufung von
Leukozytosen mit Linksverschiebung (Neutrophilie) wurde ebenso beobachtet.
Thrombopenien treten mit einer Haufigkeit von 5-36% auf [127].

Laborchemisch &uflern sich die thrombogenen Effekte durch eine Erhéhung von
Fibrinogen und Gerinnungsfaktor VIII. Gleichzeitig geht eine gestdrte Gerinnung mit
Blutungsneigung mit moderater Erh6hung der Prothrombinzeit (PZ) sowie der aktivierten

partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) einher [121, 127].
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Antiphospholipid-Syndrom

Das Lupus-Antikoagulans zeichnet sich durch eine Erhohung der Gerinnungsglobaltests
PZ und aPTT aus. In Kombination mit vorhandenen Antiphospholipid-Antikorpern (Anti-
Cardiolipin, Anti-B,-Mikroglobulin) ist dies pathognomonisch fiir das bei COVID-19
beschriebene Antiphospholipid-Syndrom [122, 123]. Bei erhohter aPTT weisen 91% der
SARS-CoV-2 Positiven ein Lupus-Antikoagulans auf. Eine aPTT Erhohung ohne COVID-
19 geht zu 26% mit jener Diagnose einher [131].

RAAS-Dysregulation

Ein Spezifikum der Coronaviren, welche den ACE-2 Rezeptor zum Eintritt nutzen, ist die
Dysregulation im RAA-System. Wie in Abbildung 5 dargestellt, liberfiihrt ACE-2 das
vasokonstriktive, proinflammatorische, prothrombotische Angiotensin II in Angiotensin 1-
7. Dieses fungiert in seiner Funktion kontrdr. Es wirkt vasodilatativ und anti-
inflammatorisch am Mas-Rezeptor [86, 125].

Durch die Nutzung der Viren von ACE-2, wird dieses herunterreguliert. Dies hat einen
erhohten Angiotensin II Spiegel zur Folge. Dieser pathophysiologische Mechanismus
wurde von Liu et al. nachgewiesen [133]. Ein erhohtes Angiotensin II mit erniedrigtem
Angiotensin 1-7 hat eine Verschiebung des Gleichgewichtes in Richtung Vasokonstriktion,

Inflammation und thrombotischen Effekten zur Folge [86].

Abbildung5: Die physiologische Rolle von ACE-2 und die Verdnderung bei einer SARS-CoV-2 Infektion
Angiotensin |
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Quellenangabe: adaptiert aus Danilczyk et al. [125]
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Gegenwirtig ist nicht klar, welche Mechanismen bei COVID-19 vorherrschen. Der
Zytokinsturm (insbesondere erhohte IL-6 Spiegel) wird bei COVID-19 im Vergleich zu

anderen septischen Ursachen besonders haufig beobachtet [86].

Wie im Kapitel 2.2 ACE-2 Rezeptor beschrieben, werden jene Rezeptoren auch im
Endothel exprimiert. Die Viren invadieren und replizieren sich in den Endothelzellen. Dies
flihrt im GefdBsystem zu einer Entziindung (Endothelialitis). Immunzell-Infiltration,
Apoptosen und thrombogene Effekte folgen. Die Endotheliopathie in Kombination mit der
vermehrten Aktivierung der Gerinnungskaskade fiihren zu den Verdnderungen in der

Mikrozirkulation [117].

Al-Samkari et al. fithrten eine Studie bei hospitalisierten Patientlnnen in Hinblick auf
himatologische Phdnomene durch. Bei nicht-kritisch kranken Patientlnnen werden
thrombotische Ereignisse in 5%, bei kritisch Kranken in rund 20% aller Fille erfasst. Eine
Erhohung des D-Dimers, der Thrombozytenzahl und des C-reaktiven Proteins sind
hinweisend auf thrombotische Ereignisse. Eine COVID-19 induzierte Immunthrombopenie
mit konsekutiver Blutungsneigung wird in einigen Féllen beobachtet. Eine Thrombopenie
in Kombination mit erhohtem D-Dimer ist pradiktiv fiir Blutungsereignisse. Ebenso treten

Verbrauchskoagulopathien auf [118].

Die thrombotischen Ereignisse fiihren je nach Ort des Auftretens zu Ischdmien.
Nachgewiesen werden Thrombosen in Lunge, Milz, Gastrointestinaltrakt, Gehirn und in
der Peripherie [119, 120]. Die thrombogenen Effekte sind kein neues Spezifikum von
SARS-CoV-2, sie wurden bereits bei SARS-CoV-1 und MERS-CoV beobachtet [121].
Oxley et al. berichten von einer Fallserie junger Patientlnnen (Alter unter 50 Jahre),
welche sich mit den klinischen Zeichen eines Insults priasentierten. Alle 5 wurden mittels

PCR positiv auf SARS-CoV-2 getestet. Keiner wies schwere Vorerkrankungen auf [120].

Die Thromboseneigung mit kontrirer Blutungsneigung sollte bei COVID-19 Erkrankten
stets im Blick behalten werden [118].
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Abbildung 6: Zusammenfassung der Pathophysiologie der Thrombenbildung und Blutungsneigung
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Quellenangabe: adaptiert aus Hanff et al. in eigener Darstellung [86]. TF: Tissue Factor, CRP: C-reaktives
Protein, PZ: Prothrombinzeit, aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit, RAAS: Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System.

2.6.3 Endothel des GefaRsystems

Die ACE-2 Rezeptoren werden neben dem respiratorischen Epithel vor allem im Endothel
exprimiert [124]. Das Gefd-Endothel spielt eine essenzielle Rolle in der
Aufrechterhaltung der vaskuliren Homdostase. Eine durch COVID-19 verursachte
endotheliale  Dysfunktion  verschiebt des  GefdBigleichgewicht in  Richtung
Vasokonstriktion. Dies hat Ischdmien sédmtlicher Organe, Entziindung mit assoziiertem

Gewebeddem und einen erhohten Gerinnungszustand zur Folge [117].

Varga et al. beschreiben histologische und elektronenmikroskopische Untersuchungen von
in- und ex-vivo Biopsien. Virale Einschliisse werden mittels Elektronenmikroskop diffus
im gesamten Endothel beobachtet. Eine organspezifische Endothelialitis wird in Herz,

Diinndarm (Mesenterialischdmien durch Endothelialitis der submukosen kleinen Gefil3e),
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Lunge (obstruierte kleine Gefial3e), Niere und Leber (mit Leberzellnekrosen) beschrieben.
Entziindungszellen, Apoptose-Korperchen und mononukledre Zellen befinden sich im

Inflammationsgebiet [117].

Eine indirekte Messung des Endothelschadens erfolgt iiber den von Willebrand Faktor
(VWF). Dieser wird bei Schadigung des Endothels freigesetzt. Bei COVID-19-Erkrankten
wird ein erhohter Spiegel dieses Laborwertes beobachtet. Durch den Schaden infiltrieren,

wie in der Histologie beschrieben, Immunzellen in entziindetes Gewebe [126].

Bei Kindern werden im Laufe der Pandemie Kawasaki-dhnliche Vaskulitiden und
hyperinflammatorische Syndrome beobachtet. Die WHO definierte die Erkrankung im Mai
2020 als Multisystem inflammatory syndrome in children and adolescents with COVID-19
(MIS-C) [130]. Im Mai 2020 steigt die MIS-C Inzidenz in Bergamo, Italien, um das 30-
fache an [158]. Dufort et al. beobachten in New York bei unter 21-Jdhrigen eine MIS-C
Inzidenz von 2 auf 100.000 Personen. Die Inzidenz einer SARS-CoV-2 Infektion bei
Kindern und Jugendlichen liegt bei 322 auf 100.000 [163]. Dem Kawasaki-Syndrom liegt
in der Regel eine vorangegangene Infektion zugrunde. In diesen Féllen geht eine SARS-
CoV-2 Infektion voraus. Ethnisch erkranken vermehrt Kinder afroamerikanischer,
hispanischer und karibischer Abstammung. Koronararterien-Aneurysmata als gefiirchtete

Komplikation, treten nur vereinzelt auf [127, 129].

Die COVID-19- Endothelialitis scheint eine Schliisselrolle in der Pathogenese der
gesamten Infektion zu spielen [117]. Ein geschidigtes GefaB-Endothel (im Sinne einer
kardiovaskuldren Vorbelastung durch Atherosklerose, Hypertonus, Diabetes etc.) stellt in

der Folge einen prominenten Risikofaktor fiir ein schlechtes Outcome dar [7].

Die Haiufigkeiten und Entititen der jeweiligen Organschdden werden im Kapitel 2.7

Systematische Ubersicht iiber Héiufigkeiten von Organschdden erdrtert.
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2.6.4 Kardiovaskulares System

Die kardiovaskuldren Auswirkungen einer SARS-CoV-2 Infektion reichen von einer
Myokarditis mit z. B. Arrhythmien, akutem Koronarsyndrom (ACS) und kardiogenem
Schock bis hin zur Herzinsuffizienz. Pathophysiologisch spielen verschiedene Faktoren

eine Rolle in der kardialen Beteiligung von COVID-19.

Myokarditis und Arrhythmien

Auf zelluldrer Ebene konnen die Viren direkt ins Myokard vordringen und durch die
Antwort des Immunsystems eine Myokarditis auslésen. Das Erbgut von Coronaviren kann
in Tiermodellen im Herzgewebe nachgewiesen werden. Dies impliziert einen vorhandenen
Kardiotropismus [104, 105]. Arrhythmien werden bei Myokarditis beobachtet. Ursichlich
hierfiir sind folgende Pathomechanismen: Im akuten Stadium werden Kardiomyozyten und
Zellen des Reizleitungssystems direkt geschéddigt. Ischdmien im mikrovaskulidren Bereich
fordern die Beeintrichtigung des Gewebes. Die Infektion kann bei Ubergang auf das
Perikard einen Erguss induzieren. Im chronischen Setting heben proinflammatorische
Zytokine das Arrhythmie-Risiko. Nach abgeheilter Myokarditis entsteht eine
Myokardfibrose mit Narben. Diese begiinstigt Re-entry Arrhythmien [107]. Je
schwerwiegender die SARS-CoV-2 Infektion verldauft, desto hoher ist das Risiko fiir
Arrhythmien. Bhatla et al. beschreiben Vorhofflimmern als hiufigste Rhythmusstérung,
gefolgt von Bradyarrhythmien und nicht-anhaltenden ventrikuldren Tachykardien [114].
Wang et al. detektierten bei 17% der Hospitalisierten, und bei 44% der
Intensivpatientlnnen Arrhythmien [128]. Herzstillstinde wurden insbesondere bei

IntensivpatientInnen beobachtet [114].

Myokardinfarkt/Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Die Inzidenz des ACS bei COVID-19 PatientInnen ist unklar. Dweck et al. beobachteten
ein Auftreten von ca. 3% [113]. Ein erhohtes Risiko der Ruptur vorbestehender Koronar-
Plaques, in Kombination mit einer Endotheldysfunktion, werden diskutiert. Auflerdem
herrscht, wie 1im Kapitel 2.6.2. Hdmatologisches System beschrieben, eine
Hyperkoagulabilitit vor. Diese Konstellation der Risikofaktoren wirkt begiinstigend auf

einen vaskuldr obliterierenden Prozess [110-112].
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Als eine weitere mogliche Ursache fiir den COVID-19 induzierten Myokardinfarkt werden
sogenannte NETs (neutrophil extracellular traps) identifiziert. Jene netzartigen Molekiile
werden von neutrophilen Granulozyten freigesetzt. Sie libernechmen eine Funktion des
unspezifischen Immunsystems und wirken thrombogen. Die Fallserien von Blasco et al.
enthalten eine histologische Untersuchung. Die bei der perkutanen Koronarintervention
(PCI) gewonnenen Thromben weisen immer ein immunologisches Geschehen auf. Eine
atherosklerotische Genese bei SARS-CoV-2 ausgelostem ST-Hebungsinfarkt (STEMI)
wird in dieser Untersuchung ausgeschlossen und stellt damit eine kontrdre Erkldrung der

Pathogenese des klassischen STEMI durch einen rupturierten Plaque dar [102, 103].

Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie

Laborchemisch weisen erhohte Herzenzyme, wie z. B. Troponin oder N-terminales pro
brain natiuretic peptide (NT-proBNP), auf eine kardiale Beteiligung, hin [111]. Szekely et
al. identifizieren in 20% der hospitalisierten COVID-19 Patientlnnen eine Troponin
Erhohung. Echokardiographisch kann bei rund 40% eine rechtsventrikuldre Dilatation mit
Dysfunktion festgestellt werden [100]. Urséchlich hierfiir ist eine Pneumonie- bzw. ARDS
induzierte pulmonale Hypertension bzw. eine Ischimie des Myokards [101]. Eine
diastolische, linksventrikuldre (LV) Dysfunktion wird in 16%, eine systolische LV
Dysfunktion in 10% entdeckt [100, 110].

Eine akute Herzinsuffizienz kann eine Erstmanifestation einer SARS-CoV-2 Infektion
darstellen. Eine Kardiomyopathie kann zusitzlich oder solitir vorkommen. Kritisch
Kranke weisen in 7-33% eine biventrikuldre Kardiomyopathie auf [127]. Bei denjenigen
mit Prisentation einer Herzinsuffizienz werden bei rund der Halfte keine kardiovaskulédren
Vorerkrankungen entdeckt. In der Pathogenese ergeben sich zwei Moglichkeiten. Die
Herzinsuffizienz blieb zuvor unentdeckt und exazerbierte durch den Infekt. Ein weiterer
Mechanismus ist die ausgebildete Herzinsuffizienz durch eine COVID-19 induzierte
Kardiomyopathie. Diese Fakten mahnen zur Vorsicht bei Fliissigkeitssubstitution, um eine
Aggravierung einer Herzinsuffizienz zu verhindern. Besonders die Rechtsherzinsuffizienz

ist durch die vorwiegend pulmonale Beteiligung im Auge zu behalten [110].

Schockgeschehen
Bei starker Schadigung der Lunge kann es zu einem Schock mit Hypotension und Hypoxie
kommen [108]. Dies fiihrt zu einer Minderperfusion sdmtlicher Organe, inklusive dem

Herzen. Die Effekte der Hypoxie und Hypotension kumulieren und aggravieren die
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Schadigung des Herzens. Je mehr Risikofaktoren bei einem Erkrankten vorliegen, desto

prominenter fallt der Effekt aus [81].

Abbildung 7: Zusammenfassung der kardiovaskuldren Auswirkungen einer SARS-CoV-2 Infektion mit
Hdufigkeiten von hospitalisierten Patientlnnen
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Quellenangabe: adaptiert aus Driggin et al. in eigener Darstellung mit Héufigkeiten entnommen aus Dweck et
al., Gupta et al., Wang et al., Arentz et al., Linschoten et al. [106, 113, 127, 128, 159, 160]

2.6.5 Renale Manifestationen

Der ACE-2 Rezeptor wird in der Niere im Endothel der Glomeruli, in proximalen und
distalen Tubuluszellen, sowie in Sammelkanédlen exprimiert [132]. Die virale Infektion
dieser Zellen wird elektronenmikroskopisch anhand der Virus-Inklusionen nachgewiesen
[117, 127]. Ein akutes Nierenversagen (ANV) tritt in tiber 20% der kritisch COVID-19
Kranken auf. Zeichen der renalen Manifestation einer SARS-CoV-2 Infektion sind
Hématurie und Proteinurie [135]. Vorwiegend sind vorgeschéddigte Nieren im Sinne einer
vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz (NINS) betroffen. Ebenso werden Fille

von akutem Nierenversagen bei Nierengesunden beschrieben [7, 134].
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Mechanismen der Schidigung

Die Niere ist durch die vorhandenen ACE-2 Rezeptoren dem Risiko der direkten viralen
Schiadigung ausgesetzt [134]. Je nach befallenem Zelltyp und Areal entstehen variable
Pathologien.

Tubulédrer Schaden

Histologisch gepriifte Autopsieberichte beschreiben die akute tubuldre Schidigung als
haufigste Ursache des akuten Nierenversagens [136]. Eine Infiltration des Gewebes durch
CD8'-Lymphozyten, CD56" natiirliche Killerzellen und CD68° Makrophagen wird
beobachtet [134, 138]. Die tubuldre Schadigung erfolgt toxisch durch das Virus, und/oder
ischdmisch durch Mikrothromben oder Minderperfusion. Ebenso wird eine tubulo-
interstitielle Nephritis beschrieben. Die tubuldre Dysfunktion macht sich durch eine

Urikosurie bemerkbar. [127, 136-138].

Glomerulirer Schaden

Diffuse Erythrozyten-Aggregate und virale Inklusionen in den Podozyten und im
glomeruldren Endothel werden in Glomeruli bei COVID-19 Erkrankten entdeckt. Diese
verursachen Obstruktionen. Die kapilldren Gefdknéduel weisen zudem eine lymphozytére
Endothelialitis auf. Der glomeruldre Schaden ist demnach auf die Endothelentziindung
zuriickzufiihren. Dieser fiihrt weiters zu einer mikrovaskuldren Dysfunktion [127].

Die glomerulidre Beeintrachtigung macht sich durch eine Hidmaturie bemerkbar, welche in
27% der Hospitalisierten auftritt. Die Schiadigung der Podozyten in Kombination mit der
endothelialen Dysfunktion und der proximal tubuldren Beeintrichtigung erkldrt die

Proteinurie. Diese tritt bei 44% der Hospitalisierten auf [127, 135].

Ein Immunkomplex- bzw. immunologisch mediierter glomeruldrer Schaden duflert sich
durch eine kollabierende fokale segmentale Glomerulosklerose. Diese wird im Sinne von
Case-Reports bei AfroamerikanerInnen mit Apolipoprotein L1 Risiko-Allelen beschrieben

[140, 141].

Generell spielen bei kritisch Kranken auch COVID-19 unspezifische Faktoren eine Rolle
fiir die Nierenfunktion. Hierzu zéhlen das ARDS, Volumenmangel, Sepsis, induzierter

Zytokinsturm und Rhabdomyolysen [139].
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ARDS-Patientlnnen zeichnen sich durch Hypoxie, reduzierten kardialen Auswurf und
systemische Inflammation aus. All diese Faktoren aggravieren das ANV im Sinne eines
Circulus vitiosus [134].

Beatmungspflichtige Personen entwickeln mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein
Nierenversagen als nicht beatmungspflichtige Patientlnnen. Durch die Beatmung kommt es
zu einer gestorten Himodynamik mit Minderperfusion der Organe, in diesem Kontext der

Nieren [134].
Ein lebensbedrohliches ANV zieht eine Indikation zur Nierenersatztherapie nach sich. Den

Bedarf einer Hamodialyse haben 1,5-9% der Hospitalisierten. Bei kritisch Kranken erhdht
sich dieser Wert auf 5,2-25% [128, 138].

Abbildung 8: Pathophysiologie des COVID-19 induzierten akuten Nierenversagens
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Quellenangabe: eigene Darstellung. ARDS: acute respiratory distress syndrome.
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2.6.6 Hepatobiliares System

ACE-2 Rezeptoren werden in Cholangiozyten, jedoch nicht in Hepatozyten exprimiert. In
diesen konnen keine viralen Einschliisse nachgewiesen werden [145]. Dies bedeutet eine
konsekutive Schadigung der Leber primér durch die Infektion des bilidren Systems [57,
142]. Bemerkbar macht sich dies durch eine Erhohung der Transaminasen. SARS-CoV-1
und MERS sind ebenso wie SARS-CoV-2 mit einer hepatischen Manifestation
vergesellschaftet. Die Pravalenz betrdgt bei COVID-19 Infektion 19% [142, 144].

Eine Auslenkung der Aminotransferasen wird bei Infektion beschrieben. Nicht kritisch
Kranke weisen in 18,2% eine erhohte Aspartat-Aminotransferase (AST) auf, kritisch
Kranke hingegen in 39,4%. Die Alanin-Aminotransferase (ALT) ist in 19,8% bei nicht
kritisch Kranken und in 28,1% bei schwer Erkrankten erhoht. Zhang et al. beobachteten in
threm Studienkollektiv bei 54% der Patientlnnen eine Erhéhung der Gamma-glutamyl
Transferase (GGT), einem Marker fiir die Cholangiozytenschadigung [142, 143].

Weitere Mechanismen diirfen in der Pathogenese nicht auBer Acht gelassen werden.
Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitdt und die systemische Infektion mit Hypoxie und
Zytokinsturm spielen eine Rolle. Neben der Leberschidigung konnen kritisch Kranke ein
akutes Leberversagen entwickeln. Im Regelfall besitzt die Leber nach Infektion ein hohes

regeneratorisches Potential [142].

2.6.7 Gastrointestinal-Trakt

Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Diarrhd und Bauchschmerzen werden bei
COVID-19 beobachtet. Diese konnen auch solitdr, ohne respiratorische Symptome,
auftreten [144]. SARS-CoV-2 hat die Fahigkeit, den Magen-Darm-Trakt zu infizieren.
ACE-2 Rezeptoren werden in speziellen Enterozyten in hoher Dichte exprimiert [146].
Virale Proteine konnen in Epithelzellen des Magens, des Duodenums und des Rektums
nachgewiesen werden. Daraus schlieBend konnen virale Partikel im Stuhl detektiert
werden, sogar nach Sistieren der Symptome und negativem Rachenabstrich [144]. Ob jene
Partikel zu einer Transmission fithren kdnnen, muss in weiteren Untersuchungen erforscht

werden [127, 146, 147].
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Histologisch findet man eine Entziindung des submukdsen Geféd3endothels vom Diinndarm
vor, teils auch im Sinne von Mesenterialischimien. Im Rektum, Duodenum und Magen
werden entziindliche Prozesse sowohl durch Plasmazell- und Lymphozyten-Infiltration als

auch durch ein interstitielles Odem in der Lamina propria beschrieben [117, 147].

Eine Metaanalyse von Studien vorwiegend aus China gibt Anorexie mit 21%, Ubelkeit und
Erbrechen mit 7%, Diarrh6 mit 9% und Bauchschmerzen mit 3% an. Aufgrund der
Moglichkeit der alleinigen gastrointestinalen Manifestation von COVID-19 sollte eine
Testung auch bei Erkrankten ohne respiratorische Symptome in Betracht gezogen werden

[144].

2.6.8 Nervensystem

Neurologische Manifestationen einer COVID-19 Erkrankung sind moglich. Typische
Symptome stellen Anosmie und Ageusie (32%) [80], Myalgien (34,8%), Vertigo (9,4%)
und Cephalea (6,5%) dar [128]. Erste Hinweise auf einen Neurotropismus geben bereits
die neurologische Beteiligung von MERS-CoV und SARS-CoV-1. Zudem kann das virale
Erbgut im Liquor zerebrospinalis und im Gehirn selbst bei Autopsien festgestellt werden.
Histologisch zeigt sich ein hyperdmes, 0dematdses Gehirngewebe mit geringgradiger
neuronaler Degeneration. Das zentrale (ZNS) und periphere Nervensystem (PNS), sowie
die Skelettmuskulatur sind betroffen. Die Infektionswege der genannten Strukturen

unterliegen variablen pathophysiologischen Theorien [127, 148].

ACE-2 Rezeptoren werden zytologisch auf Neuronen, Astrozyten und Oligodendrozyten
exprimiert und befinden sich somit sowohl im neuronalen Gewebe als auch in der Blut-
Hirn-Schranke. Topografisch herrscht eine erhohte Rezeptordichte in der Substantia nigra,
im Gyrus temporalis medius, im posterioren Gyrus cinguli, den Ventrikeln, der

ventrolateralen Medulla und im Bulbus olfactorius vor [149].

Die Invasion der Viren in das neuronale Gewebe (Neuroinvasion) wird direkt neuronal
oder hdmatogen verursacht. Die Infektion erlangt durch den Nervus olfactorius {iiber
retrograden axonalen Transport Eintritt ins ZNS, oder durch Uberwindung der Blut-Hirn-

Schranke [149].
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Infektion durch die Lamina cribrosa

Die Anosmie kommt hdufig und auch singuldr vor [150]. SARS-CoV-2 infiziert das
Riechepithel. Von dort aus wandern die Viren iiber die Fila olfactoria des Nervus
olfactorius durch die Lamina cribrosa bis in den Bulbus olfactorius, einem wichtigen Teil
der Riechbahn. Auf zelluldrer Ebene geschieht dies durch einen retrograden axonalen
Transport. Endo- und Exozytose helfen beim transsynaptischen Transfer iiber die einzelnen
Neuronen hinweg, die Axone werden durch Transport in Vesikeln entlang von Mikrotubuli

iiberwunden [149].

Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke
Die Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke kann iiber zwei Wege vonstattengehen. Uber die
Infektion des vaskuldren, kapilliren Endothels, sowie durch Migration infizierter

Leukozyten durch die Schranke [149].

Die ACE-2 Rezeptoren werden, wie im gesamten Endothel des Korpers, im vaskuldren
Endothel der zerebralen Gefdlle, exprimiert [117]. Diese Zellpopulation wird durch tight
Jjunctions verbunden und ist verantwortlich fiir die Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke.
Paniz-Mondolfi et al. wiesen Viruspartikel in post-mortem Untersuchungen in kapilldren
Endothelzellen und Neuronen des Lobus frontalis nach [151]. Auf
elektronenmikroskopischer Ebene wurde der Transfer der Partikel liber das Endothel
hinweg durch Endo- und Exozytose beschrieben. Ab dem Zeitpunkt der ersten Invasion
des Virus in Endothel, Neuron oder Gliazelle kann die Replikation ein Selbstldaufer werden,

da sich stets ACE-2 haltige Zellen in nichster Umgebung befinden [149, 152].

Der zweite Weg gleicht der ZNS-Invasionsstrategie des Humanen Immundefizienz-Virus.
Diese Strategie ist nach dem trojanischen Pferd benannt und beschreibt die getarnte
Invasion eines Erregers in geschiitztes Gebiet. SARS-CoV-2 infiziert womdglich
Leukozyten aus dem Blut, gelangt mit ihnen durch die Blut-Hirn-Schranke und sichert sich
ein getarntes Eindringen in das Gehirn. Die Permeabilitdt der Blut-Hirn-Barriere wird
durch die typisch fiir COVID-19 generalisierte Entziindungsreaktion erhoht [149].
Leukozyten wie Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten exprimieren ACE-2 und
kénnen von SARS-CoV-1 infiziert werden. Durch denselben Invasions- und

Adhésionsrezeptor kann hypothetisiert werden, dass SARS-CoV-2 ebenfalls die Fahigkeit
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zur Infektion von Leukozyten besitzt [153]. Um zu validieren, ob dieser Mechanismus in

natura bei COVID-19 auftritt, bedarf es weiterer Untersuchungen.

Guillain-Barre Syndrom (GBS)

Das GBS beschreibt eine postinfektiose, aufsteigende Lahmung, welche distal von den
unteren Extremitdten ausgeht und bis zu einer Atemldhmung fithren kann.
Pathophysiologisch steckt ein molekulares Mimikry hinter dem Syndrom. Hierbei werden
Antikorper gegen bestimmte Antigene bzw. Epitope eines Erregers gebildet, welche im
Sinne von Autoantikdrpern mit Gangliosiden der peripheren Nerven kreuzreagieren. Meist
sind gastrointestinale oder respiratorische Erreger dafiir verantwortlich. Der prominenteste
Erreger des GBS ist Campylobacter jejuni [154]. Coronaviren wie MERS oder SARS-
CoV, sowie SARS-CoV-2 werden bereits mit dem GBS in Verbindung gebracht [149].
Eine italienische Fallserie von 5 Patientlnnen gibt eine Schwéche der unteren Extremitit
mit Pardsthesien 5 bis 10 Tage nach Einsetzen der COVID-19 Symptome an. Das GBS
wurde bei allen 5 elektromyografisch bestitigt und erfolgreich mit intravendsen

Immunglobulinen therapiert [155].

Insult

Wie im Kapitel des Hdamatologischen Systems beschrieben, geht die COVID-19 Infektion
mit einer Hyperkoagulabilitdt als Folge eines multifaktoriellen Pathomechanismus einher.
Die Thromboseneigung fithrt im Bereich der gehirnversorgenden GefdBe zu akuten
zerebralen Ischdmien [120, 148]. Li et al. beschrieben neben Insulten auch eine
aufgetretene Sinusvenenthrombose, sowie, in Hinblick auf die ebenfalls bestehende
Blutungsneigung, eine intrazerebrale Blutung [156]. Unter Beriicksichtigung der
Inflammation des vaskuldren Endothels geht eine COVID-19 Infektion mit einem erhéhten

Insult-Risiko einher [149].

Weitere COVID-19 assoziierte neurologische Entitdten stellen im Sinne von Fallberichten
epileptische Anfille, (akute hdmorrhagische nekrotisierende) Enzephalopathien und
Enzephalitiden dar. Aufgrund der geringen Fallzahl kann kein kausaler Zusammenhang
bestdtigt werden. Es wird ein immun-mediierter Ablauf, im Gegensatz zum direkten

viralen Schaden, hypothetisiert [127, 149].
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Abbildung 9: Zusammenfassung der neurologischen Auswirkungen einer SARS-CoV-2 Infektion
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Quellenangabe: eigene Darstellung. PNS: peripheres Nervensystem, ZNS: zentrales Nervensystem.

2.6.9 Endokrines System

Endokrinologische Manifestationen einer SARS-CoV-2 Infektion beziehen sich auf den
Glukosestoffwechsel und beinhalten Hyperglykdmie, Ketose (6,4%) bis hin zur
diabetischen Ketoazidose (DKA). Jeder vierte hospitalisierte und jeder dritte ICU-Patient
sind Diabetiker, rund die Halfte sind adipds. Sowohl pridisponierte als auch nicht

pradisponierte Personen konnen endokrine Auslenkungen erfahren. [165, 166].

Pathophysiologisch werden jene Auslenkungen auch durch einen erhdhten Zytokinspiegel
erklart. Adipose Infizierte weisen bereits erhohte Level an Adipokinen, d.h. Adipositas
assoziierten Zytokinen, wie TNFa und IL-6 auf. Dieser kann zur B-Zelldysfunktion fiihren
und somit eine Ketose begiinstigten. Zum anderen werden ACE-2 Rezeptoren im Pankreas
nachgewiesen. Diskutiert werden auch ein beschleunigter Fettabbau im Zuge der Infektion
als Verstirker der Ketose [126]. Bereits SARS-CoV l6ste akuten Diabetes mellitus aus
[167].
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2.7 Systematische Ubersicht iiber Hiufigkeiten von

Organschéden

Wie in den Kapiteln von 2.6 systemische Auswirkungen beschrieben, fiihrt eine COVID-19

Infektion zu mannigfaltigen Verdnderungen in vielen Organsystemen. Im Folgenden

werden Privalenzen der jeweiligen Entitdten zusammenfassend in einer Tabelle dargestellt.

Diese beziehen sich auf hospitalisierte und Intensiv (ICU)-PatientInnen.

Tabelle 2: Systematische Ubersicht iiber Haufigkeiten von Symptomen und Organschéiden bei hospitalisierten

Patientlnnen

Haufigkeiten der Symptome, Organschiaden und Laborverinderungen

Allgemeinsymptome [77]

Fieber 77 78%
Abgeschlagenheit [77] 34%
Myalgien [77] 22%
Respirationstrakt [77, 128]

Husten [128] 59%
Dyspnoe [128] 31,2%
Rhinorrhoe [77] 1%
Pneumonie [77] 20%
Hiamatologie [127, 157]

Lymphopenie [127] 69-90%
Thrombopenie [127] 5-36%
D-Dimer 1 [127] 46%
Thrombotische Ereignisse (ICU) [127] Bis zu 30%
PAE (ICU) [127] 20,6%
CRP 1 1157 73,6%
Eosinophile Granulozyten | [157] 58,4%
Erythrozytensedimentationrate (ESR) 1 [157] 61,2%
Interleukin-6 1 [157] 53,1%
Lactat-Dehydrogenase (LDH) 1 [157] 46,2%

Kardiovaskulir [113, 127, 128]

Arrhythmien [128)

17% non-ICU vs. 44% ICU

Kardiomyopathie [127]

7-33%

Kardiale Biomarker (Troponin, NT-proBNP) 1 [127]

20-30%
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ACS [113] 3%

Renal [135]

Hamaturie [135] 27%

Proteinurie [135] 44%

Akutes Nierenversagen [135] 20% (kritisch krank)
Hamodialyse-Pflicht [12s, 138] 1,5-9% (nicht-kritisch krank)

5,2-25% (kritisch krank)

Hepatobiliiar [142-144, 157]

AST 1143, 144] 18,2-39,4%
ALT 143, 144] 19,8-28.1%
GGT [142) 54%
Albumin | [157] 62,9%
Gastrointestinum [144]

Anorexie [144] 21%
Diarrho [144] 9%

Nausea und Emesis [144] 7%
Bauchschmerzen [144] 3%

Neurologie [80, 127]

Anosmie und Ageusie [80] 32%
Vertigo [80] 9.4%
Cephalea [s0] 6,5%
Zerebrale Ischidmie [127] 6%
Endokrinologie [165]

Ketose [165] 6,4%
DKA als Folge der Ketose [165] 20%

Quellenangabe: Hdufigkeiten, gesammelt aus Zhu et al., Qiu et al., Gupta et al., Wang et al., Cheng et al., Zhang et al.,
Guan et al., Mao et al., Zhang et al. [77, 80, 127,128, 135, 142-144, 157] ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-
Aminotransferase; CRP: C-reaktives Protein;, DKA: diabetische Ketoazidose; ESR: Erythrozytensedimentationsrate;
GGT: Gamma-glutamyl-Transferase; ICU: Intensive-Care-Unit; LDH: Lactat-Dehydrogenase; NT-proBNP: N-
terminales pro-B natriuretisches Peptid; PAE: Pulmonalarterien Embolie.

Die Préavalenzen der jeweiligen Symptome, Laborparameter und Organschidden sind nicht
als absolute Werte zu sehen, sondern bilden lediglich denjenigen Wert der jeweils
genannten Publikation ab. Bei der Auswahl anderer Publikationen kénnen und werden die

Werte abweichen.
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2.8 Risikofaktoren

Ein offensichtlicher Risikofaktor fiir ein schlechtes Outcome einer COVID-19 Infektion ist
eine vorbelastete Lunge, beispielsweise im Sinne einer chronischen Lungenerkrankung.
Diese stellt in der Regel den primédren Manifestationsort der Infektion dar. Der
Schliisselmechanismus einer SARS-CoV-2 Infektion beinhaltet jedoch, neben den
respiratorischen  Schidden, die Entziindung des Gefdllendothels [108, 117].
Dementsprechend zdhlt ein vorgeschiadigtes GefaBBendothel zu den prominentesten
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf. Der vaskuldre Schaden entsteht durch
Atherosklerose, Diabetes mellitus, Hypertonus oder Endothelschaden durch die freien
Radikale des Rauchens [7]. Jene Patientlnnen mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko
erwarten ein schlechteres Outcome einer COVID-19 Erkrankung. Faktoren mit
kardiovaskuldrem Risiko sind weiters, neben den oben genannten, Kardiomyopathie,
koronare Herzkrankheit (KHK) und vorbestehende Arrhythmien. Diese sind mit einer
erhohten Mortalitét assoziiert [111].

Neben den GefdB3-spezifischen Vorerkrankungen werden sdmtliche Faktoren ins
Risikoprofil miteinbezogen, welche eine generell ungiinstige Ausgangssituation bei
Infektionen beschreiben. Hierzu zihlen ein fortgeschrittenes Alter, systemische

Entziindung, schlechter Allgemeinzustand und Immobilitét [110].

Weiters miissen Faktoren, welche direkt bei COVID-19 beeinflusst werden, mit in Betracht
gezogen werden. Dabei handelt es sich um Vorerkrankungen sédmtlicher Organsysteme,
welche ACE-2 Rezeptoren exprimieren und somit potenziell infiziert werden kénnen, wie
z.B. Lunge, Niere, Nervensystem oder Gastrointestinaltrakt. Koagulations-Abnormititen

erh6hen zusétzlich das Thromboserisiko [110].

Schwere Verldaufe werden prognostisch durch erhohte D-Dimer-, CRP-, Ferritin-,

Procalcitonin-, und high-sensitivity Troponin T- (hsTropT)- Werte bestimmt. [118].

2.9 Therapie

Die angefiihrten therapeutischen Mafinahmen sind den aktuellen Guidelines der National

Institutes of Health (NIH) entnommen, zum Zeitpunkt Februar 2021 [161]. Die
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therapeutischen Maflnahmen richten sich nach Schweregrad und Stadium der Erkrankung.
Zu Beginn einer SARS-CoV-2 Infektion steht die Virusreplikation im Vordergrund.
Deshalb werden in dieser Phase antivirale Therapien, wie Remdesivir, empfohlen. Im
spateren Verlauf kommt es zu einer iiberschiefenden Immunreaktion mit konsekutiver
Gewebeschadigung. In diesem Stadium kommen anti-inflammatorische und
immunsuppressive Pharmaka, wie z. B. das Glukokortikoid Dexamethason, zum Einsatz

[161].

Milde bis moderate Verldufe, sowohl hospitalisiert als auch nicht-hospitalisiert, welche
keinen Sauerstoff bendtigen, erhalten keine pharmakologische Therapie. Von Kortikoiden
wird in diesen Stadien abgeraten. Die Food and Drug Administration erteilt Anti-SARS-
CoV-2-Antikérpern, wie Bamlanivimab, eine Notfallzulassung. In den Untersuchungen
wird ein Riickgang der Besuche in Notaufhahmen und Hospitalisierungen bei ambulanten,
mild Erkrankten, beobachtet. Die Antikorper sollen jene mit erhohtem Risiko fiir einen

schweren Verlauf, erhalten [161, 162].

Eine COVID-19 Infektion geht mit einer Thromboseneigung einher [115]. Aus diesem
Grund sollte ab dem Zeitpunkt der Hospitalisierung eine prophylaktische Antikoagulation,
in Form von niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin, erfolgen, um

thrombembolischen Ereignissen vorzubeugen [161].

Sobald die Erkrankten Sauerstoff bendtigen, sollten sie mit einer Kombination aus
Remdesivir und Dexamethason behandelt werden. Alternative Kortikoide wie Prednison
oder Hydrocortison sind ebenfalls einsetzbar. Bei vorherrschender Kontraindikation fiir
Kortikosteroide kann in Einzelfdllen der Tyrosinkinase-Inhibitor Baricitinib verabreicht
werden. Die Anwendung hat obligat in Kombination mit Remdesivir zu erfolgen [161]. Im
schweren Stadium eines ICU-Aufenthaltes mit mechanischer Ventilation wird nur mehr

Dexamethason verabreicht [161].

Additive Therapieansitze wie Vitamin C-, D-, sowie Zink-Einsatz werden diskutiert. Die
Datenlage ist jedoch unzureichend, um eine addquate Empfehlung zum Einsatz dieser
Additiva aussprechen zu konnen. Dasselbe gilt fir ACE-Hemmer, Angiotensin (AT1) -
Rezeptorantagonisten, Statine und nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) [161].
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3 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit stellt eine Synopsis zum Thema einer SARS-CoV-2 Infektion und
Zusammenhdnge mit systemischen Organschdden dar. Fiir diese Diplomarbeit wurde eine
Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Datenbanken PubMed, Google Scholar sowie der
Preprint-Server MedRxiv wurden zur Suche adédquater Literatur herangezogen. Fachbiicher

stellen die Grundlage der allgemeinen Kapitel dar.

Die Suche wurde mittels boolescher Logik optimiert. Die Operatoren "AND" und "OR"
wurden zum Verkniipfen von Suchbegriffen verwendet. Die hdufigsten, gesuchten Begriffe
stellten "COVID-19", "SARS-CoV-2", "pathophysiology" und "pathogenesis", in

Kombination mit dem jeweiligen Kapitel und/oder Organsystem, dar.

Diese Diplomarbeit fasst sowohl die klassischen respiratorischen als auch die nicht-

respiratorischen Manifestationen von COVID-19 zusammen.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Zusammenfassung

SARS-CoV-2 dringt in eine Wirtszelle iiber den ACE-2 Rezeptor ein, um diese zu
infizieren. Der Tropismus des Erregers wird demzufolge von der Lokalisation und Dichte
der Expression der Rezeptoren bestimmt. Die ACE-2 Rezeptoren werden im
Respirationstrakt, Gefdendothel, Herz, Gallengangsystem, GI-Trakt, Nieren sowie im

Gehirn exprimiert [51, 54-57].

Kommt es zur Hospitalisierung eines Erkrankten, kdnnen sowohl laborchemische
Analysen durchgefiihrt als auch klinische Parameter erhoben werden. Ein milder Verlauf
im nicht hospitalisierten Bereich (z. B. zu Hause) kann nie in diesem AusmaB riickverfolgt
werden, da die Datenlage hierzu unzureichend ist. Aus diesem Grunde beziehen sich die
vorliegenden Ergebnisse auf jene 10% der gesamten COVID-19 Infektionen, welche
hospitalisiert werden. Von denen werden wiederum 14% intensivpflichtig [78]. Das Risiko
eines Organschadens nimmt mit dem Schweregrad der Erkrankung, sowie mit

priexistenten systemischen Organschiden zu [110, 127].

Die klassischen respiratorischen Symptome wie Husten (40%) [78] und Dyspnoe (31,2%)
[128] sind eine Konsequenz der Infektion des Respirationstraktes. Die Ubertragung des
Erregers wird vorwiegend durch Aerosole verursacht [59, 60]. Somit stellen die
luftleitenden Wege die primére Eintrittspforte fiir die Viren dar und erklidren die Hiufung

respiratorischer Symptome.

Aufgrund der Expression der ACE-2 Rezeptoren in extrapulmonalem Gewebe kdnnen
systemische Manifestationen einer COVID-19 Infektion auftreten. Beispielsweise treten
thrombotische Ereignisse in 5-20% [118], Myokardverletzungen in rund 20% [164],
Myokardverletzungen kombiniert mit Arrhythmien in 17-44% [128], ACS in 3% [113],
akutes Nierenversagen in 20% [135], hepatische Manifestationen in 19%, GI-Symptome
wie Diarrhé in 9% [144], neurologische Manifestationen wie Anosmie und Ageusie in
32% [80], zerebrale Ischdmie in 6% [127] und endokrinologische Symptome wie
Hyperglykdmie und Ketose in 6,4% (bis zur Ketoazidose) [165] auf. Die COVID-19-
Endothelialitis spielt eine Schliisselrolle in der Pathogenese der gesamten Infektion [117].

Ein geschidigtes GefaB-Endothel (im Sinne einer kardiovaskuldren Vorbelastung durch
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Atherosklerose, Hypertonus, Diabetes etc.) stellt in der Folge einen prominenten

Risikofaktor fiir ein schlechtes Outcome dar [7].

Angesichts der dynamischen und intensiven Forschung an COVID-19 stellt die
vorliegende Arbeit eine Zusammenfassung der systemischen Organmanifestationen zum

Zeitpunkt Ende 2020/Anfang 2021 dar.
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5 Conclusio

Eine COVID-19 Infektion hat das Potential erhebliche systemische Schiden zu
verursachen. Risikofaktoren begiinstigen dies, Menschen ohne Pradisposition sind davor
trotzdem nicht gefeit. Verglichen mit Influenza bringt COVID-19 ein schwereres, alle
Organe betreffendes Risiko mit sich. Dies geht mit einer erhdhten Komplikations- und
Sterberate einher. Deshalb sollte eine SARS-CoV-2 Infektion, insbesondere mit klinischen

Symptomen, ernst genommen werden.

Kaum einem anderen medizinischen Thema wurde und wird zurzeit so viel Beachtung
geschenkt. In der schweren Zeit der Pandemie lauft die interdisziplindre Wissenschaft zu
diesem Thema auf Hochtouren. Viele Erkenntnisse, ob immunologischer, vakzinologischer
oder wirtschaftlicher Natur, werden auch in Zukunft noch eine erhebliche Rolle spielen

und betroffenen Menschen einen gro3en Benefit bringen.

Derzeit befasst sich der Grofiteil der Forschungsergebnisse mit den akuten Folgen einer
SARS-CoV-2 Infektion. Aussagen iiber ldngerfristige Zeitspannen kdnnen noch nicht
getroffen werden. Langzeitauswirkungen werden erst nach und nach sichtbar werden,

Stichwort ,,Long-COVID Syndrom* und Lungenfibrosen.

Das SARS-CoV-2 Virus unterliegt derselben, natiirlichen, steten Mutation wie alle anderen
Viren. Diese Erkrankung ist nun Bestandteil unseres Lebens. Wir miissen lernen, klug
damit umzugehen und die neuesten medizinischen Erkenntnisse dieser hartnédckigen

viralen Erkrankung in den klinischen Alltag zu integrieren.
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