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NEUREX ist das Forschungsnetzwerk fiir Neurowissenschaften

im Oberrheintal.

Es umfasst Forschungslaboratorien fiir Neurowissenschaften
der Universititen Basel (Schweiz), Freiburg (Deutschland) und
StraBburg (Frankreich). Im Rahmen des neuen trinationalen
Forschungsprojekts InterNeuron koordiniert und unterstiitzt
Neurex sowohl Forschungsbemiihungen, als auch Fortbildungen
im Bereich der Neurowissenschaften. Mithilfe dieses Projekts
kénnen Fachkenntnisse unter den Neurowissenschaftlern und
Arzten der drei Universitaten in Frankreich, der Schweiz und in
Deutschland ausgetauscht werden. Die Neurowissenschaften
einschlieBlich der Neurologie und Psychiatrie, stehen vor einer
der groBten Herausforderungen des 21. Jahrhunderts: dem

Kampf gegen neurologische und psychiatrische Stérungen.

Die Neurex-Broschiiren sind eine Initiative von Neurex, dem
Netzwerk fiir Neurowissenschaften des Oberrheintals, die dazu
dienen sollen, die Offentlichkeit fiir verschiedene Themenbe-
reiche innerhalb der Neurowissenschaften zu sensibilisieren.
In diesen Broschiiren sollen aktuelle Fragen zum Thema Gehirn
aufgeworfen werden. Die Darstellung der Erkenntnisse und
Hypothesen in Bezug auf diese spannenden Fragen richtet sich

sowohl an Experten, als auch an interessierte Laien.

Fiir eine komplette Beschreibung der Aktivitaten von Neurex

besuchen Sie uns auf unserer Internetseite.

www.heurex.org
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Im Dezember 2019 begann die Covid19-Pandemie.
Sieist bis heute fiir Kliniker und Forscherinnen eine Herausforderung. Zunachst
wurde das Coronavirus als Atemwegsvirus betrachtet. Doch schon bald wurde
beobachtet, dass das Virus bei manchen Patientinnen und Patienten Symp-
tome hervorruft, die auf eine Beeintrichtigung der Gehirnfunktion hindeuten.
Zudem erholt sich ein signifikanter Anteil der Erkrankten nach einer Infektion
nicht vollstandig und leidet an verschiedensten Folgeerscheinungen, Long Covid

genannt.

Von einigen Viren ist bekannt, dass sie speziell das Gehirn und das Nervensystem
befallen, wie die Polio- und Tollwutviren. Andere infizieren in erster Linie andere
Organe und |&sen zum Beispiel Atemwegs- oder Magen-Darmerkrankungen sowie
weitere Symptome aus. Allerdings lieferten vergangene Pandemien Hinweise da-
rauf, dass einige Viren, von denen man annimmt, dass sie das Gehirn nicht befallen,
bei manchen Patienten trotzdem neurologische und/oder psychiatrische Stérungen
verursachen kénnen. Dartiber hinaus zeigte sich, dass verschiedene haufige Infek-
tionen mit vermeintlich harmlosen Viren schwerwiegende Folgen fiir das Gehirn
haben kénnen. Das wirft folgende Frage auf: Kénnen Viren tber die sichtbaren
Effekte hinaus auch versteckte Wirkungen ausiiben - dies manchmal, nachdem sie
sich jahrelang still verhielten? Solche Hypothesen gibt es fiir neurodegenerative
Krankheiten, die unser Gedéachtnis, unsere Motorik und unser Denken beeintréach-
tigen - wie die Alzheimer-Krankheit, die Parkinson-Krankheit, Multiple Sklerose
und Schizophrenie. Wenn diese Hypothesen zutreffen, kénnten die erwihnten

Krankheiten Spéatfolgen einer Viruserkrankung in der Jugend sein.

Wie verhilt es sich mit dem Coronavirus SARS-CoV2, das die Pandemie Covidi9
verursacht hat? Was charakterisiert Viren im Allgemeinen und SARS-CoV2 im
Besonderen? Warum sind manche Infizierte anfélliger als andere? Weshalb und

wie kann SARS-CoV2 Symptome im Gehirn verursachen?

Beispiele in dieser Broschiire veranschaulichen, dass Viren mit lernfahigen Robo-
tern verglichen werden kénnen. Einmal in den Kérper eingedrungen, sind sie in
der Lage, ausgekliigelte Verteidigungssysteme wie diejenigen, die unser Gehirn
schiitzen, zu tGberwinden. Sie kénnen sich in unsere Zellen hacken und Wirkun-
gen entfalten, die sich erst so spét zeigen, dass ihre Ursache méglicherweise nicht
erkannt wird. Ein weiterer Aspekt in dieser Publikation betrifft die Frage, ob und
wie besonders SARS-CoV2 zu einem spéateren Zeitpunkt Gehirnerkrankungen
auslésen kann. Vieles deutet darauf hin, dass es wichtig sein wird, die potenziellen
Auswirkungen von Covid19 auf Gehirnerkrankungen langfristig zu beobachten

und zu bewerten.

R
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Akute Erkrankungen

treten plétzlich auf, haben
Symptome, die sich schnell
entwickeln und sind in ihrer
Dauer begrenzt. Chronische
Erkrankungen hingegen
verlaufen sehr langsam

und kdnnen sich mit der Zeit
verschlimmern.

(2)

Patienten, die sich mit
dem Virus infiziert haben,
aber keine Symptome oder
Anzeichen einer Infektion
zeigen.

.

e,
COVID19 UND HIRNERKRANKUNGEN

Der Ausbruch des neuen, bis dahin unbekannten Coronavirus im Dezember
2019 in China hat die Grenzen und Schwachstellen der Gesundheitssysteme
aufgezeigt. Zunachst als geografisch begrenztes Problem betrachtet, verbrei-
tete sich das Virus rasant rund um den Globus von Mensch zu Mensch. Es
|6ste die Covid19-Pandemie (Covid19, Coronavirus Disease 2019, Coronavirus

Erkrankung 2019) aus, die bis Juni 2021 weltweit fast 4 Millionen Tote forderte.

Ursprung dieser Pandemie ist ein Winzling: das Virus SARS-CoV2. Urspriin-
glich wurde angenommen, dass SARS-CoV2 hauptséchlich die Atemwege
befallt. Doch dann zeigte sich, dass das Virus auch andere Organsysteme
befallen kann. Unter seinen potenziellen Zielen ist ein unerwartetes - das
Gehirn (§3 Seite 17).

Waren Auswirkungen auf Gehirn und Nervensystem tatsachlich nicht zu
erwarten? Die Geschichte der Biomedizin zeigt, dass der vermutete kom-
plizierte Zusammenhang zwischen Virusinfektionen und Erkrankungen des
Gehirns kein neues Thema ist. Viren kénnen akute' Angriffe auf das Gehirn
und das Nervensystem ausldsen, mit sofortigen Auswirkungen. Doch sie sind
auch in der Lage, latente Infektionen zu etablieren, die dem Auftreten von
Spatfolgen Tir und Tor 6ffnen. Wegen der langen Zeit, die zwischen Erstin-
fektion und potenziellen Spatfolgen liegt, kdnnen allféllige gesundheitliche
Probleme schwer zu diagnostizieren sein: lhre Ursache lasst sich selten auf

eine frithere Infektion zurtickfihren.

Es stellt sich daher die Frage: Kédnnten Virusinfektionen den Erkrankungen des
Gehirns zugrunde liegen, die unser Gedéachtnis, unsere motorischen Fahig-
keiten und unser Denken beeintrachtigen? Also Krankheiten wie Alzheimer,
Parkinson, Multiple Sklerose oder Schizophrenie. Einige wissenschaftliche
Hypothesen legen nahe, dass selbst Viren, die als harmlos gelten, Zeitbomben

sein kénnten, zumindest fir anfallige Menschen.

Was ist ein Virus und wie kénnen vermeintlich harmlose Viren mehr Schaden
anrichten als bisher angenommen? Welche Tricks wenden Viren an, um in das
hoch geschiitzte Gehirn einzudringen? Was ist SARS-CoV2 im Besonderen?
Kénnte es moglicherweise unser Gehirn und Nervensystem angreifen und nach
Jahren neurologische und psychiatrische Erkrankungen auslésen? Kénnten so-
gar die asymptomatischen? Patientinnen und Patienten von solchen Auswirkun-
gen auf das Gehirn bedroht sein? Reisen Sie mit uns in eine faszinierende Welt,

und entdecken Sie, dass Viren mehr als einen Trumpf im Armel haben.

N
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DNA:

DesoxyriboNucleic Acid
(DesoxyriboNukleinsaure).

)

Benannt nachC, G, Aund T.

LEBENDE ZELLEN UND VIREN
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Jede lebende Zelle, sei es eine einzelne Zelle (wie ein Bakterium) oder
ein Teil eines mehrzelligen Organismus (wie Tiere und Menschen) hat eine komplexe
Organisation - dhnlich der von Stadten. Die Zelle ist von einer Membran umgeben
(der Stadtmauer). Sie enthéalt winzige Strukturen, vergleichbar mit kleinen Fabriken,
die auf bestimmte Aufgaben spezialisiert sind - wie Kraftwerke, Klaranlagen usw. In-
nerhalb jeder Zelle gibt es ein Transportsystem, um die Kommunikation zwischen den
verschiedenen Strukturen zu gewahrleisten: Wie Eisenbahnen beférdert es Molekiile
von einem Ort zum anderen und tragt so zum Austausch innerhalb der Stadt bei. Jede
Stadt ist Teil einer Umgebung, sei dies eine Region (ein Organ, wie das Herz) oder
ein Land (ein Organismus, zum Beispiel der Mensch). Jede Stadt ist aktiv, indem sie
die Ressourcen ihrer Umgebung (wie Glukose oder Lipide) umwandelt, um Energie zu

erzeugen und um verschiedene Aufgaben zu erfiillen.

Abgesehen von einigen lebenswichtigen Funktionen, die allen Zellen gemeinsam sind,
ist die Aktivitat der Zellen innerhalb eines Organs spezialisiert: So produzieren die
Zellen der Bauchspeicheldriise Insulin, wahrend Lungenzellen zum Gasaustausch
beitragen. Diese Spezialisierung wird durch Proteine. vermittelt. Wie ausgekligelte
Werkzeuge fiihren diese Tausende von Reaktionen aus, die das Leben der Zelle(n)
charakterisieren. Sie schneiden, kleben, modifizieren andere Molekiile, spielen wich-

tige Rollen bei Interaktionen vergleichbar mit Schloss und Schliissel.
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Proteine werden durch Entschliisselung der in unserem Genom (genetisches Material,
die DNA?) enthaltenen Informationen hergestellt. Das genetische Material besteht
aus einer Abfolge von Genen (sinnvolle Abschnitte der DNA). Ein Gen enthélt die
Information, die fiir ein Protein codiert. Die gesamte in der DNA enthaltene Infor-
mation wird mit einem Alphabet von vier Buchstaben“ geschrieben. Die Lange der
Information kann mit einem sehr langen Text verglichen werden. Oder mit einem
Buch, das ca. zwei Millionen Seiten dick ist. Die Anordnung der Buchstaben, also die
Sequenz eines Gens, ist von grosser Bedeutung. Sie bestimmt exakt die Sequenz des
Proteins - die Reihenfolge der Perlen, die aus dem Gen hervorgeht. Deshalb kénnen
Mutationen, die Verdnderungen in der DNA-Sequenz, einen tiefgreifenden Einfluss
auf die Struktur des Proteins/der Perlen haben und damit auf die Aufgaben der Zelle
(Kasten 1).

DNA

(l ‘
(YAl
mRNA lT
"I|| f |||
1

Protein l

0000006600

* Wie fiir DNA ist auch das RNA-Codierungssystem vergleichbar
mit einem Alphabet aus vier Buchstaben (C, G, A und U), wobei

U anstelle von T verwendet wird.

KASTEN1/ VOM GENETISCHEN MATERIAL ZU DEN PROTEINEN -
EIN CODE, DER ANFALLIG FUR MUTATIONEN IST.

Proteine werden durch Entschliisselung der DNA hergestellt. Die Struktur eines Proteins kann
mit einer Halskette verglichen werden: Es ist aus Einheiten, den Perlen, aufgebaut. Die An-
ordnung der Perlen in einer bestimmten Reihenfolge ist fiir jedes Protein einzigartig und
definiert seine Identitét. Beim Menschen werden 22 verschiedene Perlen in Proteinen verwen-

det, was sich mit 22 Farben vergleichen ldsst.

Um Proteine herzustellen, wird die DNA zundchst in RNA umgeschrieben - als Boten-RNA
oder mRNA. Die mRNA-Sequenz repliziert exakt die Sequenz und damit die Bedeutung des
DNA-Gens* Das Endprodukt, das Protein, wird in einem zweiten Schritt durch Entschliisselung
der mRNA mit Hilfe einer universellen Regel, dem genetischen Code, gewonnen. Dieser kor-
respondiert mit einer definierten Gruppe von drei RNA-Buchstaben und einer spezifischen
Protein-Einheit (der Perle). Die Buchstaben UCU auf der mRNA ergeben zum Beispiel eine
blaue Perle auf dem Protein, wéhrend ACG fiir eine rosa Perle codiert. Die Buchstabenkom-
bination in der mRNA, die eine bestimmte Perlenfarbe ergibt, ist nicht unbedingt dieselbe.
In unserem Beispiel fiihren die Buchstaben AGC oder UCC beide zu einer blauen Perle.
Diese Flexibilitdt im genetischen Code erkldrt, warum manche Mutationen nicht wichtig
sind. Wenn der Buchstabe U im Triplett UCU durch C ersetzt wird, kodiert das resultierende
Triplett UCC trotzdem fiir eine blaue Perle. Diese Mutation hat also keine Auswirkung auf das
Protein (die Perle). Manche Mutationen fiihren jedoch zu Verénderungen in den Perlen, aus
denen das Protein besteht. So kann beispielsweise eine griine Perle durch eine orangefarbene
ersetzt werden. Solche Verdnderungen beeinflussen die Funktion des Proteins nicht zwin-

gend. Sie kénnen jedoch die Funktion, die das Protein erfiillt, abschwéichen oder verstérken.

Proteine sind sperrige Ketten: Sie rollen sich auf wie ein Wollknéduel und bekommen so eine
3D-Form. Diese ist wichtig, da sie die Interaktion von Proteinen mit anderen Molekiilen

bestimmt (wie bei Schloss und Schliissel).
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A - DIE VIREN: MINIATUR-ROBOTER,

Viren sind keine Zellen. Sie bestehen vor allem aus zwei Komponenten:
Erbmaterial und Proteinen. Bei umhiillten Viren wird der grésste Teil dieser Sruktu-
ren durch eine Membran aus Lipiden (Fetten) bedeckt und vor dem Immunsystem
befallener Organismen versteckt. Im Gegensatz zu Zellen, die komplexen Stadten
entsprechen (mit Gebauden, Strassen, Eisenbahnen, Natur etc.), lassen sich Viren mit
Miniaturrobotern vergleichen, die mit kleinen Werkzeugen (Proteinen) ausgestattet
sind. Trotz dieser einfachen Struktur weisen Viren eine faszinierende Formenvielfalt
auf (Abbildung1). So sehen die Bakteriophagen-Viren wie kleine Raumkapseln aus (Abb.
1a), wahrend das Tollwutvirus mit Riffelgeschossen verglichen wird und das gefshrliche
Ebola-Virus fadenférmigist (Abb. 1b, 1c). SARS-CoV2, das Coronavirus, das die Krankheit
Covid19 verursacht, sieht aus wie eine stachelige Kugel (Abb. 1d). Viren sind im Ver-
gleich zu einer Zelle so winzig klein® (Abbildung 2), dass sie nur unter einem Elektronen-
mikroskop sichtbar sind (Anhang 1, Seite 30). Viren sind Nanopartikel. Der Durchmesser
von SARS-CoV2 betrégt ca. 100 Nanometer bzw. 0,0000001 m.

<<< Abbildung 1

Bakteriophagen-Virus (a), Ebola-Virus (b),
Tollwut-Virus (c) und das fiir Covidio
verantwortliche Coronavirus SARS-CoV2
(d). Viren weisen trotz einer sehr einfachen
Struktur ein breites Muster an Formen auf.
Das Hauptziel der Viren besteht darin, zu
tberleben. Leider erreichen dies manche -
wie das Ebola-Virus - in einigen Fdllen nur

durch hohe Virulenz (der Grad der Schadi-

gung des Wirts). In anderen Féllen setzt sich

diese Hochvirulenzstrategie nicht durch,

da die Viren durch das Téten ihres Wirts
den eigenen Lebensraum zerstéren. Um dies
zu verhindern, kénnen sich das Virus und
sein Wirt anpassen, um gemeinsam zu leben.
Aufgrund dieses evolutiondren Uberlebens-
drucks sind Viren in der Lage, ihre Eigen-
schaften stdndig zu vercindern, um sich

an ihre Umgebung anzupassen.

(5)

Bis auf einige Riesenviren.

A Abbildung 2

Eingefdrbte rasterelektronenmikrosko-
pische Aufnahme einer Zelle (lila), die
stark mit SARS-CoV2-Viruspartikeln (griin)
infiziert ist und aus einer Patientenprobe
isoliert wurde. Das Bild wurde in der NIAID
Integrated Research Facility (IRF) in

Fort Detrick, Maryland, aufgenommen.
Man beachte die grosse Anzahl von winzig

kleinen Viruspartikeln.
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Einige Viren enthalten DNA, andere RNA. Damit sich Viren replizieren
kénnen, brauchen sie zwingend einen Wirt - sie miissen eine Zelle infizieren. Wie in
einem Science-Fiction-Film kénnen Viren - die Miniatur-Roboter - in Zellen (Stadte)
eindringen, um sich zu vermehren und fortzupflanzen. Doch kann ein bestimmtes Virus
nicht jede Art von lebender Zelle angreifen, seine Ziele sind spezifisch. Es erreicht
sie, wenn die Roboter die Schlissel besitzen, die zu den Schléssern der Tiren der
gekaperten Stadt (Zelle) passen (Abbildung 3). Wenn der Schlissel ins Schloss passt,
ermdglicht dieses Erkennungssystem den Eintritt des Virus in die infizierte Zelle (Ab-
bildung 4). Kurz vor oder nach dem Eindringen in die Stadt dissoziieren sie, um ihren
Replikationsprozess zu beginnen. In der Stadt (der Zelle) angekommen, kapern die
Miniatur-Roboter (die Viren) die Fabriken, Verkehrs- und Kommunikationssysteme und

lenken sie zu ihrem Vorteil um (Abbildung 5). Die verschiedenen Teile (genetisches

Material, Werkzeuge und Hiille [Proteine]) des Roboters werden nachgebaut.

A Abbildung 4 Dieses Diagramm zeigt (links), wie sich ein Coronavirus (oberes Teilchen) der Membran
(flache Schicht) einer Zelle ndhert, die mit Rezeptoren (blau) ausgestattet ist. Nach der Erkennung

(rechts) verschmilzt das Virus mit der Membran und dringt in die Zelle ein, um sich zu vermehren.

% Abbildung 3

Das «Schliissel-Schloss»-System, das es
Viren erméglicht, spezifische Zellen anzu-
greifen. Viren sind mit Oberfléichenproteinen
ausgestattet (die roten Zacken auf diesem
Bild), die zu spezifischen Rezeptoren

(den «Schliisseln», hier in rosa) passen,

die in die Membran (griin) der Zielzellen

eingesetzt sind.

<<< Abbildung 5

Wie kleine Roboter, die in eine Stadt ein-
dringen, haben Viren eine ausgekliigelte
Strategie entwickelt, um sich in lebenden
Zellen zu vermehren. In einer Zelle ange-
kommen, kapern Viren die Zellmaschinerie,
um sich zu vermehren. Sie zerlegen sich in
Einzelteile und nutzen die Fliessbénder
der Zelle, um ihre verschiedenen Teile
(genetisches Material, Werkzeuge) zu repli-
zieren. Anschliessend setzen sie sich wieder
zu neuen Partikeln zusammen, die die Zelle

verlassen und sich vermehren kénnen.
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Abbildung 6 »>>

Nach ihrer Vermehrung verlassen die neu
entstandenen Coronaviren die Zelle, die sie
zur Replikation genutzt haben, induzieren
den Zelltod und breiten sich auf benachbarte

Zellen aus.

R

Sobald geniigend neue virale Proteine und genetisches Material pro-
duziert worden sind, setzen die Viren (die Roboter) sich zu neuen Partikeln zusammen.
Die umhiillten Viren vervollstdndigen den Zusammenbau durch Lipide, die sie von den
Membranen der infizierten Zellen iibernehmen. Diese Hiille verbirgt den gréssten Teil
des Virusinhalts vor dem Immunsystem, so wie eine Maske das Gesicht eines Bankrau-
bers verhiillt. Andererseits vertragt sie keine Seife. Das macht umhiillte Viren anfalliger
fir die Zerstérung durch Wasch- und Reinigungsmittel als Viren ohne Hiille (SARS-CoV2
ist ein umhiilltes Virus). Nun verlassen die neuen Viren die infizierten Zellen - sie téten
sie manchmal (Abbildung 6) und verbreiten die Infektion auf die benachbarten Zellen.

Dadurch wird ein neuer Replikationszyklus eingeleitet.

Neben diesem infektidsen Prozess kénnen Viren auch in einen ruhen-
den Zustand tibergehen. Sie héren auf, sich zu replizieren, verstecken sich stattdessen
in ihren Wirtszellen. Unter bestimmten Bedingungen kénnen sie reaktiviert werden
und neue Replikationszyklen einleiten. Dieser Prozess kann bei Hirnerkrankungen eine

Rolle spielen.
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C - VIREN UND IMMUNITAT:
EIN KAMPF MIT UNGEWISSEM AUSGANG

Wie Bakterien kénnen auch Viren vom Immunsystem erkannt werden
und eine Immunantwort auslésen. Eine erste Verteidigungslinie ist schnell mobili-
siert. Sie beinhaltet Killer-Zellen, welche die Zellen, die von einem Virus infiziert sind,
erkennen, angreifen und abtéten, um die Verbreitung des Virus zu verhindern. Dabei
werden verschiedene Substanzen (Zytokine/Notsignale) freigesetzt, welche die be-
nachbarten Zellen iiber einen Angriff informieren, weitere Immunzellen anlocken
und - bei einigen von ihnen - die Vermehrung des Virus eindammen. Diese Strategie
basiert auf dem Absterben der Wirtszelle, um eine weitere Vermehrung zu verhindern.
Eine zweite Phase entwickelt sich langsamer, dauert etwa fiinf Tage und erzeugt Anti-
kérper. Diese erkennen einen bestimmten Teil des Virus, zum Beispiel einen bestim-
mten Teil eines Oberflachenproteins. Sie heften sich daran, um die Virusvermehrung
zu blockieren. Der Virus wird dann zusammen mit dem daran gebundenen Virus-
Antikérper von spezialisierten Immunzellen zerstért. Sollte es zu einer zweiten Infektion
kommen, sind bereits Antikérper vorhanden. So kann das Virus vor einer Vermehrung

effizienter erkannt werden.

1//111111111 <« EIN KRIEG,
DER KOLLATERALSCHADEN PRODUZIERT

Die Aktivierung des Immunsystems erzeugt eine Entziindung. So kann
der infizierte Organismus Informationen iiber den Angriff verbreiten und Abwehr-
mechanismen auslésen, um den Erreger zu téten. Allerdings ist die Entziindung fiir den
Wirt nicht ungeféhrlich: Wie in einem Krieg kann die Bekampfung eines Feindes Kolla-
teralschaden fiir die Bevélkerung verursachen. So ist es méglich, dass eine Entziindung
Ereignisse ausldst, die fir den infizierten Organismus manchmal tédlich sind. Ein sol-
ches Phanomen wurde bei schwer erkrankten Covidi9-Patienten beobachtet. Diese
Ubertriebene Entziindung, Zytokinsturm genannt, ist auf Zytokine zuriickzufihren -

die Notsignale, die das Immunsystem zur Bekdampfung des Virus freisetzt.

2 /1111111111 + WENN VIREN VOM TIER
AUF DEN MENSCHEN UBERSPRINGEN

Viren sind nur in der Lage, Zellen zu infizieren, die iiber geeignete
Rezeptoren verfiigen. Dies ist ein Grund, warum Viren oft nur eine bestimmte Spezies
befallen (zum Beispiel fiir Végel, Schweine, Fledermause, Menschen usw.). Mutationen
in den Genen, die etwa fiir die viralen Proteine (die Schliissel) kodieren, kénnen einem
Virus neue Eigenschaften verleihen. Diese erméglichen ihm, eine neue Spezies zu infi-
zieren. Wenn ein Virus von seinem (blichen tierischen Wirt auf den Menschen iiber-

springt, wird die Krankheit als zoonotische Krankheit bezeichnet. Es wird vermutet,

1
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dass Covid19 seinen Ursprung in Fledermausen hat. Es hat sich gezeigt, dass das Virus

wahrend der Pandemie auch andere tierische Reservoirs nutzt.

Wichtig ist, dass es zum einen eine Spezies-Selektivitat gibt, aber zum
anderen auch eine Sperzifitat fiir Zellen innerhalb einer Spezies. Da nicht alle Zellen
eines Organismus die gleichen Rezeptoren auf ihrer Oberfliche aufweisen, kénnen
Viren nur an Zellen andocken, die Rezeptoren (Schlésser) haben, die zu einem viralen
Oberflichenprotein (dem Schliissel) passen. Zum Beispiel sind einige Viren spezifisch
fur Zellen der Atmungsorgane (wie etwa das Influenza-Virus, das die Grippe auslést),
andere firr Leberzellen (Hepatitis-Virus), usw. Welche Méglichkeiten haben Viren, das

Gehirn und das Nervensystem zu infizieren?

D - DAS GEHIRN: EINE FESTUNG,
DIE DEN FEIND TOLERIERT?

Generellhaben die Zellen eines Organismus das Potenzial, sich zu repli-
zieren und zu vermehren. Dies gewihrleistet eine regelmissige Erneuerung des
Gewebes oder einen Ersatz bei einer Verletzung. Dafiir verdoppeln die Zellen ihr
genetisches Material, bevor sie sich in zwei Tochter-Zellen aufspalten. Eine bemer-
kenswerte Ausnahme bilden die Zellen des Gehirns und des Nervensystems, die Neu-
rone. lhre Population vervielfaltigt sich bis auf wenige Ausnahmen vor der Geburt und
stellt diesen Prozess dann ein. Weil die meisten Neurone nicht regeneriert werden
kénnen, miissen sie besonders gut vor Angriffen geschiitzt werden, um nicht zu sterben.

Dies ist wahrscheinlich der Grund, warum das Gehirn im Gegensatz zu anderen Orga-

nen von einem zweigleisigen Schutz profitiert. Einerseits gibt es eine Barriere®, die die
A Abbildung 7 Hirnzellen vom Blutkreislauf isoliert, um Krankheitserregern den Zutritt zum Gehirn

Dieses Bild zeigt ein Blutgefdss, das zwischen zu erschweren (Abbildung 7). Wenn es Krankheitserregern gelingt, dieses Sicherheits-

den Neuronen im Gehirn verlduft. Eine aus- system zu umgehen, kénnen andererseits Strategien zum Einsatz kommen, die den
gekliigelte Blut-Hirn-Schranke, bestehend aus  Krieg (Entziindungsreaktion) gegen diese Erreger minimieren. Dies, um keine Kollateral-
Tight Junctions (zur Verhinderung von Lecks), schaden zu verursachen, die die Neuronen gefahrden wiirden. Allerdings kénnen sich
verhindert, dass die zirkulierenden Blutzellen diese Strategien als hoch riskant erweisen.

(rot, weiss) und potenzielle Krankheitserreger

(Viren, Bakterien) in das Gehirn gelangen. Die Barriere, die das Gehirn vom Blutkreislauf isoliert, ist verwundbar.
Diese Schranke ist verwundbar, und einige Krankheitserreger entwickelten mehrere Tricks, um diese Verteidigung zu umgehen.
Viren haben die Féhigkeit entwickelt, die Einige Viren kénnen die Schranke direkt iberwinden, wie das Polio- und das Zika-
Wiinde des Blutgefdsses zu iiberwinden - Virus. Andere nutzen eine «Trojanisches Pferd»-Strategie, indem sie Immunzellen des
mit oder ohne Durchbrechen der Schranke. Blutkreislaufs infizieren. Dies ist zum Beispiel beim Masern- und Varizellenvirus der
Oder sie dringen in das Gehirn ein, versteckt Fall. Diese Immunzellen tragen den Feind ins Gehirn, nachdem er die Blutgefasse ver-
in einigen der Immunzellen, die durchgelassen lassen hat.

werden (siehe Text).

(6)
Genannt Blut-Hirn-Schranke.
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E - UBER NEURONALE BAHNEN INS GEHIRN

Nebst der Schutzfunktion durch die Blut-Hirn-Schranke hat das
Gehirn eine weitere Eigenschaft, die es von anderen Organen unterscheidet. Die Neu-
ronen - eine der Hauptkategorien von Zellen, aus denen das Gehirn besteht - haben
eine hochspezialisierte Struktur. Diese erméglicht die Verarbeitung und Ubertragung
von elektrischen Nachrichten im gesamten Netzwerk, manchmal iiber grosse Entfer-
nungen. Neuronen sind langgestreckte und polarisierte Zellen: Sie erzeugen an einem
Ende elektrische Signale, integrieren diese in einem sogenannten "Zellkérper" (wie ein
Kopf) und leiten dann das resultierende Signal bis zum anderen Ende des Neurons
weiter. Wahrend dieses Prozesses aktivieren eingehende Informationen (elektrisch,
chemisch usw.) verzweigte Aste der Nervenzelle (Dendriten genannt, siehe Abbildung
8), wodurch dort elektrische Signale entstehen, die zum Zellkérper weitergeleitet wer-
den (griine Pfeile in Abbildung 8). Nach Integration von erregenden und hemmenden
Eingéngen breiten sich die Signale in einem diinnen verzweigten Kabel aus (dem Axon)
und erreichen Terminals, die auf die nachgeschalteten Neuronen treffen. Dort akti-
viert die weitergeleitete Information das nachste Neuron tiiber eine bestimmte Ver-
bindungsstelle (Synapse genannt), die eine Verbindungszone zwischen einem Terminal
von Neuron 1 und einem dendritischen Ast von Neuron 2 darstellt. An dieser Stelle
sollte man betonen, dass Information im Gehirn nie durch eine einzelne Nervenzelle
kodiert wird, sondern immer durch eine Gruppe von Nervenzellen, die als ,Zellen-
semble’ bezeichnet werden. Informationsausbreitung im Gehirn bedeutet daher im-

mer eine sequentielle Aktvierung von verschiedenen vernetzten Zellensembles.

Dendriten

Neuronale
Endigungen

Obwohl die Lénge eines Axons innerhalb des Gehirns begrenzt bleibt,
kann sie in manchen Regionen des Nervensystems beachtlich sein: so kénnen Neuro-
nen im Ischiasnerv eine Lange von fast 1 Meter erreichen. Unter diesen Bedingungen
besteht ein offensichtlicher Bedarf an spezialisierten Systemen innerhalb eines Neurons,

um den Transport von Materialien (von denen die meisten im Zellkérper hergestellt

<< Figure 8

Neurone sind stark verzweigte Zellen.

In den oberen Asten (Dendriten) werden
durch Synapsen elektrische Signale erzeugt,
die sich nach unten zu einem Zellkérper aus-
breiten (griiner Pfeil). Das integrierte Signal
léuft dann durch ein langes und diinnes Kabel,
das Axon, das von einer Schutzhiille (Myelin)
umgeben ist, nach unten (blauer Pfeil).

Das Signal wird weiter entlang des ver-
zweigten Axons geleitet bis zu den axonalen
Endigungen (Synapsen), den Verbindungen

zu nachgeschalteten Neuronen.

13
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A Abbildung 9

Lebende Zellen sind mit spezialisierten
Transportsystemen ausgestattet, die wie
Eisenbahnen Partikel von einem Ort

der Zelle zum anderen beférdern.

Einige Viren nutzen dieses System,

um zwischen den verschiedenen Zonen
eines Neurons zu reisen. Sie dringen in

die Wurzeln der Neuronen in der Peripherie
(Haut, Muskel usw.) ein und beginnen

eine lange Reise, die sie bis zum Zellkérper
(Hauptbahnhof) zurtickfiihrt.

Dabei iiberqueren sie die Verbindungsstellen
zwischen den Neuronen. Nachdem die Viren
die Blut-Hirn-Schranke umgangen haben,

enden sie im Gehirn.

(7)

So gibt es Viren, die vom
Nervensystem angezogen
werden (sogenannte
neurotrope Viren), und zwar
insbesondere von Neuronen
(sogenannte neuronotrope
Viren).

N

werden) bis hinunter zu den synaptischen Endigungen (Kontaktstellen) zu gewahr-
leisten. Diese Transportstrukturen in den Neuronen kénnen mit einem Netz von Eisen-
bahnschienen verglichen werden. Darauf findet ein bidirektionaler Transport statt:
Einige Molekiile bewegen sich dank der vom Neuron erzeugten Energie von strom-
aufwirts nach stromabwarts und umgekehrt. Dieser standige Verkehr erméglicht den
Austausch von einem Ende der Zelle zum anderen. So wird die Versorgung der ver-
schiedenen Zonen des Neurons mit Nahrstoffen, Bauteilen und Werkzeugen gewahr-

leistet.

Einige Viren nutzen das Schienennetz innerhalb der Neurone’ aus (Ab-
bildung 8). Dies ist zum Beispiel bei den lebensgefshrlichen Tollwutviren der Fall. Sie
kénnen Ldhmungen, Demenz und Tod verursachen. Wird ein Mensch von einem infi-
zierten Tier gebissen, kann es bis zu einem Jahr dauern, bis erste Symptome auftreten.
Doch dann ist es zu spat: Die Krankheit verlauft tédlich. Das Virus dringt im Muskel in
die dort befindlichen Nervenenden ein und wandert dann innerhalb des Neurons iiber
den sogenannten retrograden Transport stromaufwarts, hin zum Zellkérper. Jetzt nutzt
es dessen Funktionalititen, um sich zu vermehren. Dann setzt es seine Reise fort, indem
es Synapsen (iberquert, um stromaufwiérts in weitere Neurone einzudringen. Das Virus
folgt also einem Weg durch mehrere hintereinander geschaltete Neurone bis ins Gehirn.
Das Polio-Virus hingegen kann sowohl iiber die Blutbahn als auch tiber die Reise via Neu-

rone ins Gehirn eindringen.

F - WARTEN IM GEHIRN

Wahrend einige Viren erhebliche Hirnschiaden und sogar den Tod
verursachen kénnen, haben andere die Fahigkeit entwickelt, in einem latenten, sogar
stummen Zustand im Nervensystem zu verharren. Latente Viren sind versteckt und
vermehren sich nicht; stattdessen werden nur einige wenige ihrer Proteine einmal in
der Zelle reproduziert. In unserem Vergleich mit den Robotern wire es so, als wiirden
diese am Fliessband nur einige ihrer Teile herstellen. Diese Teile schranken das Lesen
des genetischen Materials des Roboters ein, das fiir die Produktion neuer Roboter né-
tig ist. Die schlafenden Viren scheinen fiir das Gehirn kein Problem zu sein. Fiir Risiko-
patienten, die die Viren in sich tragen, sind sie allenfalls eine Zeitbombe - dann, wenn
sie wieder aktiv werden. Dieses Erwachen kann eine Infektion auslésen. Die darauf
folgende Entziindung muss nicht dramatisch sein, schadet aber dann, wenn sie langsam
fortschreitet und méglicherweise langwierig verlauft. Was ist mit dem SARS-CoV2-

Virus, das die Covid19-Pandemie verursacht hat?
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CORONAVIREN
UNDSARS-COV2

UND SARS-COV2

(8)

Abgesehen von dem bereits
erwahnten ersten bekannten
Coronavirus menschlichen
Ursprungs, B814 (Anhang 1,
Seite 36).

©)

Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus
(Schweres Akutes Respira-
torisches Syndrom Corona-
virus). Manchmal auch als
SARS-CoVA bezeichnet, um
es vom SARS-CoV2-Virus
zu unterscheiden, das die
Covid19-Pandemie ausgeldst
hat.

(10)

Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus
(Respiratorisches Syndrom
Coronavirus des Mittleren
Ostens).

R

Das SARS-CoV2-Virus, das Ende 2019 die Covidi9-Pandemie aus-
I6ste, gehort zur Familie der Coronaviren. lhr genetisches Material besteht aus RNA.
Einige Coronaviren infizieren vor allem Végel, andere wiederum Siugetiere, darunter
auch den Menschen. Das allererste beim Menschen entdeckte Coronavirus wurde

1961 von einem Jungen mit Erkaltung isoliert (Anhang 1, Seite 36).

A - DIE ZWEI ERSTEN CORONAVIRUS
PANDEMIEN

Neben Sars-CoV2 gibt es sechs weitere Coronaviren, die den Menschen?®
infizieren kénnen. Wahrend vier von ihnen meist nur eine Erkaltung auslésen, werden
zwei Coronaviren mit schweren Lungenerkrankungen in Verbindung gebracht. Das erste
der beiden Viren trat in China auf und verursachte die erste Pandemie des 21. Jahr-
hunderts (2002-2003). Weil es ein Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom ausléste,
wurde es SARS-CoV? genannt. Das zweite Coronavirus, das eine schwere Epidemie
ausléste, tauchte in Saudi-Arabien auf (2012-2013), daher auch sein Name: MERS-CoV™,

Middle East Respiratory Syndrome CoronaVirus.

Mit einer Sterblichkeitsrate von fast 10 Prozent war das Sars-CoV

hochgradig tédlich und breitete sich tiber 26 Lander aus. 774 Menschen starben, bei

15



§2 CORONAVIREN
UND SARS-COV2

N O

8098 gemeldeten Infizierten. Die meisten Fille waren jedoch nosokomiale™ Infek-
tionen und klangen nach intensiven Massnahmen zum Schutz der éffentlichen Gesund-

heit wieder ab.

Im Vergleich dazu hat das Mers-CoV bei 2494 gemeldeten Fillen in
27 Landern 858 Todesfille verursacht. Trotz dieser hohen Sterblichkeitsrate von 34
Prozent stellt Mers-CoV derzeit keine pandemische Bedrohung dar. Obwohl méglich,
ist die Mers-CoV-Ubertragung von Mensch zu Mensch recht ineffizient, da sie einen
langeren engen Kontakt mit einer infizierten Person erfordert. Die meisten Ubertra-
gungen erfolgten daher innerhalb von Familien und zwischen Mitarbeitenden des
Gesundheitswesens. Das neue Coronavirus SARS-CoV2 ist weniger tédlich, aber

wesentlich leichter iibertragbar als Mers-CoV oder Sars-CoV-1.

B - ZOONOTISCHE ERKRANKUNGEN

Alle drei Viren - Sars-CoV1, Mers-CoV und SARS-CoV2 - stammen
vermutlich von Fledermiusen. Diese Saugetiere kdnnten tatsachlich der natirliche
Wirt dieser Coronaviren sein. Da sie in grosser Zahl am gleichen Ort leben, bilden sie
ein enormes Reservoir fiir zoonotische Erkrankungen. Coronaviren haben eine grosse
Fshigkeit zu mutieren. Das erleichtert ihre Ubertragung vom Tier auf den Menschen.
Es wird angenommen, dass die Ubertragung von Sars-CoV1durch Zibetkatzen erfolgte,
aber nach drastischen Massnahmen aus diesem Zwischenreservoir ausgerottet wurde.
Die Ubertragung von Mers-CoV wird auf Dromedare zuriickgefiihrt. Da das Virus bei
diesen Tieren weit verbreitet ist, werden im Gegensatz zu Sars-CoV1 immer noch
zoonotische™ Fille beobachtet. SARS-CoV2 schliesslich, das wahrscheinlich auf dem
Nasstiermarkt in Wuhan entstanden ist, kdnnte von der Fledermaus erst auf den

Zwischenwirt Schuppentier und dann auf den Menschen iibertragen worden sein.

Einige Varianten von SARS-CoV2 hat man im Juni 2020 in dénischen

Nerzfarmen identifiziert. Die Pelztiere wurden wahrscheinlich von den Farmarbeitern

infiziert und so zu einem grossen Reservoir. Darin entwickelte das Virus mehrere Muta-
tionen. Daraufthin haben méglicherweise die Nerze wiederum die Farmarbeiter infiziert,

wodurch eine neue Variante verbreitet wurde. Eine zoonotische Ubertragung einer
SARS-CoV2-Variante aus Nerzfarmen gab es auch in den Niederlanden, in Spanien und
den USA, und wurde in Frankreich vermutet. Das zeigt, dass Covid19 eine zoonotische
Erkrankung ist und dass Orte, an denen Nutztiere dicht gedréngt zusammenleben, die
Entwicklung und das Auftreten neuer viraler Varianten begiinstigen. Bislang wurden

mehrere Exemplare der folgenden Tierarten mit SARS-CoV2 infiziert: Katzen, Hun-

Q)]

So wird eine Infektion de, Nerze, Léwen, Tiger und Gorillas. Die Wildtiere unter ihnen wurden in Zoos von
enannt, die an einem .. . . .
Do Ovt. i winem Menschen infiziert. Da die Covidig-Pandemie nur 20 Jahre nach den Sars- und Mers-

Krankenhaus, erworben wird. . . . . . X
ranierhaus, erworben it Epidemien auftrat, hat die Menschheit von den grundlegenden Erkenntnissen profi-
(12)

Zoonosen sind Krankheiten, tiert, die die Wissenschaft wahrend der vorangegangenen Pandemien gesammelt hat.
die sich zwischen Tieren . .
und Menschen ausbreiten. So wurde die Forschung zu SARS-CoV2 beschleunigt.
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SARS-COV2:

VIEL MEHR ALS EIN ATEMWEGSVIRUS
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SARS-CoV2 hat beim Menschen eine breite Palette von Wirkungen
zur Folge. Diese reichen von null Symptomen (Betroffene werden als asymptomatisch
bezeichnet) bis zum Tod. Die wichtigsten klinischen Anzeichen einer SARS-CoV2-
Infektion betreffen die Atemwege. Dazu gehéren begrenzte Kurzatmigkeit und Husten
bis hin zu Lungenentziindung und akutem Lungenversagen, einem «Acute Respiratory
Distress Syndromen». Ausserdem entwickeln manche Patienten zusatzlich kardiale Pro-
bleme und Multiorganversagen. Bemerkenswert ist, dass SARS-CoV2 Blutgerinnsel
verursacht, was seine Gefahrlichkeit erhéht. Seit Beginn der Pandemie wurde beobach-
tet, dass manche Patientinnen und Patienten mit Covid19 auch unter Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen litten. Das deutet auf neurologische Funktionsstérungen hin.
Ausserdem wurden bei mehr als 70 Prozent der Erkrankten ein Verlust oder eine
Verénderung des Geruchs- und Geschmacksempfindens beobachtet, was wiederum

auf eine mégliche Wirkung auf Nerven und/oder Gehirn hindeutet.

NEUROLOGISCHE UND PSYCHIATRISCHE
AUSWIRKUNGEN VON SARS-COV2

Beobachtungen weisen darauf hin, dass eine SARS-CoV2-Infektion
auch mit neurologischen und neuropsychiatrischen Erkrankungen einhergehen kann.
Seit Marz 2020 wurden zahlreiche neurologische Komplikationen gemeldet, die vermut-

lich auf eine Covid19-Infektion zuriickzufiihren sind. Darunter Epilepsie, Schlaganfall,
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Bewusstlosigkeit, Enzephalitis’ und Hirnblutungen. Neurologische Komplikationen wer-
den bei schweren Formen von Covidi19 eher beobachtet als bei leichten Formen (45,5
versus 30 Prozent). Einige Covid19-Patienten entwickelten typische Symptome der
Parkinson-Krankheit (Parkinsonismus). Andere litten an voriibergehenden Léhmungen
mit méglichen Folgeerscheinungen (Guillain-Barré-Syndrom). Im Weiteren wurden psy-
chiatrische Probleme beobachtet, einschliesslich Gedachtnisstérungen, Angstzustan-
de, Depressionen, Reizbarkeit, Verwirrtheit, Schlaflosigkeit und Delirium™. Mediziner
berichteten im Zusammenhang mit Covidi19 auch iiber einige Falle von Psychosen (Stim-
menhdren, Halluzinationen, Wahnvorstellungen). Die Symptome waren meistens vor-

ibergehend und traten bei Personen ohne psychiatrische Vorerkrankungen auf.

Bei vielen Covid19-Patienten kommt es zu Langzeiterkrankungen und
Restsymptomen, auch wenn das Virus nicht mehr nachweisbar ist. Wenn dieser Zu-
stand langer als 12 Wochen anhélt, wird er als Long Covid bezeichnet. Zu den haufig-
sten Langzeitbeschwerden gehért der «Brain Fog», eine lshmende, schwere Mudig-
keit, dhnlich dem sogenannten Chronischen Midigkeitssyndrom. Dieser Zustand
kann das Gedéachtnis, die Kognition und die Konzentrationsfahigkeit stark beeintrach-
tigen. Manche Patientinnen und Patienten sind noch viele Monate nach der akuten
Infektion arbeitsunfihig. Interessanterweise wurde die chronische Miidigkeit auch
bei friheren Coronavirus- und Grippe-Epidemien beobachtet. Bei etwa sechs Pro-
zent der Betroffenen tritt nach einer langwierigen Infektion eine neue psychiatrische
Erkrankung auf. Darunter Depressionen, Angstzustinde, Demenz oder Schlaflosigkeit.
Zu den Langzeitfolgen gehéren auch Kopf- und Muskelschmerzen. Es zeigt sich also,
dass SARS-CoV2 die Gehirnfunktion verdndern kann. Um zu klaren, wie dies gesche-
hen kénnte, orientieren wir uns an der Medizingeschichte. Dies, um zu erfahren, was
tiber frilhere Pandemien, Viren und Gehirnfunktionen bekannt ist: Welche Symptome
|6sten andere Atemwegsviren aus? Und kdnnen wir aus den Erkenntnissen Lehren fiir

Covid19 ziehen?

(13)
Akute Entziindung
des Gehirns.

(14)

Siehe Seite 25

fir die Definition

der Parkinson-Krankheit.

(15)

Ein falscher Glaube oder
Eindruck, der aufrechter-
halten wird, obwohl er
durch die Realitat oder
durch rationale Argumente
widerlegt wird.
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(16)
Der ewig gefrorene Boden
in den arktischen Regionen.

VIREN UND ERKRANKUNGEN DES NERVEN-
SYSTEMS: ERKENNTNISSE AUS ANDEREN
PANDEMIEN

e R O

A - DIE RUSSISCHE GRIPPE-PANDEMIE
(1889 -1892)

In St. Petersburg ausgebrochen, trat die Russische Grippe zwischen
1889 und 1892 wiederholt auf. Diese virale Influenza-Pandemie, an der schatzungsweise
eine Million Menschen weltweit starben, hinterliess bei vielen Erkrankten «Post-
Grippe»-Symptome, die auf langfristige neurologische Auswirkungen schliessen lassen.
Dazu gehérten extreme Miidigkeit, Psychosen, Erschépfung, Angstzustande, Paranoia,
Neuralgien usw. Solche Symptome wurden auch bei den néchsten Grippepandemien

beobachtet (siehe unten).

B - DIE SPANISCHE GRIPPE
(1918 - 1919)

Jeder hat schon von der Spanischen Grippe gehért, die nach dem
Ersten Weltkrieg weltweit schatzungsweise 17 bis 50 Millionen Menschen tétete. An-
ders als der Name vermuten lasst, hatte die Spanische Grippe ihren Ursprung nicht
in Spanien, sondern wahrscheinlich im Méarz 1918 in Kansas, USA. Soldaten verbrei-
teten sie in den USA und in Europa, wo die spanischen Medien als erste iiber diese
neue Krankheit berichteten. Die Situation verschlimmerte sich bald und erreichte im
September 1918 eine ungewdhnliche Sterblichkeitsrate: Sie war 10 bis 30 Mal héher
als bei den Gblichen Grippe-Epidemien. Die genaue Identitat des Virus oder der Viren,
die die Spanische Grippe ausgeldst hatten, ist noch nicht geklart. Autopsiestudien
an Opfern, die im Permafrostboden vergraben waren (Abbildung 10), fiihrten zur
Identifizierung eines sogenannten HiN1-Stammes des Influenzavirus. Wahrend der
Spanische-Grippe-Pandemie traten bei Erkrankten Komplikationen im Gehirn auf,
darunter reversible Psychosen (seltsame Gedanken, Halluzinationen usw.), veranderte

Kognition (Gehirnnebel) und chronische Miidigkeit.

<<< Abblldung 10
Dieses Bild zeigt Dr. Johan Hultin, einen schwedischen Mikrobiologen, bei der Ausgrabung einer

Leiche aus dem Gréberfeld der Brevig Mission. Brevig Mission war ein kleines, am Meer gelegenes
Dorf in Alaska. 80 Erwachsene, meist Inuit, lebten im Herbst 1918 dort. Vom 15. bis 20. November
1918 forderte die Spanische Grippe das Leben von 72 der 80 Einwohner. Hultin unternahm 1951 einen
ersten Versuch, das Virus aus menschlichem Gewebe zu gewinnen: Es gelang ihm jedoch nicht. Erst
46 Jahre spéter, im Jahr 1997, sollte Hultin erneut die Méglichkeit erhalten, dem Virus von 1918 nach-
zugehen. In diesem Jahr konnte ein junger Molekularpathologe, Dr. Jeffery Taubenberger, die Se-
quenz einiger Fragmente des Virus bestimmen. Er behauptete, dass das Virus von 1918 ein neuartiges
Influenza A (H1N1) Virus war. Dies (iberzeugte Johan Hultin, einen weiteren Versuch zu unternehmen,
das Virus zu isolieren. Zuriick in der Brevig Mission, grub er den Kérper einer 20 Jahre alten Inuit-
Frau namens Lucy aus. lhre Lungen waren im rund zwei Meter tiefen Permafrostboden Alaskas

perfekt erhalten.
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Baron Constantin von Economo

Constantin von Economo, dessen
voller Name lautet "Constantin
Alexander Economo Freiherr
(Baron) von San Serff", diente
wahrend des Ersten Weltkriegs

an der Tiroler Front. Er wurde 1916
nach Wien zuriickgerufen, um an
der Versorgung von Patienten mit
Schadelverletzungen teilzu-
nehmen, wo er die ersten Fille
von lethargischer Enzephalitis,
auch bekannt als "von Econo-
mo-Cruchet- Krankheit", entdeckte.
Er wurde 1926, 1930 und 1932 fiir
den Nobelpreis fiir Physiologie
oder Medizin nominiert, erhielt

er nie diesen Preis und starb 1931
im Alter von 55 Jahren an einem

Herzinfarkt.

(7)

Die Pandemie von 2009 folgte auf die asia-
tische Grippepandemie (1957-1958), die durch
ein Influenza-A-Virus H2N2 verursacht wurde
(es wird angenommen, dass sie weltweit den
Tod von ein bis vier Millionen Menschen
verursachte), und auf die Grippepandemie von
Hongkong (1968-1969), die durch einen Influen-
zastamm H3N2 verursacht wurde und an der
etwa die gleiche Anzahl von Menschen starb.

(18)

Abnormaler Mangel an Energie oder
Schlafrigkeit.

20

N

C - DIE HIN1-PANDEMIE
(2009 - 2010)

Die HiN1-Grippepandemie forderte weltweit etwa 20'000 Tode-
sopfer mit diagnostizierten HiN1-Infektionen. 80 Prozent der Toten waren unter 65
Jahre alt”. Die Pandemie wurde durch ein neuartiges Virus ausgelést, das im Frih-
jahr 2009 aufgetaucht war: das Influenza A (H1N1) pdmo9-Virus. Eine Episode in der
Spéatphase dieser Pandemie zeigte einen méglichen Zusammenhang zwischen diesem
Atemwegsvirus und nachfolgenden Hirnlasionen auf. Bei Kindern und Jugendlichen
wurde nach der Impfung mit einem der Vakzine, dem HiN1-Pandemrix-Impfstoff, eine
unerwartete Haufung von Narkolepsie beobachtet. Das ist eine chronische Schlaf-
stérung, bei der tberwaltigende Tagesmudigkeit und plétzliche Anfalle von kurzen

Schlafepisoden auftreten.

Da sich Narkolepsie-Attacken ohne Vorwarnung ereignen (zum Bei-
spiel beim Autofahren oder mitten in einem Gespréch), ist die Krankheit sehr behin-
dernd. Das Risiko, an Narkolepsie zu erkranken, war nach der Pandemrix-Impfung
in dieser jungen Population um den Faktor 12,7 erhéht. Es wurde festgestellt, dass
Narkolepsie durch die Lasion einiger Neuronen in einer bestimmten Gehirnregion,
die den Schlaf kontrolliert, entsteht. Diese Neuronen sind Teil eines Pfads, der mit
der Nase verbunden ist. Das lasst vermuten, dass das Virus von den Neuronen in
der Nase zu den damit verbundenen (Schlaf-)Neuronen im Gehirn zuriickwandern
kann. Es wurden mehrere Hypothesen aufgestellt, um die Lasion der Schlafneuronen
zu erkléren. Einige Forschende gehen davon aus, dass das Virus bei nicht geimpften
Menschen Neuronen infiziert hat. Die durch den Impfstoff ausgeldste Entziindung

kénnte die zuvor infizierten Neurone angegriffen und zerstért haben.

Diese Theorie ist nicht bewiesen. Sie illustriert jedoch die méglichen
Auswirkungen eines Atemwegsvirus auf die Gehirnfunktion, in diesem Fall auf den
Schlaf. Dies erinnert an eine grosse (und viel éltere) Pandemie, die «Encephalitis Le-
thargica». Diese breitete sich zeitgleich mit der Spanischen Grippe ausund beeintrach-
tigte ebenfalls den Schlaf. In Bezug auf die Pandemie «Encephalitis Lethargica» (E.L.)
bleibt vieles ratselhaft. Um das Jahr 1916 untersuchte Baron Constantin von Economo
- bald gefolgt vom franzésischen Arzt René Cruchet - an der Psychiatrisch-Neurolo-
gischen Klinik der Universitat Wien mehrere Patienten, die ungewdhnliche neurolo-
gische Symptome zeigten. Die frithe Phase von E.L. 5hnelte einer beginnenden Grippe.
Anhand der Anzeichen und Symptome der Patienten war jedoch bald klar, dass das
Gehirn betroffen ist. Viele Kranke wiesen insbesondere eine ausgepragte Lethargie®
auf, was von Economo veranlasste, diese als eigene Krankheitsentitat zu konzipieren,
die er Encephalitis Lethargica nannte. Beginnend im Winter 1916-17 verbreitete sich
dieses neurologische Syndrom erst Gber Europa und dann Gber die ganze Welt. Die
Pandemie dauerte bis in die 1930er-Jahre. Obwohl die genaue Zahl der E.L.-Opfer
nicht bekannt ist, schitzt man die Zahl der Erkrankten weltweit auf mehr als eine

Million. Die Sterblichkeitsrate betrug ungeféhr 20 Prozent.



Nach der Anfangsphase von E.L. entwickelten viele Patienten nach 6

bis 12 Monaten - manchmal auch erst nach mehreren Jahrzehnten - eine chronische
Form der Krankheit. Bei einem Grossteil der Erkrankten, die sich kaum noch bewegen
konnten, wurde eine Form der Parkinson-Krankheit (PD) diagnostiziert. In den 1960er
Jahren traff der junge Arzt Oliver Sacks auf EL-Patienten in einem Pflegeheim. Er ver-
abreichte zum erstenmal das spatere Parkinsonmedikament L-DOPA und beschrieb
seine Erfahrungen in dem Buch "Awakenings" bzw. "Zeit des Erwachens". Die Epide-
mie trat nicht wieder auf. Trotzdem wurde iiber einige vermeintliche Falle berichtet,
obwohl nicht klar war, dass es sich um dieselbe Krankheit handelt. Nach mehr als
einem Jahrhundert Forschung ist die Ursache von E.L. immer noch unbekannt. Die

Hypothese einer viralen Infektion hat sich jedoch durchgesetzt.

Der genaue Zusammenhang zwischen den Viren, welche die Pande-
mien auslésten, und den beobachteten neurologischen Effekten ist bis heute nicht
eindeutig bestatigt. Es gibt viele Schwierigkeiten und Hindernisse. Das Vorhanden-
sein von Viren im menschlichen Gehirn kénnte am besten durch eine Autopsie
nachgewiesen werden. Doch das Gehirn baut nach dem Tod schnell ab, was die Wahr-
scheinlichkeit, verwertbare anatomische Befunde festzustellen, verringert. Ausser-
dem kénnen sich die kleinen Viren nach dem Tod des Patienten leicht im Gewebe
verteilen und in Einzelteile zerfallen, was die Detekion weiter erschwert.All diese
historischen Pandemie-Beobachtungen lenken die Aufmerksamkeit auf die Tatsache,
dass einige Erreger, die Atemwegserkrankungen hervorrufen, auch Auswirkungen auf

das Gehirn haben kénnen - zumindest unter bestimmten Bedingungen.
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(19)
Genannt TMPRSS2.
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UND NERVENSYSTEM EINDRINGEN?

Olfactory
bulb

Olfactory
mucosa

Respiratory
mucosa

N

Der wichtigste Schlissel, der es SARS-CoV2 erméglicht in Zielzellen
einzudringen, ist das Spike-Protein. Es ragt aus der Hille heraus, die den Rest des
Virus bedeckt und den gréssten Teil seines Inhalts vor dem Immunsystem verbirgt.
Der Rezeptor (das Schloss), der zu diesem Schlissel passt, ist das Angiotensin Conver-
ting Enzyme 2 (ACE2). Es ist nur auf einigen Zielzellen im Kérper vorhanden. Ein
drittes Protein' wirkt wie ein Werkzeug (eine Schere), das die Funktion der Schlésser
verandert. Dadurch erleichtert es dem Virus den Eintritt in die Zelle. Beim Menschen
sind die ACE2-Rezeptoren fiir SARS-CoV2 in den Blutgeféssen zahlreich vorhanden.
Die Blutgefasse im Gehirn sind fiir das Virus eine wichtige potenzielle Pforte, um ins
Gehirn einzudringen. Dies ist auch eine mégliche Erklarung dafiir, dass SARS-CoV2 bei
manchen Patienten Gerinnsel in Blutgefassen und einen Schlaganfall ausldst. Rezep-
toren fiir das Virus wurden auch im Gehirngewebe gefunden, allerdings in geringeren
Mengen. Wie bereits erwahnt, lasst sich das Gehirn mit einer Festung vergleichen. Dank
der Blut-Hirn-Schranke, einem Schutzschild, der das Blut vom Hirngewebe trennt, ist

das Gehirn vom Rest des Kérpers isoliert.

Es stellt sich die Frage, ob SARS-CoV2 in der Lage ist, diese Schranke zu
iberwinden. Voraussetzung dafiir ist, dass das Virus iiber die Blutgefasse des Gehirns
eindringt. Das genetische Material von SARS-CoV2 wurde in den Blutgefassen von etwa
30 Prozent der hospitalisierten Patienten gefunden - die Starke der Viruslast korrelierte
mit dem Schweregrad der Erkrankung. Allerdings ist das genetische Material nur ein Teil
des Virus, was nicht beweist, dass ganze Viren in den Blutgefassen zirkulieren. Deshalb ist

noch nicht bekannt, bei welchen Patienten das Virus diesen Zugangsweg nutzen kénnte.
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% Abbildung 11

Dieses Diagramm veranschaulicht einige

der méglichen Wege, die SARS-CoV2 nutzen
kénnte, um in das das menschliche Gehirn
eindringen kénnte. Das Virus (griine Ki-
gelchen) dringt in die Zellen der Nasen-
schleimhaut ein (supra-tentakuldre Zellen,

in rosa), die im Gegensatz zu den angrenzen-
den Riechneuronen (gelb) iiber Rezeptoren
fiir SARS-CoV2 besitzen. Die Rezeptoren
sind aber auch vermutlich auch auf Stam-
mzellen (in blau) vorhanden die (iber einen
langsameren Mechanismus Neuronen her-
vorbringen Mechanismus entstehen.

Es wurde vorgeschlagen, dass das Virus somit
indirekt Neuronen infizieren kénnte indem

es in Stammzellen eindringt, die wiederum
Neuronen werden. Das Virus kénnte sich dann
in die olfaktorischen Neuronen wandern und
von von dort aus neuroanatomisch verbunde-
ne Neuronen gelangen und so in das Gehirn

eindringen.

e

Auch die Nase (Nasenschleimhaut) kann ein weiteres Tor zum Gehirn
darstellen. Die Nasenschleimhaut enthilt die Dendriten (sensorische Verzweigungen)
von Neuronen, die durch Geruchsmolekiile aktiviert werden und so den Geruch erzeu-
gen (Abbildung 1). Diese Neuronen projizieren nach oben in das Gehirn. Tatsachlich
gibt es in der Nasenschleimhaut Rezeptoren fiir SARS-CoV2. Dies ist eine mégliche
Erklarung dafir, weshalb Covid19 bei den meisten Patientinnen und Patienten mit
Geruchsverlust einhergeht. Die Rezeptoren (Schlésser) fir das Spike-Protein des
Virus befinden sich jedoch nicht auf den Neuronen selbst, sondern auf benachbarten
nicht-neuronalen Stiitzzellen, den sogenannten sustentakuliren Zellen (Abbildung 11,
in pink). Der Verlust der sustentakuléren Zellen kann zu einer sekundiren Degenera-
tion der sensorischen Neuronen fihren, was Anosmie verursacht - den Verlust des
Geruchs. In den meisten Fallen erholt sich der Geruchssinn innerhalb von zwei bis
drei Wochen. Dies ist méglich, weil sich die olfaktorischen Sinnesneuronen aus neura-
len Stammzellen regenerieren kénnen, die sich ebenfalls tief in der Nasenschleimhaut
befinden. In einigen Féllen halt der Verlust des Geruchssinns jedoch langer an, was
daran liegen kénnte, dass auch die Stammzellen vom Virus befallen sind, da sie auch
die Rezeptoren fiir SARS-CoV2 besitzen.

Manche Forscherinnen und Forscher vermuten, dass SARS-CoV2 in Neuronen ein-
dringen kénnte, indem es zunachst einige unreife Stammzellen befillt, die tiberleben
und sich anschliessend zu reifen Neuronen entwickeln. Ist es méglich, dass das Virus
nach dem Eindringen in die Nase die neuronalen Bahnen nutzt und tiber eine Kette von
miteinander verbundenen Neuronen seine Reise ins Gehirn fortsetzt? Wichtig ist, dass

SARS-CoV2 in der Nasenschleimhaut und in den anatomisch verbundenen Bahnen,
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die in das Gehirn eindringen, gefunden wurde. Um auf den Robotervergleich zuriickzu-
kommen: Es wurden sowohl ganze Roboter (ganze Viruspartikel) als auch Roboterteile
(RNA und Proteine) bei autopsierten Patienten gefunden. Einige tiefe Hirnregionen,
die an der Atmung beteiligt sind, waren ebenfalls infiziert. Es ist anzumerken, dass im
Auge und in der Mundschleimhaut geringe Mengen an viraler RNA gefunden wurden,
was auf andere mogliche Eintrittsstellen von SARS-CoV2 in das Gehirn tiber die Augen

und den Mund hinweist...

Die humanen Coronaviren Sars-CoV1 und Mers-CoV kénnen auch in
Neuronen eindringen, sie schwéchen oder abtéten. Nicht nur Coronaviren dringen ins
Nervensystem ein, dies gelingt auch anderen humanen Viren wie dem Influenza- und
dem Masernvirus. Es ist also erwiesen, dass viele Viren das Gehirn iber verschie-
dene Zuginge erreichen. Dies zeigt, dass SARS-CoV2 auch zu den Viren gehért, die
das menschliche Gehirn gefdhrden kénnen. Méglicherweise erst viele Jahre nach der

ersten Infektion.

Mehrere Viren stehen im Verdacht, bei Erkrankungen des Gehirns
eine Rolle zu spielen: zum Beispiel bei Alzheimer, Parkinson oder Schizophrenie.
Also Krankheiten, die unser Gedéachtnis, unsere Motorik oder unsere Kognition
beeintrachtigen. Wichtig ist, dass die fraglichen Viren im Allgemeinen als harmlos
angesehen werden, weil sie wiahrend einer akuten Infektion oft keine schwerwie-
genden Symptome verursachen. Wenn diese Hypothesen zutreffen, bedeutet dies,
dass schwere chronischer Krankheiten Spatfolgen einer unvermuteten infektiésen

Ursache sein kénnten.

Die folgenden Abschnitteillustrieren, wie derzeit mégliche Verbindun-
gen zwischen Viren und haufigen Hirnerkrankungen erforscht werden. Sie beinhalten
die bislang bekannten Auswirkungen des Coronavirus auf die bei diesen Krankheiten
betroffenen Hirnfunktionen (Gedachtnis, Motorik, Kognition usw.) und fragen nach

moglichen Langzeitfolgen von Covid1s.
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HIRNERKRANKUNGEN:

SPATFOLGEN VON VIRUSINFEKTIONEN?
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Der Verlust des Geruchs- und Gesch-
mackssinns und die gastrointestinalen
Stérungen, die wiederholt bei Covid19-
Patienten beschrieben wurden, geben
Anlass zur Sorge, dass eine SARS-CoV2-
Infektion die Parkinson-Krankheit auslésen
kénnte. Tatscichlich wurden mehrere Flle
von akutem Parkinsonismus nach einer
Covidi9-Infektion beobachtet. Diese Sorge
wird durch die Tatsache verstérkt, dass
die beiden anderen humanen Corona-
viren Sars-CoV und Mers-CoV im Gehirn
von Parkinson-Patienten nachgewiesen
wurden. Deshalb stellt sich die Frage, ob
es zwischen Parkinson und diesen Viren
einen Zusammenhang gibt. Noch ist es

zu friith, um dies zu beantworten.

(20)
Bewegungsprobleme wie
bei der Parkinson-Krankheit.
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A - DIE ANFANGLICHEN (AKUTEN)
AUSWIRKUNGEN EINER VIRUSINFEKTION...

Die ersten akuten Auswirkungen einer Virusinfektion sind viel leichter
zu erkennen als die Spatfolgen. Eine akute Infektion des Gehirns durch ein Virus kann
eine Entziindung verursachen, die als Enzephalitis bezeichnet wird. Das Masernvirus
kann zum Beispiel eine Enzephalitis auslésen. Sowohl eine Erstinfektion als auch eine
virale Reaktivierung verursachen méglicherweise eine Enzephalitis - das ist immer ein

medizinischer Notfall.

B - ... SIND VIEL LEICHTER ZU ERKENNEN
ALS DIE SPATFOLGEN.

Die virale Ursache der akuten Enzephalitis hat eine gewisse Chance,
schnell identifiziert und diagnostiziert zu werden. Dies ist bei den chronischen Aus-
wirkungen von Virusinfektionen nicht der Fall. Tatséchlich kénnen Viren - manchmal
lange nach der akuten Infektion - Lasionen im Nervensystem hervorrufen. In diesen
Fallen kann es sehr schwierig sein, den pathogenen Faktor zu identifizieren. Im Folgen-
den geht es um die Frage: Welche Rollen spielen Viren bei bekannten Erkrankungen

des Gehirns wie Alzheimer, Parkinson, Multiple Sklerose?

C - VIREN UND DIE PARKINSON-KRANKHEIT

Die Parkinson-Krankheit (PD) ist eine neurodegenerative Erkrankung,
die nach und nach die Motorik beeintrachtigt. Also wie sich eine Person bewegt, spricht
und schreibt. Die Krankheit beginnt in der Regel in der Mitte des Lebens, entwickelt sich
tiber Jahre hinweg und verschlimmert sich mit der Zeit. Sie wird begleitet von Tremor,

Steifheit, langsamen Bewegungen sowie verschiedenen nicht-motorischen Symptomen.

Es gibt eine lange Geschichte von Assoziationen zwischen Parkinson
und Virusinfektionen, zum Beispiel mit dem Influenzavirus. Der Zusammenhangzwischen
Parkinsonismus?® und Influenza geht zuriick auf den Ausbruch der «Encephalitis Lethar-
gican» (E.L.) und den post-encephalitischen Parkinsonismus, der nach 1918 auftrat. Auch
wenn der Zusammenhang zwischen E.L. und Influenza umstritten bleibt, wurde nach
der HiIN1-Influenza-A-Pandemie (Spanische Grippe) von 1918 ein vermehrtes Auftreten
der Parkinson-Krankheit beobachtet. Auch andere Viren wurden verdachtigt, Parkin-
sonismus auszuldsen, wie das West-Nil-Virus. Noch auffalliger ist, dass die Grippeviren
H1N1 und H5N1in Experimenten mit Mausen bei den Tieren Parkinsonismus auslésten.
Es wurde festgestellt, dass das Influenzavirus H5N1 die Blut-Hirn-Schranke tiberwindet
und dieselbe Hirnregion zerstért, die auch bei der menschlichen Parkinson-Erkrankung
betroffen ist. Das HiN1-Virus hingegen konnte die Barriere nicht tiberwinden, verur-

sachte aber dennoch mit einer starken peripheren Immunantwort indirekt den Tod von
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v Abbildung 12

Dieses Bild veranschaulicht, wie das HSV-1-
Virus, das die Erkéltungsbléschen verursacht,
vom Mundepithel aus in Neuronen eindringt
und dann innerhalb der sensorischen Nerven-
fasern zum Zellkérper der Neurone wandert
(gelber Nerv mit gestrichelter Linie).
Typischerweise kommt es nur bis zum Zell-
kérper, der sich in einem Ganglion ausser-
halb des Gehirns befindet (blaue Punkte im
Ganglion Trigeminale). Das Virus kann jedoch
gelegentlich in einer anderen Faser der Neu-
rone weiter wandern, die vom Ganglion ins
Gehirn fiihrt. Es kann mehrere Hirnregionen

erreichen, inshesondere den sogenannten

Hippocampus, der am Geddichtnis beteiligt ist.

: Hippocarﬁ“pus

Trigeminal
ganglion

Herpes
lab[al[s\\/

(21
Schrumpfung.

(22)
Geschatzte weltweite Inzidenz:
2,5-12 Falle/Millionen/Jahr.
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Neuronen - durch die umfangreiche Freisetzung von Zytokinen, die schliesslich in das

Gehirn gelangten.

Auch bei der Parkinson-Krankheit werden Neurone als Eintrittspfad
(die Eisenbahnen) ins Gehirn vermutet. Besonders verdachtig sind sowohl Geruchs-
zellen, als auch Neurone, die den Darm innervieren. Typischerweise zeigen Parkinson-
Patienten Verdnderungen des Geruchsinns und/oder gastrointestinale Symptome.
Dies lange, manchmal Jahrzehnte vor dem klinischen Ausbruch der Krankheit. Die
Gehirnregionen, die beim Fortschreiten der Krankheit sukzessive geschadigt wer-
den, sind anatomisch miteinander verbunden, beginnend mit Neuronen im Darm. Eine
verbreitete Hypothese besagt, dass das Fortschreiten eines Erregers (Virus?) vom
Darm zum Gehirn die Neuronen in einer entsprechenden Reihenfolge abtéten kénnte
- analog dem Dominoeffekt. Kénnten die Eigenschaften von SARS-CoV2 zu einem
erhdhten Risiko fiir Parkinsonismus bei infizierten Patienten fiihren? Siehe Kasten auf

der vorherigen Seite.

D - VIREN UND DIE ALZHEIMER-KRANKHEIT

Die Alzheimer-Krankheit (AD), die haufigste Form der Demenz, be-
ginntin der Regel im mittleren oder héheren Lebensalter. Die Symptome sind Gediacht-
nisverlust, Denkstérungen, Desorientierung und Verénderungen der Persénlichkeit
und Stimmung. Alzheimer ist eine neurodegenerative Erkrankung, bei der, wie der
Name schon sagt, Neurone degenerieren. Und die zu einer Atrophie? des Gehirns fiihrt.
Alzheimer ist in den meisten Fillen eine Alterserkrankung. Bei etwa fiinf Prozent der

Betroffenen beginnt die Krankheit viel frither - dies durch familidre Pradisposition.

Die Mainstream-Hypothese besagt, dass Alzheimer aus der Toxizitat
einiger Ablagerungen resultiert, die im Gehirn von Patienten gefunden und utblicher-
weise zur Diagnose der Krankheit verwendet werden. Nach mehr als 100 Jahren Alzhei-
mer-Forschung hat dies aber therapeutisch mehr oder weniger in eine Sackgasse gefiihrt.
Daher werden mittlerweile auch eine ganze Reihe anderer Hypothesen verfolgt. Zum
Beispiel wurde vorgeschlagen, dass AD zumindest bei anfélligen Patienten - eine Reak-
tion auf virale Infektionen sein kénnte. Zu den diskutierten Viren gehért insbesondere

HSV1, das Herpes Simplex Virus 1...

1///111111/]" WIE SCHEINBAR HARMLOSE VIREN...

Jeder kennt das Lippenblaschen oder «Herpes labialis». Es heisst so,
weil es auf eine Infektion mit einem Herpesvirus, HSV-1 (Herpes Simplex Virus 1), zuriick-
zufiihren ist. Dieser weit verbreitete menschliche Erreger wird hauptsachlich durch
intimen Kontakt (Speichel) zwischen infizierten und empféanglichen Personen iibertra-
gen. Die Primarinfektion erfolgt in der Regel im Kindesalter. Man geht davon aus, dass

weltweit Giber 60 bis 80 Prozent der Personen unter 50 Jahren mit HSV-1infiziert sind.
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Nach der Infektion des Mundepithels befallt HSV-1 das (beriihrungs-
empfindliche) Neuron, das die Mundregion innerviert. Es etabliert dann eine latente
(asymptomatische) Infektion im Zellkérper des Neurons, das sich in einem Ganglion in
der Nahe, aber ausserhalb des Gehirns befindet (Abbildung 12). Eine Reihe von Reizen
wie emotionaler Stress, UV-Belastung oder eine Schwiachung des Immunsystems kénnen

das Virus im Zellkérper des Neurons reaktivieren. Wenn dies geschieht, findet ein neuer

Replikationszyklus statt, und die neu replizierten Viren wandern zuriick zur Lippe, wo sie
% Clive Wearing, freigesetzt werden und andere Personen durch Kérperkontakt infizieren.
ein ehemaliger britischer Musikwissenschaf-

tler, hat als HSE-Opfer traurige Berihmtheit 2 //1/1/11/1/ ... DAS GEHIRN ZERSTOREN KONNEN

erlangt. Im Alter von 47 Jahren erkrankte

der Musiker an Herpes-Simplex-Enzephalitis Da beriihrungsempfindliche Neurone sensorische Signale von der Haut
und konnte danach neue Erlebnisse nur noch ins ZNS leiten, muss es auch ein Stiick Axon geben, das mit dem Gehirn verbunden ist.
fiir einige Sekunden speichern. Seither ist Das replizierte Virus kann auch diesen Zweig des Neurons befallen und so bis ins Gehirn
Wearing als «Mann mit dem Sieben-Sekun- vordringen (Abbildung12). Eine HSV-1-Infektion des Gehirns kann eine Enzephalitis (HSE,
den-Gedéchtnis» bekannt. Weil all seine Herpes-Simplex-Enzephalitis) verursachen, eine seltene??, aber schwere Entziindung
Erinnerungen verschwunden sind, bleibt er des Gehirns. Diese Erkrankung fiihrt unbehandelt zu einer Sterblichkeit von 70 Prozent
Gefangener einer endlosen Gegenwart. und hat bei tiberlebenden Patientinnen und Patienten eine hohe Inzidenz von neurolo-

gischen Folge-Erkrankungen. Es wurden auch mildere Formen von HSE beschrieben,

und ebenso das Vorhandensein von HSV-1im Gehirn, ohne dass Symptome auftraten.

Das Foto rechts zeigt einen Ausschnitt aus
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schreiben. Aber er ist imnmer noch mit der
ersten Zeile beschéftigt. Da er sich an nichts
erinnern kann, fiihlt sich jeder Moment so an,
als wiirde er gerade erwachen. Daher streicht
er immer wieder alles durch was er gerade

erst vor ein paar Minuten geschrieben hatte

und fiigt eine neue «erste» Zeile hinzu.

Was ist mit dem Zusammenhang zwischen HSV1 und AD? Eine Reihe
von Forscherteams hat vorgeschlagen, dass AD - bei anfélligen Patienten - aus der
langsamen Degeneration von Gedéchtnisregionen im Gehirn als Reaktion auf HSV1 re-
sultieren kénnte. Mehrere Argumente sprechen auch fiir die Hypothese, dass HSV-1
an der Entstehung von Alzheimer beteiligt ist. HSV-1 hat die potenzielle Fahigkeit, in
die bei der Alzheimer-Krankheit am starksten betroffenen Hirnregionen vorzudringen.
Das genetische Material und die Proteine von HSV-1wurden spezifisch in den Hirnabla-

gerungen gefunden, die im Verdacht stehen, die Krankheit auszulésen. In einer grossen
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Es ist viel zu friih, um die Auswirkungen
von SARS-CoV2 auf die Alzheimer-
Krankheit zu beurteilen. Allerdings zeigt
ein signifikanter Anteil der Covid19-
Patienten - vor allem, wenn sie schwer
erkrankt sind - Geddchtnisstérungen,

die manchmal auch bei Long Covid
bestehen bleiben. Beziiglich Anflligkeit
gibt es zwischen Alzheimer, Infektions-
krankheiten und Covidi9 eine Gemeinsam-
keit: Der Schweregrad von Covid19 ist

bei Menschen erhéht, die ein Gen in sich
tragen, das sie fiir die Alzheimer-Krankheit

empfénglich macht.

28

R

Kohorte von Patienten, die mit Medikamenten gegen das Herpesvirus behandelt wur-
den, konnte das Risiko, an Alzheimer zu erkranken, um den Faktor 10 gesenkt werden.
Ausserdem war der Alzheimer-Faktor in der HSV-infizierten Population um 2,5 héher
als in der nicht-infizierten. Interessanterweise werden die Ablagerungen, die zur Dia-
gnose der Alzheimer-Krankheit verwendet werden, auch bei Menschen gefunden, die
keine kognitiven oder Gedachtnisdefizite haben. Neue Hypothesen deuten darauf hin,
dass diese Ablagerungen Teil einer Immunreaktion sein kénnten. Um eine Infektion zu
bekampfen, werden dabei Mikroben verschlungen. Diese Hypothesen sprechen dafiir,

dass bei der Entstehung der Alzheimer-Krankheit Viren méglicherweise eine Rolle spielen.

Auch andere Krankheitserreger werden mit der Entwicklung von
Alzheimer in Verbindung gebracht, darunter das CMV (Cytomegalovirus), die huma-
nen Herpesviren 6A und 7 und sogar einige Bakterien. Dies wirft die Frage auf, ob die
Entziindung des Gehirns - die Reaktion auf einen Erreger - der bestimmende Faktor
bei der Entwicklung der Krankheit sein kénnte, und nicht der spezifische Erreger
selber. Die Zerstérung der Neurone wire dann also ein Kollateralschaden der Bekam-
pfung viraler Infektionen im Gehirn. Dies verdeutlicht die Bedeutung der Anfilligkeit

bei der Entstehung von Krankheiten (siehe Kasten 2).

KASTEN2/ MANCHE PATIENTEN SIND STARKER GEFAHRDET

Nicht alle Individuen weisen die gleiche Anfiilligkeit fiir Krankheiten auf. Der Verlauf von
Virusinfektionen ist von Mensch zu Mensch unterschiedlich und wird durch Risikofaktoren
bestimmt. So ist zum Beispiel eine Hemmung des Immunsystems ein Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung schwerer Infektionen. Ausserdem erhhen manche Genmutationen die Anflligkeit,
indem sie zum Beispiel das Ausmass der Schéddigung verdndern. Stress ist ein wichtiger Risi-
kofaktor, der viele schéddliche Wirkungen hat. Es ist bekannt, dass sich viele Erkrankungen
des Gehirns nach einem stressigen Ereignis entwickeln. Das Ergebnis eines Virusangriffs kann
also von nicht infiziert tiber asymptomatisch bis hin zu schwerer Krankheit und Tod reichen.
Diese Bandbreite unterschiedlicher menschlicher Anfdlligkeiten fiir insbesondere infektiése
Krankheiten verkompliziert das Problem der Identifizierung ruhender Viren als mégliche

Ursache von Hirnerkrankungen zusétzlich.

E - VIREN UND MULTIPLE SKLEROSE

Multiple Sklerose (MS) ist eine Erkrankung des Gehirns und des
Riickenmarks, die in der Regel bei Menschen im Alter zwischen 20 und 50 Jahren
auftritt. Dabei dringen Immunzellen in das Gehirn ein. Dies, indem sie die Schutzhiille
(Myelin) der Nervenfasern zerstéren und bei einigen Axonen Degenerationen verur-
sachen, was zu Kommunikationsproblemen zwischen dem Gehirn und dem Rest des
Kérpers fiihrt. Die Anzeichen und Symptome von MS variieren stark bei den betrof-
fenen Patienten. Manche Menschen mit schwerer MS kénnen nicht mehr gehen.
Weitere Symptome sind Taubheit, Schwindel, Schmerzen, Doppelbilder, Miidigkeit,
undeutliche Sprache usw. MS ist unheilbar.



Manche humane Coronaviren wurden

im Gehirn von MS-Patienten gefunden,
und es zeigte sich, dass einige Corona-
viren bei Mdusen eine MS-dhnliche
Krankheit auslésen. Dies bedeutet jedoch
nicht, dass die Viren bei Menschen eine
Rolle bei der Krankheit spielen. Es wurde
bisher nur von einem einzigen Patienten
berichtet, der nach einer Covidi9-Infektion
an MS erkrankte. Es ist also noch viel zu
frith, um tber eine mégliche Wirkung

von SARS-CoV2 bei MS zu spekulieren.

N

Normalerweise ist der Zugang fiir Immunzellen ins Gehirn sehr be-
grenzt. Diese schiitzende Strategie bewahrt die Gehirnzellen vor einer abwehren-
den Entzindung. Diese kann nicht nur den Feind, sondern auch die Neuronen selbst
téten. Bei MS kommt es jedoch zu einer abnormalen Infiltration von Immunzellen und
in der Folge zur Bildung von Antikérpern im Gehirn. Die géngige Hypothese besagt,
dass bei MS das Immunsystem - insbesondere durch Antikérper - die Schutzhiille

der Neuronen in Gehirn und Riickenmark angreift und diese entziindet und zerstért.

Eine frithere Virusinfektion wird als ein wesentlicher Faktor angesehen,
der das Risiko fiir die Entwicklung von MS erhoht. Wichtig ist, dass bei Menschen mit
bestimmten genetischen Mutationen &ussere Einfliisse wie Krankheiten und pragende
Lebensumsténde, die vor dem 15. Lebensjahr auftraten, eine Pradisposition fir die
Erkrankung darstellen kénnen. Somit kann zwischen dem Zeitpunkt der ersten Exposition
gegeniber einem Umweltfaktor (wie einer hypothetischen Virusinfektion) und der ersten
klinischen Manifestation von MS eine betrachtliche Zeitspanne vergehen. Mehrere Viren
werden verdachtigt, bei der Erkrankung eine Rolle zu spielen, insbesondere das Epstein-
Barr-Virus (EBV). EBV ist ein (Herpes-)Virus, das durch Speichel iibertragen wird. Mehr
als 90 Prozent der Menschen weltweit sind infiziert. Die EBV-Infektion erfolgt in der Re-
gel im Kindesalter, verlauft oft asymptomatisch oder ruft nur leichte Symptome hervor.
Im Gegensatz dazu kann eine Primarinfektion im Jugend- oder jungen Erwachsenenalter
zu einer infektidsen Mononukleose (IM) fithren. Symptome sind Fieber, Miidigkeit, Kopf-
und Halsschmerzen sowie geschwollene Lymphknoten. Das EBV befillt vor allem einen
bestimmten Typ von Immunzellen, in dem es latent verbleibt und lebenslang vorzufinden
ist. Eine frithere Infektion mit dem EBV korreliert mit der Entstehung von MS: mehr als
99 Prozent der MS-Patienten tragen das Virus in sich. Ausserdem haben Patienten, die
an infektiéser Mononukleose erkrankt waren, ein mehr als doppelt so hohes Risiko, an
MS zu erkranken. Ferner wurde das EBV auch im Gehirn von MS-Patienten gefunden,

obwohl dieses nicht sein tibliches Zielorgan ist.

Neben dem Epstein-Barr-Virus werden noch andere Viren mit MS in
Verbindung gebracht, darunter das humane Herpesvirus 6, das Varizella-Zoster-Virus,
das Cytomegalovirus, das John-Cunningham-Virus, humane endogene Retroviren,

Masern, Mumps und das Staupe-Virus des Hundes.

Wie kdnnten Viren MS auslésen? Man vermutet, dass ein Virus die
Unreife des Immunsystems in jungen Jahren ausnutzt, um in das Gehirn einzudringen
und dort zu verweilen. Eine zweite Infektion - spater im Leben -durch ein Virus mit
Ahnlichkeiten zum ersten Virus 1st méglicherweise eine Immunantwort und die Pro-
duktion v on Antikérpern aus. Wenn das erste und das zweite Virus in Bezug auf die
Struktur relativ dhnlich sind, kénnten Antikérper die Gehirnzellen angreifen, die das
erste Virus beherbergen, das sich bis dahin still verhalten hat. Ein solches Szenario
erwies sich bei Mausen als méglich. Die derzeit verfiigbaren Therapien, die auf die
Immunantwort abzielen, lindern die Symptome ziemlich effizient, kénnen das Fort-

schreiten der Krankheit jedoch nicht verhindern.
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Von wenigen Patientinnen und Patienten

sind Episoden einer akuten Psychose
(&hnlich einer Schizophrenie) im Zusam-
menhang mit Covidi9 bekannt. Aber
auch hier ist es zu frith, um die psychia-
trischen Spdtfolgen zu beurteilen. Da sie
nachweislich méglicherweise einige Jahre
- um nicht zu sagen Jahrzehnte - nach
einer Primdrinfektion auftreten, wird eine
detaillierte Nachbeobachtung der Bevél-
kerung, einschliesslich der von infizierten

Miittern geborenen Kinder, wichtig sein.

30
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F - VIREN UND SCHIZOPHRENIE

Schizophrenie ist eine psychotische Stérung, die die Art und Weise
beeinflusst, wie eine Person denkt, fiihlt und sich verhilt. Es handelt sich um eine
friih einsetzende psychische Stérung, die im Allgemeinen zwischen 16 bis 25 Jahren
auftritt - in seltenen Féllen bereits im Kindesalter. Die Schizophrenie ist eine hete-
rogene Stérung mit einem breiten Spektrum an klinischen Auspragungen und wahr-

scheinlich auch Ursachen.

Mehrere epidemiologische Studien haben gezeigt, dass eine Virusinfek-
tion wahrend der Schwangerschaft Folgen haben kann. So waren bei Mittern von Patien-
tinnen und Patienten, die an einer bestimmten Form von Schizophrenie erkrankten,
gehauft Infektionen aufgetreten. Mehrere Erreger - darunter das Herpes-Simplex- und das
Influenza-Virus - stehen im Verdacht, nach einer Infektion in der Schwangerschaft poten-
ziell schadliche Wirkungen zu entfalten. Trotz weltweit dhnlicher Infektionsraten berichten
die Mtter schizophrener Patienten tiber mehr Ansteckungen im zweiten Trimester, insbe-
sondere im fiinften Schwangerschaftsmonat. Influenza- und Atemwegsinfektionen sind
am haufigsten und machen im zweiten Trimester bis zu 70 Prozent aus. Andere Studien
tber die Influenza-Epidemie des Typs A2 von 1957 zeigen einen gewissen Zusammenhang
zwischen der Exposition wahrend der Epidemie - im zweiten Trimester des fotalen
Lebens - und Schizophrenie. Allerdings sollte man auch hier die Bedeutung der Vulnerabi-
litit betonen: So bleibt die Kausalitit zwischen Infektionen und Psychose wahrscheinlich

auf eine Untergruppe von anfélligen Personen beschrankt.



Die Sars-CoV2-Infektion ist mit einer
starken Entziindung verbunden, die mit
der Freisetzung und Zirkulation vieler
Zytokine (Notsignale) einhergeht.

Die starke Miidigkeit, die bei einigen
Covidi9-Patienten beobachtet wird -
insbesondere bei Betroffenen von Long
Covid - erinnert an die bei CFS beobach-
tete Miidigkeit. Noch ist der genaue
Mechanismus, welcher der Midigkeit bei
Covid19 zugrunde liegt, nicht bekannt.
Man verdéchtigt die Entziindung, inshe-
sondere diejenige, die auf die Gehirnzellen
abzielt. Die Entziindung im Gehirn kann
nach einer Infektion monatelang anhalten,
selbst wenn der Erreger nicht mehr
nachweisbar ist. Das deutet auf einen

sich selbst ndhrenden Mechanismus hin.
Dies kénnte eine Erklérung fiir die léh-
mende Midigkeit sein, die mit Long Covid
einhergeht. Die genauen Mechanismen

sind derzeit noch unbekannt.

R e e

G - VIREN UND CHRONISCHE MUDIGKEIT

Schwere, behindernde Miidigkeit ist ein Merkmal des Chronic Fati-
gue Syndroms (CFS). Die Krankheit bricht hiufig nach einer - insbesondere viralen
- Infektion aus. CFS ist unter anderem durch einen gestdrten zirkadianen (Tag- und
Nacht-) Rhythmus gekennzeichnet. Wahrend tagsiiber eine ausgeprigte Lethargie
besteht, ist der Schlaf in der Nacht sehr unregelmissig. Ausserdem leiden Betroffene

unter einem allgemeinen und erheblichen Energiemangel.

Es wird vermutet, dass der chronischen Midigkeit Entziindungen
zugrunde liegen. Man weiss, dass einige Zytokine (die Notsignale) auf Schlafneuronen
wirken und die Gene modulieren, die Tag- und Nachtrhythmen steuern. Viele tber-
einstimmende Beobachtungen deuten auf einen Zusammenhang zwischen Infektion,

Entziindung und Miidigkeit hin.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Covidi19 bei einem signi-
fikanten Prozentsatz der Patienten neurologische Defizite verursacht. Dariiber hi-
naus gibt es einige Hinweise auf Zusammenhinge zwischen bestimmten Virusinfek-
tionen und hiufigen neurodegenerativen oder psychiatrischen Erkrankungen. Dies
lasst die Sorge aufkommen, dass manche Covidi9-Patienten méglicherweise ein
héheres Risiko haben, spater Gehirnkrankheiten zu entwickeln. Welche méglichen
Gemeinsamkeiten kénnten die Auswirkungen von SARS-CoV2 und anderen Viren

auf die Gehirnfunktion charakterisieren?

A - NOTSIGNALE SEGELN IM BLUT

Virusinfektionen (an jedem Ort im Kérper) sind mit lokalen Entziindun-
gen verbunden, die sich Giber den Blutkreislauf ausbreiten kénnen. Dieses Phdnomen
ist bei Covid19 besonders wichtig: SARS-CoV2 induziert die Freisetzung von Stress-
Signalen (Zytokine), ein Effekt, der bei einigen gefdhrdeten Patienten besonders stark
ausgepragt ist (Zytokinsturm). Wichtig ist, dass die Stress-Signale, die bei einer Infek-
tion in der Peripherie - zum Beispiel in der Lunge - freigesetzt werden, das Gehirn tiber
diese Infektion informieren kénnen. Sie leiten den Alarm ins Gehirn weiter, auch wenn

das Virus, das die Notsignale ausgeldst hat, nicht ins Gehirn gelangt.



(23)

Ausser bei MS, wo sie in
das Gehirn eindringen und
Symptome verursachen.

(24)

Weitere Informationen zum
synaptischen Pruning finden
Sie unter www.neurex.org:
«Die Darm-Gehirn-Achse:
aktuelle Erkenntnissen.

N

Neben den klassischen Immunzellen, die nur begrenzten Zugang zum
Nervensystem haben?, gibt es Immunzellen, die spezifisch fiir das Gehirn zustandig
sind - die Mikroglia. Diese Zellen geben als Reaktion auf einen lokalen Eindringling, zum
Beispiel ein Virus, Notsignale ab. Das tun sie auch, wenn sie einen Alarm erkennen. Die
von den Mikroglia ausgesandten Notsignale kénnen monatelang anhalten, auch wenn
der Ausléser gar nicht mehr nachweisbar ist. Wie in einem Krieg kann die Entziindung
mit Waffen verglichen werden, die zum Einsatz kommen, um den Feind zu téten - sie
kann Kollateralschaden verursachen. Dies kénnte ein plausibler Mechanismus sein, der
wahrscheinlich - auch ohne Eintritt von SARS-CoV2 in das Gehirn - zumindest einige
der neurologischen und psychiatrischen Auswirkungen erklart, die wahrend Covidig
beobachtet wurden. Zum Beispiel wird bei der Freisetzung von Notsignalen bei kritisch
kranken Patienten eine Verschlechterung der Hippocampus-Funktion prognostiziert,
einer Region, die fir Lernen und Gedéchtnis eine zentrale Rolle spielt. In der Folge
kénnen die kognitiven Fahigkeiten der Betroffenen abnehmen. Dieser Effekt ist mégli-

cherweise auf eine Doppelrolle der Zytokine zuriickzufiihren.

Wahrend der Gehirnentwicklung in der frithen Kindheit und Jugend
gibt es einen wichtigen Prozess, der als «synaptisches Pruning» bezeichnet wird. Da-
runter versteht man die Verfeinerung und Eliminierung von bestimmten synaptischen
Verbindungen zwischen Nervenzellen. Ahnlich wie bei der Bildhauerei wird beim sy-
naptischen Pruning ein endgiiltiges Stiick geschliffen, indem nach und nach Material
(Synapsen) entfernt wird, was zur Reifung des Gehirnnetzwerks beitragt?. In dieser
Entwicklungsphase ist die Eliminierung (Pruning) von synaptischen Kontakten ebenso
wichtig wie die Schaffung neuer Kontakte. Die Fahigkeit der Mikroglia, Partikel auf-
zunehmen, spielt in diesem Prozess eine sehr wichtige Rolle: Mikroglia sind in der Lage,
innerhalb von neuronalen Schaltkreisen Synapsen zu stutzen. Selbst nach der Reifung
der Schaltkreise findet man auch im Erwachsenenalter in reduzierter Form synap-
tisches Pruning. In Zusammenhang mit Lernprozessen missen neue synaptische Kon-
takte geschaffen und «falsche» Kontake abgebaut werden. Daher wird insbesondere
Lernen und Gedachtnis mit fein regulierter Aktivitat von Mikroglia-abhéngiger Plasti-
zitét der Synapsen in Verbindung gebracht. Interessanterweise gehéren Zytokine (Not-
signale) in niedrigen Konzentrationen zum molekularen Werkzeug, mit dem die Mikro-
glia neuronale Netzwerke verfeinert. Wenn jedoch die Notsignale chronisch ansteigen,
kénnen sie von niitzlichen Werkzeugen fiir die Gehirnentwicklung zu gefahrlichen Waf-
fen werden. Méglicherweise verursachen sie Dysfunktionen von Gehirnnetzwerken
und als Folge kognitive und Gedachtnisprobleme, charakteristisch fiir den Gehirnne-
bel. Oder es kénnen sogar psychotische Symptome auftreten, die bei Covidi19 zu sehen
sind. Folglich kénnte ein Zytokinsturm die Entwicklung von chronischer Miidigkeit bei

anfélligen Covid19-Patienten férdern.
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% Abbildung 13

st eine chronische Entziindung auf
niedrigem Niveau verantwortlich
fiir die neuronalen Schéden, die
bei neurodegenerativen Erkrankungen
beobachtet werden? Wdhrend

ein wenig Oxidation vielleicht
keine signifikante Dysfunktion
verursacht, kénnte sich der «Rost»,
der sich im Verlauf von Jahren oder
Jahrzehnten der Entziindung ange-
sammelt hat, fiir die Gehirnfunktion

als verheerend erweisen.
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B -WARUM SO VIELE JAHRE, BIS ZU ERSTEN
SYMPTOMEN YON NEURODEGENERATIVEN
ERKRANKUNGEN?

Viren kénnen akute und/oder chronische Entziindungen auslésen. In
vielen Féllen ist das Vorhandensein von Viren im Nervensystem jedoch nur mit einer
massigen Immunreaktion verbunden, die oft keine Symptome zeigt. Der strategische
Kompromiss besteht darin, die Immunantwort im Gehirn abzuschwichen, um die Neu-
ronen zu schiitzen. Das kénnte ein zweischneidiges Schwert sein. Denn durch diesen
Kompromiss bekommen viele Viren méglicherweise einen evolutioniren Vorteil: Sie
nutzen die geschiitzte Umgebung, um latente Infektionen im Gehirn zu etablieren, die

gelegentlich reaktiviert werden. Dies gilt sowohl fiir einige RNA- als auch fiir DNA-Viren.

Da diese Latenzzeit relativ symptomlos ist, kann ein schlafendes Virus
falschlicherweise als harmlos angesehen werden. Die Immuniiberwachung erzeugt
jedoch eine niedriggradige Entziindung um einen gewissen Druck auf die Infektions-
erreger aufrechtzuerhalten. Somit wére die chronische Low-Level-Entziindung der
gemeinsame Nenner von verschiedenen Pathogenen und spaten neurodegenerativen
Hirnerkrankungen. Die Auswirkungen der Low-Level-Signale im Gehirn sind méglicher-

weise erst viele Jahre nach der Infektion sichtbar.

So kénnten einige der chronischen neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen in gewisser Weise der Preis sein, den man dafiir zahlt, dass nicht jede Virus-
infektion eine akut geféhrliche Hirnentziindung auslést. Tatsachlich geht man davon aus,
dass Gehirnerkrankungen wie die Parkinson- und Alzheimer-Krankheit oder Schizophre-

nie bereits Jahre oder Jahrzehnte vor dem Auftreten sichtbarer Symptome beginnen.
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IST SARS-COV2 EINE ZEITBOMBE FUR NEURO-
LOGISCHE UND PSYCHIATRISCHE ERKRANKUNGEN?

Der Blick auf haufige Hirnerkrankungen, die wichtige Funktionen wie Ge-
dachtnis, Kognition oder Motorik betreffen, legt nahe, dass als harmlos geltende Viren

moglicherweise noch Jahre nach der Erstinfektion schadliche Folgen haben kénnen.

Auch wenn mégliche Spatfolgen des Virus erst im Nachhinein erkannt werden kénnen,
gehért SARS-CoV2 - aufgrund mehrerer Merkmale der Covid19-Krankheit - auf die
wachsende Liste von Viren, die im Verdacht stehen, eine Rolle bei Hirnerkrankungen zu
spielen. Zu den Merkmalen von SARS-CoV2 gehért folgendes:

« Das Virus kann Probleme mit dem Gedéchtnis, der Motorik usw. auslésen, was zeigt,
dass es bei einigen Personen die Gehirnfunktion beeinflussen kann. Es ist in der Lage,
in das Gehirn einzudringen, zumindest bei einigen Patienten. Manche Patienten zei-
gen auch Monate nach der Infektion Folgeerscheinungen, was vermuten l3sst, dass das
Virus das Gehirn langfristig schadigen kann.

Viele wichtige Fragen sind in Bezug auf die Covid19-Pandemie noch offen:

+ Wie hoch ist der Prozentsatz der Patientinnen und Patienten, bei denen SARS-CoV2 ins
Gehirn gelangt? Welche Hirnregionen kann es erreichen? Welche direkten Auswirkun-
gen kann es haben (Tétung von Neuronen)? Welche indirekten Wirkungen (Reaktion
des Immunsystems)? Wird SARS-CoV2 nach der Infektion vollstandig eliminiert oder
kann es schlafend iberdauern? Steht das Virus im Gehirn unter Immuniiberwachung
und, wenn ja, ist dieser «stille Kampf» potenziell schadlich fiir das Gehirn? Was geschieht
bei infizierten, aber asymptomatischen Patienten? Ist das Virus in der Lage, unter bes-
timmten Bedingungen (wie Immunsuppression) aufzuwachen, und, wenn ja, was sind
die Folgen? Wie beeinflussen die genetischen und umweltbedingten Hintergriinde der
Infizierten diese Auswirkungen? Wird sich Long-Covid zuriickbilden oder kénnte es bei

manchen Menschen zu einer Anfilligkeit fiir spate Hirnerkrankungen fiihren?

Wichtig ist: Die Folgen von Virus-Infektionen sind nicht bei allen Menschen gleich. Sie
hangen ab vom genetischen Hintergrund, von Umwelteinfliissen (insbesondere Stress),
wie auch von vielen anderen Risikofaktoren. Daher wird es entscheidend sein, zu unter-
suchen, inwiefern Menschen fir Virusinfektionen und deren Folgen anfillig sind. Zudem
ist es wichtig, zu betonen, dass eine vergangene Covid-Infektion natirlich nicht in jedem
Fall zu einer spateren Hirnerkrankung fithren muss. Bisher gib es vor allem statistische
Zusammenhinge und nur sehr wenige belastbare experimentelle Befunde. Doch auch
wenn die langfristigen Auswirkungen einer SARS-CoV2-Infektion derzeit hchst speku-
lativ sind, stellen mehrere Hinweise eine Warnung fiir die klinische und wissenschaft-
liche Gemeinschaft dar. Man sollte in Zukunft sowohl die mittel- und langfristigen Aus-

wirkungen von Covid19 untersuchen als auch die Auswirkungen viraler Infektionen auf

die Funktion des Nervensystems.

All diese faszinierenden Fragen erfordern eine interdisziplinire For-
schung, bei der die Neurowissenschaften und die Virologie zweifellos von einer ver-
starkten Zusammenarbeit profitieren werden. Nicht nur was die pathophysiologischen
Mechanismen von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen betrifft. Sondern

auch beziiglich der Spéatfolgen scheinbar harmloser Viren.
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JUNE ALMEIRA, PIONIERIN
DER ELEKTRONENMIKROSKOPIE,
IDENTIFIZIERT DAS ERSTE CORONAVIRUS

e,

Beim Menschen wurde das erste Coronavirus 1961 nachge-
wiesen. Forschende isolierten es aus einem Nasenabstrich,
der von einem Schuljungen mit einer typischen Erkéltung
stammte. Doch erst 1965 hat man den Erreger in dieser Probe,
B814 genannt, als neuartigen Virustyp identifiziert. Das war
ein Jahr, nachdem June Almeira, eine schottische Wissen-
schaftlerin (Bild), die Techniken der Elektronenmikroskopie
verbessert hatte. Nun konnte sie die Viruspartikel in der B814-
Probe untersuchen. Die Bilder, die sie beobachtete, zeigten,
dass das Virus von einer Art Halo umgeben war, dhnlich einer
Sonnenkorona. Die Coronaviren waren jetzt entdeckt und
wurden 1968 als solche benannt. Das B814-Virus konnte je-
doch nicht im Labor vermehrt werden, wurde im selben Jahr
bei Versuchen vernichtet und konnte daher leider nicht weiter

klassifiziert werden.
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WARUM DIE DEFINITION VON
KRANKHEITEN VARIIERT UND ES ZU
FEHLDIAGNOSEN KOMMEN KANN

T,

Eine Krankheit wird auf drei hierarchischen Ebenen definiert:

« Durch ihre primdre Ursache, zum Beispiel die Infektion mit
einem spezifischen und identifizierten Virus.

« Durch die pathologischen Folgen, die sich aus dieser Ursache
ergeben, wie anatomische Ldsionen in einem Organ (Dege-
neration von Neuronen).

« Durch Symptome von Patientinnen und Patienten, wie Fieber

und Schmerzen.

Bei den meisten neurodegenerativen und psychiatrischen
Erkrankungen bleibt die primére Ursache unerkannt. So sind
neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer oder Parkin-
son durch die Degeneration bestimmter Nervenzellen gekenn-
zeichnet. Die Diagnose dieser Hirnleistungsstérungen basiert
hauptséchlich - wenn auch nicht ausschliesslich - auf den
Symptomen. Es ist nicht bekannt, was die Zerstérung der Ner-
venzellen verursacht. Ausmass und Art der Lasionen kénnen
erst nach dem Tod der Patienten durch eine Autopsie bestim-
mt werden. Bei psychiatrischen Erkrankungen ist das Problem
noch komplexer: Bei zahlreichen Féllen sind selbst die Krite-
rien der zweiten Ebene, zum Beispiel Hirnlésionen, oft nur sehr

schwer zu erkennen.

Die Kriterien, die zur Definition vieler Hirnleistungsstérungen
verwendet werden, sind nicht zu100 Prozent sensitiv oder spe-
zifisch. Die klinische Erfahrung zeigt, dass die Grenze zwischen
den Krankheiten nicht so klar zu ziehen ist, da sich die Symp-
tome (iberschneiden kénnen. Patienten, bei denen vermutet
wird, dass sie an derselben Erkrankung leiden, haben nicht
immer identische anatomische Lésionen. Wenn also die Ursache
einer Krankheit nicht identifiziert werden kann, bedeutet dies,
dass bei manchen Menschen eine Krankheit diagnostiziert
wird, die sie nicht haben. Oder dass manche Personen zwar
infiziert sind, aber keine Krankheitssymptome zeigen. Deshalb
ist die Identifizierung der primdren Ursache - und nicht nur der
sekunddren Ldsionen - von grésster Bedeutung fiir die Entwick-
lung einer Ursachenbasierten Therapie. Dies zu erkennen
bleibt nach wie vor eine grosse Herausforderung bei Erkran-
kungen wie Alzheimer, Parkinson, Multipler Sklerose oder

Schizophrenie.
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