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SARS-CoV-2 schiadigt
Blutgetale im Gehirn

LONG cOVID Liibecker Wissenschaftler haben den Nachweis erbracht,

dass eine SARS-CoV-2-Infektion Blutgefiie im Gehirn schidigt. Diese Beob-
achtungen, hofft Studienleiter Prof. Markus Schwaninger, konnten den Weg zu
einer erfolgversprechenden pharmakologischen Intervention bahnen.

s gab in der Literatur bereits Hinweise
durch MRT-Untersuchungen und Au-
topsien, dass es bei COVID-19 zu ei-
ner Erkrankung der kleinen Blutgefd-
Re des Gehirns, zu einer Mikroangio-
pathie, kommen kann', erklérte Prof.
Markus Schwaninger auf Anfrage des
Schleswig-Holsteinischen Arzteblattes. Der
Wissenschaftler leitet das Institut fiir Ex-
perimentelle und Klinische Pharmakolo-

gie und Toxikologie der Universitat Liibeck.

Die Forscher dort beschiftigen sich mit der
Pharmakologie des Gehirns an der Schnitt-
stelle zum Immunsystem, Stoffwechsel und
Kreislauf. Ihre Erkenntnis: Infizieren sich
die Gefifle mit dem Corona-Virus, fithrt
dies zum Zelltod; es verbleibt lediglich die
duflere Hiille der Gefifle, die aber nicht
mehr von Blut durchstrémt werden.

Welche Folgen dies hat, entdeckten
die Forscherteams - die Liibecker Wis-
senschaftler kooperierten bei ihren Un-
tersuchungen mit weiteren Experten aus
Deutschland, Frankreich und Spanien - in
Gehirnproben verstorbener COVID-19-Pa-
tienten sowie in Zell- und Tiermodellen ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion.

,Diese haben wir mit hochentwickel-
ten Technologien untersucht, erlauterte
Schwaninger. ,,Mittels Einzelzell-RNA-Se-
quenzierung haben wir gezeigt, dass En-
dothelzellen im Gehirn Rezeptoren fiir das
Virus besitzen und so eine Infektion mog-
lich ist. Massenspektrometrie war die Ba-
sis fiir Untersuchungen, an welchen Stellen
das kérpereigene Protein NEMO durch die
Virusprotease geschnitten wird. Wir ha-

ben insgesamt fiinf Schnittstellen gefunden.

Schlieflich haben wir die zugrunde gegan-
genen Gefifle, die sogenannten Fadengefd-
Be, mittels Super-Resolutions-Mikroskopie
untersucht.”

NEMO ist fiir das Uberleben von Ge-
hirnendothelzellen notwendig, seine Spal-

Prof. Markus Schwaninger

tung fithrt zum Untergang von Blutgefé-
Ren durch Nekroptose. Nekroptose wird
wie die Apoptose durch zellulare Signalkas-
kaden gesteuert. Lisst sich die Nekropto-
se blockieren - das legen Tierversuche der
Forscher nahe — bessert sich die Durchblu-

| tung im Gehirn von Méusen. Dass auf diese

Weise auch die Symptomatik bei COVID-
19-Patienten verbessert wird, ist nun die
Hoffnung des Litbecker Forscherteams.
Wie notwendig ein wirkungsvolles Ein-
greifen ist, unterstreichen aktuelle Zah-
len: Rund 400.000 Menschen waren schon
Ende 2021 von Langzeitfolgen der Erkran-
kung betroffen, mit stetig steigender Ten-
denz. Das haben Experten aus 21 Orga-
nisationen unter Leitung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Be-
atmungsmedizin ermittelt, die kiirzlich
eine Si-Leitlinie Post-COVID/Long-CO-
VID ausgearbeitet und verdffentlicht ha-
ben (MMW Fortschr Med. 2021; 163 (16);

Long-COVID: Beschwerden vier Wochen
nach Infektion, geschitzt 10 % aller Infizier-

| ten; Post-COVID-Syndrom: Beschwerden

zwolf Wochen nach Infektion, geschatzt

2 % aller Infizierten). Viele Betroffene lei-
den unter neurologischen Komplikationen,
vor allem unter kognitiven Beeintrichti-
gungen wie Vergesslichkeit, Sprachstrun-
gen, geringe Verarbeitungsgeschwindig-
keit. Die Berliner Charité hat die Sympto-
matik der ersten 100 Patienten ausgewer-
tet, die seit September 2020 in der dortigen
neurologischen Post-COVID-Ambulanz
vorstellig wurden (https://doi.org/10.3389/
fneur.2021.738405). Von ihnen klagten

72 % iiber kognitive Beeintrichtigungen,
67 % waren von Fatigue betroffen, 36 % von
Kopfschmerzen. Schwindel und Schmerz
wurden bei jedem fiinfte Patienten regist-
riert, 5,5 % zeigten Anzeichen einer schwe-
ren Depression.

Ob und wie sich die Symptome lin-
dern lassen, ist noch unklar. Schwaninger
ist vorsichtig optimistisch. ,Noch sind vie-
le weitere Untersuchungen nétig. Nach un-
seren Befunden ist zu erwarten, dass Phar-
maka in der Akutphase eingesetzt werden
miissen, um Long-COVID zu verhindern.”
Sinnvoll und denkbar wiren etwa Hem-
mer der Protease Mpro, die die Spaltung
des Proteins NEMO initiiert. Solche Subs-
tanzen seien bereits in der Phase-2-Testung
bei COVID-19. Hemmer der Nekroptose
befinden sich ebenfalls bereits in der Pha-
se-2-Testung, allerdings vorwiegend bei an-
deren Erkrankungen. ,,Da bei diesen klini-
schen Priifungen ebenfalls neurologische
Erkrankungen untersucht werden, gehe
ich von einer guten Gehirngéngigkeit aus.”
Langfristig, so Schwaninger, konnten diese
pharmakologischen Ansatze eine neuartige
Strategie zur Uberwindung neurologischer
Langzeitsymptome ermoglichen.
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