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1 Fragestellung

Das SARS-CoV-2 Virus (severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2) wurde 2020
als Ausloser von COVID-19 (coronavirus disease) identifiziert. Neben ausgepragten respirato-
rischen Symptomen kann eine Infektion mit SARS-CoV-2 auch neurologische und psychiatri-
sche Symptome hervorrufen, wie z. B. Enzephalopathie, Delir, Schlaganfalle, epileptische An-
falle, Riechstérungen, psychotische Symptome und kognitive Defizite. Diese Symptome kon-
nen auch Uber die Akutphase der Erkrankung hinaus andauern und zu eingeschrankten All-
tagskompetenzen fuhren [1-3]. Zentralnervensystem (ZNS)-Manifestationen einer SARS-CoV-
2 Infektion kénnten Folge einer direkten Infektion des ZNS sein, hervorgerufen durch Sauer-
stoffmangel, zerebrale Gefal3schadigungen oder einer systemischen Inflammation. Bei CO-
VID-19-Patientinnen und -Patienten wurden erhéhte Serumspiegel des Biomarkers Neuro-
filament-Leichtkette (Neurofilament light chain, NfL) nachgewiesen, der neuronalen Zelltod
anzeigt [4]. Daruber hinaus fanden sich in Bildgebungsstudien Hinweise fur neuronalen Zell-
untergang, neuronale Funktionsstérungen und zerebrovaskulare Schaden.

Diese Befunde, zusammen mit Uber die akute Krankheitsphase anhaltenden kognitiven Defi-
ziten, die bei uber 20% der Betroffenen auftreten [3], werfen die Frage auf, ob COVID-19
langfristige Folgen wie persistierende kognitive Beeintrachtigungen oder sogar einen pro-
gredienten kognitiven Abbau im Sinne einer Demenz zur Folge haben koénnte.

2 ZNS-Beteiligung bei COVID-19

2.1 Akutphase

Akute neurologische Manifestationen von COVID-19 kénnen neben einer haufigen Beein-
trachtigung des Riechvermdgens auch unspezifische Symptome einer Enzephalopathie um-
fassen, wie beispielsweise Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Orientierungsstérungen und selte-
ner auch psychotische Symptome [5].

2.2 Long COVID

Darunter werden Symptome zusammengefasst, die vier Wochen nach Beginn der Erkran-
kung weiter fortbestehen oder neu auftreten und nicht durch eine andauernde Virusinfek-
tion erklarbar sind, welche sich mittels PCR-Test nachweisen lésst. Es wird dabei zwischen
einer Subakutphase von vier bis zwolf Wochen und dem tber zwolf Wochen hinaus andau-
erndem Post-COVID-Syndrom unterschieden. Haufige neurologisch-psychiatrische Long-
COVID-Symptome, die auf eine ZNS-Beteiligung hinweisen, sind Mudigkeit, Erschépfung,
reduzierte Belastbarkeit, Geruchs-/Geschmacksstérungen, Konzentrationsstérungen, Kopf-
schmerzen, Gedachtnisdefizite, depressive Symptome, Angststérungen und Beeintrachti-
gungen des Schlafs.

Das Risiko eines Long-COVID-Syndroms hangt von der Schwere der Erkrankung, dem Alter,
Vorerkrankungen und dem Geschlecht ab. Schwer Erkrankte leiden haufiger an Long-CO-
VID als leicht Erkrankte. Dieselben Risikofaktoren, die auch fur einen schweren akuten Ver-



lauf pradisponieren, spielen auch fur Long-COVID eine Rolle: u.a. hdheres Lebensalter, Uber-
gewicht, Hypertonus, kardiopulmonale Vorerkrankungen oder Diabetes. Fatigue und Kon-
zentrationsstérungen sind haufiger bei Frauen als bei Méannern zu beobachten. Long-COVID
kann auch bei nur leicht Erkrankten auftreten. Es ist nicht bekannt, ob trotz Impfung Er-
krankte ein geringeres Risiko haben, an Long-COVID-Symptomen zu leiden als nicht ge-
impfte.

2.3 Kognitive Symptome

Kognitive Defizite gehéren mit zu den haufigsten selbstberichteten Symptomen von Long-
COVID.

2.3.1 Selbstberichtete kognitive Defizite

Eine US-amerikanische Studie [2] untersuchte anhand von Krankenversicherungsdaten der
Veterans Health Administration (VHA) neben anderen Long-COVID-Symptomen auch neu
aufgetretene kognitive Einschrankungen in den ersten sechs Monaten nach einer Infektion
mit SARS-CoV-2. Verglichen wurden 73.435 nicht-hospitalisierte Versicherte nach COVID-19
mit 4.990.835 Versicherten, die nicht an COVID-19 erkrankt und auch nicht hospitalisiert
worden waren. Die Hazard Ratio fur neurokognitive Stérungen war mit 1,50 (95% Konfiden-
zintervall 1,31; 1,72) in der Gruppe der Erkrankten signifikant erhéht. Neuropsychiatrische
Folgen sind auch fur andere schwere Virusinfektionen beschrieben. Die Autoren verglichen
deshalb mit COVID-19 und mit Influenza hospitalisierte Patientinnen und Patienten
(n=13.654 hospitalisierte Patientinnen und Patienten mit COVID-19 und n=13.997 mit In-
fluenza). Die Hazard Ratio fur das Auftreten neurokognitiver Symptome lag in der COVID-19
Gruppe bei 1,43 (95% Konfidenzintervall 1,24; 1,65). Die Inzidenz kognitiver Symptome zum
Zeitpunkt sechs Monate nach Erkrankungsbeginn betrug in der hospitalisierten COVID-19
Gruppe 54,69 pro 1000 Patientinnen und Patienten (95% Konfidenzintervall 47,61; 62,79)
und 38,53 in der Gruppe der mit Influenza hospitalisierten (Konfidenzintervall 33,50; 44,29).
Die Inzidenz kognitiver Symptome sechs Monate nach Erkrankungsbeginn lag damit bei der
hospitalisierten COVID-19 Gruppe deutlich héher. Das Risiko fur das Auftreten kognitiver
Symptome war abhdngig vom Schweregrad der COVID-19-Erkrankung. So lag die Hazard
Ratio fur kognitive Symptome bei 4,64 (95% Konfidenzintervall 4,13; 5,23) in der Gruppe der
hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und -Patienten versus der anderen Versicherten, die
der auf Intensivstation hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und -Patienten bei 6,91 (95%
Konfidenzintervall 5,95; 8,02), die aller hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und -Patien-
ten versus aller COVID-19-Erkrankten bei 2,84 (95% Konfidenzintervall 2,32; 3,47), die der auf
Intensivstation hospitalisierten versus aller COVID-19-Erkrankten bei 4,22 (95% Konfidenzin-
tervall 3,38; 5,27) und die der auf Intensivstation hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und
-Patienten versus der nicht auf Intensivstation hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und -
Patienten bei 1,49 (95% Konfidenzintervall 1,24; 1,78).

Eine norwegische Studie [6] kontaktierte auf SARS-CoV-2 getestete Personen und fuhrte
eine Befragung zur subjektiv wahrgenommenen Kognition unter Ausschluss derjenigen
durch, die im Rahmen ihrer Erkrankung hospitalisiert worden waren (n=651 mit PCR Nach-
weis einer Infektion mit SARS-CoV-2, n=5712 negativ Getestete und n=3342 nicht getestete



Kontrollprobandinnen und -probanden). Es fand sich eine Odds Ratio von 4,66 (95% Kon-
fidenzintervall 3,25;6,66) fur selbstberichtete kognitive Defizite nach acht Monaten in der
Gruppe der positiv Getesteten. Circa 11% der positiv Getesteten berichteten acht Monate
nach der Infektion Uber kognitive Defizite. In einer weiteren Studie an 165 tberlebenden,
hospitalisierten Patientinnen und Patienten, welche im Zeitraum Februar bis April 2020 in Ita-
lien erkrankt waren, wurden sechs Monate nach der Entlassung bei fast einem Drittel der Pa-
tientinnen und Patienten selbstberichtete Gedachtnisprobleme festgestellt [7]. In einer Sub-
gruppe wurden kognitive Defizite testpsychologisch quantifiziert. Hier zeigten sich bei ca.
16% der Studienteilnehmer Einschrankungen der Kognition. Diese und andere Studien deu-
ten darauf hin, dass in Erhebungen, die selbstberichtete kognitive Einschrankungen erfas-
sen, ein hoherer Anteil als betroffen bewertet wird als in Studien, die Kognition testpsycholo-
gisch objektivieren.

Es gibt nur wenige Studien, die in gréBerem Mal3stab und Uber langere Zeitrdume hinweg
die Kognition von Patientinnen und Patienten nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 testpsy-
chologisch untersucht haben.

2.3.2 Obijektivierbare kognitive Defizite

Becker et al. [7] kontaktierten Patientinnen und Patienten des Mount Sinai Health System Re-
gisters, bei denen zwischen April 2020 und Mai 2021 eine SARS-CoV-2-Infektion mittels PCR-
Testung oder durch positive Antikdper im Blut nachgewiesen wurde und bei denen vor der
Infektion keine kognitiven Einschrankungen bekannt waren. 740 Probandinnen und Proban-
den im Alter zwischen 38 und 59 Jahren wurden mittels einer standardisierten Testbatterie
bezuglich kognitiver Defizite untersucht. Im Durchschnitt betrug die Zeit zwischen Infektion
und kognitiver Testung 7,6 Monate. Von den Getesteten waren 165 intensivpflichtig gewe-
sen, 196 hospitalisiert und 379 ambulant. Kognitive Defizite fanden sich bei 18% der Unter-
suchten in der Verarbeitungsgeschwindigkeit, bei 16% in den Exekutivfunktionen, bei 15% in
der phonematischen Wortflussigkeit, bei 20% in der semantischen Wortflussigkeit, bei 24%
im Enkodieren von Gedachtnisinhalten und bei 23% im verzégerten Abruf. Die Odds Ratio fur
eingeschrankte kognitive Funktionen war am hochsten bei Probandinnen und Probanden,
die im Rahmen ihrer COVID-19-Erkrankung intensivpflichtig gewesen waren, gefolgt von
hospitalisierten Patientinnen und Patienten. Am niedrigsten lag die Odds Ratio fur nicht hos-
pitalisierungspflichtige Patientinnen und Patienten. Das vom Schweregrad der Erkrankung
abhangige Risiko anhaltender kognitiver Symptome deckt sich mit anderen Untersuchun-
gen. Auch das in dieser Studie beschriebene dysexekutive Profil mit vor allem betroffenen
Exekutivfunktionen und reduzierter Aufmerksamkeitsleistung sowie beeintrachtigter Ge-
dachtnisleistung unter relativer Aussparung der Wiedererkennensleistung deckt sich mit an-
deren Arbeiten.

Hampshire et al. [8] erfassten Uber einen Fragebogen in einer grof3en populationsbasierten
Studie, dem Great British Intelligence Test, zusammen mit der neuropsychologischen Tes-
tung auch eine vorausgegangene Infektion mit SARS-CoV-2 inklusive deren Zeitpunkt und
Schweregrad. Von den 81.337 Befragten gaben 12.689 an, positiv auf SARS-CoV-2 getestet
worden zu sein. Kognitive Defizite liel3en sich bei allen Infizierten nachweisen. Auch hier war
das Ausmal? der Defizite abhangig von der Schwere der Erkrankung. Beatmungspflichtige
Patientinnen und Patienten erreichten in der kognitiven Testung eine um 0,47 Standardab-



weichungen geringere Punktzahl in der Gesamtbewertung als entsprechende Kontrollgrup-
pen. Diese kognitiven Defizite sind starker ausgepragt als in einer Gruppe von Studienteil-
nehmern mit einem neu aufgetretenen Schlaganfall (-0.24 Standardabweichungen) und
auch starker als in einer Gruppe von Probandinnen und Probanden mit Lernschwéache
(-0.38 Standardabweichungen).

Im Rahmen einer noch nicht begutachtete Studie der British Biobank (s.u., Absatz , Bildge-
bung” fur weitere Details) wurden kognitive Trajektorien von SARS-CoV-2-Infizierten mit dem
Trail Making Test untersucht, hier wurde ein starkerer Verlust kognitiver Fahigkeiten (bené-
tigte Zeitdauer fur Trail A und B), verglichen mit der Kontrollgruppe, belegt [9]. Diese Ergeb-
nisse sind besonders bemerkenswert, weil die Baseline Kognitionsdaten vor der Infektion
mit SARS-CoV-2 erhoben wurden und die Verschlechterung auch in der nicht hospitalisier-
ten, das heif3t leicht erkrankten Gruppe SARS-CoV2-positiver Probandinnen und Probanden
signifikant war.

Kognitive Defizite werden auch in Folge anderer schwerer Infektionskrankheiten, intensiv-
medizinischer Behandlungen und insbesondere nach Beatmungspflichtigkeit/ akutem respi-
ratorischen Stress-Syndrom (ARDS) beobachtet. Eine Studie berichtete in fast 60% der Falle
von kognitiven Defiziten drei Monate nach einem Aufenthalt auf einer Intensivstation [10]. Es
ist deshalb unklar, ob die kognitiven Defizite infolge einer COVID-19-Erkrankung spezifisch
auf den Erreger zurtuckzufuhren sind oder nicht. Allerdings werden kognitive Defizite auch
bei nicht hospitalisierten Erkrankten beobachtet, was zumindest fur einen von Intensiv-/Beat-
mungspflichtigkeit unabhangigen SARS-CoV-2-Effekt hindeutet. Bisher ist wenig untersucht,
inwieweit psychiatrische Long-COVID-Symptome, wie beispielsweise Depressivitat, einen
Beitrag zu den beschriebenen kognitiven Defiziten leisten. Weiterhin fehlen infolge der kur-
zen Zeit seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie Langzeitstudien, die Aufschluss uber den
weiteren zeitlichen Verlauf kognitiver Defizite nach SARS-CoV-2-Infektion geben kénnten. Es
ist deshalb aktuell nicht vorhersehbar, ob sich die kognitiven Beeintrachtigungen im weite-
ren Verlauf bessern, konstant bleiben oder progredient verschlechtern werden. Weiterhin ist
unklar, was den beobachteten kognitiven Defiziten zugrunde liegen kénnte und ob eine In-
fektion mit SARS-CoV-2 ein erhdhtes Risiko fur das spéatere Auftreten einer demenziellen Er-
krankung darstellt.

3 Potentielle Ursachen kognitiver Defizite und zentralnervéser Schadigungen
infolge einer SARS-CoV-2-Infektion

Ursachen einer Uber die akute Krankheitsphase hinweg anhaltenden kognitiven Beeintrach-
tigung sind in einer moglichen ZNS-Schadigung innerhalb der akuten Krankheitsphase zu
suchen. Dafur kommen entweder die Folgen einer COVID-19-bedingten Hypoxie, vaskulare
Schadigungen, ZNS-Auswirkungen der systemischen Inflammation oder eine direkte Infek-
tion des ZNS durch SARS-CoV-2 infrage.

3.1 Hypoxie

Sauerstoffmangel (Hypoxie) ist eine haufige Ursache kognitiver Defizite bei verschiedenen
Erkrankungen, die mit einem akuten respiratorischen Stress-Syndrom (ARDS) einhergehen.
Die Dauer der Hypoxie korreliert dabei mit dem Ausmal3 der Defizite, die ahnlich wie bei



Long-COVID v.a. im Bereich von Aufmerksamkeit, verbalem Gedachtnis und Exekutivfunktio-
nen liegen. Gedachtnisprobleme wurden von bis zu 78% beatmungspflichtiger Patientinnen
und Patienten berichtet, zum Teil noch zwei bis funf Jahre nach Beatmung [11-13]. In die-
sem Zusammenhang erwdhnenswert sind die haufigen stummen, also vom Patientinnen
und Patienten unbemerkten, Hypoxien bei COVID-19, die kognitive Defizite auch bei Patien-
tinnen und Patienten ohne erfolgte Beatmung erklaren konnten. Neben kognitiven Defiziten
wurde infolge eines ARDS auch eine Atrophie der Hirnsubstanz als Korrelat einer strukturel-
len Hirnschadigung beschrieben (Hopkins 2006).

3.2 Vaskulare ZNS-Schaden

Zerebrovaskulare Schaden finden sich bei 2-6% aller hospitalisierten COVID-19-Patientinnen
und -Patienten [14], abh&ngig vom Erkrankungsalter, der Erkrankungsschwere und komorbi-
der Erkrankungen, die vaskulare Risikofaktoren darstellen, wie z.B. Diabetes mellitus oder ar-
terieller Hypertonus. Die haufigsten zerebrovaskularen Manifestationen einer Infektion mit
SARS-CoV-2 sind ischamischer Natur, gefolgt von intrazerebralen Blutungen. Sehr viel selte-
ner lassen sich GefaRentzindungen finden. Ursachlich fur zerebrovaskulare Ischamien und
Hamorrhagien sind eine entzindungsbedingte disseminierte intravaskulare Gerinnung

(DIC) und pulmonale Embolien. Zu zerebralen Ischamien infolge einer zerebralen Minderper-
fusion tragen auch systemische Faktoren wie respiratorische und kardiale Insuffizienz im
Rahmen von COVID-19 bei. Selten findet sich auch eine Vaskulitis als Ursache zerebraler Ge-
fal3schadigungen. Zerebrovaskulare Schadigungen kénnen sich in Form persistierender va-
skularer kognitiver Defizite bis hin zur vaskularen Demenz dul3ern.

3.3 Systemische und lokale Inflammation

Schwabenland et al. berichten tber massive neuroinflammatorische Veranderungen in au-
topsiertem Hirngewebe sowie eine Assoziation zwischen Mikrogliaaktivierung, axonaler
Schadigung und vaskularer Pathologie [15]. Die Ursachen dieser inflammatorischen Veran-
derungen sind nicht im Detail verstanden. Neben einer gestorten Blut-Hirn-Schranke durch
Infektion der zerebralen Endothelzellen kann auch eine Uberschie3ende systemische Ent-
zundung mit erhdhten Zytokin-und Chemokinspiegeln zu einer erhdhten Durchlassigkeit
der Blut-Hirn-Schranke und nachfolgender Neuroinflammation fuhren. Dieses Phdnomen ist
auch von anderen systemischen viralen oder bakteriellen Erregern bekannt.

3.4 Neurotrope Effekte

Es ist umstritten, ob SARS-CoV-2 ein neurotropes Virus ist, das heil3t neuronale Zellen infi-
ziert. Diskutiert wird ein viraler Ubertritt von der Riechschleimhaut tber olfaktorische Nerven-
endigungen in das ZNS oder uber Endothelzellen, Perizyten und Astrozyten tber die Blut-
Hirn-Schranke [16]. Neurotropismus wurde bereits fur einige andere Coronaviren und das
evolutionar mit SARS-CoV-2 verwandte Middle East Respiratory Syndrome (MERS)-Coronavi-
rus beschrieben. SARS-CoV-2 nutzt fur die Infektion von Zellen den zellularen Rezeptor Angi-
otensin-converting enzyme 2 (ACE-2) und das Enzym transmembrane serine protease 2
(TMPRSS2, SARS-CoV-2 cell entry-priming protease). SARS-CoV-2 kann dadurch verschie-
dene Zelltypen infizieren, unter anderem Epithelien, Endothelzellen, Mesenchymzellen der
Lunge, Trachea, Niere, Herz, Leber, Tonsillen, Speicheldrusen, Oropharynx, Schilddruse,



Lymphknoten, Darm, Ovarien, Prostata, Skelettmuskel und Haut. Der Oberflachenrezeptor
ACE-2 ist im ZNS auf Endothelzellen exprimiert. Es ist umstritten, ob er auch auf neuronalen
oder Gliazellen vorkommt und ob eine Infektion von Neuronen moéglich ist und erfolgen
kann [17, 18]. Untersuchungen, die auf Virusnachweis in Liquor und in Autopsiegewebe ba-
sieren, lieferten dazu widerspruchliche Ergebnisse, was vermutlich auf methodische Fakto-
ren zuruckzufuhren ist. Insbesondere Untersuchungen, die auf einem immunhistochemi-
schen oder elektronenmikroskopischen Nachweis von Virusprotein beziehungsweise Virus-
partikeln im ZNS beruhen, kdnnen zu unspezifischen Signalen fuhren [19]. Mittels RT-PCR
lieB sich virale RNA in ZNS-Endothelien, im Hirnstamm und den Leptomeningen nachwei-
sen, wahrend virales Protein nicht detektiert werden konnte. Die Autoren interpretierten ihre
Befunde dahingehend, dass moglicherweise Virus RNA von nicht mehr intakten Viren im
Blutstrom nachgewiesen wurde, aber kein intaktes Virus. Insgesamt betrachtet gibt es keine
sicheren Hinweise fur eine direkte Infektion neuronaler Zellen durch SARS-CoV-2 [20].

4 Biomarkerevidenz

Neben kognitiven Symptomen gibt es auch Biomarker, die eine neuronale Schadigung im
Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion anzeigen. Dazu gehéren fluide Biomarker, also aus Blut
und Liquor, und Bildgebungsmarker, wie beispielsweis MRT und PET.

4.1 Fluide Biomarker

Erhohte Serumspiegel des axonalen Proteins Neurofilament-Leichtkette (NfL) sind ein gut
etablierter, allerdings unspezifischer Marker fur neuronalen Zelltod. Erhéhte NfL-Spiegel fin-
den sich nicht nur bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen, sondern auch nach Schlag-
anfall oder bei Multipler Sklerose. Serum NfL-Spiegel sind auch in der Akutphase von COVID-
19 erhoht und fur erhdhte Mortalitat beziehungsweise allgemein einen schwereren Krank-
heitsverlauf pradiktiv [21-24]. Die NfL-Spiegel waren auch im Vergleich zu intensivpflichtigen
Patientinnen und Patienten erhoht, die nicht an einer infektiésen Grunderkrankung litten
[23]. Interessanterweise werden erhdhte Serum NfL-Spiegel nicht nur bei schwer erkrankten
beatmeten Patientinnen und Patienten gefunden, sondern bereits bei milder bis moderater
Erkrankungsschwere detektiert [25].

Saures gliofibrillares Protein (GFAP) ist ein Astrozytenmarker, der mit ZNS-Inflammation in
Verbindung gebracht wird und auch im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen erhoht
ist [26]. Erhohte Blutspiegel von GFAP wurden auch in der Akutphase von COVID-19 gefun-
den und gehen wie erhéhte NfL-Konzentrationen mit einer schlechteren Prognose einher
[27].

Aufgrund der kognitiven Symptome, die Uber die akute Erkrankung hinaus persistieren, und
der erhdhten NfL-Werte wurden in mehreren Studien auch Biomarker gemessen, die als di-
agnostisch fur die Alzheimererkrankung gelten. Neben NfL sind auch die Spiegel des Mikro-
tubulus-assoziierten Proteins Tau als Marker fur erhdéhten Zelltod etabliert. Die Alzheimerer-
krankung ist durch die pathologische Aggregation des Tau-Proteins und des Amyloid-beta-
Peptids gekennzeichnet. Dartuber hinaus findet sich bei der Alzheimererkrankung patholo-



gisch und ubermallig phosphoryliertes Tau. Als spezifische Marker einer Alzheimerpatholo-
gie werden pathologisch phosphoryliertes Tau als Indikator fur Tau-Pathologie und Amy-
loid-beta 42 als Indikator fur Amyloid-Pathologie betrachtet.

Frontera et al. untersuchten diese Blutbiomarker an 251 hospitalisierten COVID-19-Patientin-
nen und -Patienten ohne bekannte vorbestehende Demenz. Zusétzlich wurden NfL und
UCHL1 (Ubiquitin C-Terminal Hydrolase L1) gemessen, das ebenfalls neuronale Schadigung
anzeigt. UCHL1 und pTau181 waren in Patientinnen und Patienten mit COVID-19-Enzepha-
lopathie signifikant erhdht. Niedrige Blutspiegel von Tau, GFAP und NfL waren hingegen mit
einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Die Serumspiegel von NfL, GFAP
und UCHL1 waren im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aus nicht an COVID-19-erkrankten
Patientinnen und Patienten mit leichtem kognitiven Defizit (MCI) beziehungsweise Alzhei-
merdemenz signifikant erhoht, wahrend es keinen Hinweis auf pathologische Amyloid-beta
42 Werte gab (Daten bisher nur im Preprint [28]). In einer weiteren Studie wurde Amyloid-
beta 42 und pTau181 im Liquor von Patientinnen und Patienten mit COVID-19 Enzephalopa-
thie untersucht, wobei keine pathologisch veranderten Werte gefunden wurden [29]. Zu-
sammenfassend sprechen diese Daten fur eine neuronale Schadigung im Rahmen einer in-
flammatorischen Pathologie, aber aufgrund des Fehlens eines Amyloid-Pathologienachwei-
ses und der nicht eindeutigen Datenlage fur phosphoryliertes Tau, sind sie nicht tberzeu-
gend fur eine mit COVID-19 assoziierte Alzheimerpathologie.

Forscherinnen und Forscher fanden in einer weiteren Studie erhéhte Werte fur Plasma NfL
und GFAP in der Akutphase schwerer COVID-19 Infektionen heraus, wahrend bei Patientin-
nen und Patienten mit moderaten Infektionen nur GFAP erhoht war. Sechs Monate nach der
akuten Infektion waren in dieser Studie keine erhéhten Plasma-, NfL- oder GFAP-Spiegel
mehr nachweisbar, obwohl 50% unter persistierenden neurologischen Symptomen wie Fati-
gue, Brain Fog und selbstberichteten Gedachtnisdefiziten litten. Auch fand sich keine Korre-
lation zwischen NfL-Spiegeln wéahrend der Akutphase und einem Persistieren neurologi-
scher Symptome [27]. Diese Daten deuten auf eine neuronale Schadigung ausschlief3lich
wahrend der akuten Krankheitsphase hin und lassen keinen progredienten neurodegenera-
tiven Prozess vermuten. Dies wird unterstutzt durch weitere unabhangige Untersuchungen.
Bozzetti et al. bestimmten die NfL-Serumspiegel von 127 mit COVID-19 hospitalisierten Pati-
entinnen und Patienten sechs Monate nach der Akutphase. Von 29 dieser Patientinnen und
Patienten lagen ebenfalls die NfL-Spiegel aus der Akutphase vor. Zwischen Akutphase und
dem Zeitpunkt der Sechs-Monats-Folgeuntersuchung zeigte sich ein deutliches Absinken
der NfL-Spiegel. Die Serum NfL-Konzentrationen lagen zum Sechs-Monatszeitpunkt im Nor-
malbereich und korrelierten nicht mit persistierenden neurologischen Symptomen oder
selbstberichteten Gedachtnisdefiziten [30]. Insgesamt fanden sich bei circa der Halfte der
Patientinnen und Patienten dieser Studie erhdhte NfL-Spiegel wahrend der Akutphase und
bei 4,6 % bei der Folgeuntersuchung nach sechs Monaten. Gegen persistierende hohe NfL-
Spiegel sprechen auch Ergebnisse einer Untersuchung in einer populationsbasierten Kohor-
tenstudie, bei der Probandinnen und Probanden anhand ihrer SARS-CoV2-Antikorperspiegel
eingeteilt wurden in je eine Gruppe mit und ohne vorangegangene SARS-CoV2-Infektion. In
beiden Gruppen wurden aktuelle NfL-Blutspiegel mit NfL-Blutspiegeln der Probandinnen
und Probanden vor Beginn der Coronapandemie verglichen. In dieser Studie fand sich kein
signifikanter Anstieg der NfL-Serumkonzentration in der Gruppe derer, die zwischenzeitlich
eine Coronainfektion erlitten hatten (Daten bisher nur im Preprint [31]). Die Studie gibt keine
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Auskunft aber einen moglichen Anstieg von Serum NfL wéhrend der akuten Krankheits-
phase, aber unterstutzt eine Reihe von Publikationen, die keine langanhaltend erhdhten NfL-
Spiegel beobachten. Einschrankend ist zu dieser Studie allerdings zu bemerken, dass keiner
der Teilnehmer schwer an COVID-19 erkrankt und hospitalisiert worden war.

Eine interessante Fragestellung wird durch Paterson et al. aufgeworfen [29]. Die Autorinnen
und Autoren untersuchten den Zusammenhang zwischen Liquor- und Serum-NfL-Spiegeln
in Patientinnen und Patienten mit COVID-19-Enzephalopathie. Anders als bei neurodegene-
rativen Erkrankungen wie der Alzheimer- oder der Frontotemporalen Demenz, bei der Se-
rum- und Liquorspiegel sehr stark korrelieren, fand sich bei COVID-19 keine gute Korrelation
zwischen Liquor- und Serum-NfL. Die Liquor-NfL-Spiegel waren im Gegensatz zu den Serum-
NfL-Spiegeln in der COVID-19-Enzephalopathiegruppe auch nicht signifikant erhéht. Es ist
deshalb moglich, dass die mittlerweile zahlreichen Berichte uber die im Akutstadium erhéh-
ten Serum NfL-Spiegel Indikator einer peripheren neuronalen Schadigung sein kénnten, wo-
bei weitere Studien notwendig sind, um diese Hypothese weiter abzusichern.

Zusammenfassend entspricht das Blut-Biomarkerprofil bei COVID-19 nicht dem einer Alzhei-
merpathologie, sondern verhélt sich passend zu einer ZNS-Schadigung wahrend der Akut-
phase.

4.2 Bildgebungsbiomarker

Magnetresonanztomographie(MRT)-basierte Bildgebungsstudien zeigten eine Reihe von
Auffalligkeiten wahrend und/ oder nach einer COVID-19-Erkrankung. Haufig sind zerebro-
vaskulare Schadigungen wie Marklagerhyperintensitaten, Hypoperfusion und zerebrale Is-
chéamie.

Die Interpretation vieler MRT-Befunde ist dadurch erschwert, dass Bildgebungsdaten aus
der Zeit vor der SARS-CoV-2-Infektion fehlen, die intraindividuelle Veranderungen messbar
machen wurden. Stattdessen beruhen die meisten Bildgebungsstudien zu SARS-CoV-2-Ef-
fekten auf querschnittlichen Daten-/Gruppenvergleichen mit entweder gesunden Kontroll-
gruppen oder aus anderen Grunden intensivpflichtig gewordenen Patientinnen und Patien-
ten. Dounaud et al. haben deshalb 40.000 Teilnehmer der UK Biobankstudie, von denen
eine prapandemische ZNS-Bildgebung vorlag, kontaktiert und 785 zwischen 51 und 81
Jahre alte Probandinnen und Probanden zu einer weiteren Bildgebung eingeladen (Preprint
(9)). Von diesen waren 401 zwischenzeitlich mit SARS-CoV-2 infiziert, die meisten waren
nicht hospitalisiert. Als Kontrollgruppe dienten 384 Probandinnen und Probanden der Stu-
die ohne eine durchlittene Infektion mit SARS-CoV2. In der Gruppe der SARS-CoV2-Infizier-
ten zeigte sich eine reduzierte kortikale Dicke, die unter anderem auch den Parahippocam-
pus, Teile der Inselregion und den Temporallappen betraf, eine relative Zunahme der Diffusi-
onsindizes als Zeichen eines Gewebeschadens unter anderem im piriformen Cortex, dem an-
terioren olfaktorischen Nukleus und den olfaktorischen Tuberculi. Au3erdem fand sich ein
reduziertes globales Hirnvolumen bei vergré3erten Liquorrdumen. Zusammenfassend las-
sen diese Befunde auf eine Atrophie infolge einer SARS-CoV-2-Infektion vor allem in kortika-
len Arealen schlief3en, die direkt mit dem primaren olfaktorischen Kortex in Verbindung ste-
hen. Fur 351 Infizierte war das Datum des Infektionsnachweises bekannt. Fur diese Sub-
gruppe lag das Zeitintervall zwischen Infektion und Verlaufs-MRT zwischen einem und 13



Monaten. Nur bei wenigen Probandinnen und Probanden war das Intervall zwischen Infek-
tion und Verlaufs-MRT langer als sechs Monate. Deshalb lassen sich keine sicheren Schluss-
folgerungen uber die longitudinale weitere Entwicklung ziehen. In den vorliegenden Daten
hatte die Zeit zwischen Infektion und Verlaufs-MRT zumindest keinen Einfluss auf Atrophie
oder Diffusionsindizes. Auch hier sind weitere Studien nétig, um die Frage zu beantworten,
ob es sich um eine akute Schadigung oder einen durch die Infektion angestof3enen chroni-
schen neurodegenerativen Prozess handelt.

4.3 Positronen-Emissionstomographie (PET)

Fluordeoxyglucose (FDG)-PET Untersuchungen messen den Glucosemetabolismus und
kénnen damit Stérungen der Nervenzellfunktion anzeigen.

Eine FDG-PET Studie mit 29 hospitalisierten, aber nicht intensivpflichtigen COVID-19-Patien-
tinnen und -Patienten mit neurologischen und grof3tenteils auch kognitiven Symptomen im
Subakutstadium erbrachte den Nachweis eines frontoparietalen Hypometabolismus in der
COVID-19-Gruppe [32]. Eine andere Studie mit 35 Long-COVID Patientinnen und Patienten
und 44 gesunden Kontrollen fand bilateralen Hypometabolismus im olfaktorischen Gyrus,
dem rechten Temporallappen, einschlie3lich Hippocampus und Amygdala. Dieser Hypome-
tabolismus korrelierte mit kognitiven Defiziten [33]. Auch in dieser Studie war das Intervall
zwischen Infektion und PET Imaging relativ kurz, sodass keine Aussagen uber langerfristige
Entwicklungen moglich sind.

Eine andere, longitudinale Studie untersuchte COVID-19-Patientinnen und -Patienten wéah-
rend der Akutphase, nach einem und nach sechs Monaten mittels FDG-PET Imaging. In der
Akutphase war Hypometabolismus im frontalen Cortex, anteriorem Cingulum und dem Nu-
cleus caudatus auffallig. Nach sechs Monaten litten die Patientinnen und Patienten grof3ten-
teils immer noch unter kognitiven Defiziten, vor allem der Exekutivfunktionen und unter de-
pressiven Symptomen. Im FDG-PET persistierte ein Hypometabolismus prafrontal, insular
und subkortikal [34]. In einer andere Studie fanden Forscherinnen und Forscher hingegen
bei acht Patientinnen und Patienten, die im Subakutstadium und nach sechs Monaten ein
FDG-PET erhielten heraus, dass sich der anfangs auffallige frontoparietale und weniger auch
der temporale Hypometabolismus deutlich verbessert hatten. Dazu passend waren auch die
kognitiven Defizite rucklaufig [35]. Diese Daten legen nahe, dass Uber die Zeit eine Besse-
rung der neuronalen Funktionsstérung eintreten kann. Die Fallzahlen dieser Studien sind zu
klein, um verlassliche Aussagen uber die mittel- und langfristige Prognose zu erlauben. Auch
hier sind weitere und gré3er angelegte Studien mit lAngerem Nachbeobachtungszeitraum
unerlasslich, um die Frage zu beantworten, ob in Folge einer SARS-CoV-2-Infektion anhal-
tende oder sogar progrediente neuronale Funktionsbeeintrachtigungen auftreten.

5 Vergleich mit anderen (Virus-)Infektionen

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass Infektionen generell das Risiko einer spateren De-
menzerkrankung erhéhen. So wurde beispielsweise ein erhdhtes Demenzrisiko fur einige
chronisch entztundliche Erkrankungen wie Hepatitis C oder Osteomyelitis nachgewiesen
[36, 371. In einer kurzlich publizierten Arbeit wurde dieses Risiko in drei prospektiven finni-
schen Kohortenstudien (n=260 490) und einer unabhéangigen Replikationskohorte der UK
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Biobank (n=485 708) [38] untersucht. Die Autorinnen und Autoren hatten Zugriff auf natio-
nale Register, anhand derer eine Exposition zu unterschiedlichen Infektionserkrankungen
sowie Demenzdiagnosen erfasst wurden. Mit Hilfe dieser Daten wurden die Hazard Ratios
fur einzelne Infektionserkrankungen beziehungsweise Erregergruppen und eine spatere De-
menzdiagnose berechnet. Krankenhausaufenthalte aufgrund einer Infektionserkrankung
waren mit einem erhéhten Risiko fur eine spater auftretende Demenz verbunden (Hazard Ra-
tio 1,48; 95% Konfidenzintervall 1,37; 1,60 in der finnischen Kohorte, 2,60; 95% Konfidenzin-
tervall 2, 38; 2,83 in der britischen Replikationskohorte). Das Risiko einer spateren Demenzer-
krankung stieg in Abhangigkeit von der Anzahl infektbedingter Krankenhausaufenthalte
und war am hochsten fur ZNS-Infektionen. Jedoch gingen auch systemische Infektionen mit
einem erh6hten Demenzrisiko einher. Interessanterweise liel3 sich kein spezifischer Erreger
oder eine Erregergruppe finden, die mit einem hoéheren Risiko als andere Erreger assoziiert
war. Die Daten sprechen dafur, dass eine systemische oder zentralnervése Entzandungsre-
aktion erregerunabhangig das Risiko einer spateren Demenz erhoht. Dabei gab es keinen
Unterschied, ob es sich um chronische oder akute Infektionen handelte; vermutlich, weil der
Schweregrad chronischer Infektionen weniger stark ausgepragt ist. Die Assoziation zwi-
schen Infektion und Demenz war starker fur ein Auftreten innerhalb eines kurzeren Zeit-
raums unter 10 Jahren als fur langere Zeitraume von tber 10 Jahren. Dieser Befund deutet
darauf hin, dass Inflammation eine méglicherweise bereits vorhandene neurodegenerative
Pathologie verstarkt oder beschleunigt, ist aber auch damit vereinbar, dass Inflammation
eine neurodegenerative Pathologie neu auslosen konnte. In Tierexperimenten konnte pas-
send dazu gezeigt werden, dass systemische Inflammation in den Microgliazellen des ZNS
epigenetische Verdnderungen hervorruft, was zu einer proinflammatorischen Microgliaakti-
vierung und einer verstarkten Amyloid-Pathologie fuhrt [39].

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 kénnte somit einen Risikofaktor fur eine spatere Demenzer-
krankung darstellen. Inwieweit das Risiko starker ausgepragt ist als bei anderen Erregern, ist
nicht bekannt und kann nur durch Langzeitbeobachtungen geklart werden.

6 Zusammenfassung

Infektionserkrankungen gehen generell mit einem erhohten Risiko einer spateren De-
menzerkrankung einher. Auch eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann zu einer akuten ZNS-
Schadigung mit tber das akute Krankheitsstadium hinaus andauernden kognitiven Defiziten
fuhren. Ob dieses Risiko fur SARS-CoV-2 erregerspezifisch noch einmal erhéht ist, ist man-
gels Langzeitstudien noch nicht bekannt. Es gibt aktuell keine Daten tber den mittel-und
langfristigen Verlauf dieser Defizite und auch nicht iber das mit einer SARS-CoV2-Infektion
assoziierte Demenzrisiko. Infektionen mit SARS-CoV-2 fuhren zu bildmorphologisch und auf
Blut-Biomarkerebene verifizierbaren ZNS-Schadigungen, auch bei nicht schwer erkrankten
Patientinnen und Patienten. Einige kleinere PET Untersuchungen legen nahe, dass ein Teil
der dadurch bedingten Defizite potentiell reversibel ist. Andere, durch ZNS-Ischamie und/o-
der neuronalen Zelltod bedingte Defizite bergen aufgrund der irreversiblen Schadigung das
Potential zu persistieren.
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