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Fallstudie: Beeinflusst SARS-CoV-2 Infektion
die Multiple Sklerose?

Ergebnisse machen Blut-Hirn-Schranke als wich-
tige Barriere fir das Virus aus

Die Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 ist in
erster Linie eine Atemwegserkrankung. Befunde der
Neuropathologie weisen aber zunehmend darauf hin,
dass bei vielen COVID-19 Patienten auch das Nerven-
system in unterschiedlichster Weise betroffen ist. Was
bedeutet dies fur Patienten mit Autoimmunerkrankun-
gen des zentralen Nervensystems (ZNS), wie etwa
der Multiplen Sklerose (MS) — haben diese Patienten
ein héheres Risiko fur neurologische Komplikationen
im Zuge einer SARS-CoV-2 Infektion? Oder kann sich
moglicherweise die durch MS bedingte Krankheitsak-
tivitat verschlimmern, wenn die Immunregulation durch

das Virus gestort wird?

Wissenschaftler der Neurologischen Kliniken der Uni-
versitdtsmedizin Mannheim und des Universitatsspi-
tals Basel sind dieser Frage nachgegangen, indem sie
das Gehirn einer 67-jahrigen, an COVID-19 verstorbe-
nen MS-Patientin einer eingehenden histologischen
Untersuchung unterzogen. Dabei konnten sie fur die
Patientin sicher ausschliel3en, dass die Infektion mit
SARS-CoV-2 zu einer Reaktivierung der MS flhrte.
Unabhangig von der MS-Erkrankung machten sie aber
die interessante Beobachtung, dass die Blut-Hirn-Schran-
ke offenbar eine wichtige Barriere darstellt, die den Uber-

tritt des Virus aus dem Blut in das Gehirn verhindert.
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In situ Hybridisierung zum Nachweis von Virus-
Transkripten in einem Gewebeschnitt der
verstorbenen MS-Patientin im Bereich des
Ependyms (re./li. verschiedene Bereiche).

Die Sonden sind gegen das S-Gen des Virus,
das fir das Spike-Protein kodiert, gerichtet
(rosa Pfeile), sowie parallel Sonden gegen
das Angiotensin-Converting-Enzym2, ACE2
(weiBe Pfeile), das als Haupteintrittspunkt fiir
SARS-CoV-2 in die Wirtszelle dient — wofur
auch die Kolokalisation beider RNA-Transkrip-
te spricht. (Fluoreszenzmikroskopie mit DAPI).
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Die MS ist eine chronisch-entztndliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems, bei der das Immunsystem
falschlicherweise korpereigene Strukturen, die aus Mye-
lin bestehende Huillschicht der Nervenfasern, angreift.
Mit der Krankheit verbunden ist auch eine Stdrung
der Blut-Hirn-Schranke, die es fehlgeleiteten Immun-
zellen ermdglicht, die Barriere zwischen Blutbahn und
Gehirn zu Gberwinden und das Nervengewebe in Ge-
hirn und Rickenmark zu schadigen. Macht sich das
Coronavirus diese Schwachstelle ebenfalls zunutze,

um in das Nervenzellgewebe des Wirtes einzudringen?

Im Gehirn der verstorbenen MS-Patientin fanden die
Wissenschaftler die typischen Anzeichen einer fortge-
schrittenen MS: einen ausgepragten Gehirnschwund
in den Frontal- und Schlafenlappen, Schéadigungen
(L&sionen) an fur MS typischen Stellen sowie die typi-
sche Demyelinisierung der Nervenfasern des ZNS in
den Bereichen der Lasionen. Auch zeigte die Blut-
Hirn-Schranke innerhalb oder in der Néhe von Lasio-
nen eine gewisse Durchlassigkeit. Alle untersuchten
Lasionen wurden jedoch als chronisch inaktiv einge-
stuft. ,Wir fanden weder Anzeichen einer aktiven De-
myelinisierung, noch einer Infiltration von Immunzel-
len. Daraus kdnnen wir sicher schlieRen, dass die In-
fektion mit SARS-CoV-2 bei dieser Patientin nicht zu
einer Reaktivierung der MS gefluhrt hat”, erlautert PD
Dr. Lucas Schirmer von der Universitdtsmedizin Mann-

heim, einer von zwei Seniorautoren der Arbeit*.

Ein interessantes und unerwartetes Ergebnis brachte
jedoch der Nachweis der Virus-RNA. Trotz einer gewis-
sen Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke fanden die
Wissenschaftler keinen Hinweis auf SARS-CoV-2

Transkripte im Hirngewebe der verstorbenen MS-Pa-
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tientin, weder in demyelinisierten noch in benachbar-
ten gesunden Bereichen. Stattdessen lassen sich
SARS-CoV-2 Transkripte aber sowohl bei der MS-
Patientin als auch bei infizierten nicht-MS-Patienten
an der Grenzflache zwischen Hirnflissigkeit (Liquor)
und Hirngewebe nachweisen: in Epithelzellen des
Aderhautplexus (Plexus choroideus) und in sogenann-
ten Ependymzellen, Gliazellen, die die Ventrikel aus-

kleidenden und den Liquor vom Hirngewebe trennen.

Da sich die MS-Patientin als sie verstarb in einem
spaten, postinfektiosen Stadium von COVID-19 be-
fand, ist nicht auszuschlieRen, dass das Virus zum
Zeitpunkt des Todes bereits ausgeschieden war. ,Die
Tatsache aber, dass bei ihr — und auch bei COVID-19
Erkrankten ohne MS — Viruspartikel an einer wichtigen
Grenzflache zwischen Blut und Gehirn, nicht aber im
Gehirngewebe selbst gefunden wurden, spricht dafr,
dass diese Grenzflache eine wichtige Barrierefunk-
tion beim Ubertritt des Virus aus dem Blut ins Gehirn
darstellt, sagt PD Dr. Anne-Katrin Prébstel von der
Universitat Basel und dem Universitatsspital Basel.
Sie ist die zweite Seniorautorin der aktuell publizier-
ten Arbeit*. Die Mechanismen, die dem zugrunde liegen,

mussten weiter erforscht werden, so die Neurologin.

Zur urspringlichen Fragestellung, ob eine Infektion
mit SARS-CoV-2 die MS reaktivieren oder verschlim-
mern kann, geben die vorliegenden Untersuchungen
Entwarnung. Da die Untersuchungen aber an einer
einzelnen, von COVID-19 betroffenen MS-Patientin
mit einer langjahrigen progredienten MS erzielt wur-
den, muissen kinftige Studien zeigen, ob dies auch
fur Patienten mit aktiver Krankheitsaktivitdt und ande-

ren Autoimmunerkrankungen des ZNS zutrifft.




