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1. Einleitung

1.1 COVID-19 — Klinik und Pathomechanismus

Das Virus SARS-CoV-2, welches erstmals in Wuhan, China bekannt wurde, breitet sich
seit Anfang 2020 weltweit aus. Bei dem Virus handelt es sich um ein behllltes
Positivstrang-RNA-Virus, welches zu den Beta-Coronaviren in der Familie der Corona-
viridae gehort (Wu, et al. 2020). SARS-CoV-2 verursacht hauptsachlich respiratorische
Erkrankungen, die von leichten Erkaltungen bis hin zu schweren Lungenentzindungen

mit Multiorganbeteiligung reichen.

Der hauptsachliche Ubertragungsweg sind Aerosole, die Uber die Atemwege in den
menschlichen Organismus gelangen. Die Inkubationszeit betragt im Mittel 5,2 Tage (Wu,
et al. 2020). Diese Zeitspanne kann jedoch von Patient zu Patient stark variieren. Eine
Infektion mit SARS-CoV-2 ist zu Beginn meist nur schwer von anderen Infektionskrank-
heiten zu unterscheiden. Erste Symptome sind in der Regel Abgeschlagenheit, Fieber
und Husten (Wu, et al. 2020). Zusatzlich zu dieser klassischen Symptomtrias einer einfa-
chen Erkaltungskrankheit gibt es auch ein sehr typisches und spezifisches Symptom, wel-
ches fur eine COVID-19 Erkrankung spricht. Der Verlust beziehungsweise die Beeintrach-
tigung des Geruchssinnes tritt bei 85,6 %, der des Geschmackssinnes bei 88,0% der Pa-
tienten mit milden bis moderaten Verlaufen auf (Lechien, et al. 2020). Eine Inflammation
des olfaktorischen Epithels sowie eine Herabregulierung der olfaktorischen Rezeptoren
spielt bei dieser Art von Symptomen eine Rolle (Cardoso, et al. 2022). Allerdings konnte
auch gezeigt werden, dass SARS-CoV-2 Uber die olfaktorische Mukosa in die dortigen
Nervenendigungen eindringen kann, und die Fila olfactoria befallt (Meinhardt et al. 2021).
Ein neuroinvasives Potential konnte auch schon bei anderen Coronaviren wie SARS-
CoV-1 gezeigt werden (Li et al. 2020).

Das Symptom der Geruchs- und Geschmackseinschrankung so fruh in der Erkrankung
ist ein relatives Alleinstellungsmerkmal fur Erkrankungen mit SARS-CoV-2 im Vergleich
zu anderen respiratorischen Erkrankungen. Zudem kommt es nicht selten vor, dass eine

Anosmie das einzige Symptom der Erkrankung ist.



Allerdings ist bekannt, dass auch im Verlauf von anderen Virusinfektionen der Verlust des
Geruchssinns auftreten kann. So kann zum Beispiel auch das Influenzavirus zu Anosmie
oder Geruchshalluzinationen fihren. Insgesamt treten 11% aller Riechstérungen postviral
auf (Schenk 2020).

Durch die primare SARS-CoV-2 Infektion der Lunge gelangt das Virus auch in die Blut-
bahn, von wo aus es andere Organe befallen kann. Dadurch kdnnen sich im weiteren
Verlauf der SARS-CoV-2 Infektion viele verschiedene Symptome zeigen. Neben pulmo-
nalen Erkrankungen sowie der Anosmie, Kakosmie und gustatorischen Ausfallen sind
noch weitere diffuse Arten von neurologischen Symptomen sowie gastrointestinale Be-
schwerden beschrieben. Die gastrointestinalen Symptome auf3ern sich unter anderem in
Malabsorption, Stérung der gastrointestinalen Barriere und Eindringen von Darmmikro-
biom in die Blutbahn (Wu et al. 2022).

Bei schweren Verlaufen der COVID-19 Infektion kann die Erkrankung mit unterschiedli-
chen Schweregraden von respiratorischen Symptomen bis zum Vollbild eines ARDS
(acute respiratory distress syndrome) voranschreiten. Dies macht die Behandlung der Pa-
tienten auf der Intensivstation mit zum Teil invasiver Beatmung oder Behandlung mit
ECMO notwendig.

Vor allem die Entwicklung eines ARDS durch SARS-CoV-2 ist mit starkeren neurologi-
schen Ausfallen assoziiert. Diese reichen von Verwirrtheit, Enzephalopathie bis hin zu
neuromuskularen Auffalligkeiten (Helms, et al. 2020).

Patienten mit sehr lange andauernden Symptomen werden als ,Long Covid“ Patienten
zusammengefasst. Long Covid Patienten haben kein einheitliches Symptombild, haufig
sind aber beispielsweise neurologische Ausfalle und Fatigue sowie multiple Organbeteili-
gungen, vor allem bei Patienten, die auf Grund der Schwere ihrer Erkrankung auf der
Intensivstation behandelt werden mussten (Yong 2021).

Der Erreger SARS-CoV-2 nutzt das vorwiegend in Lunge und Darm vorkommende Enzym
ACE-2 als Rezeptor (Hoffmann et al. 2020). Die eigentliche Funktion dieses Proteins ist
die Umwandlung von Angiotensin Il in Angiotensin (1-7), ein vasodilatatorischer Faktor.
Damit ist der ACE-2 Rezeptor als Bestandteil des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
wichtig in der Regulation des Blutdrucks. An diesem Rezeptor bindet das Virus mit seinem
Spikeprotein. Die S1 Untereinheit dieses Proteins ist der Teil, welcher fur die eigentliche
Bindung an den zellularen Rezeptor zustandig ist. Die S2 Untereinheit ist fur die Fusion
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des Virus mit der Zielzelle verantwortlich. Beide Proteine werden aus einem Vorlaufermo-
lekal, dem S-Protein herausgeschnitten. Neben dem Rezeptor (ACEZ2) ist also auch eine
Protease, die Serinprotease TMPRSS2 fur die erfolgreiche Penetration des Virus in die
menschliche Zelle erforderlich (Hoffmann, et al. 2020).

Neben dem S-Protein beinhaltet das Virus auch das N-Protein. Dieses Protein ist mit der
RNA im Inneren assoziiert und bildet somit das Nukleokapsid um das Genom des Virus
herum (Laue, et al. 2021).

1.2 Marker fur neuronalen Schaden

Wenn Neuronen oder Gliazellen beschadigt werden oder absterben, gelangen Zellbe-
standteile auch in die Blutbahn, und lassen sich dort als Marker fur neurodegenerativen
Schaden nachweisen (Abbildung 1). Fur die Erklarung der unterschiedlichen Auspragung
neurologischer Symptome im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion werden einiger dieser
Marker im Patientenblut in dieser Arbeit analysiert. Diese untersuchten Marker werden im
Folgenden dargestellt.
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1
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Abb. 1: Freisetzung von Neurofilamenten bei neuronalem Schaden
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Zwei dieser untersuchten Marker sind die Intermediarfilamente von Neuronen und von
Astrozyten. Intermediarfilamente sind komplex aufgebaute Proteinfilamente, die aus vier
Protofibrillen bestehen, welche wiederum aus mehreren Protofilamenten zusammenge-
setzt sind. Die so entstehenden Proteinkomplexe sind strukturgebend, sehr fest und damit
essenziell fur den Aufbau des Zytoskelettes jeder Zelle. Die neuronenspezifischen Inter-
mediarfilamente sind Neurofilamente und setzen sich aus den drei Polypeptidketten Neu-
rofilament low molecular weight (Nf-light), Neurofilament medium molecular weight (Nf-
medium) und Neurofilament high molecular weight (Nf-heavy) zusammen (Welsch 2006,
67-68). Wahrend der Entwicklung des Axons sind die Neurofilamente mitverantwortlich
fur dessen Dicke, und bestimmen somit auch die Fortleitungsgeschwindigkeit innerhalb
der Neuronen. Auf Grund der Elastizitat der Intermediarfilamente ist die unterschiedliche
Form jedes einzelnen Neurons moglich. Eine weitere Funktion von Neurofilamenten ist
die Limitation des Wachstums und der Anzahl von Mikrotubuli innerhalb der Neuronen.
Jedes Neurofilament besitzt eine Region, die die Polymerisation von Mikrotubuli inhibie-
ren kann. (Yuan, et al. 2012)

Neurofilamente, die im Serum nachgewiesen werden, dienen als Biomarker fur neurona-
len Schaden und Neurodegeneration (Liu et al., 2011). Wenn Neurone beschadigt werden
oder absterben, gelangt Nf-light aus den Neuronen in den Extrazellularraum und ins Blut
(Le, et al. 2020) (Abbildung 1).

Bei neurodegenerativen Krankheiten wie bei Multipler Sklerose konnte schon eine Korre-
lation zwischen verminderten olfaktorischen Funktionen und erhohten Spiegeln von Neu-
rofilamenten im Serum festgestellt werden (Bsteh et al. 2019).

Astrozyten sind wichtig, um die normale Funktion von Neuronen zu ermaoglichen. Sie spie-
len eine wichtige Rolle im Kaliumhaushalt der Neurone, der Aufnahme von Neurotrans-
mittern und in der Abschirmung der Synapsen von auf3eren Einflissen. Auch in Astrozyten
kommen, wie in jeder Zelle Intermediarfilamente vor. In Astrozyten bilden sich diese aus
GFAP (glial fibrally acidic protein) (Welsch 2006). GFAP ist ebenso wie die Neurofila-
mente unter anderem wichtig fur die Strukturgebung und ein stabiles Zytoskelett der Ast-
rozyten. Auch in der Funktion und Differenzierung von Astrozyten spielt GFAP eine wich-
tige Rolle. Die unterschiedlichen Funktionen der Astrozyten werden unter anderem auch
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durch die Expression von unterschiedlichen Isoformen von GFAP bestimmt (Middeldorp
und E.M.Hol 2011).

Nur bei Zelltod oder Verletzung der Astrozyten kann GFAP im Blut gefunden werden
(Zurek 2017). Da Astrozyten essenziell wichtig sind fur die Funktion von Neuronen, wurde
ein Untergang dieser Zellen auch neuronale Ausfalle begrinden. In Studien konnte ge-
zeigt werden, dass die Astrozyten eines der Hauptziele von SARS-CoV-2 im Nervenge-
webe sind. Aufgrund der dadurch entstehenden Inflammation und Stérung im Energie-
haushalt der Neuronen kann es so auch zum neuronalen Zelltod kommen (Huang und
Fishel 2022).

Im Hinblick auf neurodegenerative Erkrankungen sind die beiden Proteine Abeta40 und
Abetad42 mit am besten erforscht. Diese beiden Unterformen von Abeta spielen vor allem
in der Pathogenese der Alzheimer Erkrankung eine entscheidende Rolle.

Abeta40 und Abeta4?2 (Beta-Amyloide) entstehen durch Spaltung des Amyloid-Precursor-
Proteins (APP). Die dabei entstehenden Peptide besitzen eine hohe Neigung zur Aggre-
gation (Olubiyi 2013).

Abeta40 und Abeta42 entstehen auch in physiologischen Zellen, ob die Proteine eine
Funktion haben, und wenn ja welche, ist noch nicht abschlieRend geklart. Bei der Alzhei-
mer Erkrankung treten charakteristische Plaques auf, welche vor allem die aggregierten
Abetad4?2 Peptide enthalten. Diese Plaques sind neurotoxisch und induzieren neuronalen
Zelltod (Liu, et al. 2019). Abeta42 aggregiert besonders schnell und bildet so Plaques.
Dieser Vorgang kann von Abeta40 in Abhangigkeit von der Konzentration jedoch inhibiert
werden (Kuperstein, et al. 2010).

Erhohtes Beta-Amyloid im Blutserum Iasst sich bei Patienten mit Alzheimer Demenz so-
wie bei Patienten mit Tumoren nachweisen (Jin, et al. 2016). AuRerdem ist bei erhohten
AR42 Spiegeln bei nicht dementen Patienten die Wahrscheinlichkeit, eine Alzheimer De-
menz oder kognitive Einschrankungen zu entwickeln, erhoht (Schupf, et al. 2007).

Eine erhdhte Konzentration von diesen Proteinen im Serum zeigen also eine Schadigung

von Neuronen oder Astrozyten an.
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1.3. Fragestellung

Olfaktorische und gustatorische Beeintrachtigungen sind eines der haufigsten Symptome
bei milden und mittelschweren Verlaufen einer SARS-CoV-2 Infektion. Diese Symptome
stehen insbesondere bei milden Verlaufen des Krankheitsbildes im Vordergrund, zum Teil
auch uber einen langeren Zeitraum. Vor allem bei den mild verlaufenden SARS-CoV-2
Infektionen bestimmen sie die subjektive Schwere des Krankheitsempfinden. Daher wird
sich diese Arbeit damit befassen, ob fur diese Sinnesstorung ein Zelltod beziehungsweise
eine Beschadigung von Neuronen ursachlich ist. Bei den in der Studie untersuchten kri-
tisch kranken Patienten mit ARDS soll analysiert werden, inwiefern eine Beschadigung
von Neuronen mit der Schwere des Krankheitsbildes assoziiert ist.

In der hier vorgelegten Studie wurden die Konzentrationen von Nf-light, GFAP, AR40 und
AR42 im Patientenserum von mit SARS-CoV-2 infizierten Personen quantifiziert und mit
olfaktorischen und gustatorischen Symptomen korreliert. Gleichzeitig wurde die Konzent-
ration von N-Protein im Serum der Infizierten als Marker fur die Viruslast untersucht, und
mit der Konzentration von Nf-light, GFAP und Abeta40/42 verglichen.

Anhand der Quantifizierung dieser Proteine im Patientenserum soll untersucht werden,
ob die Geruchs- und Geschmacksstorungen mit dem Untergang oder axonalem Schaden
von Neuronen oder Gliazellen einhergehen. Auch soll beobachtet werden, wie sich im
Laufe der Erkrankung und der Genesung die Spiegel besagter Proteine im Blut verandern.
Da neben den olfaktorischen und gustatorischen Ausfallen aber auch andere neurologi-
sche Beeintrachtigungen im Verlauf einer COVID-19 Infektion zu beobachten sind, kdnnte
auch hier der Untergang von Neuronen eine Rolle spielen.

Zudem soll erforscht werden, inwiefern sich die Spiegel der gemessenen Proteine im Se-
rum von Patienten auf der Intensivstation verandern. Vor allem der zeitliche Verlauf der

Serumspiegel uber die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation ist von Interesse.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign und Patientenkohorte

Fur die Durchfihrung der Studie wurden Blutproben von SARS-CoV-2 positiven Proban-
den gesammelt und analysiert. Die Infektion wurde entweder per qRT-PCR oder Antigen-
test bestatigt. Alle Proben wurden innerhalb Deutschlands, in Nordrhein-Westfalen ge-
sammelt. Die Proben aus der milden Kohorte wurden von November 2020 bis Februar
2021 gesammelt, die Proben der kritisch kranken Patienten von April 2020 bis Mai 2021.
Die Studie wurde gemal} der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Die vor Ort ansassige
Ethikkommission hat der Studie sowie dem Sammeln der Blutproben von infizierten Pati-
enten und der Kontrollgruppe zugestimmt (Universitatsklinikum Bonn, Ethikantrag
468/20). Einige der erhobenen Daten wurden schon im Rahmen des Forschungsprojektes
COVIMMUNE in einer Studie mit anderer Fragestellung verwendet (Odainic et al. 2022).

Zur Einteilung der Patienten in verschiedene Kohorten wurden Informationen tber Vorer-
krankungen, die medizinische Vorgeschichte sowie das Alter erhoben.

In die Kategorie ,mild“ wurden Patienten eingeteilt, wenn die Krankheit im hauslichen Um-
feld kuriert wurde. Die Symptome umfassten den Geruch- und Geschmacksverlust, Fie-
ber, Kopfschmerzen und gastrointestinale Beschwerden.

Die Blutproben wurden unter Einhaltung der zum Zeitpunkt der Entnahme geltenden Qua-
rantanerichtlinien mit Unterstitzung der medizinischen Abteilung der Bundeswehr ent-
nommen. So konnten in einem Zeitraum von 21 Tagen bis zu sechs Blutproben pro Pro-
band im hauslichen Umfeld der Probanden entnommen werden.

Patienten, welche aufgrund eines ARDS im Zuge ihrer SARS-CoV-2 Infektion auf der In-
tensivstation des Universitatsklinikum Bonn behandelt werden mussten, wurden der Ko-
horte ,kritisch® zugeteilt. Die intensivmedizinische Behandlung umfasste den Einsatz von
invasiven Beatmungsverfahren bis hin zur extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO). Diesen Probanden wurde im Zeitraum von maximal 28 Tagen seit Aufnahme auf
der Intensivstation bis zu sechsmal Blut entnommen.

Probanden, welche keinen positiven Testnachweis, und auch sonst keine SARS-CoV-2
Infektion in der Vergangenheit hatten, wurden der Kategorie ,gesunde Kontrollen®
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zugeordnet. Diese Kohorte wurde unter Berucksichtigung des Alters in zwei Untergruppen
aufgeteilt, um eine altersangepasste Kontrollgruppe fur die Kohorten ,kritisch® und ,,mild*
zu generieren. Dadurch soll der Einfluss von physiologischen altersbedingten Erhéhun-
gen der neurodegenerativen Marker auf die Ergebnisse minimiert werden. Der Kontroll-

gruppe wurden in einem Zeitraum von zwei Wochen bis zu funf Blutproben entnommen.
2.2. Probengewinnung und Lagerung

Zur Entnahme der Blutproben aus einer peripheren Vene wurden 7,5 ml Z-Gel-S-Mono-
vetten (Sarstedt, Niumbrecht, Deutschland) verwendet. Die Serum-Rohrchen wurden far
10 min bei Raumtemperatur und 2500 x g zentrifugiert. Bis zur Verwendung der Proben

wurden diese bei -80°C gelagert.
2.3. Quantifizierung der Konzentrationen von SARS-CoV-2 N-Protein

Die Bestimmung der Konzentrationen des SARS-CoV-2 N-Proteins im Patientenserum
erfolgte mit Hilfe des Simoa® SARS CoV-2 N-Protein Advantage Kit (Quanterix, Billerica,

MA, USA), gemaR dem Protokoll des Herstellers mit dem Simoa® HD-X Analyzer™
(Quanterix).

2.4. Quantifizierung der Konzentrationen neuroinflammatorischer Marker

Die Bestimmung der Konzentrationen der neuroinflammatorischen Marker Abeta 40, A-
beta 42, Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP™) und Neurofilament leichte Kette (Nf-light)

erfolgte mittels dem Simoa® Human Neurology 4-Plex E assay (Quanterix) gemaR dem

Protokoll des Herstellers mit dem Simoa® HD-X Analyzer™ (Quanterix).
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2.5. Software und statistische Analyse

Die statistische Auswertung der gemessenen Laborwerte erfolgte mit GraphPad PRISM®
(Version 9.4.1).

Zur Testung auf Normalverteilung der Datensatze wurde der Shapiro-Wilk-Test durchge-
fuhrt. FUr die Bestimmung der p-Werte wurde bei Normalverteilung eine Ein-Weg-ANOVA
mit anschlieBendem post-hoc-Test (Dunett oder Tukey) durchgefuhrt, ansonsten ein
Kruskal-Wallis-Test mit anschlieRendem post-hoc-Test (Dunn). Bei einem Unterschied
der Konzentrationen der gemessen Laborparameter zweier Vergleichsgruppen gilt ein p-
Wert < 0,05 als statistisch signifikant.

Zur Untersuchung von moglichen Korrelationen zwischen neuronalen bzw. glialen Mar-
kern und viralem Antigen (N-Protein) wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r)

sowie der Determinationskoeffizient (R?) bestimmt.

3. Ergebnisse

3.1 Bestimmung des N-Proteins von SARS-CoV-2 und neuroinflammatorischer Marker
im Serum von SARS-CoV-2 Infizierten Patienten mit mildem Verlauf

Im Zuge der Studie wurden Serumproben von 19 Probanden auf die Konzentration neu-
roinflammatorischer Marker und die Konzentration des N-Proteins von SARS-CoV-2 un-
tersucht (7 mannlich/ 11 weiblich/ 1 keine Angabe). Bei 7 Probanden (4 weiblich/ 2 mann-
lich/ 1 keine Angabe), wurde durch die Anamneseerhebung eine Beeintrachtigung des
Geruchs- und Geschmackssinns festgestellt (Tabelle 1). Diese 7 Probanden wurden in
die Studie eingeschlossen. Die restlichen 12 Probanden wurden fur die Auswertung der
Studie nicht berlcksichtigt, da der Geruchs-/Geschmacksverlust als Einschlusskriterium
galt. Alle 7 der in die Studie eingeschlossenen Probanden gaben an, wahrend der Infek-
tion an Husten beziehungsweise Schnupfen zu leiden. Zwei dieser Probanden waren
Raucher. Der Altersdurchschnitt lag in dieser Gruppe bei 47 Jahren (ein Proband keine
Angabe). In der gesunden Kontrollgruppe wurden 9 Patienten untersucht (7 mannlich/ 2
weiblich), der Altersdurchschnitt lag bei 38 Jahren.
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Patienten der Kohorte ,mild* kurierten die SARS-CoV-2 Infektion im hauslichen Umfeld
aus. Durch die hohe Ansteckungsrate des SARS-CoV-2 Virus sind genaue Infektionsket-
ten nur sehr schwer nachzuvollziehen. Einen exakten Zeitpunkt der Infektion beziehungs-
weise den Ausbruch der Erkrankung zu definieren war aufgrund der unterschiedlichen
Inkubationszeiten und der milden Symptomatik bei der Kohorte nicht moglich. Um eine
Vergleichbarkeit der Konzentrationen der neurodegenerativen Marker herzustellen, wurde
bei den Probanden die Konzentration des SARS-CoV-2 Nucloeprotein (N-Protein) im Se-
rum bestimmt. Da zu dem Zeitpunkt mit der hochsten Konzentration von N-Protein im
Serum die hochste Viruslast vorlag, wurde jeweils die Probe mit dem héchsten N-Protein
Wert als Zeitpunkt O definiert. Die restlichen Proben wurden gemall deren Abnahmezeit-
punkt in die Gruppen t -7; t-4/-5; t-2; t2-3; t4-5; t6-7; t8-13; und t14-20 zugeteilt (Abbildung
2).

Fur die Gruppen t -7 und t 6-7 lag jeweils nur ein Datenpunkt vor, sodass auf Grund der
zu kleinen Stichprobe fur diese beiden Zeitpunkte zu keinem der in dieser Arbeit unter-
suchten Parameter eine statistische Auswertung durchgefuhrt werden konnte. Aus Grun-
den der Ubersichtlichkeit werden diese Datenpunkte in den Graphen 3, 6, 9 und 12 daher

nicht dargestellt.

Tab.1: Patientendaten der mild an COVID-19 erkrankten Kohorte

Gesamt (n) | Mannlich (n) | Weiblich (n) | keine Angabe (n)

Probanden (mild erkrankt) 19 7 11 1
- mit Geschmacksverlust 7 4 2 1
- Husten/Schnupfen 7 4 2 1

- Raucher 2 0 2 0
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Abb. 2: N-Protein Werte bei Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion
und Geruchs-/Geschmacksstorungen normiert auf hochsten Wert des N-
Proteins; n = 7; Daten sind dargestellt als MW + SEM
3.1.1 Nf-light

Um einen potentiellen Neuronenschaden bei mild erkrankten SARS-CoV-2 Patienten zu

erforschen, wurden die Konzentrationen von Nf-light zu den unterschiedlichen Proben-

zeitpunkten mit dem Simoa® Human Neurology 4-Plex E assay (Quanterix) analysiert.
Eine Erhdhung dieser Werte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe wurde fur einen
solchen Schaden sprechen. Dafur wurden die Konzentrationen von Nf-light im Patienten-
serum aller Zeitpunkte gegen die der gesunden Kontrollen mittels einer Ein-Weg-ANOVA
gefolgt von Dunnets post-hoc-Test ausgewertet. Ein Anstieg dieses Parameters im zeitli-
chen Verlauf der Infektion wirde eine Progredienz des Nervenzellschadens im Laufe der
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Infektion anzeigen. Um dies zu untersuchen wurden die Konzentrationen von Nf-light im
Patientenserum aller Zeitpunkte gegeneinander mittels einer Ein-Weg-ANOVA gefolgt
von Tukeys post-hoc-Test ausgewertet. Mit diesem Vorgehen wurde auch die Entwick-
lung der weiteren Laborparameter GFAP, Abeta40 und Abeta42 bei Patienten mit mildem
Verlauf untersucht.

Im Zeitverlauf der Erkrankung konnte ein leichter Anstieg der Konzentrationen von Nf-light
von t-2 bis t4-5 gezeigt werden. So war vier bis funf Tage nach dem Tag der hochsten
Viruslast die hochste Konzentration von Nf-light im Patientenserum messbar. Uber die
Zeit sanken die Konzentrationen bis zu t14-20 im Schnitt wieder ab. Die Unterschiede der
Nf-light Spiegel der verschiedenen Zeitpunkte untereinander waren jedoch nicht statis-
tisch signifikant (Abbildung 3). Auch waren die Werte weder zum Zeitpunkt t0, noch zum
Zeitpunkt der letzten Abnahme t14-20 (MW £ SD: 7,0 £ 3,4 pg/ml) oder an einem anderen
Zeitpunkt gegenuber der Kontrollgruppe (MW + SD: 9,23 + 3,47 pg/ml) signifikant veran-
dert (Abbildung 4). Nf-light und N-Protein im Serum korrelieren aber signifikant schwach
positiv miteinander, mit einem r-Wert von 0,41 (p = 0,03) (Abbildung 5)
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Abb. 3: Boxplot der Entwicklung der Konzentrationen von Nf-light im Serum von Pro-

banden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/Ge-
schmacksstorungen im Krankheitsverlauf. Die Zeitpunkte wurden normiert
auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2); n = 7;
Ein-Weg-ANOVA aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Tukeys post-
hoc-Test. Keine signifikanten Unterschiede. Daten sind dargestellt als
Boxplot mit Median, die Antennen markieren Minium und Maximum, die Box
wird durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.
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Vergleich der Konzentrationen von Nf-light im Serum bei gesunden Proban-
den mit den Konzentrationen von Nf-light im Serum zum Zeitpunkt t0O und
t 14-20 der Infektion von Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 In-
fektion und Geruchs-/ Geschmacksstorungen. Die Zeitpunkte wurden nor-
miert auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum (0, siehe Abb. 2);
Ein-Weg-ANOVA der untersuchten Zeitpunkte gegen die gesunden Kontrol-
len, gefolgt von Dunnetts post-hoc-Test. Keine signifikanten Unterschiede.
Daten sind dargestellt als MW + SD.
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Abb. 5: Dotplot zur Korrelation von Nf-light und N-Protein bei Probanden mit mild
verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/ Geschmacksstorungen;
Pearson Korrelation: r = 0,41 (p = 0,03); R2= 0,16

3.1.2. GFAP

Da auch ein Schaden von Astrozyten zu einer Funktionseinschrankung oder zum Zelltod
von Neuronen fuhren kann, wurde der Marker GFAP als Detektor fur Astrozytenschaden
im Patientenserum bestimmt. Auch bei den Serumspiegeln von GFAP konnte im unter-
suchten Zeitraum keine Veranderung der Konzentrationen an verschiedenen Untersu-
chungstagen festgestellt werden (Abbildung 6). Ebenfalls waren die Werte der infizierten
Personen gegenuber der gesunden Kohorte zu keinem Zeitpunkt signifikant verandert
(Abbildung 7). Auch konnte zwischen GFAP und N-Protein keine signifikante Korrelation
gezeigt werden (Abbildung 8).
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Abb. 6: Boxplot der Entwicklung der Konzentrationen von GFAP im Serum von Pro-

banden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/Ge-
schmacksstorungen im Krankheitsverlauf. Die Zeitpunkte wurden normiert
auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2); n = 7;
Ein-Weg-ANOVA aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Tukeys post-
hoc-Test. Keine signifikanten Unterschiede. Daten sind dargestellt als
Boxplot mit Median, die Antennen markieren Minium und Maximum, die Box
wird durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.
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Vergleich der Konzentrationen von GFAP im Serum bei gesunden Proban-
den mit den Konzentrationen von GFAP im Serum zum Zeitpunkt t0 und
t 14-20 der Infektion von Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 In-
fektion und Geruchs-/ Geschmacksstorungen. Die Zeitpunkte wurden nor-
miert auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum (10, siehe Abb. 2);
Ein-Weg-ANOVA der untersuchten Zeitpunkte gegen die gesunden Kontrol-
len, gefolgt von Dunnetts post-hoc-Test. Keine signifikanten Unterschiede.
Daten sind dargestellt als MW + SD.
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Abb. 8: Dotplot zur Korrelation von GFAP und N-Protein bei Probanden mit mild ver-

laufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/ Geschmacksstorungen;
Pearson Korrelation: r = 0,13; R2= 0,016

3.1.3. Abeta40

Die Serumkonzentrationen von Abeta40 verringerten sich in der untersuchten Kohorte im
Laufe der Infektion. Wahrend sich bis zum t8-13 kein signifikanter Unterschied zwischen
den verschiedenen Zeitpunkten feststellen lie3, konnte ein starker Abfall der Abeta40
Konzentrationen zum letzten Zeitpunkt t14-20 (MW + SD: 23,35 £ 12,08 pg/ml) beobachtet
werden. Im Vergleich zu den Zeitpunkten t-2 (MW + SD: 52,63 + 16,70 pg/ml) und t0 (MW
+ SD: 47,67 + 15,48 pg/ml) zeigten sich signifikant erniedrigte Konzentrationen von A-
beta40 im Serum zum Zeitpunkt t 14-20 (Abbildung 9).
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Ebenfalls waren die Serumkonzentrationen von Abeta40 zum Zeitpunkt t14-20 gegenuber
der Kontrollkohorte (MW £ SD: 53,93 + 10,49 pg/ml) signifikant erniedrigt (Abbildung 10).
Zwischen Abeta40 und N-Protein im Serum, bestand keine signifikante Korrelation (Ab-
bildung 11).
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Abb. 9: Boxplot der Entwicklung der Konzentrationen von Abeta40 im Serum von

Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/Ge-
schmacksstorungen im Krankheitsverlauf. Die Zeitpunkte wurden normiert
auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2); n = 7;
Ein-Weg-ANOVA aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Tukeys post-
hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt. * p < 0,05. Daten
sind dargestellt als Boxplot mit Median, die Antennen markieren Minium und
Maximum, die Box wird durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.
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Vergleich der Konzentrationen von Abeta40 im Serum bei gesunden Pro-
banden mit den Konzentrationen von Abeta40 im Serum zum Zeitpunkt t0
und t 14-20 der Infektion von Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-
2 Infektion und Geruchs-/ Geschmacksstorungen. Die Zeitpunkte wurden
normiert auf die hdchste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb.
2); Ein-Weg-ANOVA der untersuchten Zeitpunkte gegen die gesunden Kon-
trollen, gefolgt von Dunnetts post-hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede
sind angezeigt. ***p < 0,001. Daten sind dargestellt als MW + SD.
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Abb. 11: Dotplot zur Korrelation von Abeta40 und N-Protein bei Probanden mit mild
verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/ Geschmacksstorungen;
Pearson Korrelation: r = 0,31; R>= 0,097

3.1.4. Abeta42

Ein ahnlicher Trend wie bei Abeta40 konnte sich in den Abeta42 Serumkonzentration der
milden Kohorte zeigen. Zum Zeitpunkt t14-20 (MW + SD: 1,57 £+ 0,46 pg/ml), waren die
Serumkonzentrationen von Abeta42 im Vergleich zu t -2 (MW + SD: 3,31 + 1,13 pg/ml);
t0 (MW £ SD: 2,95 £ 0,91 pg/ml) und t 2-3 (MW + SD: 2,88 £ 0,66 pg/ml) signifikant er-
niedrigt. Zu den Zeitpunkten t4-5 (MW £ SD: 2,1 + 0,39 pg/ml) und t8-13 (MW % SD: 2,54
+ 0,41 pg/ml) zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zur letzten Probenent-
nahme (Abbildung 12). Sowohl am Zeitpunkt t4-5 als auch zum Zeitpunkt t14-20 waren
die Serumkonzentrationen signifikant niedriger als in der Kontrollkohorte (MW + SD: 3.45
+ 1,03 pg/ml) (Abbildung 13). Die Serumkonzentration des N-Proteins korrelierten
schwach positiv mit den Konzentrationen von Abeta42 mit einem r-Wert von 0,38 (p =
0,04) (Abbildung 14).
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Abb. 12:

Boxplot der Entwicklung der Konzentrationen von Abeta42 im Serum von
Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/Ge-
schmacksstorungen im Krankheitsverlauf. Die Zeitpunkte wurden normiert
auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2); n = 7;
Ein-Weg-ANOVA aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Tukeys post-
hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt. *p < 0,05; **p < 0,01.
Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median, die Antennen markieren Mi-
nium und Maximum, die Box wird durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.
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Vergleich der Konzentrationen von Abeta42 im Serum bei gesunden Pro-
banden mit den Konzentrationen von Abeta42 im Serum zum Zeitpunkt t0,
t4-5 und t 14-20 der Infektion von Probanden mit mild verlaufender SARS-
CoV-2 Infektion und Geruchs-/ Geschmacksstérungen. Die Zeitpunkte wur-
den normiert auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe
Abb. 2); Ein-Weg-ANOVA der untersuchten Zeitpunkte gegen die gesunden
Kontrollen, gefolgt von Dunnetts post-hoc-Test. Nur signifikante Unter-
schiede sind angezeigt. *p < 0,05; ***p < 0,001. Daten sind dargestellt als
MW + SD.
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Abb. 14: Dotplot zur Korrelation von Abeta42 und N-Protein bei Probanden mit mild
verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/ Geschmacksstorungen;
Pearson Korrelation: r = 0,38 (p = 0,04); R2= 0,15

3.2  Bestimmung neuroinflammatorischer Marker im Serum von SARS-CoV-2 infizier-

ten Patienten mit kritischem Verlauf

In der kritisch erkrankten Kohorte wurden Serumproben von Probanden auf die Konzent-
ration neuroinflammatorischer Marker untersucht, welche aufgrund eines ARDS durch
ihre SARS-CoV-2 Infektion auf der Intensivstation behandelt wurden. Insgesamt wurden
von 40 verschiedenen Probanden Serumproben gesammelt (33 mannlich/ 7 weiblich).
Von den zur Verfugung stehenden Proben konnten die von insgesamt 39 Probanden aus-
gewertet werden (32 mannlich/ 7 weiblich) (Tabelle 2). Wenige einzelne Probenzeitpunkte
der in die Studie eingeschlossenen Probanden konnten auf Grund von Fehlermeldungen
des Analysegerates nicht bertcksichtig werden. Der Altersdurchschnitt der kritischen Ko-
horte lag bei 58 Jahren. Fur die Kontrollgruppe wurden 11 Probanden untersucht (6 mann-
lich/ 5 weiblich). Der Altersdurchschnitt lag bei 62 Jahren.

Der Tag der Aufnahme auf die Intensivstation wurde als dO definiert. Die restlichen Proben
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wurden gemaf ihres Abnahmezeitpunktes in die Gruppen d1; d3; d5; d6-7; d8-9; d14-15
und d21-28 eingeteilt. Um die Entwicklung der Konzentrationen der untersuchten Para-
meter Nf-light, GFAP, Abeta40 und Abeta42 im Serum der aufgrund eines ARDS bei CO-
VID-19 auf der Intensivstation behandelten Patienten statistisch zu untersuchen, wurde
der Kruskal-Wallis-Test aller gemessener Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Dunns
post-hoc-Test durchgefuhrt. Um einen Unterschied der Konzentrationen im Serum der auf
der Intensivstation behandelten Patienten gegenuber der gesunden Vergleichskohorte zu
bestimmen, wurde der Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte gegen die gesunde Kontroll-
kohorte, ebenfalls gefolgt von Dunns post-hoc-Test durchgefuhrt.

Tab. 2: Patientendaten der kritisch an COVID-19 erkrankten Kohorte
Gesamt (n) Mannlich (n) | Weiblich (n)
Probanden (kritisch erkrankt) 39 32 7
- ECMO 32 26 6
- (erworbene) Gerinnungsstorung 19 14 5
- Vorerkrankung Hypertonie 17 15 2
- Vorerkrankung COPD/Asthma 8 6 2
- Antivirale Therapie 11 9 2
3.2.1 Nf-light

Wahrend der Behandlung der kritisch an SARS-CoV-2 erkrankten Probanden auf der In-
tensivstation konnte eine kontinuierliche Zunahme der Serumkonzentrationen von Nf-light
detektiert werden. Wahrend die Serumkonzentration von Nf-light zu Beginn der Behand-
lung auf der Intensivstation an d3, d5 und d6-7 gegenuber denen vom Aufnahmetag d1
(MW = SEM: 84,42 + 17,34 pg/ml) noch keinen signifikanten Unterschied zeigten, waren
die Nf-light Konzentrationen an d8-9 (MW + SEM: 169,5 + 24,6 pg/ml), d 14-15 (MW %
SEM: 407,0 + 82,0 pg/ml) und d21-28 (MW £ SEM: 582,1 + 124,6 pg/ml) gegeniber denen
von d1 signifikant erhoht.
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Zu jedem Zeitpunkt auf der Intensivstation waren die Werte der betroffenen Probanden
gegenuber der Kontrollkohorte (MW = SEM: 12,44 + 1,14 pg/ml) signifikant erhoht
(Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte gegen gesunde Kontrollen, gefolgt von Dunns post-
hoc-Test, palie zeitpunkte/kontroligruppe) < 0,01).

Es konnte also eine starke Erhohung der Nf-light Konzentrationen aller Intensivpatienten
im Vergleich zur Kontrollkohorte erkannt werden. Zudem konnte beobachtet werden, dass
die Konzentrationen von Nf-light Uber den Zeitraum der Hospitalisierung kontinuierlich zu-
nahmen (Abbildung 15).
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Abb. 15: Boxplot der Entwicklung der Serumkonzentrationen von Nf-light bei Patien-
ten mit ARDS auf Grund von SARS-CoV-2 auf der Intensivstation; n = 39;
Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Dunns post-
hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt. *p < 0,05;
***p < 0,001. Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median, die Antennen
markieren Minium und Maximum, die Box wird durch das 25. und 75.
Perzentil gebildet.
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3.2.2 GFAP

Im Gegensatz zu Nf-light konnte bei der Untersuchung von GFAP keine Dynamik der Se-
rumspiegel Uber die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation detektiert werden. So
ist selbst zwischen dem Tag der Aufnahme auf der Intensivstation d1 (MW und SEM:
227,1 + 83,47 pg/ml) und dem Zeitpunkt der letzten Probenentnahme d21-28 (MW und
SEM: 121,5 £ 15,09 pg/ml) kein signifikanter Unterschied zu bemerken. Ebenso konnte
zu keinem der untersuchten Zeitpunkte ein signifikanter Unterschied der Konzentrationen
von GFAP im Patientenserum gegenuber der Kontrollkohorte (MW + SEM: 92,22 + 11,67
pg/ml) festgestellt werden (Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte gegen gesunde Kontrol-
len, gefolgt von Dunns post-hoc-Test) (Abbildung 16). Die Konzentration von GFAP
scheint sich also selbst bei kritischem Verlauf der COVID-19 Erkrankung mit Behandlung
auf der Intensivstation, auch bei langerem Aufenthalt auf dieser nicht zu verandern.
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Abb. 16: Boxplot der Entwicklung der Serumkonzentrationen von GFAP bei Patienten
mit ARDS auf Grund von SARS-CoV-2 auf der Intensivstation; n = 39;
Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Dunns post-
hoc-Test. Keine signifikanten Unterschiede. Daten sind dargestellt als
Boxplot mit Median, die Antennen markieren Minium und Maximum, die Box
wird durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.
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3.2.3. Abeta40

Bei den Serumkonzentrationen von Abeta40 im Patientenserum der kritisch an SARS-
CoV-2 erkrankten Probanden lasst sich ein genereller positiver Trend der Mittelwerte im
zeitlichen Verlauf verzeichnen. Gegenuber den Konzentrationen von Abeta40 am ersten
Tag auf der Intensivstation (MW + SEM: 67,3 + 6,6 pg/ml) waren die Serumkonzentratio-
nen an d21-28 (MW = SEM: 142,0 + 18,4 pg/ml) auch signifikant erhoht.

An d8-9 (MW + SEM: 63,20 + 10,24 pg/ml) sanken die Serumkonzentrationen von A-
beta40 aber plotzlich recht stark ab, sodass der Mittelwert der Konzentration an d8-9 so-
gar knapp unter dem von d1 lag. Allerdings war dieser Abfall gegenuber keinem der vor-
herigen Zeitpunkte signifikant. Dieses plotzliche Absinken der Konzentrationen an d8-9
relativierte sich dann aber schnell wieder, sodass an d21-28 die hochsten Konzentratio-
nen im Serum gemessen wurden (MW + SEM: 142,0 £ 18,39 pg/ml) und diese signifikant
hoher waren als die Konzentrationen an d8-9 (Abbildung 17).

Somit konnte gezeigt werden, dass Abeta40, ahnlich wie Nf-light, ein Parameter ist, wel-
cher im Laufe der Intensivbehandlung ansteigt. Auch waren zu allen Zeitpunkten bis auf
d8-9 die Serumkonzentrationen von Abeta40 der untersuchten Probanden signifikant ho-
her als die der Kontrollkohorte (MW + SEM: 33,97 £ 2,7 pg/ml) (Kruskal-Wallis-Test aller
Zeitpunkte gegen gesunde Kontrollen, gefolgt von Dunns post-hoc-Test,

P (alle Zeitpunkte/Kontroligruppe) < 0,071).
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Abb. 17: Boxplot der Entwicklung der Serumkonzentrationen von Abeta40 bei Patien-
ten mit ARDS auf Grund von SARS-CoV-2 auf der Intensivstation; n = 39;
Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Dunns post-
hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt. **p < 0,01; ***p <
0,001. Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median, die Antennen markie-
ren Minium und Maximum, die Box wird durch das 25. und 75. Perzentil ge-
bildet.

3.2.4 Abeta42

Ein ahnlicher Trend wie bei Abeta40 konnte auch bei Abeta42 gezeigt werden. Im Laufe
der Behandlung auf der Intensivstation stiegen die Konzentrationen von Abeta42 an. Aber
auch hier konnte ein temporarer Abfall der Serumspiegel zum Zeitpunkt d8-9 (MW + SEM:
4,201 = 0,626 pg/ml) im Vergleich zum vorherigen Zeitpunkt d6 (MW + SEM: 5,005 +
0,5975 pg/ml) bemerkt werden, welcher allerdings ebenfalls nicht signifikant war. Die ge-
messenen Konzentrationen waren zu jedem Zeitpunkt bis auf d1 signifikant hoher als die
der gesunden Vergleichskohorte (Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte gegen gesunde

Kontrollen, gefolgt von Dunns post-hoc-Test, p (alle zeitpunkte/kontroligruppe) < 0,01).
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Zudem waren die gemessenen Serumspiegel von Abeta42 an d21-28 (MW + SEM: 8,229
+ 0,9365 pg/ml) gegenuber den Zeitpunkten d1 (MW £ SEM: 3,468 £ 0,3644 pg/ml) sowie
d8 signifikant erhoht (Abbildung 18).
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Abb. 18: Boxplot der Entwicklung der Serumkonzentrationen von Abeta42 bei Patien-

ten mit ARDS auf Grund von SARS-CoV-2 auf der Intensivstation; n = 39;
Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Dunns post-
hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt. **p < 0,01;
***p < 0,001. Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median, die Antennen
markieren Minium und Maximum, die Box wird durch das 25. und 75.
Perzentil gebildet.
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4. Diskussion

In der hier vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang von neurologischen Ausfallen
wie Geruchs- und Geschmacksstorungen und dem Vorhandensein von neurodegenerati-
ven Markern im Serum von mild an SARS-CoV-2 infizierten Patienten untersucht. Zudem
wurden dieselben Marker im Serum von Probanden bestimmt, welche auf Grund der
Schwere ihrer Erkrankung an SARS-CoV-2 intensivmedizinisch behandelt wurden. Ein
Zusammenhang der Schwere der Infektion und eines vorliegenden Neuronenschadens

sollte somit untersucht werden.

4.1 Nf-light

Nf-light ist ein Intermediarfilament, welches an der Struktur von Neuronen beteiligt ist und
somit ubiquitar in Neuronen vorkommt. Erhohte Serumspiegel von Neurofilamenten sind
stark assoziiert mit erhdhten Spiegeln im Liquor und korrelieren mit neuronalem Schaden
(Brureau, et al. 2017).

In der mild an SARS-CoV-2 erkrankten Kohorte konnte zu keinem Zeitpunkt eine Erho-
hung von Nf-light im Serum nachgewiesen werden. Dies ist ein Zeichen dafur, dass bei
mild erkrankten Patienten kein Neuronenschaden entsteht oder zumindest, dass bei ei-
nem potenziellen Schaden der Neuronen deren Intermediarfilamente nicht ins Serum ab-
gegeben werden. Zur Eruierung dieser Frage mussten weitere Studien folgen, bei welcher
auch der Liquor der betroffenen Patienten untersucht wird. Alle untersuchten Patienten
litten unter neuronalen Ausfallen wie Geruchs- und Geschmacksstorungen. Eine andere
Studie konnte zeigen, dass bei Patienten, welche an COVID-19 erkrankten und innerhalb
von 40 Tagen neu auftretende neuronale Symptome entwickelten, Nf-light sowohl im Li-
quor als auch im Serum signifikant erhoht war (Ziff, et al. 2022). Allerdings erstreckten
sich hier die neurologischen Symptome uber das Guillain—Barre Syndrome, Enzephaliti-
den, die akute disseminierte Enzephalomyelitis, intrakranielle Hypertension, und das zent-
rale Schmerzsyndrom. Auch eine weitere Studie konnte eine Erhdhung der Serumspiegel
von Nf-light von COVID-19 Patienten zeigen (Frontera, et al. 2022). Allerdings wurden

dort im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie hospitalisierte Patienten mit einer
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gesunden Kohorte verglichen und keine Probanden, welche ihre Erkrankung zu Hause
auskurierten.

In der hier vorliegenden Arbeit konnte also gezeigt werden, dass bei Patienten, welche
einen milden Verlauf der SARS-CoV-2 Infektion hatten und die Krankheit im hauslichen
Umfeld kurieren konnten, keine Hinweise auf einen Neuronenschaden im Serum vorlie-
gen. Offen bleibt jedoch, warum es trotzdem zu den neuronalen Ausfallerscheinungen wie
Geruchs- und Geschmacksstorungen auch bei mild erkrankten COVID-19 Patienten
kommt. Eine Hypothese ware, dass der Geruchs- bzw. Geschmacksverlust nicht durch
den Untergang von Neuronen, sondern durch eine vorubergehende Funktionseinschran-
kung begrundet ist. Diese konnte zu einer geringeren Sensitivitat dieser Sinneszellen fuh-
ren, deren Ursache und biochemischer Nachweis noch geklart werden muss.

Erstaunlich ist der Abfall der Konzentrationen von Nf-light im Serum nach Zeitpunkt t4-5,
auch wenn dieser nicht signifikant ist. Von insgesamt 14 Proben der Zeitpunkte t14-20
und t8-13 wurden jedoch zwolf auf der gleichen Platte gemessen, wahrend alle anderen
Zeitpunkte auf anderen Platten gemessen wurden. Daher ware dieser Abfall auch durch
einen Batch-Effekt erklarbar. Aufgrund von finanziellen Einschrankungen konnten die
Messungen nicht in anderen Aufteilungen wiederholt werden.

Ganz anders stellen sich die Ergebnisse der auf der Intensivstation behandelten Kohorte
dar. Analog zu den eben erwahnten Studien, konnte auch in dieser Studie eine signifi-
kante Elevation der Neurofilamente im Serum gegenuber gesunden Patienten zu jedem
Zeitpunkt auf der Intensivstation nachgewiesen werden. Zudem steigen die Parameter
signifikant im Laufe der Intensivbehandlung an. Fraglich ist nur, inwiefern die ansteigen-
den Konzentrationen von Nf-light im Serum allein auf den kritischen Verlauf mit SARS-
CoV-2 zurlckzufuhren ist. In einer Untersuchung von Intensivpatienten mit und ohne
ZNS-Beteiligung konnte gezeigt werden, dass Patienten, welche auf der Intensivstation
behandelt werden, generell einen erhohten Nf-light Spiegel im Serum haben (Fisse, et al.
2021). Sowohl intensivmedizinisch betreute Patienten mit einem diagnostizierten neuro-
nalen Schaden wie Hirntod, Enzephalopathie und Hirninfarkt hatten signifikant erhohte
Serumspiegel von Nf-light gegenluber gesunden Probanden, als auch intensivmedizinisch
betreute Patienten ohne diagnostizierten Hirnschaden. Zwischen diesen beiden Gruppen
gab es jedoch auch einen signifikanten Unterschied. So lag in besagter Studie der Median
der Nf-light Konzentration im Serum bei den Patienten mit ZNS-Beteiligung (n = 18) am
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Tag der Aufnahme bei 528 pg/ml wahrend der Median der Patienten ohne diagnostizierte
ZNS-Beteiligung (n = 4) am Tag der Aufnahme bei 83 pg/ml lag. Die Messwerte dieser
Studie wurden ebenfalls mit einem Simoa® Assay bestimmt. Der Altersdurchschnitt dort
lag bei 65 £ 12 Jahren und ist somit ahnlich zu dem in der hier vorliegenden Studie.

In der hier untersuchten Kohorte liegt der Median der Nf-light Konzentrationen im Serum
am Tag der Aufnahme auf der Intensivstation bei 48,3 pg/ml, wahrend der Median der
untersuchten gesunden Kontrollgruppe bei 10,7 pg/ml liegt.

Wie in der zitierten Studie gezeigt, fuhrt also allein die Schwere einer Erkrankung, welche
intensivbehandlungspflichtig ist, zu einem Anstieg der Neurofilamente im Blutserum. Der
in der hier vorliegenden Studie gemessene Median der Nf-light Konzentrationen im Serum
am Tag der Aufnahme von 48,3 pg/ml bei intensivpflichtigen COVID-19 Patienten liegt
aber sogar unter dem Niveau von 83 pg/ml, wie von Fisse et al. (2020) bei intensivmedi-
zinisch behandelten Probanden ohne diagnostizierte ZNS-Beteiligung gemessen wurde.
Ein signifikanter Unterschied liegt allerdings im Vergleich mit den Rohdaten von Fisse et
al. nicht vor (Mann-Whitney-Test, p = 0,76). Dies konnte ein Indiz dafur sein, dass der
vorliegende Neuronenschaden bei COVID-19 Patienten auf der Intensivstation alleine
durch die Schwere der Erkrankung, welche eine Intensivbehandlung nétig macht, ent-
steht, und die COVID-19 Infektion keinen zusatzlichen Schaden im Vergleich zu anderen
ebenfalls intensivbehandlungsbedurftigen Krankheiten bewirkt. Im Vergleich zu den von
Fisse et al. untersuchten Patienten auf Intensivstation mit ZNS-Beteiligung haben die hier
untersuchten COVID-19 Patienten jedoch signifikant erniedrigte Nf-light Serumwerte am
Tag der Aufnahme (Mann-Whitney-Test, p < 0,001). Der neurologische Schaden bei auf
Intensivstation behandelten COVID-19 Patienten scheint also nicht vergleichbar hoch mit
dem Schaden zu sein, welcher durch Hirntod, Enzephalopathie und Hirninfarkt ausgelost
wird.

Einschrankend ist aber zu sagen, dass die hier gezogenen Vergleiche mit der Studie von
Fisse et al. storanfallig sind. Zum einen liegen keine weiteren Patientendaten zu den von
Fisse et al. analysierten Proben vor, sodass mdgliche Confounder nicht ausgeschlossen
werden konnen. Zum anderen ist die Grolde der Stichproben sehr unterschiedlich (Fisse
et al. — Patienten mit ZNS-Beteiligung: n = 4/ Fisse et al. — Patienten ohne ZNS-Beteili-
gung: n = 18/ intensivpflichtige Patienten dieser Studie: n = 39).
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4.2 GFAP

GFAP, als Intermediarfilament von Astrozyten, ist ein Marker fur Astrozytenschaden. Die
Hohe von GFAP im Serum korreliert dabei mit dem Ausmal} des Schadens (Kleine 2019).
Da Astrozyten eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der Funktion von Neuronen
spielen, ist der Untergang dieser Zellen mit neuralen Pathologien und Ausfallen assoziiert
(Siracusa, et al. 2019). Eine Erhdhung dieser Parameter im Patientenblut konnte also
auch eine Erklarung fur neuronale Ausfalle wie den Geruchs- und Geschmacksverlust bei
Patienten mit SARS-CoV-2 liefern.

In der untersuchten Kohorte der mild erkrankten COVID-19 Patienten konnte jedoch zu
keinem Zeitpunkt der Untersuchung eine signifikante Veranderung der Parameter ermit-
telt werden. Weder im Vergleich zur gesunden Kohorte noch innerhalb der erkrankten
Kohorte an unterschiedlichen Zeitpunkten konnte ein Anstieg oder Abfall von GFAP im
Serum gemessen werden.

In einer 2022 veroffentlichten Studie konnte bei SARS-CoV-2 Patienten mit neurologi-
schen Ausfallen ein Abfall der GFAP-Konzentration im Serum im Vergleich zur gesunden
Kontrollkohorte gemessen werden (Ziff, et al. 2022). Dieser Abfall war allerdings nur in
der Liquoruntersuchung signifikant, wahrend im Serum nur ein insignifikanter, negativer
Trend beobachtet wurde. Dieser Trend bestatigte sich in der hier vorliegenden Studie
ebenfalls bei der mild erkrankten Kohorte, jedoch auch ohne statistische Signifikanz.

Im Gegensatz dazu konnten Frontera, et al. (2022) eine signifikante Erhohung von GFAP
im Serum bei hospitalisierten SARS-CoV-2 Patienten beobachten. Da es sich dort aller-
dings um hospitalisierte Patienten handelte ist ein Vergleich nur bedingt moglich.

Ein ahnlicher Trend von signifikant gesteigerten GFAP-Konzentrationen im Serum in Ver-
bindung mit einer SARS-COV-2 Infektion konnte in einer weiteren Studie bei hospitalisier-
ten Patienten nachgewiesen werden. Die dort analysierte Patientengruppe mit mildem
Verlauf, welche nicht hospitalisiert war, hatte jedoch, wie auch in der hier vorliegenden
Studie gezeigt, keine erhohten Serumkonzentrationen (Kanberg, et al. 2020). Auch
konnte dort keine Veranderung der Parameter im zeitlichen Verlauf der Untersuchung
festgestellt werden. In der dort untersuchten kritischen Kohorte, welche ebenfalls wie in
der hier vorliegenden Studie aus Patienten, welche auf der Intensivstation behandelt wur-
den, bestand, konnte eine signifikante Erhohung von GFAP im Serum nachgewiesen
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werden. Diesen Ergebnissen widersprechen die hier analysierten Serumwerte. Bei den
hier untersuchten kritisch kranken Patienten konnte ebenso wie bei den mild Erkrankten
keine Veranderung der GFAP-Konzentrationen gemessen werden. Die analysierten Pro-
ben waren zu keinem Zeitpunkt gegenuber der Kontrollkohorte oder im zeitlichen Verlauf
untereinander verandert.

Da die Literatur hier zu verschiedenen Ergebnissen kommt, die zwischen Erhohung und
Erniedrigung von GFAP im Serum schwankt, und alle 3 zitierten Studien vergleichbar As-

says von Simoa® verwendeten sind weitere Studien nétig, um eine definitive Aussage zu

ermoglichen.

4.3 Abeta40

Die Proteine der Abeta Familie gehoren zu den besterforschten Proteinen im Bezug auf
die Alzheimerdemenz. So werden Ablagerungen von Plaques aus Abeta im Gehirn fur die
Entstehung von Alzheimer verantwortlich gemacht. Hier liegen insbesondere Forschungs-
ergebnisse, die sich mit der Analyse von Liquor befassen, in umfangreichem Mal3e vor.
Somit gilt es als allgemeiner Konsens, dass eine Erniedrigung von Abeta42 im Liquor,
eine Ablagerung von Abeta42 in Form von Plaques zeigt. Zudem konnte gezeigt werden,
dass Abeta40 und Abetad42 gegensatzliche Wirkungen haben. Wahrend Abeta42 die Ab-
lagerung von Plaques fordert, kann Abeta40 diesen Prozess hemmen (Kim, et al. 2007).
Generell ist zu sagen, dass bisher mehr Forschungsergebnisse zu Abeta42 als zu
Abeta40 veroffentlich wurden. Vor allem Daten Uber die Konzentrationen von Abeta40 im
Serum und deren Aussagekraft sind rar. Neuere Daten konnten jedoch die Evidenz eines
Bluttests zeigen, welcher Alzheimer diagnostizieren kann. Dabei wird jedoch das Verhalt-
nis von Abeta42 zu Abeta40 bestimmt. Je kleiner dieses Verhaltnis ist, desto hoher die
Wahrscheinlichkeit fur Plaquesablagerungen im Gehirn (Schindler, et al. 2019). Eine an-
dere Studie, welche sich mit den Spiegeln von Abeta im Serum bei Krebspatienten und
Alzheimer Patienten beschaftigte, konnte signifikant erhohte Serumspiegel in beiden
Krankheitsbildern finden (Jin, et al. 2016). Aul3erdem konnte im Mausmodell gezeigt wer-
den, das eine Erhohung von Abeta im Plasma mit der Amyloidbelastung im Hippocampus
korreliert (Demattos, et al. 2002).
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Eine finale Aussage, was eine Veranderung der Abeta40 Konzentrationen im Serum kon-
kret bedeutet, ist nach der aktuellen Datenlage also schwer zu treffen. Eine Erhdhung von
Abeta im Serum scheint jedoch vor allem in der Alzheimer Erkrankung eine Rolle spielen,
und ist somit auch als ein Zeichen von neuronalen Pathologien zu werten. Somit ist Abeta
als Marker fur pathologische Prozesse im Nervensystem auch bei neurologischen Symp-
tomen im Rahmen einer COVID-19 Infektion von Interesse.

In der hier vorliegenden Studie konnte bei der mild an SARS-CoV-2 erkrankten Kohorte
zu keinem Zeitpunkt der Untersuchung eine Erhdhung von Abeta40 im Serum im Ver-
gleich zur gesunden Kontrolle detektiert werden. Die gegenteilige Entwicklung, der signi-
fikante Abfall des Parameters zum letzten Abnahmezeitpunkt, im Vergleich zur Kontrolle
konnte gezeigt werden. Auch konnte der zunehmende Abfall des Parameters im Verlauf
der Genesung der Erkrankung beobachtet werden. So waren am Tag der letzten Probe
die Abeta40 Spiegel im Serum am niedrigsten. Im Vergleich zu d -2 und dO war dieser
Abfall auch signifikant. Dennoch muss auch hier wieder ein moglicher Batch-Effekt be-
achtet werden, da die Konzentrationen von Abeta40 aller Proben der letzten beiden Ab-
nahmezeitpunkte, bis auf zwei, mit der gleichen Platte bestimmt wurden.

Diese Ergebnisse zeigen also eine gegensatzliche Entwicklung des Laborparameters A-
beta40 als es bei der Alzheimer Demenz der Fall ist. Was dieser Abfall nun konkret be-
deutet und ob daraus Effekte entstehen, muss in Folgestudien eruiert werden.

Das bei mild erkrankten Patienten kein Anstieg von Abeta40 im Serum zu beobachten ist,
passt also auch zu den Ergebnissen aus der Analyse von Nf-light. Ein starker Neuronen-
schaden, welcher durch die hier analysierten Blutparameter quantifiziert werden kann,
scheint bei mild Erkrankten trotz neuronaler Ausfalle wie Geruchs- und Geschmacksver-
lust nicht vorzuliegen. Diese Beobachtung schlie3t jedoch keineswegs einen tatsachli-
chen Neuronenschaden aus, welcher sich jedoch nicht durch Blutparameter als Korrelat
im Serum niederschlagt. Zudem sollten auch noch andere neurodegenerative Marker un-
tersucht werden, welche potenziell schon fruher im Serum nachweisbar sind.

In der kritisch erkrankten Kohorte konnten jedoch signifikant steigende Abeta40 Werte im
Serum gemessen werden. So waren einerseits die Serumspiegel zu jedem Zeitpunkt au-
Rer zum Zeitpunkt d 8-9 der Studie gegenuber der gesunden Kontrolle erhdht, anderer-
seits konnte auch im Laufe des Aufenthaltes auf der Intensivstation ein positiver Trend
des Parameters bemerkt werden, welcher am letzten Tag der Blutabnahme signifikant
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war. Diese Beobachtung ist also ein weiteres starkes Anzeichen, dass sich bei kritisch
erkrankten COVID-19 Patienten ein Neuronenschaden manifestiert. In der Studie von Jin
et al. (2016) wurde bei den untersuchten Alzheimer Patienten ein Mittelwert von
100,42 + 99,62 pg/ml Abeta40 im Serum bestimmt. An d21-28 betrug der Mittelwert in der
hier gemessenen kritischen Kohorte 142 £ 55,17 pg/ml Abeta40 im Serum. Nach einem
langen Intensivaufenthalt auf Grund von COVID-19 lassen sich also sogar hohere Spiegel
von Abeta40 im Serum als bei Patienten mit Alzheimer nachweisen.

Die hohen Konzentrationen von Abeta40 im Serum sind also vermutlich Ausdruck neuro-
logischer Pathologien, und ahneln zumindest in diesem Parameter der Alzheimer Erkran-
kung. Interessant wére es, in Langzeitstudien den neurologischen Status der Uberleben-
den der kritischen Kohorte zu analysieren, und eine maogliche fruhzeitige Entwicklung von
Alzheimer Demenz zu untersuchen. So konnte in ersten Studien schon gezeigt werden,
dass altere Patienten Uber 65 Jahre, welche sich mit COVID-19 infizieren innerhalb von
360 Tagen nach der Diagnose der Infektion mit SARS-CoV-2 COVID ein signifikant er-
hohtes Risiko haben, eine Alzheimerdiagnose gestellt zu bekommen (Wang et al. 2022).
Aullerdem ware eine histopathologische Untersuchung von Hirnschnitten verstorbener

COVID-19 Patienten zur moglichen Detektion von Beta-Amyloid-Plaques interessant.

4.4. Abeta4?2

Der Einfluss von Abeta42 bei der Alzheimer Erkrankung ist gut erforscht. So ist ein Abfall
der Konzentration von Abeta42 im Liquor ein Zeichen der Bildung von Beta-Amyloid-
Plaques. Hohe Werte von Abeta42 im Blut erhdhen die Wahrscheinlichkeit an einer Alz-
heimer Demenz zu erkranken. So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass bei gesun-
den Patienten, ohne dementielle Vorerkrankungen, hohe Abeta42 Plasmaspiegel das Ri-
siko zur Entwicklung einer Alzheimer Demenz mehr als verdoppelten (Schupf, et al. 2007).
Und auch in der schon zitierten Studie von Jin et al. (2016) konnten signifikant erhohte
Serumspiegel von Abeta42 im Serum von Alzheimer- und Krebspatienten nachgewiesen
werden.

Ein erhdhter Abetad42 Wert im Serum ist also beispielsweise mit der Alzheimer Erkrankung
assoziiert und somit Zeichen von neurologischem Schaden.
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Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass Abeta42 die Bindung von SARS-CoV-2
an seinen Rezeptor, das Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 (ACEZ2) verstarkt. Somit
wird der Eintritt des Virus in die befallene Zelle erleichtert (Hsu, et al. 2021). Dadurch
entsteht die Annahme, dass eine durch Abeta42 induzierte Verstarkung der Bindung des
Virus an die Zielzelle, den Verlauf der SARS-CoV-2 Infektion verschlimmert. In der mild
an COVID-19 erkrankten Kohorte zeigte sich eine ahnliche Entwicklung von Abeta42 im
Serum wie bei Abeta40.

Im Laufe der Genesung sanken die Konzentrationen von Abeta42 im Serum stetig und
erreichten ein Minimum zum Zeitpunkt der letzten Probenentnahme. Zudem sanken die
Serumspiegel von Abeta4?2 signifikant unter das Niveau der gesunden Kontrollen ab. Auch
dieser Parameter lasst also keinen Schluss auf einen im Blut nachweisbaren Neuronen-
schaden bei mild erkrankten Patienten zu. Warum es jedoch im Laufe der Genesung zu
einem Abfall von Abeta42 im Serum kommt, obwohl die Parameter gegenuber der gesun-
den Kontrolle nie erhoht waren und so das Niveau der Kontrollgruppe sogar signifikant
unterschritten wird, ist weiter unklar. Da auch die Konzentrationen von Abeta40 aller Pro-
ben der letzten beiden Abnahmezeitpunkte bis auf zwei mit der gleichen Platte bestimmt
wurden, muss aber auch hier wieder ein tagesabhangiger Batch-Effekt in Betracht gezo-
gen werden.

Da Abeta42 jedoch laut Hsu, et al. (2021) den Befall der Wirtszellen durch das SARS-
CoV-2 Virus erleichtert, scheint es logisch, dass die Abeta42 Spiegel bei mild erkrankten
niedrig sind. Ob ein niedriger Abetad42 Spiegel protektiv einem schweren Krankheitsver-
lauf entgegenwirkt und wie es zu diesem Abfall genau kommt, muss in weiteren Studien
erforscht werden.

In der kritischen Kohorte zeigte sich ahnlich wie bei Abeta40 ein starker Anstieg von A-
betad42 im Serum. So waren die Werte zu jedem Zeitpunkt bis auf den ersten Tag auf der
Intensivstation gegenuber der Kontrollgruppe signifikant erhoht. AulRerdem stiegen die
Parameter im Laufe der Intensivbehandlung so weit an, dass dieser Anstieg am letzten
Probenentnahmetag stark signifikant war. Durch diesen Anstieg erhartet sich die Hypo-
these eines Neuronenschadens bei kritisch kranken COVID-19 Patienten. Dieses Phano-
men steht im Einklang mit der durch Hsu, et al. (2021) erforschten Bindungsverstarkung
des SARS-CoV-2 Virus an seinen Rezeptor durch Abeta42. Ob ein schwerer Krankheits-
verlauf eine Erhohung von Abeta42 durch Neurotoxizitat bedingt, und die Progredienz der
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Erkrankung durch den dadurch erleichterten Viruseintritt in die Zelle noch weiter verstarkt
wird, muss in weiteren Studien analysiert werden. Eine weitere Moglichkeit ware aber,
dass Patienten mit erhohten Abeta42 Spiegeln schon vor einer COVID-19 Erkrankung,
auf Grund der bindungsverstarkenden Wirkung von Abeta42 ein erhohtes Risiko haben,
schwer zu erkranken. Dafur sprache auch, dass die Serumkonzentrationen von Abeta42
an Tag 1 auf der Intensivstation im Mittel hoher war als die der gesunden Kontrollkohorte.
Allerdings ist diese Erhohung nicht signifikant. Dies muss in Folgestudien analysiert wer-
den, um einen moglichen pradiktiven Parameter zur Schwere der Erkrankung zu entde-

cken.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde der Zusammenhang von im Blut quantifizierbarem neuronalem
Schaden und der Schwere einer SARS-CoV-2 Infektion untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass mild an COVID-19 erkrankte Patienten mit neuronalen
Ausfallen wie Geruchs- und Geschmacksverlust keinen mit den hier analysierten neuro-
degenerativen Markern im Blut nachweisbaren Untergang von Neuronen erleiden. Die
Parameter Nf-light, welcher einen Neuronenschaden anzeigt, und GFAP, der beim Unter-
gang von Astrozyten nachweisbar ist, waren beide in der untersuchten Kohorte nicht er-
hoht. Die neuronalen Ausfélle liegen also vermutlich nicht daran, dass Neuronen durch
die Infektion absterben, sondern dass deren Funktion eingeschrankt wird. Die Parameter
Abeta40 und Abeta4?2 zeigten jedoch signifikante Veranderungen. Bei diesen beiden Pa-
rametern spricht ein Ansteigen im Blut fur pathologische Prozesse im Nervensystem (Jin
et al. 2016). In dieser Studie konnte jedoch ein Abfall der Konzentrationen von Abeta40
und Abeta42 im Serum unter das Niveau von gesunden Probanden gezeigt werden. Was
dieser Abfall bedeutet und durch welche Prozesse er zu Stande kommt, muss weiter er-
forscht werden.

In der Kohorte der kritisch an SARS-CoV-2 erkrankten Patienten, die auf der Intensivsta-
tion behandelt wurden, konnten stark erhohte Parameter von Neurodegeneration gemes-
sen werden. So waren die Serumspiegel von Nf-light, Abeta40 und Abeta42 in dieser Ko-
horte gegenuber der Kontrollkohorte signifikant erhoht. Hierdurch zeigt sich also ein Un-
tergang von Neuronen bei kritisch an COVID-19 erkrankten Patienten. Inwiefern dieser
Untergang den Progress der Erkrankung weiter verschlimmert oder ob ein Neuronenscha-
den sogar mitunter ursachlich flr schwere Verlaufe ist, muss in weiterer Forschung her-

ausgefunden werden.
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Freisetzung von Neurofilamenten bei neuronalem Schaden 10

N-Protein Werte bei Probanden mit mild verlaufender 18
SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/Geschmacksstorungen
normiert auf hochsten Wert des N-Proteins; n = 7;

Daten sind dargestellt als MW + SEM

Boxplot der Entwicklung der Konzentrationen von Nf-light im 20
Serum von Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2

Infektion und Geruchs-/Geschmacksstorungen im
Krankheitsverlauf. Die Zeitpunkte wurden normiert auf die

hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2);

n =7; Ein-Weg-ANOVA aller Zeitpunkte gegeneinander,

gefolgt von Tukeys post-hoc-Test. Keine signifikanten

Unterschiede. Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median,

die Antennen markieren Minium und Maximum, die Box wird

durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.

Vergleich der Konzentrationen von Nf-light im Serum bei 21
gesunden Probanden mit den Konzentrationen von Nf-light im
Serum zum Zeitpunkt tO und t 14-20 der Infektion von

Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und
Geruchs-/ Geschmacksstorungen. Die Zeitpunkte wurden

normiert auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum (tO,
siehe Abb. 2); Ein-Weg-ANOVA der untersuchten Zeitpunkte

gegen die gesunden Kontrollen, gefolgt von Dunnetts
post-hoc-Test. Keine signifikanten Unterschiede. Daten sind
dargestellt als MW + SD.
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Dotplot zur Korrelation von Nf-light und N-Protein bei 22
Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und
Geruchs-/ Geschmacksstorungen; Pearson Korrelation:

r=0,41 (p =0,03); R?=0,16

Boxplot der Entwicklung der Konzentrationen von GFAP im 23
Serum von Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2

Infektion und Geruchs-/Geschmacksstérungen im
Krankheitsverlauf. Die Zeitpunkte wurden normiert auf die

hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2);

n =7; Ein-Weg-ANOVA aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt
von Tukeys post-hoc-Test. Keine signifikanten Unterschiede.

Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median, die Antennen
markieren Minium und Maximum, die Box wird durch das 25.

und 75. Perzentil gebildet.

Vergleich der Konzentrationen von GFAP im Serum bei 24
gesunden Probanden mit den Konzentrationen von GFAP im
Serum zum Zeitpunkt t0 und t 14-20 der Infektion von Probanden
mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/ Ge-
schmacksstorungen. Die Zeitpunkte wurden normiert auf die
hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2);
Ein-Weg-ANOVA der untersuchten Zeitpunkte gegen die

gesunden Kontrollen, gefolgt von Dunnetts post-hoc-Test. Keine
signifikanten Unterschiede. Daten sind dargestellt als MW + SD.

Dotplot zur Korrelation von GFAP und N-Protein bei Probanden 25
mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/ Ge-
schmacksstérungen; Pearson Korrelation: r = 0,13; R?= 0,016
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Boxplot der Entwicklung der Konzentrationen von Abeta4d0 im 26
Serum von Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2

Infektion und Geruchs-/Geschmacksstérungen im
Krankheitsverlauf. Die Zeitpunkte wurden normiert auf die

hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2);

n =7; Ein-Weg-ANOVA aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt
von Tukeys post-hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede sind
angezeigt. * p < 0,05. Daten sind dargestellt als Boxplot mit

Median, die Antennen markieren Minium und Maximum, die

Box wird durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.

Vergleich der Konzentrationen von Abeta40 im Serum bei 27
gesunden Probanden mit den Konzentrationen von Abeta40 im
Serum zum Zeitpunkt t0 und t 14-20 der Infektion von Probanden
mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und Geruchs-/ Ge-
schmacksstorungen. Die Zeitpunkte wurden normiert auf die
hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2);
Ein-Weg-ANOVA der untersuchten Zeitpunkte gegen die

gesunden Kontrollen, gefolgt von Dunnetts post-hoc-Test. Nur
signifikante Unterschiede sind angezeigt. ***p < 0,001. Daten sind
dargestellt als MW + SD.

Dotplot zur Korrelation von Abeta40 und N-Protein bei 28
Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und
Geruchs-/ Geschmacksstorungen; Pearson Korrelation: r = 0,31;
R?=0,097
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Boxplot der Entwicklung der Konzentrationen von Abeta42 im 29
Serum von Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2

Infektion und Geruchs-/Geschmacksstérungen im
Krankheitsverlauf. Die Zeitpunkte wurden normiert auf die

hochste N-Protein Konzentration im Serum (t0, siehe Abb. 2);

n =7; Ein-Weg-ANOVA aller Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt
von Tukeys post-hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede sind
angezeigt. *p < 0,05; **p < 0,01. Daten sind dargestellt als Boxplot
mit Median, die Antennen markieren Minium und Maximum, die

Box wird durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.

Vergleich der Konzentrationen von Abeta42 im Serum bei 30
gesunden Probanden mit den Konzentrationen von Abeta42

im Serum zum Zeitpunkt t0, t4-5 und t 14-20 der Infektion von
Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und
Geruchs-/ Geschmacksstorungen. Die Zeitpunkte wurden

normiert auf die hochste N-Protein Konzentration im Serum

(t0, siehe Abb. 2); Ein-Weg-ANOVA der untersuchten Zeitpunkte
gegen die gesunden Kontrollen, gefolgt von Dunnetts
post-hoc-Test. Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt.

*p < 0,05; ***p < 0,001. Daten sind dargestellt als MW + SD.

Dotplot zur Korrelation von Abeta42 und N-Protein bei 31
Probanden mit mild verlaufender SARS-CoV-2 Infektion und
Geruchs-/ Geschmacksstorungen; Pearson Korrelation:

r=0,38 (p =0,04); R?=0,15
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Boxplot der Entwicklung der Serumkonzentrationen von 33
Nf-light bei Patienten mit ARDS auf Grund von SARS-CoV-2

auf der Intensivstation; n = 39; Kruskal-Wallis-Test aller

Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Dunns post-hoc-Test.

Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt. *p < 0,05;

***p < 0,001. Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median,

die Antennen markieren Minium und Maximum, die Box wird

durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.

Boxplot der Entwicklung der Serumkonzentrationen von GFAP 34
bei Patienten mit ARDS auf Grund von SARS-CoV-2 auf der
Intensivstation; n = 39; Kruskal-Wallis-Test aller Zeitpunkte
gegeneinander, gefolgt von Dunns post-hoc-Test. Keine
signifikanten Unterschiede. Daten sind dargestellt als Boxplot

mit Median, die Antennen markieren Minium und Maximum, die

Box wird durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.

Boxplot der Entwicklung der Serumkonzentrationen von 36
Abeta40 bei Patienten mit ARDS auf Grund von SARS-CoV-2

auf der Intensivstation; n = 39; Kruskal-Wallis-Test aller

Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Dunns post-hoc-Test.

Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt. **p < 0,01;

***p < 0,001. Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median,

die Antennen markieren Minium und Maximum, die Box wird

durch das 25. und 75. Perzentil gebildet.
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Boxplot der Entwicklung der Serumkonzentrationen von 37
Abeta4?2 bei Patienten mit ARDS auf Grund von SARS-CoV-2

auf der Intensivstation; n = 39; Kruskal-Wallis-Test aller

Zeitpunkte gegeneinander, gefolgt von Dunns post-hoc-Test.

Nur signifikante Unterschiede sind angezeigt. **p < 0,01;

***p < 0,001. Daten sind dargestellt als Boxplot mit Median,

die Antennen markieren Minium und Maximum, die Box wird durch
das 25. und 75. Perzentil gebildet.
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