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Im Zeitraum von 10.08.2021 bis 23.08.2021 wurden am Zentrum fiir Virologie folgende
Infektionen diagnostiziert:

Adeno w NO B 00 S Stm K T

direkter Virusnachweis:

serolog.
Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten:

Cytomegalie w NO B 00 S Stm K T
direkter Virusnachweis: 5
serolog. Virusnachweijs: 6

Klin. Auffdlligkeiten:

EBV W NO B 00 S Stm K T
direkter Virusnachweis: 9 1

serolog. 5 2
Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten:

FSME W NO B 00 S Stm K T
direkter Virusnachweis:

serolog.

Infektionsnachweis: 3 2 3 1 1

Klin. Auffdlligkeiten:
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Hepatitis A w NO B 00 S Stm K T v

direkter Virusnachweis: 1

serolog.
Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten:

Hepatitis B w NO B 00 S Stm K T v
direkter Virusnachweis: 4 1 1

serolog.

Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten:

Hepatitis C w NO B 00 S Stm K T v
direkter Virusnachweis: 5 1 1

serolog. i

Infektionsnachweis:

Genotypisierung: Typ TA:W: 2, NO 1; Typ 1B: W: 1; Typ 3A: W: 3, 00: 1

Klin. Auffdlligkeiten:

Herpes simplex W NO B 00 S Stm K T Vv

HSV1 direkter
Virusnachw

HSV?2 direkter
Virusnachw

serolog.
Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten:

HHV 6 W NO B 00 S Stm K T \%
direkter Virusnachweis: 1

serolog.

Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten: 1 mal Doppelinfektion mit Parainfluenza 3

HHV 7 W NO B 00 S Stm K T \%
direkter Virusnachweis: 1

serolog.

Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten:
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HIV 1 w NO B 00 S Stm K T \'

direkter Virusnachweis: 3

serolog.

Infektionsnachweis: 6 ! !

Klin. Auffdlligkeiten:

HTLV 1/2 w NO B 00 S Stm K T Vv
direkter Virusnachweis: 1

serolog.

Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten: 1 mal bei Leukdamie

HPV - high risk w NO B 00 S Stm K T Vv
direkter Virusnachweis: 67 8 5 7 11

Klin. Auffilligkeiten:

Parainfluenza 3 w NO B 00 S Stm K T v
direkter Virusnachweis:

serolog.

Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten: 1 mal Doppelinfektion mit HHV 6

Parvo B19 w NO B 00 S Stm K T Vv
direkter Virusnachweis: 2

serolog.

Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten:

Polyoma - JC W NO B 00 S Stm K T Vv
direkter Virusnachweis: 1 1

Klin. Auffilligkeiten: 1 mal aus Liquor
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Puumala W NO B 00 S Stm K T Vv
direkter Virusnachweis: 1 4

serolog.

Infektionsnachweis:

Klin. Auffdlligkeiten:

Rhino Virus W NO B 00 S Stm K T Vv

direkter Virusnachweis: 1 2 3 3 2 1 2

Klin. Auffdlligkeiten:

RSV w NO B 00 S Stm K T \'

direkter Virusnachweis:

serolog.
Infektionsnachweis:

Klin. Auffilligkeiten:

\Z4Y W NO B 00 S Stm K T V
direkter Virusnachweis:

serolog. ?
Infektionsnachweis:

Klin. Auffilligkeiten:

direkter Virusnachweis: PCR, Antigen-ELISA, Virusisolierung

serologischer Infektionsnachweis: Antikorper-ELISA, Hamagglutinationshemmtest,
Immunfluoreszenztest, Komplementbindungsreaktion, Neutralisationstest

Weitere Informationen zur Virusdiagnostik entnehmen sie unserer Informationsbroschiire:
https://www.virologie.meduniwien.ac.at/diagnostik/download-informationsbroschuere/

Epidemiologische Trends: Der Jahreszeit entsprechend gehauft FSME-Infektionen; zusatzlich
auch weiterhin vermehrt Rhinovirus- und Puumalavirus-Infektionen

Die aktuellen Zahlen zu den SARS-CoV-2 Nachweisen in Osterreich finden Sie auf der Homepage
des Gesundheitsministeriums unter https://info.gesundheitsministerium.at
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Genetische Risikofaktoren fiir COVID-19

Hannes Vietzen

Infektionen mit dem SARS-CoV-2 Virus koénnen sich klinisch hochst
unterschiedlich manifestieren und von einem nahezu asymptomatischen Verlauf
bis hin zu schweren, systematischen COVID-19 Verlaufen fihren. Seit dem Beginn
der Pandemie stellen sich deshalb Wissenschaftlerinnen die Frage, wieso einige
Patientlnnen schwer an COVID-19 erkranken, wahrend andere Patientinnen einen
eher unproblematischen Verlauf der Krankheit aufweisen. Bereits friihe
Beobachtungsstudien zeigten dabei, dass vor allem Menschen in hoherem Alter,
Manner, sowie Patientlnnen mit kardiovaskularen oder metabolischen
Vorerkrankungen ein signifikant erhohtes Risiko fiur schwere COVID-19
Erkrankungen besitzen. Neue Studienerkenntnisse deuten jedoch auf eine

zusatzliche genetische Pradisposition fiir schwere COVID-19 Verlaufe hin.

Die wohl erste groRe Studie, die sich mit der genetischen Pradisposition von
COVID-19 beschaftigte, war eine genomweite Assoziationsstudie, die uber 8,5
Millionen verschiedenen Varianten im humanen Genom mit der Schwere der
COVID-19 Erkrankung korrelierte [1]. Die Studie zeigte erstmals, dass ein
bestimmter Polymorphismus an einem einzelnen Nukleotid (Single Nucleotide
Polymorphism, SNP), rs9411378, einen genetischen Risikofaktor fiir schwere
COVID-19 Verlaufe darstellt. rs9411378 ist im nicht-kodierenden Teil des ABO
Gens lokalisiert und ist an der Auspragung der ABO Blutgruppen beteiligt. Es
wurde gezeigt, dass Patientlnnen die mit diesem SNP als Blutgruppe A definiert
werden, ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine SARS-CoV-2 Infektion, sowie
moglicherweise auch fiir einen schweren COVID-19 Verlauf haben als
Tragerlnnen der Blutgruppe 0. Die Griinde fiir das erhdhte Risiko bei Blutgruppe
A werden dabei in der Literatur kontrovers diskutiert, wobei eine Beteiligung von
Isoagglutininen (,natirlichen Antikorper®) oder ein verstarkender Einfluss von

Typ A Antigenen auf die Infektion von Zellen im Raum stehen.

Interessanterweise identifizierte dieselbe Studie auch einen Bereich auf dem
Chromosom 3p21.31, der die Gene SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 und
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XCR1 umspannt und an dem bestimmte SNPs ebenfalls mit einem erhohten Risiko
fir schwere COVID-19 Erkrankungen assoziiert sind. Patientinnen mit einer
schweren COVID-19 Erkrankung hatten dabei eine erhdhte Expression von
SLC6A20 und eine niedrigere Expression von CXCR6. Diese Ergebnisse
erscheinen plausibel, da das Genprodukt SLC6A20 eng mit dem SARS-CoV-2
Rezeptor ACE-2 interagiert und moglicherweise eine wichtige Rolle fiir dessen
Funktion spielt. Der Chemokinrezeptor CXCR6 wird hingegen vor allem auf
aktivierten T-Lymphozyten exprimiert und spielt eine Schlisselrolle in der
Einwanderung von gewebespezifischen CD8+ T-Gedadchtniszellen in den

Respirationstrakt.

In einem weiteren Ansatz untersuchten Immungenetikerlnnen die Verteilung
und funktionalen Konsequenzen von hoch polymorphen MHC Genen, die fiir das
Humane Leukozyten Antigen (HLA) kodieren, zwischen Patientlnnen mit einem
leichten und schweren COVID-19 Verlauf. Das menschliche Genom kodiert jeweils
drei bis sechs verschiedene HLA Allele, die nicht nur eine betrachtliche regionale
Verteilung aufweisen, sondern auch die Immunantwort gegen SARS-CoV-2
signifikant beeinflussen kdnnen. Eine bereits im Jahr 2020 publizierte Studie
italienischer Kolleglnnen fand beispielsweise heraus, dass Tragerinnen des HLA-
DRB1*08 Allels (berproportional haufig von einer schweren COVID-19
Erkrankung betroffen waren und eine signifikant erhohte Mortalitdt in Folge der
Erkrankung aufwiesen. Zwar ist die Frequenz des HLA-DRB1*08 Allels mit etwa
5% in Osterreich eher niedrig, jedoch ist diese Studie dennoch von besonderer
Bedeutung, da die Autorinnen in in silico Experimenten beweisen konnten, dass
HLA-DRB1*08 kaum an SARS-CoV-2 Peptide mit hoher Affinitat binden kann und
die Aktivierung der SARS-CoV-2-spezifischen T-Zellantwort somit stark
eingeschrankt ist [2]. In einer weiteren epidemiologischen Studie konnte ein US-
amerikanisches/japanisches Forschungsteam mit HLA-C*05 ein weiteres
Risikoallel identifizieren, welches ebenfalls mit einer signifikant erhdhten
Mortalitat in COVID-19 Patientlnnen assoziiert war. Die Autoren fanden heraus,
dass ein 1% Anstieg in der HLA-C*05 Allelfrequenz mit einem Anstieg von 44
COVID-19 assoziierten Toten pro einer Million Einwohnerinnen assoziiert ist [3].

Die Autorinnen lieferten somit eine plausible (Teil-)Erklarung Uber regional
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unterschiedliche COVID-19 assoziierten Mortalitatsraten. HLA-C bindet an den
Rezeptor KIR2DS4fl, der nahezu ausschlieBlich auf Natirlichen Killer (NK) Zellen

exprimiert ist.

NK Zellen sind Teil des angeborenen Immunsystems und erzeugen durch ihre
hohe Zytotoxizitait eine friihe SARS-CoV-2-spezifische Immunantwort. Am
Zentrum fir Virologie befassen wir uns schon seit einigen Jahren mit antiviralen
NK-Zell Antworten, und konnten zeigen, dass auch das Risiko einer schweren
COVID-19 Erkrankung signifikant von der Expression eines aktivierenden NK
Zellrezeptors, dem NKG2C, abhdngt [4]. Das KLRC2 Gen, das fir den NKG2C
Rezeptor kodiert, ist naturlicherweise in bis zu 40% der Osterreichischen
Bevolkerung teilweise oder vollstandig deletiert, was mit einer verringerten oder
sogar fehlenden Expression des NKG2C Rezeptors einhergeht. Dementsprechend
waren Patientlnnen, die aufgrund eines schweren COVID-19 Verlaufs
hospitalisiert wurden, signifikant hdufiger Tragerinnen dieser heterozygoten
oder homozygoten KLRC2 Gendeletion. Bei Patientinnen mit einem leichten
Krankheitsverlauf dominierte hingegen das Wildtyp KLRC2 Allel, das eine hohe
Expression des NKG2C Rezeptors auf NK Zellen bewirkt. Diese Erkenntnisse
zeigen eindrucklich, dass eine eingeschrankte NK-Zellantwort, wie hier durch
einen fehlenden aktivierenden NK-Zellrezeptor, ein erhohtes Risiko fiir schwere
COVID-19 Verlaufe darstellt.

In der aktuellen Forschung besteht ein groRes Interesse an genetischen
Risikofaktoren fiir schwere COVID-19 Verlaufe, da damit die Hoffnung verbunden
ist, mogliche Risikopatientlnnen zu identifizieren. Allerdings kann noch nicht
eingeschatzt werden, welchen Anteil die genetische Pradisposition, neben
Vorerkrankungen und weiteren Risikofaktoren, wie Alter oder Geschlecht, dabei
haben. Weitere, prospektive Studien sind daher notwendig, um unter
Einbeziehung moglichst vieler potentieller genetischer Risikofaktoren ein

individuelles Risikoprofil fiir schwere COVID-19 Erkrankungen zu definieren.
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