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Check for
Updates.

Der Ausbruch von COVID-19 wurde
von der WHO zu einer gesundheitli-
chen Notlage internationaler Tragwei-
te erklirt. COVID-19 wird durch das
schwere akute respiratorische Syndrom
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) iibertra-
gen und ist mit Symptomen wie Fieber,
Husten, Geschmacksstérungen und Mii-
digkeit sowie einer schweren Lungenent-
ziindung vergesellschaftet [19]. SARS-
CoV-2 ist hochgradig infektids und
wird hauptsichlich durch das Einatmen
von Trépfchen oder Aerosolen, die von
einer infizierten Person freigesetzt wer-
den, und moglicherweise auch iiber den
fakooralen Weg ubertragen [6]. Eine
potenzielle konjunktivale Ubertragung
von SARS-CoV-2 ist nicht abschlieflend
geklart und wiirde erhebliche Auswir-
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Welche Bedeutung hat die
Bindehaut als moglicher
Ubertragungsweg fiir eine SARS-

CoV-2-Infektion?

kungen auf die offentliche Gesundheit
haben. So postulieren einzelne Studien,
dass SARS-CoV-2 iiber die Schleimhaute
einschliefllich der Bindehaut tibertragen
werde [2, 3] und dass alle Augenirzte
einem erhohten Risiko ausgesetzt seien
und somit bei der Untersuchung von Ver-
dachtsfillen Schutzbrillen tragen sollten
[14].

Infektionsweg und Replikation
von SARS-CoV-2

Ahnlich wie SARS-CoV nutzt SARS-
CoV-2 das membrangebundene Angio-
tensin-konvertierende Enzym 2 (ACE2)
sowie die membrangebundene Serinpro-
tease TMPRSS2, um in die Wirtszelle
einzudringen [7]. SARS-CoV-2 bindet

2. Proteolytische Aktivierung
durch TMPRSS2

dabei mit seinem Spike(S)-Glykoprotein
an ACE2 und kann durch TMPRSS2-
vermittelte proteolytische Aktivierung
des Spike-Proteins mit der Wirtsmem-
bran fusionieren (@Abb. 1; [7, 16]).
Nach der Membranfusion wird die RNA
des Virus freigesetzt, repliziert und an
den Ribosomen der Wirtszelle in virus-
spezifische Proteine umgeschrieben. Es
wird angenommen, dass SARS-CoV-2
dhnlich wie SARS-CoV in das endo-
plasmatische Retikulum aufgenommen
wird und die Wirtszelle durch Exozytose
verlassen kann. Seit dem Ausbruch von
COVID-19 hat eine Reihe von Studien
die Expression von ACE2 in verschiede-
nen menschlichen Geweben untersucht
und neben einer Expression in Lungen-
gewebe auch eine deutliche Expression

3. Membranfusion und Freisetzung der
Virus-RNA in die Wirtszelle

Abb. 1 A Schematische Darstellung der molekularen Mechanismen und Rezeptoren des SARS-CoV-2-Zelleintritts. (Basierend

auf[8, 9])
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Abb. 2 A Expression des SARS-CoV-2-Rezeptors ACE2 und der Proteinase TMPRSS2 in der humanen Bindehaut. a Die
Box-Plot-Darstellung zeigt niedrige mRNA-Expressionswerte fiir ACE2 und TMPRSS2 im Vergleich zu dem Bindehautmarker
Keratin 19in 38 analysierten Bindehautproben. Jeder Punkt reprdsentiert eine Patientenprobe. b Reprasentative immun-
histochemische Bilder einer ACE2-Farbung von Bindehaut- und Nierengewebe. Wahrend das Nierengewebe eine starke
ACE2-Férbung zeigt, zeigen gesunde Bindehautproben (n =8) eine vernachldssigbare Immunreaktivitét. Bei der Negativkon-
trolle wurde auf den Primdrantikorper verzichtet. (Abbildung mod. nach [12])

des Rezeptors in Magen-, Kolon-, Le-
ber- und Nierengewebe nachgewiesen
[15, 23]. Dies verdeutlicht die Anfil-
ligkeit verschiedenster Gewebe fiir eine
SARS-CoV-2-Infektion und erklirt die
klinische Beobachtung einer moglichen
Beteiligung mehrerer Organe im Rah-
men einer SARS-CoV-2-Infektion [19].
Es ist derzeit nicht eindeutig geklirt,
ob Zellen der Augenoberfliche ACE2
oder TMPRSS2 exprimieren und damit
fir eine SARS-CoV-2-Infektion anfillig
sind.

Maglichkeiten der Infektion
mit SARS-CoV-2 iiber die
Augenoberflache

Zur Moglichkeit einer Virusiibertragung
tiber die Augenoberfliche ergeben sich
3 wesentliche Fragen.

1. Kann SARS-CoV-2 die Bindehaut
infizieren und sich dort replizieren?

Aktuelle Studien beschreiben bei ca. 7%
aller COVID-19-Patienten subjektive
okuldre Symptome [22] und bei ca. 1%
Zeichen einer Konjunktivitis [5]. Diesen
Beobachtungen liegt jedoch nur selten
eine ophthalmologische Untersuchung
zugrunde, und die Einschlusskriterien
sind uneinheitlich [10]. Zudem wurden
in den genannten Studien keine addqua-
ten Kontrollkohorten untersucht, und
es ist unklar, ob die Symptome durch
SARS-CoV-2 bedingt wurden oder ob
es sich um SARS-CoV-2-unabhingige
Epiphidnomene, z.B. im Zuge der inten-
sivmedizinischen Behandlung, handelt.
Des Weiteren ist es umstritten, ob Zellen
der Augenoberfliche, wie z. B. konjunk-
tivale Epithelien, ACE2 oder TMPRSS2
exprimieren und damit fiir eine SARS-
CoV-2-Infektion anfillig sind. Ange-
sichts der unklaren Datenlage haben
wir kiirzlich das Expressionsniveau von
ACE2und TMPRSS2in 38 gesunden und
erkrankten Bindehautproben untersucht
[11]. Dazu wurde RNA aus Formalin-

fixierten und in Paraffin eingebetteten
Bindehautproben wie zuvor beschrieben
isoliert, sequenziert [12, 17], und an-
schlief3end die Sequenzierungsdaten bio-
informatisch ausgewertet [1]. Wéhrend
die Bindehautproben eine erhebliche
mRNA-Expression des Epithelmarkers
Keratin 19 aufwiesen, zeigten gesunde
und erkrankte Bindehautproben keine
relevante Expression des SARS-CoV-2-
Rezeptors ACE2 (8 Abb. 2a). Im Einklang
mit der kaum nachweisbaren Expres-
sion von ACE2 auf transkriptioneller
Ebene fanden wir zudem eine vernach-
lassigbare ACE2-Immunreaktivitdt in 8
gesunden Bindehautproben [11], was auf
das Fehlen einer relevanten ACE2-Pro-
teinexpression in der Bindehaut hinweist
(8 Abb. 2b). Dariiber hinaus zeigen un-
sere Daten, dass auch die Serinprotease
TMPRSS2 in Bindehautgewebe nicht we-
sentlich transkribiert wird (@ Abb. 2a).
Diese Ergebnisse sprechen gegen einen
ACE2-vermittelten konjunktivalen In-
fektionsweg von SARS-CoV-2 und sind
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im Einklang mit histologischen Untersu-
chungenvonan COVID-19verstorbenen
Patienten, die keine relevante Bindehaut-
entziindung nachweisen konnten [13].
Damit scheint sich SARS-CoV-2 von an-
deren Viren, wie z. B. Hepatitis-C-Viren,
zu unterscheiden, deren konjunktivale
Infektion und Ubertragung beschrieben
sind [8]. Auch wenn bislang entsprechen-
de Hinweise fehlen, bleibt zu kliren, ob
individuelle Faktoren wie Hypoxie oder
Rauchen eine Expression von ACE2 in
der Bindehaut ausléosen konnen [21].
In einem ex-vivo-Modell berichtet eine
aktuelle Untersuchung tiber die Mog-
lichkeit der Infektion von Zellen v.a. des
Bindehautstromas durch SARS-CoV-2
[9]. Es bleibt aber unklar, inwiefern sich
diese Beobachtung auf die Situation in
vivo ibertragen ldsst. Zudem scheint
eine aggressivere Vorbehandlung von
histologischen Bindehautpéparaten eine
ACE2 Immunreaktivitit des Bindehau-
tepithels zu ermoglichen, deren klinische
Relevanz jedoch unklar ist [4]. Weitere
Untersuchungen z. B. an Obduktionsma-
terial von an COVID-19 Verstorbenen
sind notwendig, um Aufschluss tiber die
tatsichliche Infektiositit und mogliche
Orte der Virusreplikation zu erhalten.

2. Konnen Gesunde iiber den Trinenfilm
infiziert werden?

Zur Infektion Gesunder mit SARS-
CoV-2 iiber den Trinenfilm liegen der-
zeit keine Daten vor. Wihrend einige
Daten (s. oben) gegen eine Infekti-
on der Bindehaut durch SARS-CoV-2
sprechen, konnten im Trénenfilm be-
findliche Viren grundsitzlich iber die
ableitenden Tranenwege Zugang zur
Nasenschleimhaut und den Atemwegen
erhalten und so eine Infektion respi-
ratorischer Epithelien auslosen. Es ist
derzeit unklar, inwiefern durch Reiben
der Augen mit kontaminierten Handen
eine Ansteckung iiber den Tridnenfilm
moglich ist. Uber die Bedeutung der
Virusaufnahme tiber die Trinenwege im
Vergleich zur direkten Aufnahme von
virushaltigen Aerosolen iiber die Atem-
wege kann auch nur spekuliert werden.
Aufgrund des schiitzenden Lidschlags
und der kleineren Oberflichen diirfte ein
rein okuldrer Infektionsweg fiir SARS-
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Zusammenfassung

Aktuelle Studien haben bei ca. 1% aller CO-
VID-19-Patienten eine Bindehautentziindung
beschrieben und spekuliert, dass SARS-CoV-2
liber die Bindehaut iibertragen werden kann.
In der vorliegenden Arbeit rekapitulieren

wir die molekularen Mechanismen des
Eintritts von SARS-CoV-2 in die Wirtszelle
und diskutieren die aktuelle Studienlage zu

Derzeit geht man davon aus, dass SARS-
CoV-2 das membrangebundene Angiotensin-
konvertierende Enzym 2 (ACE2) sowie

die Membran-gebundene Serinprotease
TMPRSS2 benétigt, um in die Wirtszelle
einzudringen. Aktuelle Studien weisen
darauf hin, dass COVID-19-Patienten nur
sehr selten Virus-RNA im Tranenfilm und

einer moglichen konjunktivalen Transmission.
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Welche Bedeutung hat die Bindehaut als mdglicher
Ubertragungswed fiir eine SARS-CoV-2-Infektion?

Bindehautabstrichen aufweisen und dass
ACE2 und TMPRSS2 in der Bindehaut nur in
sehr geringen Mengen gebildet werden,
was eine konjunktivale Infektion durch
SARS-CoV-2 iber diese Mediatoren wenig
wahrscheinlich macht. Dennoch halten wir
die derzeitige Studienlage fiir zu begrenzt,
um eine abschlieBende Aussage treffen

zu kdnnen, und empfehlen konsequente
und addquate Schutzmanahmen fiir
medizinisches Personal, das in engem Kontakt
mit verddchtigen und bestatigten COVID-19-
Patienten steht.

Schliisselworter
SARS-CoV-2 - COVID-19 - ACE2 - TMPRSS?2 -
Bindehaut

Abstract

Recent studies have described conjunctivitis
in approximately 1% of COVID-19 patients
and speculated that SARS-CoV-2 can be
transmitted via the conjunctiva. In this article
we recapitulate the molecular mechanisms of
host cell entry of SARS-CoV-2 and discuss the
current evidence for a potential conjunctival
transmission of SARS-CoV-2. The current
body of evidence indicates that SARS-CoV-2
requires the membrane-bound angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) and the
membrane-bound serine protease TMPRSS2
to enter cells. Recent studies suggest that
COVID-19 patients rarely exhibit viral RNA in
tear film and conjunctival smears and that,

What is the importance of the conjunctiva as a potential
transmission pathway for SARS-CoV-2 infections?

ACE2 and TMPRSS2 are only expressed in very
small amounts in the conjunctiva, making
conjunctival infection with SARS-CoV-2 via
these mediators unlikely. Nevertheless, we
consider the current evidence to be still too
limited to provide a conclusive statement
and recommend appropriate protective
measures for healthcare personnel who are in
close contact with suspected and confirmed
COVID-19 patients.

Keywords
SARS-CoV-2 - COVID-19 - ACE2 - TMPRSS2 -
Conjunctiva

CoV-2 eine untergeordnete Rolle spie-
len. Allerdings erscheint ein Schutz der
Augen bei engem Kontakt oder hohem
Expositionsrisiko, wie z.B. der trachea-
len In- oder Extubation von an COVID-
19 Erkrankten, dringend geboten.

3. Ist der Trinenfilm Erkrankter infekti-
0s?

Zwei kiirzlich veroffentlichte Studien
konnten nur bei einem geringen An-

teil von COVID-19-Patienten SARS-
CoV-2-RNA in Bindehautabstrichen
nachweisen [20, 22]. Zhou et al. ana-
lysierten die Bindehautabstriche von
67 bestitigten oder vermuteten COVID-
19-Fillen und berichteten, dass nur bei
1 Patienten ein positives und bei 2 Pati-
enten ein wahrscheinlich positives PCR-
Ergebnis vorlag. Keiner der 3 Patien-
ten wies eine Bindehautentziindung auf
[22]. In dhnlicher Weise untersuchten
Xia et al. insgesamt 30 Patienten mit
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bestitigtem SARS-CoV-2-Nachweis in
Sputumproben und berichteten, dass nur
bei einem dieser Patienten SARS-CoV-2-
RNA auch im Bindehautabstrich nach-
gewiesen werden konnte. Bei diesem
Patienten lagen auch Anzeichen einer
Bindehautentziindung vor [20]. In einer
weiteren Studie untersuchten Seah et al.
17 COVID-19-Patienten mit positivem
nasopharyngealem Abstrich in statio-
nérer Behandlung. Auch in mehrfacher
Testung gelang bei keinem der Patienten
eine Virusisolation oder der Nachweis
von SARS-CoV-2 im Trinenfilm [18].
Diese Daten sprechen dafiir, dass selbst
bei Patienten mit florider COVID-19-
Erkrankung der Tranenfilm nur sehr
selten Virus-RNA enthilt. Der Nachweis
von viraler RNA kann nicht gleichgesetzt
werden mit dem Vorhandensein infek-
tiéser Viruspartikel. Somit scheint das
Risiko der Ansteckung mit SARS-CoV-2
durch Trénenfliissigkeit von infizierten
Patienten gering zu sein.

Schlussfolgerung

Die aktuelle Studienlage ldsst aufgrund
der geringen Anzahl an untersuchten
COVID-19-Patienten keine abschlieflen-
de Aussage iiber eine mogliche SARS-
CoV-2-Infektion der Bindehaut zu. Da
COVID-19-Patienten jedoch nur selten
klinische Anzeichen fiir eine Binde-
hautinfektion aufweisen und SARS-
CoV-2-RNA nur sporadisch in der
Tranenfliissigkeit nachgewiesen wurde,
erscheint eine konjunktivale SARS-CoV-
2-Infektion unwahrscheinlich. Diese kli-
nischen Beobachtungen werden durch
grundlagenwissenschaftliche ~ Arbeiten
gestiitzt, die eine geringe Expression
von ACE2 und TMPRSS2 beschreiben.
Dies macht eine konjunktivale SARS-
CoV-2-Transmission {iber diese Me-
diatoren unwahrscheinlich - schlieft
andere Infektionswege {iber bislang un-
bekannte Rezeptoren aber nicht aus.
Zudem konnte die Inokulation von
SARS-CoV-2 durch Tranen erfolgen, die
das Virus iiber das nasolakrimale Drai-
nagesystem in den Nasen-Rachen-Raum
transportieren und dort Zellen infizie-
ren. Weitere Untersuchungen, z.B. an
Obduktionsmaterial von an COVID-19
Verstorbenen sind notwendig, um Auf-

schluss tiber die tatsdchliche Infektiositat
und mogliche Orte der Virusreplikation
zu erhalten. Bis diese Eventualititen mit
Sicherheit ausgeschlossen sind, sollten
wirksame Schutzmafinahmen fiir Arzte
mit engem Kontakt zu COVID-19 ange-
wandt werden, die Mund und Nase und
gef. die Augen schiitzen. Fiir die augen-
arztliche Praxis diirfte von Aerosolen
aus den Atemwegen und dem nahen
Kontakt zum Patienten bei bestimm-
ten augenirztlichen Untersuchungen ein
hoheres Infektionsrisiko ausgehen als
von Tranenfilm und Augenoberfliche
der Patienten.
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Ausschreibung des Fifth ICO Ophthalmic Pathology Award 2022:
Ophthalmic Pathology, Imaging and Disease Mechanisms

Anldsslich des 38. World Ophthalmology Con-
gress (WOC) 2022 in Melbourne/Australia
wird der Fifth ICO Ophthalmic Pathology
Award der ,Gottfried und Lieselotte Nau-
mann-Stiftung e.V, Erlangen, ausgeschrie-
ben.

Die Auszeichnung ist zur Ermutigung von
Wissenschaftlern und Forschern unter 60
Jahren gedacht, die im Bereich der Ophthal-
mopathologie mit klinischem Bezug arbeiten
(,Ophthalmic Pathology, Imaging and Disea-
se Mechanisms”). Der Preis ist mit 20.000 US
Dollar dotiert und wird alle 4 Jahre verge-
ben. Der Preistrager wird im Anschluss an die
Preisverleihung die ,Ophthalmic Pathology
Award Lecture” beim Weltkongress 2022 in
Melbourne halten.

Die Kandidaten werden von den Fachge-
sellschaften empfohlen, es sind aber auch
personliche Bewerbungen mdglich.

Ein internationaler wissenschaftlicher Beirat
von 7 Mitgliedern wird aus Vorschlagen und
Bewerbungen eine nach Prioritét gereihte
Dreierliste von Kandidaten erarbeiten.

Der wissenschaftliche Beirat besteht aus
folgenden Mitgliedern:
== DOG: Prof. Cursiefen, KoIn (Vorsitz);
Prof. Loffler, Bonn
== Europe: Prof. Coupland, Liverpool
== Americas: Prof. Dryja, Boston
== Asia: Prof. Kinoshita, Kyoto
== Africa/Middle East: Prof. Peer, Jerusalem
== |CO: Vice President

Die endgiiltige Auswahl geschieht durch
den Vorstand des Board of Trustees des
International Council of Ophthalmology
(ICO) in der Jahresversammlung, die dem
Weltkongress vorausgeht.

Die Verwaltung der Vergabe des Preises
erfolgt mit Unterstiitzung und in Kooperation
mit der DOG.

Vorschlag

Vorschlag- und Bewerbungsschluss ist am
31.12.2020.

Bewerbungen kénnen eingereicht werden
unter: DOG Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft, Platenstr. 1, 80336 Miinchen,
geschaeftsstelle@dog.org

Bisherige Preistrager

First Award

2006

Thaddeus Dryja, Boston/USA, for Tumor
Suppressor Gene in Retinoblastoma

Second Award

2010

Ursula Schl6tzer-Schrehardt, Erlan-
gen/Germany, for Ultrastructure of PEX

Third Award

2014

Mark Tso, Baltimore/USA, Bejing/China, for
Ultrastructure of the Macula

Fourth Award

2018

Sarah Coupland, Liverpool/UK, Australia, for
Molecular Genetics of Cancers of the Eye

Gottfried und Lieselotte Naumann
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