Register fur Neuromuskuldre Erkrankungen und

COVID-19

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitit GieBBen

Vorgelegt von

André Worm
aus Halle (Saale)

Giellen 2023



1.

Aus dem Fachbereich Medizin
der Justus-Liebig-Universitit Gieflen

Klinik fiir Neurologie

Gutachterin: Frau Prof. Dr. med. H. H. Kramer-Best

2. Gutachter: Herr Prof. Dr. B. Neubauer

Tag der Disputation

19.03.2024

II



Gewidmet I. W.

III



Inhaltsverzeichnis

1  EINLEITUNG......ccettuuuuuieiiieeirnnnnnnnnisnnneenssnnsssisssereessssnssssssssnnesssssssssiisseeesssssssssssssseeessnsssssnns 1
1.1 DIE CORONA PANDEMIE ...cccuuueireuessssrenessssrensssssmenessssssnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssssssssssnsssssssnssssns 1
1.1.1  CORONA-VIRUS-ERKRANKUNG 2019 ......ueiiiiiiiiiiiiieeee ettt e e e e et e e e e e e e s e emenreeee e 1
1.2  GRUNDLAGEN ZUM VIRUS ...ccuuuiirmeesrmenesssmenesssrmenesssimsnssssissssssstmsnsssssssssssssssnsssssssnsssssssnssssns 1
1.2.1  CORONA-VIRUS .ecttteetetieeauinttttteeeeeesesaaaueubtttteeeeeesesaaanssseaeeeeeeeesssaasannsssbeaaeeaeesssessasnnsnseneeees 1
1.2.2  TRANSMISSION DES VIRUS AUF DEN IMIENSCHEN ...cceetttieriiuiunrrreeeteeeeeessasinrnreeeeeeeesssessannnnnseeeeeens 1
1.2.3 MRINA = VIREN ciiitteeeeiiittte e ettt e e st e e s et r e e s e e e s et e e s s nnre e e e s mre e e e s e nneeeeeeanneneessnnenes 2
1.3  DIE SARS-COV-2 INFEKTION ....ceeuuuusrrenennsrrenessssmenessssssnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssnssssns 2
1.3.1  INFEKTION DES MENSCHLICHEN ORGANISMUS.....ccetttereeraiuunnrereeereeeesesaasannrereeeeeeeesssessannsnseeeeees 2
1.3.2  SARS-COV-2 INFEKTION BEIM IMENSCHEN .....ctttttteeeeeeeaiinnrrreeereeeeeessaaannrereeeeeeeessssssannnsnseeeeees 2
1.3.3  PULMONALE INFEKTION ...uuuiuiittttteeeeeseeeaaittteteeeeeeeeessaaunnseeeeeeeeeessssssannsssseaeeeaeesssessannsnseseeees 3
1.3.4 AUSBREITUNG DER INFEKTION BIS HIN ZUR SEPSIS....cccettiiiuunrrrteeteeeeeesasnnirnreeeeeeeesssessannnnseeeeeeas 3
1.4 SARS-COV-2 UND NEUROLOGISCHE AUSWIRKUNGEN.....cccctttremnssimmnnssrrensssssmsnsssssssnsssssssnsssns 4
1.4.1 ALLGEMEINE VIRALE BEGLEITERSCHEINUNGEN .....evuuurunuuuununaaaaaesesaeeeeeeeeeeeeeeereremeemeeeesessnnnnnnnnnnns 4
1.4.2  AFFEKTION DES NERVENSYSTEMS...ceetitieesiuuurrrreeeeeeeeeesaaaunnreseeeeeeeessssssannssseseeeseessssssannnssseseeees 4
1.4.3  INFEKTIONSWEGE INS ZENTRALNERVENSYSTEM ...cetttteteerriiunnrereeereeeesesssnannrereeeeeeeessssssnnnssseeeeees 4
1.4.4 PATHOMECHANISMUS IM ZENTRALNERVENSYSTEM .....uuuuuuuuuuaaaaarasaeeeeeeeeeeaeeserereemememeesesensnnnnnnnnns 4
1.4.5 ZENTRALNERVOSE STORUNGEN DURCH SARS COV-2.. ettt 5
1.4.6 AUSWIRKUNGEN AUF DAS PERIPHERE NERVENSYSTEM UND DIE MIUSKULATUR....ccctteeeeeriniinerneeeeenn. 5
1.4.7 KRITISCH KRANKE PATIENT:INNEN UND MUSKELSCHWAGCHE .....ceetttieeieeiniiiirnreeeeeeeeeeseeeennneeeeeeens 6
1.4.8 SARS-COV-2 UND AUTOIMMUN VERMITTELTE INFLAMMATORISCHE POLYNEURORADIKULOPATHIEN .. 6
1.4.9  DEFINIERTE RISIKOGRUPPEN .....ccttttetteiesaiuenrerteeeeeeesesaaaunnseseeeeeeeessssssasnssseseeeseesssassasnnssseseeeees 6
1.5 NEUROMUSKULARE ERKRANKUNGEN UND SARS-COV-2 ......ccoitiiremmnnisiiinininennnenssssnsinssessssssssas 7
1.5.1 MOTONEURONENERKRANKUNGEN......ceettteterurerunnnnnnnnnnnunaeaaaaasaesaaaeaeaeeeseesereremmemennessssnsnnnnnnnnnn 7
1.5.2  MITOCHONDRIALE IMYOPATHIEN ..cctttetiieeeeiiiiittteeeeeeeesessainnereeeeeeeeeseessaannreraeeaeeeeeessansnnnnnnee 10
1.5.3  PROGRESSIVE MUSKELDYSTROPHIEN ....ceeeeiuueirtrreeeeeeeeeseaaunnereeeeeeeeesssssannnnnesnaeeeesssssssssnnnnenee 11
1.5.4  STRUKTURANOMALIE-IMYOPATHIEN ...cceetttettrererenennnnnnuneueaaasasesaeeaaaeaeaeaeeeeserererenmemesnensnsnnnnnnnn 12
1.5.5 METABOLISCHE MYOPATHIEN ....ccetetetereieieeetenenenennnnunnne s sasesaseaaaeaeaeaeeeeeerererenmensenensnnnnnnnnnn 13
1.5.6  IMYOTONE IMYOPATHIEN. .. .cuuuiittetteeeeeeeeeaaiirtreeeeeeeeeeseasaunsereeeeeeeeesseesaannnsenaaeaeeaesesssssnnnnenee 14
1.5.7  PERIODISCHE PARALYSEN .....cceiiiiiieieiiieieiiietenenenenensan e es s s seseseseaeaeaeaeaaeeeserereenenennensnnnnnnnnnn 15
1.5.8  ENTZUNDLICHE IMYOPATHIEN ...cvttttteeeeseeaaauunrtrteeeeeeeeesaasaunneseeeteeeessssssaanasnsesseeesesesssssnsnnnsnee 16
1.5.9  ENDOKRINE IMYOPATHIEN ...uuuuttrtttteeeeeseeasaiunrtrreeeeeeesesassaunssseeeeeesessssssaannsnsesnaeesesssesssssnnnnenne 17



1.5.10 EXOGEN TOXISCHE IMYOPATHIEN ..ceetttieeeeuuunitrteeteeeeeesasaauusereeeeeeeeessessaannnnsesaeeeeesesssssssnnnnsnee 18

1.5.11  ICUAWY/CIP/CIM ...eeiieeieieeee ettt ettt ettt st e te s entesneenaeenseseeensesneensesneenneeneas 20
1.5.12  IMIYASTHENIA GRAVIS ... uuiiiiitttteeeeeeeeeseettteteeeeeeeeeseaaaunsesaeeeeeeeeessssaaannsenaaeeeeeeessssasannsnne 20
1.5.13  PERIPHERE FAZIALISPARESE. ....cutttttttteseeeaaiuunrtrteeeeeeeeesaaaaunsereeeteeeeessessaaaasnsesnaeesesesssssnsnnnnsnee 22
1.5.14  GUILLAIN-BARRE SYNDROM......uutieieirirreeessiieeeessssteeesssssseeessssseesessssseesessssssseesssssesssssssenes 23
1.5.15 CHRONISCH INFLAMMATORISCH DEMYELINISIERENDE POLYNEUROPATHIE ......cccevreeeerereerenennnnnnnns 24
1.5.16  DIABETISCHE POLYNEUROPATHIE ..ceetttteeiiuutritteeeeeeeeessaeainnereeeteeeeeesessaaannnesneeeeesesesssssnnnnenne 26
1.5.17 AUSWIRKUNG VON MEDIKAMENTEN GEGEN NMES BEI SARS-COV-2 INFEKTION...cccceeerrrraunnnnnne 27
1.6 ZIELSETZUNG DER ARBEIT ..ccuuuuiiieuesisieenesisieanssismeasssismessssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnssnss 28
2 PATIENT:INNEN UND METHODEN .....ccccceueieieeineennnnnnnniinenneeennnnsnsiiseneeessnnnsssisseeeessnnnnnes 30
7 R |V 15 1 [0 o 30
2.1.1  REGISTER COVIDIO-NIME .....ceeiiiiiiiieiiie ettt ettt ettt e e e e e e e s et ee et e e e e e e e e s e sannnnee 30
2.1.2  ABLAUF DER STRUKTURIERTEN DATENERFASSUNG ...eeeeteeeeeeriaiunrrrreeeeeeeesesasaanneseeeeeeesessssssnnnenee 31
2.1.3 DATENBANK UND ITEMS DES REGISTERS.....cceecuuurrrteeeteeeeeesinnrrrreeeeeeeeessassunneseeeaeeeeessssssannsnne 34
2.2 PATIENT:INNEN IM REGISTER ...ceeuuuiiimennnirieenssismmonssssmmsnssssmmssssssrmsssssssssssssssssssssssssnssssssnnsssss 38
2.2.1 DEMOGRAFISCHE ITEMS....tiiiiiiittteeeee et e e ettt ettt e e e e e e st e b et eeeeeeessasannnbsreeeeaeaeesssssannnenne 38
2.2.2 ANGABEN ZURNME ..ottt ettt e e e e e e st ee et e e e e e e s e s s sannnee 40
2.2.3  ITEMS MEDIKAMENTE NIMIE .....eiiiiiiiiiiiiiiie ittt e e e ettt e e e e e e e s e ae et e e e e e e e e s s sannnnee 43
2.2.4  NIME FUNKTIONELLER STATUS ..uuttttttteeeeeeeesaiautrerreeeeeeeeessaasansenseeeeeeesssssssansssseeseesssssssssnnnssnee 44
2.2.5  VERWENDETE HILFSIMITTEL.uuuuuuuttrtteeeeeeeeesaaunrrereeeeeeeesssaaaannssnreeeeeeesssssssnnsssneeaeessesssssannnnsnne 45
2.2.6  ERFASSUNG DER KOMORBIDITATEN...ccetttttteseauuurrrreeereeeeeesaaaanresreeeeeeesessassannesseeaeeeesssssssnnnsnnne 47
2.2.7 ERFASSUNG KONSUMIERTER NOXEN...cceitttieiiiuuurrtreeeeeeeeeesaniinrrereeeeeeeeessssannnsseeeeeeeeessssssnnnnnne 47
2.2.8  ABFRAGE DES IIMPFSTATUS ...uuuuuitiittteeteeeeeeseautrrtreeeteeeeessaaaaunsssreeeeeeeesssssaannsssneeaeeseessssssnnnsnne 48
2.3 DATENERHEBUNG ZUR SARS-COV-2 INFEKTION ...cccuuirrennnssrmnnenserrnnesssnmsnssssnssnsssssssnssssssnnennes 48
2.3.1 DIAGNOSESTELLUNG COVID-19 ...oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiteete e e e e e ettt e e e e e s s esereeeeeeeee e s s sssnnnnnee 48
2.3.2  COVID-19 NIME ....eetiiiiiiiiieeee ettt ettt et e s st e e s s e e e e s smnee e e s samnaneeeseneneeessanes 49
2.3.3 ERFASSUNG ANDERWEITIGER REGISTEREINSCHLUSSE UND ANMERKUNGEN ......uuuvrrreeereeeeesnsnannnenne 50
2.4 EINGABE DER GIERENER PATIENTIINNEN ....cteeueuirreussserrsnssssrrsnssssrrsssssssssssssssssssssssssnssssssnnsnnss 50
2.4.1 DATENAUSWERTUNG GIEREN.....uuuttteeereeeseesaiaunnrrteeeteeeesesaasansenreeeeeeesssssssansssneeeeeesessssssannnsnee 51
2.5  EINSCHLUSSKRITERIEN ...ccceueuirrennssserennssssnesnssesnesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnnsssss 52
7 S N 1 |G 52
2.7  DATENSCHUTZ ccuuuiieenenirrennssssreasssismessssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnnsssss 53
2.8  STATISTISCHE AUSWERTUNG ....ceeuuuutreanssseresnsssssssnsssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnnssnss 53



3 ERGEBNISSE ......ccccuuueiiiiiiieinnnnnnniiiiineennnnnssiiineieeenssnsssniisennessssssssssisseneesssssssssisseeeesssnssses 55

3.1  STATISTISCHE AUSWERTUNG DER DATEN .....cceveeeuerrreeerssessenssessenssesssessesssesssessessssssssssessasssens 55
3.1.1 DEMOGRAFISCHE AUSWERTUNG .....veveuesveresesesesessesessssesessssesessssesessssesessssesessssesessssesessssesesenes 55
3.1.2  DATEN ZU NME IM REGISTER ...vcuvvetiriieresessesesessesessssesessssesessssesessssesessssesessssesessssssessssesesenes 57
3.1.3  THERAPIE NIMIE ....eiiitieiietieeteteet sttt sttt sttt bess s b ese s b ese s s esa s ebeseaes 62
3.1.4  FUNKTIONELLER STATUS UND HILFSMITTEL IM VERGLEICH ...vvuvveviierereseresesesessssesessssesesssesesens 64
3.1.5  KOMORBIDITATEN .....cuiuitetisissesessssesesessesessssesessssesassssesessssesessssesessssesesssesesssesesessesessssesesenes 65
3.1.6 NOXEN UND NIMIE ....viuiiitiiiieteeisteteee ettt sttt st ss et s s s e se s bese s esesn s enesnaes 66
3.1.7 ERFASSUNG DER VORHANDENEN IMPFUNGEN .....c.eveveriieresiseseseesesesessesessssesesessesesssesessssesesenes 67
3.2 CoviD-19 NME SYMPTOME, KOMPLIKATIONEN UND THERAPIE ......cccervererererseecsessesssesssessensnens 67
3.2.1  COVID-19 SYMPTOME ...uutuuuuuuuuuiaieeeeeeeeeseeasaseeeeeeeeeeeeeeeereerereesnsnnnnnnnnnsaaesssessaaasaeaseseessenenes 67
3.2.2  INTERNISTISCHE KOMPLIKATIONEN. ....0cuvveueriseresssesessesesesessesessssesesessesesssesessssesesssssessssesesenes 69
3.2.3  COVID-19 THERAPIE ...cuvtttuuuuuuuuniaeaeeeeeeeeseaaaaaaeeeeserereereeereesertssssnnnnnnnsnsaassssseseasasaseseseesennnnes 70
4 DISKUSSION ...iieeuiienneiennerennsisnnsseassssasserssssrsssssssssssssssssssssssssssssssassessssssssssssnssssnssssnssssnsssss 72
B.1.1 EINLEITUNG wvoveverreveeisetesesteteseesesesessesesessesesessesessssesesessesesessesessssesessssesasessesessssesesssesesessesans 72
4.1.2  INKLUDIERTE NIMIE UND DEREN VERTEILUNG ....cuvveveeiereseseresessesesessesesessesesessesessssesessssesesssesens 72
4.1.3  HOSPITALISIERUNG, AMBULANTE VERSORGUNG UND REHABILITATION .....cuvverrererereseresesesesenenens 73
4.1.4  MEDIKAMENTOSE THERAPIEN ...c.veveuiesetesestetesesesesessesesessesesessesesessesesessesesessesessssesessssesesssesens 75
4.1.5 OUTCOME UND MORTALITAT ...cveviuiietesiietesessesessssesesessesesessesesessesesessesessssesesssesessssesesessesans 76
B.1.6  HILFSMITTEL 1oveueuveveueseresessesesessesesesesesessesasessesessssesesessesesessesesessesessssesassssesessssesassssesesesesens 80
B.1.7  SYMPTOME ...cviueeeteuiietesestesesessesesessesesessetasessesesessesesessesese st esesessesesessesesessesesessesesessesesessesens 80
4.1.8  INTERNISTISCHE KOMPLIKATIONEN.......cveuetetesesesesessesesessesesessesesessesesesesesessesessssesessssesesssesens 80
4.1.9 STARKEN UND SCHWACHEN DER VORLIEGENDEN MONOGRAFIE. ....cuvveverirrerereeeresesesesessesesenenens 81
5 ZUSAMMENFASSUNG ....ccccciiuiiianicianieianscionssiosssrsnsssssssssnsssssssssasserssssssnssssnssssnssssnssssnssss 83
6 SUMMARY ..ieiiieeiienieienneiennsisnsssosssssassorssssrssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssnssssnssssnssssnsssas 85
7 ABBILDUNGEN UND VERZEICHNISSE......c.cccceeieueieaneiinniiinniseanssrancrsnscrsnssssnssssnssssnssssnnnsss 87
7.1 ABBILDUNGSVERZEICHNIS....cccuerseeereserseessesseessesssessesssessasssesssessssssessesssessssssesssessasssessasssans 87
7.2 TABELLENVERZEICHNIS ...uveeveeeseessessesesesssessessesssesssessesssessasssessssssssssessesssessssssesssessasssessasssans 88

VI



7.3  LITERATURVERZEICHNIS...ccuuuuirreuenssrennssssrennssesssnessssrenesssssenesssssnnees

ANHANG
PUBLIKATIONSVERZEICHNIS
EHRENWORTLICHE ERKLARUNG
DANKSAGUNG
TABELLARISCHER LEBENSLAUF

VII



1 Einleitung

1.1 Die Corona Pandemie

1.1.1 Corona-Virus-Erkrankung 2019

Im Dezember 2019 traten die ersten Fille der COVID-19 Infektion in Wuhan, China, mit
schweren Pneumonien auf. In Deutschland konnte der erste Krankheitsfall am 27. Januar
2020 verzeichnet werden (Bohmer et al. 2020). Seit dem 11. Mérz 2020 wird der
Ausbruch der COVID-19-Erkrankung seitens der World Health Organization (WHO)
offiziell als Pandemie bezeichnet (WHO Director-General's opening remarks at the media
briefing on COVID-19 - 11 March 2020). Weltweit erkrankten seitdem 676,61 Millionen
Menschen (10.03.2023), wobei hiervon bis dato 38,4 Millionen Infizierte (28.04.2023)
auf die Bundesrepublik Deutschland entfallen (Johns Hopkins University, Robert Koch-
Institut, Stand 10.03.2023/28.04.2023). Die aktuellen Zahlen lassen die weltweiten
Auswirkungen und die damit einhergehende Belastung auf das gesamte

Gesundheitssystem erahnen (Habibzadeh and Stoneman 2020).

1.2 Grundlagen zum Virus

1.2.1 Corona-Virus

Der Begriff Corona in Verbindung mit dem Coronavirus leitet sich aus dem lateinischen
Wort ,,Corona“ ab und bedeutet ,,die Krone* oder der ,,Kranz*“ (Weiss and Navas-Martin
2005). Namensgebend hierfiir war die elektronenmikroskopisch festgestellte, typische
Erscheinung in Form einer Sonnenkorona durch die Erstentdecker June Almeida und

David Tyrrell.

1.2.2 Transmission des Virus auf den Menschen

Eine Ubertragung der pathogenen Virionen auf den Menschen wird in der Literatur
iiberwiegend durch warmbliitige Sdugetiere beschrieben. Die infizierten Tiere agieren als
Trager des, die Erkrankung verursachenden, Erregers und stellen den Ursprung der
weiteren Verbreitung dar. Insbesondere Vogel und Flederméuse werden als idealer Wirt
der im Verlauf auftretenden Zoonose, also der Ubertragung pathogener Erregergruppen
vom Tier auf den Menschen, betrachtet (Woo et al. 2012, Salata, Calistri, Parolin and

Palu 2020).



1.2.3 mRNA — Viren

Die verschiedenen Varianten der hier ndher betrachteten Coronaviren gehdren ihrem
Genom nach zur Gruppe der mRNA-Viren (messenger RNA, Boten-Ribonukleinsdure).
Eine hohe genetische Variabilitit fithrt zum Befall der unterschiedlichsten Arten. Auf den
Menschen bezogen sind derzeit 7 Erreger bekannt, welche ein heterogenes
Erkrankungsbild hervorrufen kénnen (Woo et al. 2012). Die pathogeneren Varianten der
Coronavirusfamilie werden im Allgemeinen mit SARS-CoV, MERS-CoV und SARS-
CoV-2, meist nach dem vorherrschenden Erkrankungsbild bezeichnet (Guarner 2020).
SARS bedeutet hierbei Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom, MERS ist die
englische Bezeichnung fiir Middle East Respiratory Syndrome.

1.3 Die SARS-CoV-2 Infektion

1.3.1 Infektion des menschlichen Organismus

Die Transmission des Virus findet beim Menschen nach aktuellem Stand der Forschung
hauptséchlich iiber die Epithelien der Atemwege im direkten oder indirekten Kontakt
statt, wenngleich die Ubertragungswege bisher nicht abschlieBend verstanden sind
(Mohseni, Taghinezhad-S, Xu and Fu 2020, Morawska and Cao 2020, Giacobbo et al.
2021). Als per Definition nicht lebende Entitdt, bindet das Spikeprotein des Virus an
einen komplementdren Zellrezeptor und wird durch die zustindige Protease der
Wirtszelle gespalten, sodass der Spike-Protein-Rezeptor-Komplex im Anschluss durch
Endozytose internalisiert werden kann (Simmons et al. 2013). Nach Eintritt in die
Wirtszelle beginnt der Ablauf einer komplexen Kaskade, welche trotz aktivem
Immunsystem, eine ungehinderte Translation, Replikation, Transkription und Streuung
des Virus im ganzen Kd&rper zur Folge hat. Wéhrend dieser Abfolge, welche letztlich zur
Vermehrung des Virus fiihrt, besitzt das Virus verschiedene Féhigkeiten, das

korpereigene Immunsystem zu unterwandern (Perlman and Netland 2009).

1.3.2 SARS-CoV-2 Infektion beim Menschen

Die Infektion des Menschen mit dem neuartigen Coronavirus (SARS-CoV-2) ruft eine
heterogene Gruppe von Atemwegserkrankungen, variierend von einer leichten Erkdltung
mit Fieber und Husten, bis zu einem akuten Lungenversagen (ARDS) hervor (Heymann
and Shindo 2020). Insbesondere die pathognomonische Form der Erkrankung COVID-

19 (Coronavirus-Krankheit-2019) steht in Verbindung mit dem Auftreten eines schweren



ARDS bei bestimmten Personengruppen und wird durch SARS-CoV-2 induziert
(Bojkova et al. 2020, Chen et al. 2020, Yan et al. 2020).

1.3.3 Pulmonale Infektion

Eine pulmonale Beteiligung im Rahmen der Virusinfektion kann von einer milden
atypischen Lungenentziindung bis zu einem manifesten ARDS fithren. Beim Menschen
zeichnet sich das schwere Lungenversagen unabhiingig seiner multifaktoriellen Atiologie
durch einen iiberwiegend moderaten, bis schweren Verlauf aus und bedeutet konsekutiv
ein verschlechtertes Outcome fiir die betroffenen Patient:innen (Ferrando et al. 2020). Im
Fokus der Erkrankung steht ein Versagen der physiologischen Atmung. Diese geht einher
mit Storungen des Gasaustauschs und einer zu erwartenden sekundiren bakteriellen
Superinfektion des Lungengewebes, die sich systemisch ausbreiten und in eine durch den

Korper selbst verstirkte Immunreaktion tibergehen kann (Fan, Brodie and Slutsky 2018).

1.3.4 Ausbreitung der Infektion bis hin zur Sepsis

Nicht nur die Lunge wird durch die o.g. Infektion in Mitleidenschaft gezogen, auch eine
Multi-Organ-Beteiligung ldsst sich medizinisch nachweisen. Ausschlaggebend fiir eine
Beteiligung der Organsysteme ist meist die systemisch iibergreifende Inflammation auf
den ganzen Korper, welche in eine generalisierte Entziindungsreaktion miindet (Bradley
et al. 2020, Quinaglia et al. 2021, Del Sorbo and Slutsky 2011). Die fakultativ auf eine
Infektion folgende Sepsis wird als systemische korpereigene Immunreaktion bezeichnet,
welche auf dem Boden einer stattgefundenen Infektion mit Bakterien, Viren oder Pilzen
und der damit einhergehenden Immunantwort definiert ist (Singer et al. 2016). Die
beschriebene Immunreaktion fiihrt zu einer Schadigung der korpereigenen Gewebe und
Organsysteme. Im Vordergrund steht eine Suppression des Immunsystems, Atemnot,
Kreislaufdepression und Fieber. Zusitzlich lésst sich hdufig eine Minderung der Vigilanz
sowie die Folgen eines akuten Organversagens, insbesondere des Herzkreislaufsystems,
der Nieren und der Leber feststellen (Rhodes et al. 2017). Die maximale Auspragung
einer septischen Reaktion beinhaltet den septischen Schock mit multifokalem
Organversagen und einer Kreislaufdepression, welche zur weiteren Minderdurchblutung
samtlicher Organe flihrt und haufig mit dem Tod der Patient:innen einhergeht (Angus et
al. 2001, Zafer, El-Mahallawy and Ashour 2021). Bezogen auf die Bundesrepublik
Deutschland ist die Sepsis, unabhingig von der COVID-19 Infektion, mit einer Letalitét
von 10,5 %, ein letaler Verlauf bei schwerer Sepsis mit 42,8 % und die tédlichen Folgen

des septischen Schocks mit 60,5 % angegeben (Bauer et al. 2021).



1.4 SARS-CoV-2 und Neurologische Auswirkungen

1.4.1 Allgemeine virale Begleiterscheinungen

Auch aus neurologischer Sicht bedarf die Infektion mit SARS-CoV-2 einer genaueren
Betrachtung. Wihrend bereits der milde Verlauf im Rahmen einer grippedhnlichen
Symptomatik mit trockenem Reizhusten, Fieber, Myalgien und Fatigue einhergeht,
zahlen auch der Geruchs- (85,6 %) und Geschmacksverlust (88 %) sowie auftretender
Schwindel (35 %) zu den héufigen Begleitsymptomen der Erkrankung und stellen an sich
schon eine Beteiligung des menschlichen Nervensystems dar (Klopfenstein et al. 2020,

Lechien et al. 2020).

1.4.2 Affektion des Nervensystems

Die vorab genannte Affektion des Nervensystems ldsst sich folglich sowohl in eine
zentrale Manifestation, als auch in eine Manifestation am peripheren Nerven- und
muskuldren System unterteilen. In den dokumentierten schwereren Verldufen der
Erkrankung, die hidufig mit einem intensivstationéren Aufenthalt verbunden sind, stellen
das Delir sowie zerebrale thrombembolische Ereignisse nebst Enzephalopathien wichtige
interventionsbediirftige Nebeneffekte in der Behandlung der Betroffenen dar (Solomon

2021, Soltani et al. 2021).

1.4.3 Infektionswege ins Zentralnervensystem

Als urséchlich fiir die Affektion des Nervensystems wird die Verbreitung des Virus iiber
die Blutbahn - auch als himatogene Streuung bekannt - insbesondere iiber die Blut-Hirn-
Schranke; per continuitatem iiber die Mukosa, beispielsweise iiber die Nasenschleimhaut
sowie liber einen retro- oder anterograden Transport durch das periphere Nervensystem,
als direkter Infektionspfad in der Literatur beschrieben. Héufig ist hierbei der
Infektionsweg iiber das Angiotensin-konvertierende Enzym 2 (ACE2), insbesondere
dessen Rezeptor sowie liber Neuropilin-1 (NRP1) beschrieben (Wu et al. 2020, Meinhardt
etal. 2021, Muus et al. 2020, Valiuddin et al. 2020, Hoffmann et al. 2020).

1.4.4 Pathomechanismus im Zentralnervensystem
Die Pathogenese von SARS-CoV-2 im zentralen und peripheren Nervensystem scheint

multifaktoriell. So fiihrt die stattgefundene COVID-19-Infektion zum einen zu

prothrombotischen Makro- und Mikroangiopathien, welche dementsprechend



Schlaganfille mikroangiopathischer-, makroangiopathischer oder hédmorrhagischer
Genese nach sich ziehen. Zum anderen fiihrt diese zu einer verstirkten systemischen
Immunantwort sowie zur direkten Invasion des Virus in die Zellen des Nervensystems

(Solomon 2021).

1.4.5 Zentralnervose Storungen durch SARS CoV-2

Als charakteristisch fiir eine Beteiligung des zentralen Nervensystems gilt primér das
Auftreten vaskuldrer Ereignisse wie zerebral-ischdmische Insulte, unter anderem
hervorgerufen durch eine prothrombogene Hyperkoagulopathie in kleinen und groBlen
hirnversorgenden Gefdflen sowie thrombembolischen Ursprungs als Reaktion auf das
Infektionsgeschehen. So konnte eine 2021 durchgefiihrte Metaanalyse von Nannoni und
Kollegen im Kontext der Infektion eine Inzidenz von 1,4 %, ein zerebrovaskulires
Ereignis zu erleiden, identifizieren. Von den beschriebenen Ereignissen lieen sich allein
87 % in die Subgruppe der ischdmischen Hirninfarkte eingruppieren (Nannoni, de Groot,
Bell and Markus 2021). Neben den beschriebenen vaskuldren Ereignissen erwies sich das
Auftreten von Enzephalopathien als hédufig begleitende Beeintridchtigung des zentralen
Nervensystems und wurde als Folge aus der viralen Erkrankung gesehen, insbesondere
lieB sich eine Korrelation mit der Schwere der Erkrankung herausstellen (Dimitriadis et

al. 2022).

1.4.6 Auswirkungen auf das periphere Nervensystem und die Muskulatur

Die virale Infektion verursacht neben den zentralen Manifestationen sowohl eine
Beteiligung der peripheren Nerven (periphere Neuropathie) als auch der
Skelettmuskulatur (Myopathie). Wéhrend unter anderem Geruchs-, Geschmacks- und
Gleichgewichtsstorungen durch eine Affektion der Hirnnerven beschrieben wurden,
legen hiufig vorhandene Myalgien sowie die im Zusammenhang mit der viralen SARS-
CoV-2 Infektion beobachtete akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie
(AIDP) eine periphere Beteiligung sowohl des Nervensystems als auch der Muskulatur
nahe. Eine hdufig beobachtete Folge nach schwerer COVID-19-Erkrankung ist die
Beteiligung der Muskulatur. Ein hierbei wichtiger Hinweis fiir den Abbau der
Skelettmuskelfasern beim Menschen stellt die Kreatinkinase (CK) dar, welche in den
schweren Verldufen einer SARS-CoV-2-Infektion erhohte Werte z. T. >10.000 U/L
aufwies und im schwersten Fall mit einer nekrotisierenden Myopathie einherging (Mao

et al. 2020, Pitscheider et al. , Dalakas 2020). Ob es sich in diesem Sinne um eine durch



das Virus direkt verursachte Entitdt handelt oder als Folge aus einer virusbedingten
Aktivierung des Immunsystems hervorgeht, ist weiterhin Gegenstand kontroverser
wissenschaftlicher Diskussionen (Ahmad et al. 2022, Alcantara and Katzberg 2022, Taga
and Lauria 2022).

1.4.7 Kritisch kranke Patient:innen und Muskelschwiche

Ferner konnte unter anderem durch Bagnato und Kollegen gezeigt werden, dass die nach
langen intensivstationdren Aufenthalten bekannte ,,JCU-acquired weakness® (ICUAW)
im Sinne einer ,,critical illness myopathy* (CIM), passend zur Beteiligung des peripheren
Nervensystems einer ,.critical illness polyneuropathy* (CIP), in den hospitalisierten
Patient:innen mit COVID-19-Infektion, gehduft zu finden ist (Bagnato et al. 2020). Eine
in diesem Rahmen erworbene Muskelschwiche stellt ein verschlechtertes Outcome fiir
die Patient:innen dar und unterstreicht die Notwendigkeit eines multimodalen Ansatzes

bei der Durchfiihrung rehabilitativer Anschlussheilbehandlungen.

1.4.8 SARS-CoV-2 und autoimmun vermittelte inflammatorische

Polyneuroradikulopathien

Uberdies wurde postuliert, dass auch sekundér autoimmun vermittelte Erkrankungen wie
das  Guillain-Barr¢ Syndrom (GBS), bekannt als akute inflammatorisch
demyelinisierende Polyradikulopathie (AIDP), das Miller-Fisher-Syndrom (MFS) oder
etwa die akute Myelitis, mit Auswirkung auf das periphere Nervensystem, im Rahmen
der Viruserkrankung zu finden sind. (Harapan and Yoo 2021, Toscano et al. 2020, Kim
et al. 2017). Das Auftreten der oben genannten Erkrankungen wurde zudem auch bei
Patient:innen beobachtet, die keine typische COVID-19 Symptomatik aufwiesen,
(Dalakas 2020, Pezzini and Padovani 2020).

1.4.9 Definierte Risikogruppen

Die beschriebenen Personengruppen, welche einem erhohten Risiko fiir schwere
Krankheitsverldufe ausgesetzt sind, werden durch das Robert Koch-Institut als éltere
Personen ab dem 50. — 60. Lebensjahr beschrieben. Gemdl3 der Einstufung stellt das
méannliche Geschlecht einen weiteren Risikofaktor dar, an einem schweren Verlauf der
Infektion zu erkranken (Ortolan et al. 2020, Takahashi et al. 2020). Ebenfalls konnte eine

erhohte Pridisposition bei Personen mit bekanntem Nikotinabusus, Adipositas oder



Patient:innen mit Down-Syndrom gezeigt werden (Hiils et al. 2021, Adams et al. 2020,
Peters, MacMahon and Woodward 2021). Hinsichtlich bestehender Vorerkrankungen
wurden Personen mit vaskuldren Erkrankungen, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus,
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen oder mit malignen Vorerkrankungen als
ebenfalls pridisponiert eingestuft. Immunsupprimierte Patient:innen, entweder im
Rahmen einer immun depressiven Vorerkrankung oder aber durch die Behandlung mit
immunmodulierenden Medikamenten, gehoren gemdl Robert Koch-Institut zur
Patient:innenklientel mit einer erhohten Suszeptibilitit (Gao et al. 2021),
(Epidemiologischer Steckbrief zu SARS-CoV-2 und COVID-19, Robert Koch-Institut,
www.rki.de, Stand: 18.03.2021).

1.5 Neuromuskulire Erkrankungen und SARS-CoV-2

Neben den allgemeinen Auswirkungen der seit 2019 existenten Erkrankung, ergeben sich
insbesondere in Hinblick auf die hier betrachteten NME-Patient:innen weitere, nicht
auller Acht zu lassende Aspekte. Unabhingig davon, ob es sich bei den NME um eine
erworbene oder hereditér/genetisch determinierte Erkrankung handelt, lassen sich die
Schwere der Erkrankung, die Beteiligung von Herz-Kreislauf- und Atemsystem,
vorhandene invasive oder nicht invasive Beatmungsformen, oropharyngeale Schwichen
im Sinne einer bulbdren Symptomatik, eine immunsuppressive Therapie und/oder eine
Multiorganbeteiligung nebst weiterer vorhandener Komorbiditdten, als prognostisch
ungiinstig determinieren (Costamagna et al. 2021) (Empfehlungen World Muscle Society
2020 (www.worldmusclesociety.org/news/view/150)).

Das COVID-19-bedingte Auftreten von Myopathien kann sich im Kleinen durch das
Auftreten von Myalgien, als hdufiges Begleitsymptom, sowie im Weiteren durch das
Auftreten medikamenteninduzierter Myopathien, etwa durch Statine oder antivirale
Therapien, charakterisieren lassen. Wie bereits oben beschrieben, werden in das grofie
Feld der Myopathien zudem mitochondriale Atiologien und entziindliche Genesen

(Myositiden) gruppiert.
1.5.1 Motoneuronenerkrankungen

Das breite Spektrum der Motoneuronenerkrankungen (MND) wird aufgrund der
charakteristischen Merkmale bereits als Risikogruppe an sich eingestuft. MND werden
klinisch durch die Beteiligung des oberen oder unteren Motoneurons sowie durch die

Erkrankungsschwere definiert (Chio et al. 2014). Das schnelle Fortschreiten der



Erkrankung sowie im weiteren Krankheitsverlauf eine hdufig vorkommende Beteiligung
der Hirnnerven und Atemmuskulatur geht hieraus mit Kachexie und einem insgesamt
schlechten Allgemeinzustand einher (Kiernan et al. 2011, Li and Bedlack 2021). Der
bestechende Konsensus wéhrend der Coronapandemie empfiehlt hochfrequente und
intensive Anbindung an die interdisziplindre medizinische Versorgung, ggf. auch eine
kontaktreduzierende telemedizinische Versorgung. Weiterhin wird das Vermeiden
sozialer Kontakte, die Durchfilhrung von erweiterten Hygienemafinahmen und
Atemtherapie nebst Dysphagietraining in den Fokus gestellt (Diagnosis et al. 2012, Pinto,
Quintarelli and Silani 2020).

1.5.1.1 Lasionen des unteren Motoneurons

Krankheiten, die das untere Motoneuron des Menschen betreffen sind vergleichend
seltener und machen in etwa 10 % der MND aus (Norris et al. 1993, Traynor et al. 2000).
Gebréuchlich ist die Bezeichnung Progressive Muskelatrophie, welche als Untergruppe
der ALS gesehen wird und einen dhnlichen Verlauf der Erkrankung aufweist (Meyer et

al. 2007).

1.5.1.2 Spinale Muskelatrophie

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) zdhlt zum hereditdren Spektrum der autosomal
rezessiv iibertragenen NME und wurde 1891 erstmalig beschrieben (Werdnig 1971). Die
genetische Erkrankung betrifft die Alphamotoneurone sowohl des Riickenmarks als auch
des Hirnstamms und zieht eine fortschreitende Muskelatrophie und -schwéche nach sich
(Lunn and Wang 2008). Hervorgerufen wird die SMA in 95 % der Félle durch eine
Deletion im Survival Motor Neuron Gen 1 (SMN1), dessen codierendes SMN Protein

essenziell fiir den Erhalt der Motoneurone ist (Lefebvre et al. 1995).

Nach Alter und bestmoglich erhaltener Funktion werden vier SMA Subtypen
unterschieden (Munsat 1991, Russman 2007, Wang et al. 2007). Die SMA Typ I stellt
den gravierendsten Subtyp dar, tritt in den ersten Lebenswochen auf und imponiert
phénotypisch durch eine schnell voranschreitende Muskelschwédche mit schwerster
Lebens-limitierender Deprivation der Atmung, des Schluckens und des Muskeltonus
(Audic and Barnerias 2020, Markowitz, Tinkle and Fischbeck 2004). Der intermedidre
Typ II présentiert sich ab dem 7. bis 18. Lebensmonat (Chabanon et al. 2018).
Phénotypisch milder ausgeprédgt, werden &hnliche Symptome beschrieben. Betroffene

erreichen das freie Sitzen, erkranken jedoch im Verlauf an Skelettdeformititen, an
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Dysphagie, Bulbérparalyse, Dyspnoe und reduzierter bronchialer Clearance. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit wird um das 4. — 7. Lebensjahr beziffert, Ausnahmen bis
in die 3. Lebensdekade, sind zum Beispiel bei kiinstlicher Erndhrung und Beatmung
beschrieben (Iannaccone 1998, Fujak et al. 2013, Messina et al. 2008, Ioos et al. 2004,
Chng et al. 2003). Die Typen III und IV sowie weitere X-chromosomale Formen
manifestieren sich spiter mit bekannter Symptomatik, sind milder ausgeprigt, zeigen sich
u.U. nur an bestimmten Muskelgruppen und weisen Skelettdeformititen auf (Rudnik-
Schoneborn, Hausmanowa-Petrusewicz, Borkowska and Zerres 2001, Coratti et al. 2020,
Khatri et al. 2008, Piepers et al. 2008, D'Amico, Mercuri, Tiziano and Bertini 2011,
Guenther et al. 2007, Rhodes et al. 2009, Harding and Thomas 1980).

Die Diagnose wird zundchst klinisch gestellt und anschlieBend genetisch gesichert.
Zudem stehen Screening Methoden bei Neugeborenen zur Verfiigung (Vill et al. 2019,
Eggermann, Glaser, Abicht and Wirth 2020). Die Behandlung der Erkrankung limitiert
sich nach aktuellem Wissensstand auf ein bestmogliches Management der
vorherrschenden Symptome, eine Verlangsamung der Krankheitsprogression sowie
Unterstiitzung mit physikalischer Therapie und Hilfsmitteln (Ross and Kwon 2019). Seit
Kurzem stehen neue vielversprechende Behandlungsmoglichkeiten — mittels
genmodifizierender- oder Genersatz-Therapie zur Verfiigung und tragen deutlich zu einer

Verbesserung des Outcomes der Patient:innen bei (Willis 2023).

1.5.1.3 Amyotrophe Lateralsklerose

Bei der 1869 erstmals beschriebenen Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) handelt es sich
ebenfalls um eine Motoneuronenerkrankung beim Menschen (Hardiman et al. 2017). Von
der Neurodegeneration sind in erster Linie die Motoneurone des zerebralen Kortex, des
Hirnstamms und des Riickenmarks betroffen (Verma 2021). Die Erkrankung beginnt im
mittleren Erwachsenenalter mit Muskelschwéche und Atrophie, in 25 — 30 % der Fille ist
zum Erkrankungsbeginn eine Bulbdrparalyse zu beobachten (Masrori and Van Damme
2020). Mittlerweile ist die ALS im Sinne einer multisystemischen Erkrankung mit
neurodegenerativen Verdnderungen die Bewegung, Kognition, das Verhalten und die
Exekutivfunktionen betreffend, verstanden (Burrell et al. 2016, Brettschneider et al.
2013). Eine enge Verzahnung mit einer Frontotemporalen Demenz besteht (Ferrari,
Kapogiannis, D Huey and Momeni 2011, Krishnan et al. 2022). Pathophysiologisch sind

zugrundeliegende Mechanismen nicht in Génze bekannt. Eine Aggregation



zytoplasmatischer Proteine, Inflammation, oxidativer Stress, Fehlfunktionen des
axonalen und intrazelluliren Transportes, mitochondriale Dysfunktion und die
Exzitotoxizitdt von Neurotransmittern, scheinen bis auf DNA- und mRNA-Ebene eine
Rolle zu spielen (Neumann et al. 2007, Mackenzie, Rademakers and Neumann 2010,
Taylor, Brown Jr and Cleveland 2016, Brown and Al-Chalabi 2017). Die
Diagnosestellung basiert auf einer Kombination aus neurologischen, laborchemischen
und elektrophysiologischen Untersuchungen. In Verdachtsfillen kann auch eine
genetische Diagnostik erfolgen (Brooks et al. 2000, Costa, Swash and de Carvalho 2012,
Emery et al. 1976, Buchthal and Olsen 1970). Der Krankheitsverlauf ist mit einer
mittleren Uberlebenswahrscheinlichkeit von 24 bis 50 Monaten schnell progredient,
therapeutisch konnten sich bis zum jetzigen Zeitpunkt lediglich Riluzol® und aufB3erhalb
Europas Edaravone® durchsetzen (Barp et al. 2020, Jaiswal 2019). Aufgrund der nur
geringen Wirksamkeit zur Verfligung stehender Behandlungsoptionen, bleibt die
derzeitige Therapie der ALS auf eine engmaschig palliative interdisziplindre Behandlung
beschrinkt (Sever et al. 2022, Barp et al. 2020, Jaiswal 2019). Wihrend der COVID-19
Pandemie ergaben sich fiir betroffene Patient:innen, aufgrund der nur begrenzt zur
Verfiigung stehenden medizinischen Versorgung, neue Herausforderungen fiir
Patient:innen und Behandler:innen (Haulman, Geronimo, Chahwala and Simmons 2020,

Chan-Nguyen, Karacam, Ritsma and Appireddy 2022).

1.5.2 Mitochondriale Myopathien

Mitochondriale Myopathien fithren durch Fehlfunktionen in den Mitochondrien an sich
zur muskulidren Schwiche der Skelettmuskulatur. Insbesondere die Atmungskette,
welche durch die Grunderkrankung an sich bereits in ihrer Funktion gestort ist, kann
durch eine virusbedingte Infektion in Mitleidenschaft gezogen werden (Brand and
Nicholls 2011). Fiir die betrachtete SARS-CoV-2 Infektion an sich, wurde die
Beeinflussung der Atmungskette und der dazugehorigen Strukturen beschrieben (Guzzi,
Mercatelli, Ceraolo and Giorgi 2020). Der heterogenen Klientel der Mitochondropathien
kann unter anderem eine sich aus der Pathophysiologie ergebende Storung des
Gasaustauschs mit einer hieraus folgenden systemischen Hypoxie zuteilwerden.
Aufgrund des ubiquitiren Vorhandenseins von Mitochondrien in jeder Korperzelle,
scheint die bloBe Betrachtung der Auswirkung auf den Muskel — hierfiir stellvertretend
auf den Gasaustausch — nicht ausreichend. Auch das funktionelle Herz-Kreislauf-System,

das enterohepatische System, wie auch das Nervensystem konnen durch die virale
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Beeinflussung in ihrer Funktion gestort werden (Chang et al. 2022, Wong, Lui and Sung
2020, Nardo et al. 2021).

1.5.3 Progressive Muskeldystrophien

Bei den Progressiven Myskeldystrophien handelt es sich um genetische Erkrankungen,
welche sich durch eine fortschreitende Degeneration und Schwiche der Skelett- und
Herzmuskulatur charakterisieren. Die heterogenen Krankheitsbilder werden durch
Genmutationen, Muskelstruktur verantwortlicher Proteine, hervorgerufen und nach
klinischen, histologischen sowie zunehmend genetischen Aspekten unterschieden
(Chelly and Desguerre 2013). Die klassische Einteilung der Muskeldystrophien (MD)
wird in die Kongenitale MD (CMD), die Duchenne (DMD) und Becker MD (BMD), die
Emery-Dreifuss MD (EDMD), die Distale MD, die Fazioskapulohumerale MD (FSHD),
die Okulopharyngeale MD (OPMD) und die Gliedergiirteldystrophie (LGMD)
vorgenommen (Emery 2002). Dem vielfdltigen Verteilungsmuster liegt eine Fiille
genetischer Mutationen mit dominanten, rezessiven und x-chromosomalen Erbgéngen
zugrunde. Derzeit konnen iiber 800 monogenetische Mutationen im Zusammenhang mit
den MDs nachgewiesen werden (Chemello, Bassel-Duby and Olson 2020, Dalkilic and
Kunkel 2003). Klinisch ergibt sich aus der Vielzahl der Subgruppen ein ebenso
heterogenes Bild. Die CMD wird friih mit ,,floppy infants* auftillig, welche von Geburt
an unter muskuldrer Hypotonie und Schwiche leiden. Dariiber hinaus besteht eine
mentale Retardierung sowie friih Lebens-limitierende Stérungen der Atem- und
Schluckmuskulatur (Zambon and Muntoni 2021). Die x-chromosomal vererbten
Varianten DMD und BMD beginnen in der frithen Kindheit mit proximal motorischen
Entwicklungsverzogerungen und kognitiven Beeintrachtigungen. Das Gehen, Aufstehen
und Laufen gestaltet sich problematisch, ggf. erlernte Meilensteine zeigen sich regredient.
Etwa ab dem 12. Lebensjahr ist bei der DMD die Rollstuhlpflichtigkeit zu erwarten
(Vuillerot et al. 2010, Nardes, Araujo and Ribeiro 2012). Das frithe Erwachsenenalter
wird erreicht, limitierend sind Komorbiditdten wie Kardiomyopathie, respiratorische
Insuffizienz, Dysphagie und Pneumonie (Duan et al. 2021). Die BMD geht mit einer
etwas geringeren Krankheitslast einher, beginnt um das 12. Lebensjahr und limitiert sich
auf die vierte bis fiinfte Lebensdekade (Flanigan 2014). Im Gegensatz hierzu wird die
EDMD phénotypisch in der ersten Lebensdekade durch eine Trias aus Kontrakturen,
Muskelschwund und Schwiéche der humeroperonealen Muskulatur nebst kardialen

Rhythmusstérungen und Kardiomyopathie auffillig (Heller, Shih, Kalra and Kang 2020).
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Die Distale Muskeldystrophie fdllt vorwiegend durch ihr namensgebendes
Verteilungsmuster auf, was in dhnlichem Mafe auch die FSHD betrifft. Zuerst werden
hier Gesicht und Schultergiirtel, sowie im Weiteren die Muskeln der Fiile und des
Hiiftgiirtels affektiert. Im Gegensatz zu den o.g. Entitdten entwickelt sich bei der FSHD
jedoch keine Kardiomyopathie (Tawil and Van Der Maarel 2006). Mit der OPMD
manifestiert sich vorwiegend ab der dritten Dekade eine Schwiche der Gesichts-, Kopf-,
Hals- wund Schulter-Nackenmuskulatur, nebst zum Teil schwerwiegenden
Schluckstorungen (Plasilov and Miiller 2005). Bei der LGMD ist mehrheitlich der
proximale Schultergiirtel betroffen, zudem kdnnen in den beteiligten Subtypen teilweise
schwere kardiale Manifestationen auftreten (Guglieri, Straub, Bushby and Lochmuller
2008). Pathophysiologisch fithren o0.g. Mutationen zu fehlerhaften Strukturproteinen wie
z. B. dem Dystrophin-Glykoprotein-Komplex, welcher neben weiteren Akteuren und
Aufgaben die Struktur und die Verbindung der Muskelfasern zum umliegenden Gewebe
aufrechterhélt. Funktionsverlust, Muskelfaserdegeneration, Entziindung, Fibrose und ein
fettiger Umbau resultieren hieraus (Guiraud et al. 2015, Belhasan and Akaaboune 2020).
Um die vermutete Diagnose nach auffilliger Klinik zu festigen, sollte neben
laborchemischen Untersuchungen die molekulargenetische Testung, eine Muskelbiopsie
und regelméfBige Follow-up Untersuchungen erfolgen. Die Komorbidititen verlangen
nicht zuletzt nach einem spezialisierten interdisziplindrem Team (Manzur and Muntoni
2009, Voet 2019). Der aktuelle Behandlungskonsensus besteht in der Kontrolle von
Symptomen und der Verzdgerung des Fortschreitens der Erkrankung durch verschiedene
MaBnahmen wie Physiotherapie, Versorgung mit Hilfsmitteln und interdisziplindre
Therapie der Komorbidititen. Zudem werden respiratorische Insuffizienz und
Schlafapnoe behandelt und bei Notwendigkeit eine nicht invasive Beatmung (NIV)
eingeleitet (Waldrop and Flanigan 2019).

1.5.4 Strukturanomalie-Myopathien

Strukturanomalie-Myopathien sind seltene hereditire Muskelerkrankungen, die sich
durch morphologische Anomalien der Muskelfasern auszeichnen und bereits neonatal
auftreten konnen (Lutz et al. 2009). Die Unterteilung erfolgt nach histopathologischen,
strukturellen und molekulargenetisch dominanten Merkmalen und umfasst nach
aktuellem Stand die Central-Core-Myopathie, die Zentronukleire Myopathie, die
Kongenitale Fasertypendisproportion, die Nemalin-Myopathie und die Myosin-Storage-

Myopathie (North 2008). Phinotypisch variieren die meist langsam voranschreitenden
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Myopathien in Muskelschwiche, herabgesetztem Muskeltonus, verzogerter motorischer
Entwicklung, Skelettdeformitdten und Kontrakturen. Zudem kann sowohl die Atem-, als
auch die Schluckmuskulatur beteiligt sein (North et al. 2014). Diagnostisch stellen die
seltenen Erkrankungen eine Herausforderung dar und sollten nach klinischen
Auftilligkeiten eine Muskelbiopsie, eine Bildgebung mittels MRT, ggf. die
Muskelsonographie sowie zusétzlich eine genetische Diagnostik nach sich ziehen
(Cassandrini et al. 2017). Therapeutisch bleibt der Fokus lediglich auf eine
symptomatische Behandlung beschrénkt. Betroffene Patient:innen bediirfen einer engen
ambulanten Kontrolle im Neuromuskuldren Zentrum und sollten sowohl &rztlicherseits

als auch therapeutischerseits interdisziplindr behandelt werden (Claeys 2020).

1.5.5 Metabolische Myopathien

Den metabolischen Myopathien (MM) liegen angeborene Stérungen des aeroben oder
anaeroben Energiemetabolismus beim Menschen zugrunde, welche aufgrund von
Fehlfunktionen in den Vorgidngen des Glykogen-, Lipid-, Purin- oder Mitochondrien-
Stoffwechsels zur Auspragung kommen (Darras and Friedman 2000). Unterteilt werden
die MM ihrer zugrundeliegenden Ursache nach in die Gruppe der Mitochondriopathien,
Glykogenspeicherkrankheiten, Lipidstoffwechselstorungen und Erkrankungen anderer
stoffwechselverantwortlicher Enzyme. Die genannten Gruppen flihren neben der hier
betrachteten muskuldren Manifestation zu weitreichenden Organfunktionsstérungen (van
Adel and Tarnopolsky 2009). Klinisch présentieren sich betroffene Patient:innen je nach
Alter der Erstmanifestation mit muskulidrer Hypotonie im Sduglingsalter bis hin zur
belastungsabhidngigen Muskelschwiche bei verschieden stark ausgeprédgter Belastung,
mit Myalgien, Muskelkrdmpfen und teilweise vorhandener Rhabdomyolyse. Eine friihe
Manifestation zum Beispiel beim Neugeborenen bedingt zudem haufig eine
Multiorganbeteiligung (Cohen 2019). Die diversen pathophysiologischen Vorgénge sind
bisher nicht vollstdndig verstanden, zusammenfassend handelt es sich um Defekte in
biochemischen Stoffwechselwegen, welche in die Speicherung, Mobilisierung und
Nutzung von Substraten zur Energiegewinnung am Muskel, insbesondere zur Gewinnung
von Adenosintriphosphat (ATP) involviert sind (Tarnopolsky 2016, Lilleker et al. 2018).
Die korrekte Diagnose der Erkrankungsgruppen gestalten sich schwierig, der klinische
Verdacht weist selten auf die zugrundeliegende Ursache hin. Ergibt sich neben der
herkdmmlich durchgefiihrten NME-Diagnostik Hinweis auf das Vorliegen einer MM,

kann die laborchemische Bestimmung von Kreatinkinase und Lactat hinweisend sein.
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Aufgrund der Komplexitdt sollte gleichermaBlen die Durchfiihrung einer genetischen
Testung sowie einer Gewebebiopsie erfolgen (Bhai 2021). Die Behandlung der MM
bleibt aufgrund einer komplexen Pathophysiologie hdufig symptomatisch orientiert. Je
nach vorliegender Stérung kommen neben Anderung der Lebensfiihrung diverse Diiten
wie mittelkettige Fettsduren bei Storungen des Lipidstoffwechsels oder die Substitution
von Coenzym-Q bei Mitochondriopathien zum Einsatz. Lediglich bei der
Glykogenspeicherkrankheit Typ II (M. Pompe), existiert eine effektive
Enzymersatztherapie (Finsterer 2020).

1.5.6 Myotone Myopathien

Myotone Myopathien (Myotone Dystrophie, DM) sind eine Gruppe von hereditdren
Erkrankungen und charakterisieren sich durch eine verzdgerte Muskelrelaxation nach
erfolgter Kontraktion. Unterschieden wird zum einen zwischen reinen nicht dystrophen
Myotonien, bedingt durch genetisch determinierte Storungen der Chlorid- bzw.
Natriumkanéle (Trivedi, Cannon and Griggs 2014). Sowie zum anderen zwischen den
myoton dystrophen Muskelerkrankungen Curschmann-Steinert (DM1) und der
Proximalen Myotonen Myopathie (PROMM, Ricker-Syndrom, DM 2) (Schneider,
Reiners and Toyka 2001, Lossin and George 2008, Ptacek et al. 1992). Genetisch handelt
es sich bei der DM 1 und DM 2 um autosomal dominant vererbte Tri- bzw. Tetra-
Nukleotid-Expansionserkrankungen. Insbesondere bei der DM 1 kann im Laufe der
Weitervererbung eine Antizipation beobachtet werden (Turner and Hilton-Jones 2010).
Klinisch manifestieren sich die Symptome klassischerweise im Erwachsenenalter,
konnen insbesondere jedoch bei der DM 1 auch kongenital beginnen. Die Betroffenen
leiden unter einer mit Schwiche einhergehenden muskuldren Myotonie, Steifigkeit und
Muskelatrophie (Schara and Schoser 2006). Die DM 1 imponiert durch distale Paresen
der Extremitdten mit Beteiligung der Gesichts-, Kopf-, Hals- und Nackenmuskulatur.
Uberdies werden die Augen, das Zentralnervensystem, das Herz, der Gastrointestinaltrakt
und das Endokrine System negativ beeinflusst (Smith and Gutmann 2016). Bei der DM
2 zeigt sich die Auspragung der muskuldren Schwiche proximal und geht mit Schmerzen
einher, multisystemisch gleicht sich das Krankheitsbild dem der DM 1, das ZNS hingegen
ist weniger betroffen (Meola 2020). Bei bestehendem klinischem Verdacht kann dieser
durch laborchemische Bestimmungen (Kreatinkinase) und elektrophysiologische
Untersuchungen untermauert werden. Der Goldstandard ist die genetische Testung zur

Identifikation der CTG- bzw. CCTG-Repeats (Johnson 2019). Ein kurativer
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Behandlungsansatz der DM besteht derzeit nicht, die iberwiegend supportive Therapie
richtet sich jeweils nach der auftretenden Symptomatik und wird interdisziplindr von den
zustdndigen Fachabteilungen {iibernommen. Zudem ist eine multiprofessionelle

physiotherapeutische Behandlung unerldsslich (LoRusso, Weiner and Arnold 2018).

1.5.7 Periodische Paralysen

Periodische Paralysen (PP), auch als Episodische Ldhmungen bezeichnet, gehdren zu den
seltenen NME und sind durch periodisch auftretende Muskelschwichen gekennzeichnet,
welche aufgrund einer Stérung von lonenkandlen im Muskel auftreten (Buruma and
Schipperheyn 1981). Die Dysfunktion der Ionenkanidle fithrt zur Verénderung der
Erregbarkeit an der Muskelmembran und folglich zum voriibergehenden muskulidren
Funktionsverlust (Fontaine 2008). PP lassen sich in hypokalidmische, hyperkalidmische
und weitere Formen der PP unterteilen. Zugrunde liegt eine autosomal dominant
hervorgerufene, genetisch bedingte Mutation muskuldrer Natrium-, Kalzium-, Chlorid-
oder Kaliumkanéle (Cannon 2015). Klinisch imponieren in der ersten oder zweiten
Lebensdekade auftretende attackenartig, zeitlich sowie in ihrer Auspridgung variabel
verlaufende Muskelldhmungen, welche zu deutlichen Einschrinkungen betroffener
Personen in Alltag und Lebensqualitdt fiihren (Diaz-Manera et al. 2021). Der muskuldre
Funktionsverlust kann in Abhéngigkeit von der Art der Kanalopathie entweder durch eine
Paralyse oder durch eine Myotonie hervorgerufen werden. Zudem lassen sich je nach
Atiologie verschiedene Merkmale, wie die Dauer der periodischen Lihmung, einen
Zusammenhang mit der Umgebungstemperatur, insbesondere Kélte oder eine bevorzugte
Tageszeit der Manifestation charakterisieren (Matthews, Holmes and Fialho 2021).
Neben der muskuldren Schwiche kann es im Rahmen der Erkrankung zudem zu
Muskelschmerzen, Myotonien und Fatigue kommen, oft entwickeln sich mit
zunehmendem Alter dauerhafte Léhmungen; eine kardiale Beteiligung kann bei einigen
Phénotypen beobachtet werden (Cavel-Greant, Lehmann-Horn and Jurkat-Rott 2012,
Holm-Yildiz et al. 2020). Die Pravalenz der Erkrankung belduft sich je nach Unterform
zwischen 1 zu 200.000 bis 1 zu 1.000.000 Einwohnenden (Lehmann-Horn et al. 2016,
Charles et al. 2013). Eine genetische Testung sollte als Goldstandard bei hinreichend
klinischem Verdacht erfolgen, die klassifizierten Genloci codieren fiir Untergruppen von
Elektrolytkanédlen (Vivekanandam, Mannikko, Matthews and Hanna 2020). Bei den
Natrium-, Kalzium-, Chlorid- oder Kaliumkanalmutationen kann die Bestimmung der

entsprechenden Serum-Elektrolyt-Spiegel zielfiihrend sein (Statland and Barohn 2013).
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Elektrophysiologisch besteht die Mdoglichkeit, pathologische Muster in der
Elektromyografie (EMG und Elektroneurografie (ENG) zu identifizieren. In der EMG
ergeben sich myotone und/oder myopathische Signale, in der ENG zeigen sich
abnehmende = Muskelsummenaktionspotentiale ~ (MSAP)  nach  verldngertem
Belastungstest > 30 % (Fournier et al. 2004). Therapeutisch sind die Moglichkeiten der
seltenen Erkrankungsgruppe limitiert und beziehen sich auf die Vermeidung von Triggern
und die Anpassung des Lebensstils (Stefanetti et al. 2020). Eine weitere Rolle kommt der
prophylaktischen Behandlung zu, welche mit Diuretika, kaliumsparend oder Kalium
ausschwemmend sowie mit einer Substitution von Kalium durchgefiihrt werden kann.
Zusétzlich kommen Medikamentengruppen der Carboanhydrasehemmer, der
Natriumkanalblocker und der Antiarrhythmika in Betracht (Jitpimolmard, Matthews and
Fialho 2020).

1.5.8 Entziindliche Myopathien

Die entziindlichen Myopathien (IM) koénnen als Gruppe erworbener Erkrankungen
verstanden werden und lassen sich insgesamt durch das Vorkommen entziindlicher
Infiltrate im Skelettmuskel beschreiben. Als hauptvertretende Diagnosen konnen die
Dermatomyositis, die Immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM), die
Overlap Myositis (OM), die sporadische Einschlusskorpermyositis (sIBM), die
Polymyositis (PM) und die Antisynthetase Syndrome (ASyS) genannt werden (Briani,
Doria, Sarzi-Puttini and Dalakas 2006, Lundberg et al. 2017, Senécal, Raynauld and
Troyanov 2017, Mahler, Miller and Fritzler 2014, Tomaras, Kekow and Feist 2020). Die
Inzidenz der verschiedenen IM belduft sich weltweit auf etwa 7,98 Mio. Einwohnende
pro Jahr. Etwa 14,00/100.000 Einwohnende stellen die Anzahl der gesamten
Krankheitsfille in einer Ubersichtsarbeit dar. Wie auch allen anderen Erkrankungen
unterliegen Inzidenz und Privalenz regionalen Unterschieden, zudem zeigt sich ein
Anstieg der Erkrankungshiufigkeit iiber die Jahre (Meyer et al. 2015). Klinisch
unterscheiden sich die o.g. IM ebenfalls. Wihrend die PM hauptsdchlich den
Skelettmuskel befillt, kann sich die Dermatomyositis zusétzlich an der Haut, den
Gelenken, der Lunge, am Herzen, der Niere und dem Gastrointestinaltrakt manifestieren
(Callen 2000). Allen IMs sind der subakute Beginn, eine generalisierte Schwiche der
proximalen Muskulatur, die Fatigue und muskuldire Schmerzen gemeinsam. Eine
Beteiligung der Augenmuskeln konnte bisher nicht beobachtet werden. Mit zunehmender

Erkrankungsschwere der IMs konnen sich Funktionseinschrinkungen der
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Kopthaltemuskulatur (,,head drop Phidnomen) sowie der distalen Muskulatur
manifestieren, was zu erheblichen Einschrinkungen in den Aufgaben des tidglichen
Lebens fithren kann (Dalakas 2015). Auch eine Affektion der Atemmuskulatur mit
konsekutiv verminderter Vitalkapazitit tritt auf (Kiely and Chua 2013). Die Ursachen von
IM sind unbekannt, eine autoimmune Genese jedoch evident. Aus immunopathologischer
Sicht handelt es sich bei der Dermatomyositis um eine Komplement vermittelte
Schiadigung endomysialer Kapillaren, die folglich zu Ischdmien und dem Untergang des
Muskelgewebes fiihren (Ernste and Reed 2013). In der PM und IBM scheinen hingegen
CD8+ zytotoxische T-Zell Klone eine nekrotische Schidigung der Muskelfasern
hervorzurufen (Greenberg et al. 2019, Hofbauer et al. 2003). Diagnostisch wird die
gebotene Klinik, Laboruntersuchungen mit dem Nachweis von Muskelabbauprodukten,
das Auftreten spezifischer Antikorper, eine EMG, die Muskelsonografie, eine Muskel-
MRT sowie ggf. die histopathologische Untersuchung eines Biopsates herangezogen
(Cardelli et al. 2022). Die Therapielandschaft zur Behandlung von IM ist ebenso
heterogen wie die Erkrankungen selbst. Wahrend die Akuttherapie bei Erstmanifestation
hiufig durch hoch dosierte Kortikosteroide erfolgt, werden im Nachgang
krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente (DMARDs) angewendet.
Ebenfalls kommen systemisch zu verabreichende Immunglobuline sowie
Biopharmazeutika wie Rituximab zum Einsatz (Lundberg et al. 2021). Neben den oben
genannten Therapieansitzen zeigte sich auch die Anwendung physiotherapeutischer,
ergotherapeutischer und bei Bedarf auch logopidischer Maflnahmen als vorteilhaft und
mit einem besseren Outcome vergesellschaftet (Van Thillo et al. 2019, Alexanderson et
al. 2014). Auch bei den IM ist der negative Einfluss auf die Lebensqualitit, wie auch bei
anderen NME, als betrichtlich zu werten (Leclair et al. 2016).

Im Zusammenhang inflammatorischer Myopathien und Virusinfektion konnte eine
Forschergruppe aus Neuropathologen, Pathologen, Immunologen und Neurologen im
Jahr 2021 keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Myositis
als direkte Folge aus der COVID-19 Erkrankung herausstellen. Vielmehr schienen die
detektierten Koinzidenzen eher aus einer viral getriggerten postinfektidsen immun

modulierten Myopathie hervorzugehen (Aschman et al. 2021).

1.5.9 Endokrine Myopathien

Endokrine Myopathien stellen eine weitere Ursache der vielfdltigen NMEs dar und sind

im Allgemeinen durch eine vorliegende Muskelschwidche und/oder Muskelatrophie
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gekennzeichnet. Die muskuldre Funktionsstdorung kann einer Dysbalance vorhandener
Hormone, unter anderem basierend auf der Fehlfunktion hormonproduzierender Driisen,
zugeschrieben werden (Yu 2014). Unterteilt werden die endokrinen Myopathien nach
dem  vorliegenden  endokrinologischen  Krankheitsbild.  Insbesondere  die
Schilddriisenfunktionsstérung, die Nebenschilddriisenfunktionsstérung, eine Stérung der
Nebennieren, die Gonadendysfunktion und die Akromegalie, konnen als verantwortliche
Krankheitsbilder mit einer Myopathie vergesellschaftet sein (Katzberg and Kassardjian
2016). Klinisch zeigen sich in der Erkrankungsgruppe je nach Ursache eine iiberwiegend
proximal lokalisierte Muskelschwiéche. Ferner treten Symptome wie Muskelsteifigkeit,
Muskelatrophie, bulbdr lokalisierte Schwéchen sowie eine Beteiligung der
Atemmuskulatur nebst abgeschwichten oder gesteigerten Reflexen und multifokalen
Krdmpfen auf (Horak and Pourmand 2000). Die zugrundeliegenden Pathomechanismen
sind komplex und nur zum Teil verstanden. Durch vorhandene hormonelle
Ungleichgewichte werden sowohl die Funktion als auch der zugehorige Metabolismus
der Muskeln beeinflusst (Anagnos, Ruff and Kaminski 1997, Kazakov et al. 2017,
Recchia 2019). Die Schilddriisentiberfunktion zum Beispiel verursacht durch
Verdnderungen im systemischen Hormonhaushalt unter anderem eine reduzierte
Aktivitdt des Enzyms Kreatinkinase, verdndert die Zusammensetzung von Kreatin sowie
Phosphat und beeinflusst die Funktion der Mitochondrien im Muskel negativ (Cui and
Zhang 2022). Chronisch erhohte Cortisolspiegel fiihren zur Cushing Erkrankung. Etwa
70 % der Betroffenen entwickeln eine Steroid induzierte Myopathie. Hierbei kommt es
bereits auf Ebene der Proteinbiosynthese zu einer Abnahme des Stoffwechsels und einer
Zunahme der Proteindegradation. Zudem verdndern Steroide die Proliferation und
Differenzierung der Muskelvorlduferzellen. Resultat ist die qualitative und quantitative
pathologische Verdnderung der Muskelmasse (Reincke 2021). Eine Behandlung der
heterogenen Endokrinen Myopathien ergibt sich meist aus der Therapie der
zugrundeliegenden hormonellen Dysbalancen, wenngleich entsprechende Myopathien
nach Normalisierung des Hormonhaushaltes nicht immer komplett regredient verlaufen

(Yeter 2015).

1.5.10 Exogen toxische Myopathien

Unter Exogen-toxischen Myopathien werden Substanzinduzierte Muskelerkrankungen
verstanden, die je nach Substanz, Applikationsart und Expositionsdauer in

unterschiedlicher Ausprdgung pathologische Effekte auf die Muskulatur aufweisen
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konnen. Hierbei kann zwischen lokalen und generalisierten Manifestationen
unterschieden werden (Amato and Rusell 2009). Neben Myopathie verantwortlichen
rezeptierten Medikamenten, sollte auch der Alkoholismus zu den hauptverantwortlichen
Urhebern von toxischen Myopathien gezéhlt werden. Aus dem regelmifig schiadlichen
Gebrauch resultiert eine dosisabhidngige Schidigung des funktionellen Muskelgewebes
(Fernandez-Sola et al. 2007). Hinsichtlich der durch die eingesetzten Medikamente
induzierten Muskelaffektionen, befinden sich insbesondere die Cholesterinsenker,
vordergriindig die Statine, im Fokus. Aber auch zunehmend verwendete personalisierte
Medikamente, wie Immunmodulatoren bei Autoimmunerkrankungen oder Tumorleiden,
konnen unter anderem bei der Anwendung von monoklonalen Antikérpern, unerwiinschte
Reaktionen des korpereigenen Immunsystems hervorrufen (Pasnoor, Barohn and
Dimachkie 2018). Die klinischen Merkmale einer exogen toxisch induzierten Myopathie
sind divers und unterscheiden sich wenig von Muskelerkrankungen anderer Ursache
(George and Pourmand 1997). Neben unspezifischen Muskelschmerzen und moderaten
Erhohungen der Kreatinkinase, lassen sich verschiedenste Symptome beobachten.
GleichermaBlen kommen sowohl schmerzlose als auch schmerzhafte Myopathien fokaler
oder generalisierter Auspragung bis zu unwillkiirlicher Muskelaktivitdt, Storungen auf
mitochondrialer Ebene oder maligne Hyperthermien vor. Auch ein schwerer Verlust der
muskuldren Kraft, eine starke Kreatinkinaseerhohung bis hin zur Rhabdomyolyse kdnnen
beobachtet werden (Peters and Kley 2013). Der Erkrankungsmechanismus ist ebenso
heterogen wie dazugehorige Ursachen und Ausprdagungen, die pathognomonischen
Effekte konnen direkt zum Beispiel durch Injektionen in den Muskel oder indirekt als
Ursache einer sekunddren Immunreaktion oder Elektrolytstorung hervorgerufen werden.
Andere pathophysiologische Vorgénge beinhalten Storungen auf lysosomaler Ebene,
oxidativen Stress oder den induzierten Zelluntergang (Amato and Rusell 2009, Mammen
2013). Zu den Medikamenten induzierten Myopathien gehdren unter anderem die
Nekrotisierende Myopathie, die inflammatorische Myopathie, die hypokalidame und die
Mitochondriale Myopathie. Als verantwortliche Medikamentengruppen wurden im Laufe
der Zeit Statine, Immunmodulatoren, Amphiphile Substanzen, Virostatika, Diuretika,
Laxanzien und Alkohol identifiziert (Doughty and Amato 2019). Arztlicherseits sollte
neben dem Therapieregime nicht exogen toxisch verursachter Myopathien das sofortige
Absetzen der verantwortlichen Substanz, wie auch die Behandlung von unerwiinschten
Nebenwirkungen, unter anderem des akuten Nierenversagens und vorhandener

Schmerzen erfolgen (Dalakas 2009, McIntosh and Doughty 2022).
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1.5.11 ICUAW/CIP/CIM

Schon vor der Pandemie kam es bei kritisch kranken Patient:innen, mit linger dauernden
Aufenthalten auf einer Intensivstation als hdufige Komorbiditit zur [CUAW, CIP, CIM.
Auch bei mittelschwer bis schwer erkrankten SARS-CoV-2 Patient:innen, kann aus den
intensivstationdren Aufenthalten eine Affektion des peripheren Nerven sowie des
Skelettmuskels resultieren (Vanhorebeek, Latronico and Van den Berghe 2020). Die wohl
bekannteste zur spédteren Diagnose fithrende Auffilligkeit, stellt das prolongierte
Weaning, wie auch die generalisierte muskuldre Schwéche der Erkrankten dar. Eine
korrelative Dependenz wird der Erkrankungsschwere, der Dauer des intensivstationdren
Aufenthaltes, der Dauer der mechanischen Ventilation, dem Vorhandensein einer Sepsis
sowie der Manifestation eines Multiorganversagens zugeschrieben (Jolley, Bunnell and
Hough 2016). Nach aktuellem Stand der Forschung ergibt sich jedoch kein Unterschied
im Muster zu kritischen Erkrankungen ohne manifeste SARS-CoV-2 Infektion (Latronico
and Bolton 2011).

1.5.12 Myasthenia gravis

Bei der Myasthenia gravis handelt es sich um eine autoimmun vermittelte Fehlfunktion
der neuromuskuldren Ubertragung an der motorischen Endplatte des Menschen (Conti-
Fine, Milani and Kaminski 2006). Hauptsymptom ist die unnatiirliche Ermiidbarkeit der
Muskulatur. Hierbei manifestiert sich die Symptomatik hdufig lokal und tritt, unter
anderem okuldr, an den Extremitdten, bulbdr oder an der Atemmuskulatur in variablen
Auspriagungen, in Erscheinung (Sieb 2014). Das Auftreten der Erkrankung kommt in
verschiedenen Lebensdekaden vor und betrifft in jiingeren Jahren haufiger das weibliche,
mit zunehmendem Alter jedoch eher das méinnliche Geschlecht (Thanvi and Lo 2004,
Carr, Cardwell, McCarron and McConville 2010). Die weltweite Pravalenz wurde 2021
auf 12,4 Personen pro 100.000 Einwohner beziffert. (Salari et al. 2021). Klinisch weisen
betroffene Patient:innen als Leitsymptome eine schnelle Ermiidbarkeit der
Willkiirmuskulatur auf, welche sich nach Erholung bessert und bei Verausgabung
deutlich zunimmt. Eine rein okuldre Manifestation kann mit einer Wahrscheinlichkeit
zwischen 50 und 80 % in wenigen Monaten bis Jahren, in eine generalisierte Myasthenie
iibergehen (Hendricks, Bhatti, Hodge and Chen 2019, Hong et al. 2008, Fan et al. 2019).

Die Beteiligung der bulbdren Muskulatur wird als prognostisch ungiinstig gewertet und
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zieht vor allem eine Dysarthrie, Dysphagie, eine Schwiche der Kiefer- und mimischen
Muskulatur (Gilhus 2016) sowie in weiterer Auspriagung eine Parese der Hals- und
Nackenmuskulatur nach sich. Verbunden mit einer auftretenden axialen Schwiche,
duBert sich dies beispielsweise im Bild eines herabhingenden Kopfes (,,head drop*
Phinomen) (Sih et al. 2017). Muskulidr sind vergleichend eher proximale als distale
Muskelgruppen beeintrachtigt, klinisch weisen betroffene Patient:innen vorwiegend
Probleme beim Treppensteigen oder beim Aufstehen aus dem Sitzen auf. Léngere
Gehstrecken konnen somit hiufig nicht mehr bewiltigt werden und filhren zu einem
generellen Leistungsabfall (Vinge, Jakobsen and Andersen 2019). Als weitreichend
bekannte Komplikation muss, die mit einer Haufigkeit von 20 % auftretende myasthene
Krise genannt werden, welche konsekutiv zum Versagen der Atemmuskulatur fiihrt und
einen  medizinischen  Notfall, mit anschlieBender = Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Versorgung, nach sich zieht (Wendell and Levine 2011, Juel
2004). Die autoimmun vermittelte Erkrankungsgruppe ldsst sich hinsichtlich der
zugrundeliegenden Antikdrper (Ak), des frithen oder spédten Erkrankungsbeginns, des
Progressionscharakters, einer assoziierten Thymuspathologie sowie hinsichtlich der
iiberwiegend vorhandenen klinischen Manifestation klassifizieren (Gwathmey and Burns
2015, Jaretzki et al. 2000). Ak gegen Komponenten der muskuldren Endplatte liegen der
Myasthenia gravis zugrunde. Wenngleich spezifisch nachgewiesene Ak im
Zusammenhang mit bestimmten klinischen Manifestationen oder
Therapierwirksamkeiten in Verbindung gebracht werden konnen, korrelieren Ak-Titer
nicht zwangsldufig mit der Schwere der Erkrankung. Aussagen {iber den
Behandlungserfolg lassen sich hieraus, bei inaddquater Immuntherapie, dennoch ableiten
(Sanders et al. 2014). Etwa bei 85 % der Patient:innen mit einer generalisiert
verlaufenden Myasthenie konnten Ak gegen den Acethylcholinrezeptor (AChR)
nachgewiesen werden. Anti-AChR-Ak lielen sich ebenfalls bei etwa 30 bis 50 % der
Betroffenen, mit einer okuldr lokalisierten Myasthenie nachweisen (Grob, Brunner,
Namba and Pagala 2008, Lennon 1997, Gilhus 2016). Ak gegen die Muskelspezifische
Kinase (MuSK) lassen sich in nur in 7 % der Félle einer generalisierten Myasthenie
nachweisen, gehen jedoch mit einem schlechteren klinischen Outcome einher.
Insbesondere lassen sich hiermit hdufiger bulbdre Symptome, die Beteiligung der
Nackenmuskulatur sowie eine Affektion der Atemmuskulatur assoziieren, welche
gehduft (30 %) mit dem Auftreten einer myasthenen Krise vergesellschaftet sein kdnnen

(Pasnoor et al. 2010, Guptill, Sanders and Evoli 2011, Bartoccioni et al. 2006).
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Seronegative Patient:innen sind mit einer Haufigkeit von 7 % in der Literatur vertreten
und manifestieren sich hauptsichlich, in etwa 50 —70 % der Fille, im Phinotyp der
okuldren Myasthenie (Fortin, Cestari and Weinberg 2018). Ak gegen low-density
lipoprotein receptor-related protein 4 (LRP4) lassen sich weniger héufig in der
immunologischen Diagnostik finden und variieren zwischen 2 und 27 %, auch die
klinische Ausprigung entspricht eher einer milden klinisch — neurologischen

Manifestation (Yan, Xing, Xiong and Mei 2018, Zisimopoulou et al. 2014).

1.5.13 Periphere Fazialisparese

Eine Parese der vom VII. Hirnnerven innervierten Gesichtsmuskulatur, auch periphere
Fazialisparese genannt, stellt eine wichtige Beeintrachtigung im Leben betroffener
Patient:innen dar und kann durch eine multifaktorielle Schidigung des Hirnnerven im
intra- oder extrakraniellen Verlauf hervorgerufen werden (Roob, Fazekas and Hartung
1999). Die Ursachen der Nervenldsion sind vielfdltig und fuBlen auf tiiber 50
verschiedenen Atiologien. Mdgliche auslosende Faktoren sind viral oder bakteriell
bedingte Infektionen, Tumoren verschiedener Dignitét, vaskuldren Ursachen, kongenital
verursachten Malformationen, autoimmunen Genesen, systemischen Infektionen,
granulomatdsen Erkrankungen und Traumata, bis zu zerebrovaskuldren Ereignissen
(Jowett 2018, Owusu, Stewart and Boahene 2018). Obwohl es sich bei der Fazialisparese
um eine weniger schwerwiegende Erkrankung handelt, erweisen sich die Auswirkungen
auf betroffene Patient:innen betrdchtlich und sind neben verhéltnismidfig gutem
funktionellen Outcome, mehrheitlich in der Lebensqualitit sowie in der psychosozialen
Beeintrachtigung zu suchen (Gyori et al. 2018, Hotton et al. 2020, Bruins et al. 2021,
Walker et al. 2012). Klinisch lésst sich die Paralyse des Gesichtsnervs in einen akuten,
einen prolongierten und einen post-paralytischen Verlauf unterteilen. In der akuten Phase
kann unter der entsprechenden medikamentdsen Behandlung eine Remissionsrate von
83 % erreicht werden (Madhok et al. 2016). Ein prolongierter Verlauf der Erkrankung,
kann bei einer ausbleibenden Besserung der Symptomatik nach 12 Monaten angenommen
werden. Die post-paralytische Fazialisparese stellt die Folge aus einer fehlerhaften
Reinnervation des zuvor geschddigten Nervs dar. Hierbei kann es sowohl zu nicht
beeinflussbaren Bewegungsstorungen der Gesichtsmuskulatur, als auch zu
Fehlfunktionen des Geschmackssinns, des Trinenflusses oder der Speichelsekretion
kommen (Husseman and Mehta 2008, EKSTRAND 1979). Im Zuge der verschiedenen

neurologischen Manifestation wihrend der SARS-CoV-2 Pandemie, lieBen sich auch
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diverse Fille mit einer aufgetretenen Fazialisparese beobachten. In einer Ubersichtsarbeit
aus 2022 konnten Khurshid et al. 49 Berichte mit insgesamt 75 Féllen identifizieren
(Khurshid et al. 2022) Nur wenige der untersuchten wiesen die Parese als isoliert
aufgetretene Entitéit nach, viel mehr ergaben sich Hinweise auf eine Koinzidenz mit dem
Auftreten des GBS und einer folglich beidseitigen Fazialisparese (Gupta, Jawanda,
Taneja and Taneja 2021, Carrillo-Larco, Altez-Fernandez, Ravaglia and Vizcarra 2020,
Uncini, Vallat and Jacobs 2020). Eine Préadisposition der Erkrankung an sich konnte
hiufig mit den Komorbidititen Nikotinabusus, Alkoholabusus, Arterieller Hypertonie,
Schlaganfillen, Diabetes mellitus und Hypercholesterindmie in Verbindung gebracht
werden (Chang et al. 2016, Chou 1987, Paolino et al. 1985, Karimi-Yazdi et al. 2008).
Der mogliche Zusammenhang zwischen SARS-CoV-2 und einer fazialen Parese wird
pathophysiologisch, in der hierzu umfassend vorhandenen Literatur, zum einen mit der
Expression des ACE2 — Rezeptors, einer direkten Invasion des Virus in das
Nervengewebe und einer zelluldren Ausbreitung gesehen. Zum anderen wird eine durch
die virale Aktivierung des Immunsystems molekulare Mimikry vermutet, die gegen
korpereigene Zellbestandteile agiert (Dubé et al. 2018, Sedaghat and Karimi 2020,
Bohmwald, Galvez, Rios and Kalergis 2018, Cardona et al. 2020, Hoffmann et al. 2020,
Paliwal, Garg, Gupta and Tejan 2020). Insgesamt lassen sich aufgrund der heterogenen
Datenlage auch zum jetzigen Zeitpunkt keine ausreichend belegbaren Zusammenhinge
zwischen einer SARS-CoV-2 Infektion und dem Auftreten einer Fazialisparese
herstellen, auch der Nachweis viraler Bestandteile zum Beispiel im Liquor

cerebrospinalis blieb bisher aus (Khurshid et al. 2022, Lima et al. 2020).

1.5.14 Guillain-Barré Syndrom

Das GBS ist eine das periphere Nervensystem betreffende autoimmun vermittelte
Polyradikuloneuropathie. Ca. 100.000 Neuerkrankungen konnen pro Jahr weltweit in
diesem Zusammenhang registriert werden (Sejvar, Baughman, Wise and Morgan 2011).
Die Erkrankung geht typischerweise mit einer meist postinfektidos akut auftretenden
progressiven Schwiche, Parésthesien und Schmerzen an den Extremitdten beginnend,
einher. (Hughes and Cornblath 2005). Die zugrundeliegende Ursache des GBS ist noch
nicht vollstindig aufgeklért. Ein zur Aktivierung des Immunsystems fiihrender Trigger,
scheint eine molekulare Mimikry hervorzurufen (Willison and Goodyear 2013).
Klassischerweise tritt etwa 2 Wochen nach wie auch immer gearteter Aktivierung des

Immunsystems eine fortschreitende Schwiche der Extremitdten, einhergehend mit
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schmerzhaften Parésthesien auf (Jacobs et al. 1998). Eine mdgliche Beteiligung der
Hirnnerven, die fakultative Taubheit, eine autonome Dysfunktion, die bulbdre Paralyse
oder im Schlimmsten Falle das Versagen der Atemmuskulatur, zahlt zu den beobachteten
Symptomen (Fokke et al. 2014). Mit dem GBS lassen sich mehrere Erkrankungsbilder
des peripheren Nerven assoziieren. Zum einen kann die Symptomatik rein motorisch
imponieren, zum anderen zeigt etwa das MFS eine Beteiligung der kranialen Hirnnerven;
auch eine rein autonome Storung ist moglich (Newswanger and Warren 2004, Zaeem,
Siddiqi and Zochodne 2019). Diagnostisch kommt beim GBS neben der klinischen und
elektrophysiologischen Untersuchung in der Liquordiagnostik, eine typisch ausgeprigte
zytoalbuminédre Dissoziation zur Darstellung (Leonhard et al. 2019). Therapeutisch
erfolgt im Sinne der Immunmodulation die Behandlung mit der intravendsen Applikation
von Immunglobulinen oder einem invasiven Plasmaaustausch. Zudem sollten
schwerwiegende Nebeneffekte, wie die autonome Dysregulation, ebenfalls therapiert
werden (van den Berg et al. 2014). Wenngleich das Erkrankungsspektrum der GBS
behandelbar ist, kann sich hieraus je nach Schwere die Notwendigkeit eines
intensivstationiren Aufenthaltes ergeben. Insbesondere autonome Entgleisungen oder die
Notwendigkeit einer invasiven Beatmung sind moglich (Shahrizaila, Lehmann and
Kuwabara 2021, Guilmot et al. 2020). Nach durchgemachter Erkrankung verbleiben bei
etwa 19 % der Patient:innen bleibende neurologische Defizite. Etwa 5 % der

Patient:innen erliegen den Folgen der Erkrankung (van Doorn 2013).

1.5.15 Chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie

Die chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) ist eine
fehlgeleitete immunvermittelte Wirtsantwort gegen das korpereigene periphere
Nervensystem des Menschen (Rodriguez et al. 2019). Das Auftreten der Erkrankung ist
regional unterschiedlich und unter anderem abhingig von Umwelt- oder genetischen
Faktoren sowie von der Qualitdt der medizinischen Versorgung und diagnostischen
Kriterien. Die Anzahl weltweit erkrankter Patient:innen variiert aus eben genannten
Griinden stark und ist zwischen 0,8 bis 8,9/ 100.000 Einwohnenden zu beziffern (Lefter,
Hardiman and Ryan 2017, Laughlin et al. 2009, Hafsteinsdottir and Olafsson 2016, Chio
et al. 2007, Kusumi, Nakashima, Nakayama and Takahashi 1995, Mahdi-Rogers, Al-
Chalabi and Hughes 2008, Mygland and Monstad 2001, Lehmann, Burke and Kuwabara
2019). Die autoimmun vermittelte Erkrankung wurde 1958 durch JH Austin als

Corticosteroid-responsive Polyneuropathie erstmalig aufgefiihrt und seitdem zunehmend
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weiter erforscht (Austin 1958). In der géngigen Literatur zum Thema, werden die CIDP
und das GBS als chronisch und akute Verlaufsform mit &hnlichen Pathomechanismen
beschrieben, weshalb in einigen Hauptmerkmalen Ahnlichkeiten bestehen (Meléndez-
Vésquez et al. 1997, Mori et al. 2002). Weiterhin wird ein koinzidenzielles Auftreten mit
anderen Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose, Myasthenia gravis,
Rheumatoide Arthritis, dem Systemischen Lupus Erythematodes und dem Sjorgren
Syndrom postuliert (Sattar et al. 1990, Gourraud, Harbo, Hauser and Baranzini 2012, Tola
et al. 1994, Scherak, Kolarz and Mayr 1978, Chused et al. 1977). Charakteristisch fiir die
Erkrankung der peripheren Nerven ist eine iiberwiegend chronische oder schrittweise
fortschreitende Parésthesie, eine Schwiche der betroffenen Extremitéten, eine Areflexie,
neuropathische Schmerzen sowie ein Verlust sensibler Nervenqualitdten. Seltener kann
es zu einer Beteiligung von Hirnnerven und zur Affektion autonomer Nervenfasern
kommen (Lewis 2017). Zudem erscheint die Manifestation hdufiger symmetrisch an den
Extremitdten. In der Literatur wird ein chronisches oder schrittweises Fortschreiten der
eben beschriebenen Symptomatik iiber einen Zeitraum von > 8 Wochen, nebst klaren
diagnostischen Merkmalen beschrieben (Allen and Lewis 2015). Eine CIDP lésst sich in
unterschiedliche Formen unterteilen und kann ihrer typischen Form nach als
sensomotorisch distal und proximal lokalisiert auftreten. In den weiteren CIDP-Varianten
kann klinisch eine rein motorische, multifokale, fokale, rein sensorische oder isoliert
distale Symptomatik zur Ausprigung kommen. Schnittmengen des Krankheitsbildes
bestchen mit dem GBS, Monoklonalen Gammopathien, einer Autoimmunen
Nodopathie/Paranodopathie sowie einer Chronic immune sensory polyradiculopathy
(Lewis, van Doorn and Sommer 2022). Weitere Charaktereigenschaften werden im
Ansprechen der Erkrankungsprogression auf immunmodulierende Medikamente,
insbesondere auf Kortikosteroide oder systemisch zu verabreichende Immunglobuline
gesehen (Nobile-Orazio et al. 2015, Eftimov et al. 2012). Pathophysiologisch ist der
genaue Mechanismus der Krankheit nicht in allen Einzelheiten verstanden. Die
irreguldren Aktivitdten des Abwehrsystems betreffen sowohl das angeborene als auch das
erworbene Immunsystem. Die der CIDP eigene demyelinisierende Komponente wird
groBtenteils durch eine von Makrophagen eingeleitete Phagozytose des Myelins
hervorgerufen. Myelin stellt den Hauptbestandteil der Myelinscheiden peripherer Nerven
dar und gilt als wichtiger Pathomechanismus (Koike et al. 2018). In weiteren
pathologischen Untersuchungen lie sich diese Ursache jedoch nur teilweise bei den

CIDP diagnostizierten Proband:innen nachweisen (Vital et al. 2000). Aufgrund der
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vielseitigen klinischen Auspragung der chronisch inflammatorischen Erkrankung,
werden die zugrundeliegenden Pathomechanismen zunehmend als sehr heterogen
verstanden (Koike, Katsuno and Sobue 2018). Die Entdeckung von Ig - Autoantikdrper
vermittelten Pathomechanismen in einigen Subgruppen der CIDP wird weiter erforscht,
hierbei liegt das Augenmerk auf nodalen und paranodalen Regionen des Myelinscheiden-
ummantelten peripheren Nerven. Nodo- und Paranodopathien unterscheiden sich sowohl
klinisch als auch therapeutisch von klassischen CIDP-Varianten (Querol et al. 2015).
Ebenso ist die Zusammenwirkung des nervalen Gewebeschadens mit dem
Komplementsystem sowie die hierbei nicht nachgewiesene Verbindung mit
Autoantikorpern Gegenstand weiterer Forschungsanstrengungen (Querol et al. 2022).
Andere Hypothesen beriicksichtigen die Makrophagen als Hauptakteur an sich, hierbei
spielt unter anderem die durch proinflammatorische Zytokine verursachte
Entziindungsreaktion eine wichtige Rolle, ebenfalls sollen durch Makrophagen selbst
sezernierte Proteasen das Myelin des peripheren Nerven angreifen (Said and

Hontebeyrie-Joskowicz 1992, Kiefer, Kieseier, Stoll and Hartung 2001).

1.5.16 Diabetische Polyneuropathie

Diabetes mellitus ist eine auf vielen Ebenen die Gesundheit schidigende Erkrankung,
welche innerhalb der letzten Jahrzehnte in der Pravalenz deutlich gestiegen ist und eine
ernst zu nehmende Herausforderung fiir die globalen Gesundheitssysteme darstellt (Paul
Zimmet 2001). Die mit der Krankheit einhergehenden makro- und mikrovaskuldr
bedingten Schiddigungen des Korpers umfassen sowohl Schlaganfille, periphere
GefdBkrankheiten und koronare Herzerkrankungen als auch diabetesbedingte
Schéadigungen der Augen, der Niere, der Zéhne, der Immunabwehr sowie des peripheren
Nervensystems (Fowler 2008, Papatheodorou et al. 2018). Die International Diabetes
Federation schitzte die Priavalenz der Erkrankung 2021 auf 537 Millionen Menschen
weltweit und sagte einen Anstieg der Erkrankungshéufigkeit auf 643 Millionen Menschen
im Jahr 2030 sowie 783 Millionen Personen im Jahr 2045 voraus (Edward J Boyko 2021).
Neben einer klinisch manifesten Erkrankung an Diabetes mellitus, bleibt zudem die
subklinische Manifestation zu erwihnen, an welcher allein in den bevolkerungsreichsten
Landern der Erde, China, Indien und die Vereinigten Staaten 606 Millionen Betroffene
geschitzt werden (Feldman et al. 2019). Die hidufigsten Komplikationen der
beschriebenen Erkrankung werden durch eine Affektion des peripheren und autonomen

Nervensystems hervorgerufen und durch eine diffuse und/oder fokale Schidigung am
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Nervensystem verursacht. Circa die Hailfte aller an Diabetes mellitus erkrankten
Patient:innen, sind hiervon betroffen (Callaghan, Price, Chen and Feldman 2015). Als
wohl typischstes Symptom der diabetischen Neuropathie, gilt die chronisch
voranschreitende symmetrische und langenabhingige sensomotorische Polyneuropathie.
Die hierbei auftretenden sensiblen Defizite werden in der Literatur haufig als strumpf-
und handschuhférmig beschrieben (Vinik 2010, Igbal et al. 2018). Als gleichermallen
héufig mit der Sensibilitdtsstorung einhergehend, sollte der neuropathische Schmerz
genannt werden. Dieser ist durch Schmerz verursacht, welcher im Rahmen einer
Schéadigung des somatosensorischen Nervensystems auftritt und in etwa die Hailfte der
Patient:innen mit diabetischer Neuropathie betrifft (Abbott et al. 2011). Wéhrend das
phasenweise, vorwiegend néchtliche oder permanente Auftreten von Schmerzen
verschiedensten Charakters als ,,positive*, also hinzukommende Symptome beschrieben
werden konnen (Hébert, Veluchamy, Torrance and Smith 2017), ldsst sich der Verlust
von sensiblen Qualitdten, Taubheit und die hieraus resultierende Gangunsicherheit als
eher ,,negative* Symptomatik oder negative Beschwerden zusammenfassen (Kaku, Vinik
and Simpson 2015). Neben den erwihnten {iiberwiegend sensiblen nervalen
Ausfallerscheinungen, konnen je nach Ausprdgung der diabetischen Neuropathie
motorische Nervenfasern negativ beeinflusst werden und zu einer konsekutiven Parese
fiihren (Llewelyn 2003). Insgesamt konnen aus den sensiblen und motorischen Defiziten
Fehlstellungen der Fiile, Weichteilschidden der Haut und ggf. aufsteigende Infektionen
resultieren (Papatheodorou et al. 2018, Jeffcoate 2015). Neben sensiblen und motorischen
Qualititen, kommt es unter der Erkrankung auch zu einer Dysfunktion autonomer
Nerven, welche unter anderem das Herz-Kreislauf-System, den Gastrointestinaltrakt, wie
auch die Miktion, Defikation und die Sexualfunktion der Betroffenen stéren kann. Eine
deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitit betroffener Personen ist hierbei
beschrieben. Aus der Dysfunktion ergeben sich im Folgenden zum Beispiel Herz-
Rhythmusstorungen,  Verdauungsstorungen,  Stérungen der  Blasen- und

Mastdarmfunktion oder Impotenz (Tesfaye et al. 2010).

1.5.17 Auswirkung von Medikamenten gegen NMEs bei SARS-CoV-2 Infektion

Hinsichtlich einer medikamentdsen Behandlung neuromuskuldr erkrankter Patient:innen
gilt es zwei Unterteilungen vorzunehmen. Zum einen sollte die Kohorte des
Personenkreises mit gegen die NMEs angewandte Medikamente betrachtet werden

(Krankheitsmodulierende Therapie, Disease modifying therapie, DMT), zum anderen
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ergibt sich gleichermalen die Notwendigkeit, das Augenmerk auf verwendete
Medikamente gegen die SARS-CoV-2 Infektion zu richten. Krankheitsmodifizierende
Medikamente wie z. B. die Enzymersatztherapie (ERT), oder die Therapie mit antisense
Oligonucleotiden (ASO) bei etwa Duchenne Muskeldystrophie oder Spinaler
Muskelatrophie sowie einer Behandlung bei Transthyretin-Amyloidose (aTTR) mit ASO
(Sechi et al. 2020). Problematisch scheint hier die Verabreichung der Medikamente und
das dafiir bendtigte klinische Setting zu sein. Zudem konnte bis dato kein direkter
Zusammenhang zwischen einer DMT und der viralen Infektion nachgewiesen werden. In
schwer ausgeprigten SARS-CoV-2 Erkrankungsphasen lassen sich keine Empfehlungen
ableiten (Guidon and Amato 2020). Beziiglich der Behandlung einer Myasthenia gravis
lassen sich zum jetzigen Zeitpunkt ebenfalls keine Kontraindikationen gegen die Therapie
mit Immunglobulinen, Plasmapherese, oder Fc-Rezeptor Antagonisten eruieren (Gable
and Guptill 2019). Im Sinne dieser Entwicklung besteht der allgemeine Konsens darin,
dass ambulante Patient:innen mit NMEs die eingesetzten Medikamente ohne
Unterbrechung weiter einnehmen sollten, nur in Ausnahmefillen sollten insbesondere
Immunzell-depletierende Medikamente zeitlich verzdgert eingenommen werden
(Loarce-Martos et al. 2020, Schulze-Koops et al. 2020). Gegenteilig der angenommenen
negativen Auswirkungen einer DMT ergeben sich aus wissenschaftlichen Arbeiten
ebenso Hinweise darauf, dass verwendete immunmodulierende Therapien gegen NMEs
auch Vorteile in der Anwendung gegen SARS-CoV-2 zeigen kdnnen (Shah et al. 2020,
Prompetchara, Ketloy and Palaga 2020).

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Auswirkungen einer aufgetretenen SARS-CoV-2
Infektion bei neuromuskulédr erkrankten Patient:innen auf verschiedenen Ebenen zu
erfassen, aufzubereiten und zu untersuchen. Insbesondere sollen hierbei die Fragen von
Interesse sein, inwiefern sich die o.g. Infektion, abweichend vom sonstigen
Krankheitsverlauf bei nicht vorbelasteten Patient:innen, auf die Klientel der
Patient:innen-Gruppe mit NME auswirkt. Vor dem Hintergrund, dass chronisch
Erkrankte zwar generell als Risikogruppe klassifiziert wurden, tiber die NMEs aufgrund
geringer Prdvalenzen jedoch nur unzureichend belastbare Aussagen getétigt werden
konnen, erfolgte die Implementierung dieses Registers. Andererseits soll die Erhebung
zeigen, ob SARS-CoV-2 als Grund fiir das neue Auftreten von NME gesehen werden

kann. Nach abgeschlossener Datenerhebung und statistischer Auswertung sollen, wenn
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moglich weitere Fragestellungen iiberpriift werden. Lassen sich beispielsweise
Auswirkungen auf die Schwere der vorliegenden NME oder aber im Umkehrschluss
Effekte auf den Krankheitsverlauf der Coronaerkrankung an sich, bei Vorhandensein
einer NME, ableiten. NME werden regelmdfig medikamentds mit beispielsweise
Immunsuppressiva therapiert. Ein weiteres Ziel ist zu untersuchen, ob derartige
Therapieverfahren Auswirkungen auf den Verlauf der COVID-19 Erkrankung haben und
wenn ja, welche Auswirkungen gelten hierbei als statistisch signifikant? Mit SARS-CoV-
2 infizierte NME-Patient:innen erhalten haufig eine medikamentdse Therapie gegen die
Vorliegende Infektion, beeinflusst die COVID-spezifische Therapie die NME und wenn
ja auf welche Art und Weise? Ferner sollen, soweit die Datenqualitit dies zuldsst, NME-
bedingte Einschrankungen im Alltag vor und nach stattgehabter Infektion durch SARS-
CoV-2 miteinander verglichen und statistisch aufbereitet werden. Des Weiteren soll
evaluiert werden, ob Patient:innen mit NME vermehrt einen schweren Verlauf der
COVID-19 Erkrankung erleiden oder ob sich dies nur bei bestimmten NME-Diagnosen
zeigt. Da die betroffene Personengruppe héufig auf interdisziplindre medizinische
Versorgungsangebote angewiesen ist, kann eine Storung der medizinischen
Versorgungsstruktur als unvorteilhaft angenommen werden. Dies kann sich sowohl auf
die Inanspruchnahme der medizinischen Versorgungsstruktur im ambulanten oder
stationdren Sektor, auf die Inzidenz der COVID-19 Erkrankung an sich, als auch auf die
sich hieraus ergebenen Folgen im funktionellen Outcome und der Lebensqualitit
auswirken und stellt sowohl Behandler:innen als auch Patient:innen und deren

Angehorige vor neue Herausforderungen.

Insbesondere der Erkrankungsverlauf, die Schwere der Erkrankung, NME-spezifische
Medikamente, eine COVID-19 bedingte Therapie, das Outcome und die sich hieraus
ergebenden Einschridnkungen, nach einer durchlaufenen SARS-CoV-2 Infektion, sollen
Gegenstand der weiteren Abhandlung sein und den Fokus auf eine in der Pandemie

unterreprasentierte Gruppe lenken.
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2 Patient:innen und Methoden

2.1 Methodik

Anfang des Jahres 2021 wurde das auf einer Online-Datenbank basierende Register
Covid19-nme.com in Betrieb genommen. Dem voraus ging eine ahnlich konzipierte
Datenbank mit dazugehoriger Registerfunktion, welche dem Zweck der Erfassung
rheumatologisch erkrankter Patient:innen in Zusammenhang mit einer COVID-19
Infektion dienen sollte. Der Grundaufbau des rheumatologischen Registers wurde
zunachst am 18.03.2020 durch eine Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit mit der
Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie e.V. (DGRh) vorgenommen. Zu den
Mitgliedern  der  Arbeitsgruppe  gehodrten  zundachst ~ Rheumatolog:innen,
Epidemiolog:innen sowie Informatiker:innen. Um dem gangigen wissenschaftlichen
Standard gerecht zu werden, wurde die Kooperation um die Fachdisziplinen Biostatistik
und Datenschutz ergdnzt (Hasseli et al. 2020). Der hieraus hervorgegangene
Fragenkatalog und dessen informationstechnologische Einbettung konnte zur
damaligen Zeit am 30. Marz 2020 abgeschlossen und anschlieRend der Zielgruppe unter

der Internetadresse https://www.covid19-rheuma.de zur Verfligung gestellt werden.

2.1.1 Register Covid19-NME

Von 2021 bis heute ist das Register Covid-19 NME unter der Internetadresse
https://www.covid19-nme.com zugédnglich und steht u.a. fir die Eingabe von
Patient:innen-Informationen, fiir registrierte Arzt:innen im deutschsprachigen Raum zur
Verfiigung. Um eine grofBtmogliche Resonanz bei den Kolleg:innen der neuromuskuliren
Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz zu erreichen, wurde parallel zur
Inbetriebnahme des Registers durch die Arbeitsgruppe Covid-19 NME mit den
verschiedenen Neuromuskulidren Zentren (NMZ) Verbindung aufgenommen. Die
Kontaktaufnahme erfolgte via E-Mail, telefonisch und in Form von versendeten
Informationsmaterialien an diverse NMZ, neurologische Abteilungen und
Fachgesellschaften, wie z. B. der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V. (DGM).
Zudem erfolgte die Publikation und Distribution {iber den Muskelreport, das Sprachrohr
der DGM, im Dezember 2021. Der Zugang fiir die entsprechende Zielgruppe lieferte den

Anwender:innen die Moglichkeit, Eingaben als arztliches Personal vorzunehmen.
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Weitere Umfragemoglichkeiten wurden fiir Patient:innen in Form einer Impfumfrage und
psychosozialen Umfrage bereitgestellt, diese finden jedoch in dieser Arbeit keine

Berticksichtigung.

Abbildung 1 Screenshot Webseite Auswahlmaoglichkeit versch. Zielgruppen

Covid19-nme.com Registrieren

Covid19-nme.com

Deutsches COVID-19-Register fiir Patienten mit neuromuskulérer Erkrankung

Fir Arztinnen und Arzte Flr Patientinnen und Patienten

Weitere Informationen Patientenumfrage Covid-19 Patientenumfrage Impfung

Abbildung 2 Screenshot Webseite Ubersichtsseite Register
Im Register erfasste Patientinnen und Patienten

Bundesland N Verteilung
Baden-Wiirttemberg 2 07%)
Berlin 3 11%)
Brandenburg 2 07%)
Hamburg 1 04% |
Hessen 183  64,9% NGNS
Niedersachsen 12 43% B
Nordrhein-Westfalen 9 32% B
Rheinland-Pfalz 5 1,8%)
Sachsen 12 43% B
Sachsen-Anhalt 31 11,0% D
Schleswig-Holstein 2 07%)
Thiiringen 14 50% B
Niederdsterreich 1 0,4% |
Tirol 3 11%)
Wien 2 07%)
Gesamt 282 100%

2.1.2 Ablauf der strukturierten Datenerfassung

Nach durchlaufener Registrierung und Authentifizierung der jeweiligen Nutzer:innen
konnte die Datenerfassung fiir eingeloggte Behandler:innen durchgefiihrt werden. Neben

wenigen Informationen den/die Benutzer:in selbst betreffend, wurde die Festlegung der
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Rolle (Behandler:in oder Patient:in) erfragt und der Vorgang dementsprechend

fortgesetzt.

Abbildung 3 Registrierungsfenster, Angabe personlicher Daten

Personliche Angaben

Name

Es ist schon zu wissen, wer uns unterstutzt.

Ort
Hamburg, Berlin, Karlsruhe

Die Ortsangabe ist freiwillig und dient der Statistik.

Bundesland/Kanton

— bitte auswahlen -

4>

Die Angabe ist freiwillig und dient der Statistik.
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Abbildung 4 Registrierungsfenster, weitere Informationen

Zugangsdaten

lhre Rolle
Arztin oder Arzt
Patientin oder Patient

E-Mail

E-Mail-Adresse benotigen Sie, um sich einloggen zu konnen. Bei
Fragen zum Register kontaktieren wir Sie.

Passwort

Bitte wahlen Sie ein moglichst komplexes Passwort.

Passwort bestatigen

Bitte wiederholen Sie das Passwort, um Fehler bei Eingabe
auszuschlieBen.

Bereits Registrt
registriert? egistrieren

im Anschluss an die Registrierung bestand bei Bedarf weiterhin die Moglichkeit auf die
eigenen hochgeladenen Daten zuzugreifen und diese im Bedarfsfall noch mal zu
editierten. Zudem lieferte die Benutzeroberfliche einen Uberblick iiber die Anzahl der

bereits eingegebenen Patient:innen.

Abbildung 5 Webseite Wahlmaoglichkeit nach registriertem Log-in

Willkommen zuriick!

Sie haben bereits 185 Patienten erfasst.

Patienten anzeigen + Patienten hinzufligen
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Unmittelbar zum Beginn der Dateneingabe erfolgte zwecks Identifizierung des neu
begonnenen Datensatzes zunéchst die Vergabe einer anonymen Identifikationsnummer
welche es nur der eingebenden Person ermdglichte, bereits libertragene Daten zu editieren

und mit den lediglich lokal vorliegenden Patient:inneninformationen zu korrelieren.

Abbildung 6 Eintragungen in die Datenbank, Anonymer ldentifikator

Neuer Patient

. Informationen zum Patienten 2 Neuromuskulére Erkrankung 3 SARS-Cov-2-Infektion

Informationen zum Patienten

Ansprechpartner Worm, André
andre.worm@neuro.med.uni-giessen.de
GieBen

Anonymer Identifikator

Nachfolgend konnte dann mit der Patient:innen - bezogenen Eingabe begonnen und die

entsprechend abgefragten Items ausgefiillt werden.

2.1.3 Datenbank und Items des Registers

Die aufgesetzte Datenbank basiert auf der Programmiersprache SQL und wurde zum
Zweck einer umfassenden Datenerhebung rund um die NME sowie zum Erfassen von
Verdnderungen des Gesundheitszustandes, infolge einer durchlaufenen Infektion mit
SARS-CoV-2 erstellt. AuBerdem wurden epidemiologische Daten wie Alter, Geschlecht,
Bundesland, Gewicht, Korpergro3e und neuromuskuldre Diagnose der Proband:innen
implementiert. Ferner erfolgte die Erfassung von Konsumgewohnheiten, insbesondere
von Noxen wie Alkohol, Tabak oder Drogen. Die Identifizierung der Art der drztlichen
Vorstellung z. B. in der Notaufnahme, die Durchfiihrung einer stationdren Behandlung,
die Notwendigkeit einer Beatmung mit einem nicht-invasiven oder invasiven
Beatmungsmodus sowie die Notwendigkeit einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) wurde im Weiteren ebenfalls erfragt. Wie im Vorfeld
erwdhnt, unterlagen die eingesetzten Informationen bereits wihrend der Eingabe einer
Plausibilitétspriifung und wurden durch entsprechende Benutzer:innen nach einem

vorgegebenen Ablaufschema durchgefiihrt. Zum besseren Verstindnis des Prozesses der
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Datenerfassung sollen die folgenden Abbildungen sowie das skizzierte Ablaufschema
dienen.
Abbildung 7 Eingabefeld bei Datenerfassung

@ Covid19-nme.com Dashboard Worm, André Logout

Patient bearbeiten

1 Informationen zum Patienten . Neuromuskulare Erkrankung 3 SARS-Cov-2-Infektion

Abbildung 8 Datenakquise

[ Datenerfassung im Register }

[ Daten externer NMZ }[ Daten NMZ Giel3en ]

v

[ Erfasste NME Patient:innen insgesamt }

|

[ Auswertung }

Den Nutzer:innen der Eingabemaske auf der Webseite standen umfassende
Moglichkeiten zur Dateneingabe zur Verfiigung. Der Ablauf erfolgte strukturiert nach
Schema und baute aufeinander auf. Je nach Informationsbedarf der Teilbereiche, standen
diverse Auswahlmdglichkeiten zur Verfiigung. Eine Ubersicht der verschiedenen
erfassten Items und die sich dahinter befindenden Unterkategorien, werden mit

folgendem Modell skizziert.
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Abbildung 9 Ablauf der Dateneingabe

Demographische und allgemeine Daten zum/zur Proband:in

Geschlecht; Geburtsjahr Gewicht; GroBe
Ethnie; Herkunft/Bundesland BMI

Angaben zur NME

Art der Erkrankung Medikamentose Therapie NME
Diagnosezeitpunkt (vor/ nach COVID-19) Medikament; Dosis; Dauer; Therapiepause

A 4

Angaben zum Status der NME

Erfassung der mRS vor/ nach SARS-CoV-2 Hilfsmittel/ nicht medikamentose Therapie
Infektion Behandlungen vor/nach SARS-CoV-2 Infektion

Erfassung von Komorbidititen

Erfassung von Noxen

Impfstatus COVID-19 (Anzahl)

Impfstatus nach Empfehlung der STIKO Impfstoffart
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SARS-CoV-2 Infektion

Diagnosezeitpunkt Mutation
Diagnosemethode Genesungsstatus

Corona Symptome

|4l

Symptomdauer Anderung der Kreatinkinase

Therapie SARS-CoV-2

’ﬁ

Vorstellung in der Notaufnahme

Erhaltene Medikati .
thaltene Medikation Stationdre/ambulante Behandlung

Erweiterte Therapie SARS-CoV-2

‘4'

Diagnosezeitpunkt Mutation
Diagnosemethode Genesungsstatus

Erfassung internistischer Komplikationen

Exitus letalis

Status Datum
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Erfassung des/der Patient:in in weiteren Registern

LEOSS Register COVID-19-Rheumaregister

A 4

Sonstige Anmerkungen

Ubersicht des erstellten Datensatzes und Speicherung

*Body Mass Index (BMI), Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), Lean
European Open Survey on SARS-CoV-2 infectet patients (LEOSS)

2.2 Patient:innen im Register

Nun erfolgte die detaillierte Eingabe der Daten in den drei eigens hierfiir zur Verfiigung

gestellten Teilbereichen.

Abbildung 10 die 3 Sektionen der Dateneingabe
i’ Covid19-nme.com Dashboard Worm, André Logout

Patient bearbeiten

1 Informationen zum Patienten 2) Neuromuskulare Erkrankung 3 SARS-Cov-2-Infektion

2.2.1 Demografische Items

Begonnen wurde mit der Erfassung allgemeiner demografischer Informationen, die

Patient:innen betreffend. Eine Ubersicht liefert die folgende Tabelle.
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Tabelle 1 Items demografische Daten

Item Wert
Geschlecht m/w/d
Geburtsjahr Jahr
Alter errechnet
Gewicht kg
Korpergrofe cm

Body-Mass-Index  kg/m?

Bundesland Baden-Wiirttemberg; Bayern; Berlin; Brandenburg; Bremen;
Hamburg; Hessen; Mecklenburg-Vorpommern; Niedersachsen;
Nordrhein-Westfalen; Rheinland-Pfalz; Schleswig-Holstein;
Saarland; Sachsen; Sachsen-Anhalt; Thiiringen; Burgenland;
Kérnten; Niederosterreich; Oberosterreich; Salzburg;
Steiermark; Tirol; Vorarlberg; Wien; Ziirich; Bern; Luzern;
Uri; Schwyz; Obwalden; Nidwalden; Glarus; Zug; Freiburg;
Solothurn; Basel-Stadt; Basel-Land; Schaffhausen; Appenzell
Ausserrhoden; Appenzell Innerrhoden; St. Gallen; Graubiinden;
Aargau; Thurgau; Tessin; Waadt; Wallis; Neuenburg; Genf;
Jura

Ethnie kaukasisch; asiatisch; afroamerikanisch; andere

Als Beispiel der grafischen Umsetzung auf der Webseite dient die unten aufgefiihrte
Grafik, in welcher allgemeine Informationen zu den jeweiligen Proband:innen erfasst
werden konnten. Zur Erleichterung der Eingabe wurden hilfestellend Beispieleingaben

(in Hellgrau unterlegt), zur Verfiigung gestellt.
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Abbildung 11 Beispiel Datenerfassung, demografische Angaben

Geschlecht Weiblich Mannlich Divers
Geburtsjahr

Gewicht

oder:
Gewicht unbekannt

GroBe

oder:
GroBe unbekannt

2.2.2 Angaben zur NME

Nach Erfassung der allgemeinen Informationen wurden im Weiteren Items hinsichtlich
der zum Einschluss fiihrenden NME erfragt. Tabelle 2 liefert eine Ubersicht, welche

NME:s in das Register aufgenommen werden konnten.

Tabelle 2 Items Eingeschlossene NMEs
Eingeschlossene NMEs

Motoneuronenerkrankungen

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Spinale Muskelatrophie (SMA)

Typ VI/III/TV

Neuropathien
Guillain-Barré-Syndrom
Chronisch inflammatorische, demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)
Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, M-Gradient, Skin changes (POEMS-
Syndrome)
Paraproteindmische Neuropathie
Multifokale motorische
Neuropathie (MMN)
Idiopathische Polyneuropathie
Hereditire Neuropathien

Charcot-Marie-Tooth (CMT)

Amyoloidneuropathie
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Hereditére transthyretin Amyloidose (hATTR)
AL-Amyloidose (AL)
Autonome Neuropathie
Myositiden
Dermatomyoisitis
Polymyositis (PM)
Einschlusskorperchenmyositis (sIBM)
Immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM)
Mischkollagenosen, (Overlapmyositis)
Anti-Synthetase-Syndrome (ASS)
Myasthenia gravis
Generalisiert, Okular
Lambert-Eaton-Syndrom (LEMS)
Kongenitale Myasthenie-Syndrome
Fetales Acetylcholin-Rezeptor-Inaktivierungssyndrom
(FARIS)
Muskeldystrophien
Dystrophinopathie (Typ Duchenne, Typ Becker)
Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (FSHD)
Gliedergiirtelmuskeldystrophe (LGMD)
Myotone Erkrankungen und periodische Lihmungen
Curschmann-Steinert (DM1)
Proxymale myotonische Myopathie (PROMM, DM2)
Myofibrilldre Myopathie
Metabolische Myopathien
M. Pompe, McArdle-Erkrankung
Fettsdureoxidationsdefekte/Lipidmyopathien
Kongenitale Muskeldystrophien
Kongenitale Myopathien
Mitochndriale Erkrankungen
Chronisch progressive externe Opthalmoplegie (CPEO),
Kearns-Sayre-Syndrom

Andere genetische neuromuskuliire oder neurologische Erkrankungen
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Die Umsetzung in die grafische Benutzeroberfliche zeigt unten aufgefiihrte Grafik, nach
Anwihlen einer NME mittels setzen des Hakens, war es in einigen Féllen zusétzlich

moglich im Anschluss eine NME Subgruppe zu identifizieren und auszuwihlen.

Abbildung 12 Datenerfassung Auswahlmaoglichkeiten NME

Erkrankung Erkrankungen peripherer Nerven
Chronisch inflammatorische, demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
POEMS-Syndrom
Paraproteinamische Neuropathie
Multifokale motorische Neuropathie (MNP)
Hereditare Neuropathien
Amyloidneuropathie
Autonome Neuropathie
Idiopathische Polyneuropathie
Critical illness Neuropathy (CIN)

Ubertragungsstdrungen an der neuromuskuldren Endplatte
Myasthenia gravis (MG)
Lambert-Eaton-Syndrom
Kongenitale Myasthenie-Syndrome
FARIS (Fetales Acetycholin-Rezeptor-Inaktivierungssyndrom)

Motoneuron-Erkrankungen
ALS
SMA (z.B. Typ I-IV)
LMND

Muskelerkrankungen
Myositis
Muskeldystrophie
Dystrophinopathie
Fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (FSHD)
Gliedergurtelmuskeldystrophie
Myotone Dystrophie
Myotone Erkrankungen und periodische Lahmungen
Myofibrillare Myopathie
Metabolische Myopathien
Mitochondriale Erkrankungen
Kongenitale Muskeldystrophien
Kongenitale Myopathien
Critical illness Myopathy

Andere Erkrankung
Andere genetische neuromuskulare Erkrankung

Eine weitere Auswahlmoglichkeit adressierte die Frage, ob die Diagnose NME bereits
vor der Coronainfektion bestand oder ob diese mit der nachgewiesenen COVID-19

Infektion zusammen auftrat.
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Tabelle 3 Zeitpunkt Diagnosestellung NME

Bestand die Diagnose bereits vor der SARS-CoV-Infektion oder Zuvor; im Rahmen;
wurde die Diagnose im Rahmen der Infektion gestellt? unbekannt

2.2.3 Items Medikamente NME

Die verwendeten Medikamente zur Behandlung der vorhandenen NME konnten mit den

nachstehenden Eingabemdoglichkeiten durchgefiihrt werden.

Tabelle 4 Items Medikamente NME
Medikament Name  Dosis Einnahmedauer Therapiepause

Ein Beispiel fiir die hierzu bereitgestellte grafische Benutzeroberfliache liefert Abbildung
14.

Abbildung 13 Datenerfassung Auswahlmaoglichkeiten Medikamente NME

Diagnose-Zeitpunkt Bestand die Diagnose bereits vor der SARS-CoV-Infektion oder wurde die Diagnose im Rahmen der Infektion gestellt?

0 Diagnose bestand bereits zuvor
Diagnose wurde im Rahmen der Infektion gestellt
Unbekannt

Aktuelle Medikation Kortikosteroide:
Kortikosteroide
Dosis:

5 ¢ mg/Tag (Prednisolonaquivalent)

Einnahmedauer:
5 S Wochen Monate @ Jahre

oder:
Einnahmedauer unbekannt

Therapie-Pause
Wurde die medikamentdse Therapie mit Kortikosteroide wahrend der COVID-19-Infektion pausiert?

Nein © Pausiert Reduziert Unbekannt

Azathioprin
Methotrexat

Dosis:

10 S mg/Woche
Einnahmedauer:

5 0 Wochen Monate @ Jahre

oder:
Einnahmedauer unbekannt

Therapie-Pause
Wurde die medikamentose Therapie mit Methotrexat wahrend der COVID-19-Infektion pausiert?

Nein  © Pausiert Reduziert Unbekannt

Die in der o.g. Tabelle aufgefiihrten Wirkstoffe umfassten eine an die Klientel NME

angepasste Auswahl der unten aufgefiihrten Medikamenten — Gruppen.
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Abbildung 14 Medikamentiése Therapie NME

e Kortikosteroide J
e Ciclosporin A .

e Mycophenolat-Mofetil

e FEtanercept o
e Immunglobuline J
e Tafamidis o
e Spinraza o
e Patiseran o

Azathioprin

Leflunomid

Rituximab
Plasmapherese
Enzymersatztherapie
Zolgensma

Inotersen

Methotrexat
Tacrolimus
Infliximab
Eculizumab
Immunabsorption
Cyclophosphamid
Risdiplam

Andere

Hierbei handelt es sich um das gesamte Spektrum Immunsystem- und gen modulierender

wie auch Enzym ersetzender Medikamente und Behandlungsverfahren.

2.2.4 NME funktioneller Status

Des Weiteren erfolgte die Beurteilung der neurologischen Funktionsbeeintrdchtigung

sowohl, vor als auch nach der viralen Erkrankung. Insbesondere der neurologische Status

stellt eine der Kernfragen unserer Datenerhebung dar. Um diesen messbar und in weitere

Beziehungen setzen zu konnen, wurde die Datenerhebung unsererseits in Anlehnung an

die modifizierten Rankin-Skala (mRS) erfasst. Diese kann je nach den vorhandenen

funktionellen Einschrankungen der Betroffenen einen Wert zwischen 0 und 6 annehmen

(Quinn, Dawson, Walters and Lees 2009). Die angeschlossene Tabelle gibt Ubersicht

iiber die inkludierten Funktionsparameter und klassifiziert diese in der mRS.
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Tabelle 5 mRS

mRS Funktionsbeurteilung
0 Keine Symptome
1 Keine relevante Beeintridchtigung. Kann trotz gewisser Symptome

Alltagsaktivititen verrichten.

2 Leichte Beeintridchtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag
eingeschrénkt.

3 Mittelschwere Beeintriachtigung. Benotigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne
Hilfe gehen.

4 Hohergradige Beeintrachtigung. Benotigt Hilfe bei der Korperpflege, kann
nicht ohne Hilfe gehen.

5 Schwere Behinderung. Bettldgerig, inkontinent, bendtigt sténdige pflegerische
Hilfe.

6 Tod (infolge des Schlaganfalls).
*(Quinn et al. 2009)

In der etablierten Datenbank wurden die zur Verfligung gestellten Items zwecks einer

besseren Vergleichbarkeit vereinfacht dargestellt.

Tabelle 6 Items in Anlehnung an die mRS

Ausprigung Kurzbeschreibung
0 Keine

1 Gering

2 moderat

3 hohergradig
4 schwer

99 unbekannt

2.2.5 Verwendete Hilfsmittel

Uberdies erhoben wir Angaben zu von den Proband:innen verwendeten Hilfsmitteln und
zielten hier auf eventuelle Anderungen in der Hilfsmittelversorgung vor und nach der
Viruserkrankung ab. Im Detail gaben wir die aufgefiihrten Items als Auswahlmoglichkeit

Vor.

45



Tabelle 7 Items Hilfsmittel

Art der Hilfsmittel
Unterarm-Gehstiitze
Rollator
Peroneus-Schiene
Rollstuhl

E-Mobil

Logopédie (Dysphagie)
Logopédie (Dysarthrie)
Physiotherapie
Ergotherapie

Keine

Unbekannt

Verwendung vor COVID-19

Unterarm-Gehstiitze
Rollator
Peroneus-Schiene
Rollstuhl

E-Mobil

Logopédie (Dysphagie)
Logopédie (Dysarthrie)
Physiotherapie
Ergotherapie

Keine

Unbekannt

Verwendung nach COVID-19

Um bereits vorab vorhandene Therapieverfahren bzw. Unterstiitzungsdevices

miteinander vergleichen zu konnen, erfolgte deren Erfassung sowohl im Vorfeld als auch

nach der durchgefiihrten Behandlung.

Tabelle 8 Items Therapiedevices NME

Therapie vor SARS-CoV-2 nach SARS-CoV-2

Schrittmacher
Defibrillator
Sauerstoff
NIV

v

Keine
Unbekannt

*NIV, non-invasive Ventilation; IV, invasive Ventilation
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2.2.6 Erfassung der Komorbidititen

Des Weiteren wurden Daten zu Komorbidititen wie kardiovaskuldre Erkrankungen,
Bluthochdruck, Lungenerkrankungen, Tumorerkrankungen, Nierenerkrankungen,
Leber- und Knochenerkrankungen oder weitere nicht klassifizierte

Erkrankungen erfragt. Im Detail war es mdglich, aus den angegebenen Items zu wihlen.

Abbildung 15 Komorbidititen

e Arterielle Hypertonie e Diabetes mellitus
e Koronare Herzkrankheit e Osteoporose
e Herzrhythmusstérungen e Chronische Niereninsuffzienz
e COPD e HIV
o Interstitielle Lungenerkr. e Tumorerkrankungen
e Asthma bronchiale e Rheumatische Erkrankungen
e Pulmonale Hypertonie e Lebererkrankungen
e Sonstige

*HIV, Humanes Immundefizienz Virus

Erginzend zu den o.g. Komorbidititen stellten wir die Frage nach einer eventuell

aufgetretenen CK-Erhdhung.

Tabelle 9 Item CK-Erhohung

Nein/ ja/
Bestand wahrend der SARS-CoV-2-Infektion eine deutliche CK-Erhohung?  unbekannt

2.2.7 Erfassung konsumierter Noxen

Weitere Einflussfaktoren wurden mit dem Genuss von Noxen, wie Zigaretten oder

Alkohol erfragt.

Tabelle 10 Items Noxen

e Alkohol

e Tabakkonsum
e E-Zigarette

e Drogenkonsum
e Keine Noxen
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2.2.8 Abfrage des Impfstatus

Der bei den gescreenten Teilnehmer:innen erfragte Impfstatus bezog sich auf den

allgemeinen nach STIKO empfohlenen Impfstatus, hier gingen insbesondere erhaltene

Impfungen gegen Pneumokokken und Influenza in die Befragung ein. Ferner erfolgte die

dezidierte Abfrage des Status der Coronaimpfung mit Anzahl, Datum und Impfstoffart.

Letztere Abfrage ist jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit und wird an anderer Stelle

aufgegriffen.

Tabelle 11 Items Impfstatus

Grippeimpfung Ja/nein

Pneumokokkenimpfung Ja/nein

Corona-Impfung Ja/nein

Wieviele Impfungen erfolgten? Anzahl

Wann fand die letzte Corona- Datum

Impfung statt?

Welcher Corona-Impfstoff wurde Moderna; Biontech; AstraZeneca; Johnson&Johnson;
fiir welche Impfung verwendet? Novaxovid; anderer Hersteller;

2.3 Datenerhebung zur SARS-CoV-2 Infektion

2.3.1 Diagnosestellung COVID-19

Einen ebenfalls groen Teil der Datenerhebung rdumten wir der Coronainfektion selbst

ein. Zu Beginn der Corona-spezifischen Befragung wurden Zeitpunkt, positiver

Coronatest, sofern feststellbar die vorliegende Mutations-Variante, die Dauer der

Symptome und Genesung abgefragt.

Tabelle 12 Items COVID-19

Diagnose-Zeitpunkt
Wie wurde die SARS-Cov-2-Diagnose gestellt?
anderer Test

Handelt es sich um eine Infektion mit einer Coronavirus-
Mutation?

Ist der/die Patient/in bereits genesen?

Wenn ja, Dauer der Symptome:

Datum

Abstrich; Antikdrper-
Test; anderer Test
Art/Bezeichnung des
Testes

Varianten: Alpha;
Beta; Gamma; Delta;
Omikron; Unbekannt
Ja/nein

In Tagen
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2.3.2 COVID-19 NME

2.3.2.1 COVID-19 Symptome

Im Anschluss wurde der Fokus auf die vorhandenen Symptome gelegt und entsprechend

der Vielfaltigkeit diverse Auswahlmoglichkeiten zur Verfligung gestellt.

Tabelle 13 Items COVID-19 Diagnose und Symptome
Art der Symptome

Fieber, trockener Husten, Auswurf, Rhinitis, Myalgien,
Fatigue, Cephalgien, Dyspnoe, Schwindel, Abdominelle
Schmerzen, Diarrhoe, Erbrechen, Appetitlosigkeit

Weiterhin erfolgte die Recherche nach der COVID-19 spezifischen Therapie, hierbei zur

Auswabhl stehende Items umfassten die in der Tabelle angegebenen Moglichkeiten.

2.3.2.2 COVID-19 bezogene Therapie

Tabelle 14 Items COVID-19 spezifische Therapie

Wirkmechanismus Praparat
Hemmung der Adhésion und Invasion Camostat
Hemmung der Fusion Hydroxychloroquin, Umifenovir
Proteasechemmer Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir,

Darunavir/Ritonavir, Oseltamivir

RNA-Polymerase-Inhibitoren bzw. Favipiravir, Baloxavirmarboxil

Nukleotidanaloga

Antikorpertherapie und Biologicals Tocilizumab, Anakinra, Rekombinantes
ACE2 (thACE2, APNO1)

Multimodal Kortikosteroide

Sonstiges
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Zudem thematisierten wir weitere Behandlungsverfahren, insbesondere in Hinblick auf

die Sauerstoffversorgung unserer eingeschlossenen Patienten:innen.

Tabelle 15 O:-Versorgung
Applikationsform Anzahl N

Keine Oz Applikation
O2 Nase/Maske
Non Invasiv

Invasive Ventilation

In den schwersten Fillen der ARDS konnte als Folge des -eintretenden
Multiorganversagens unter Umstédnden eine ECMO - Therapie notwendig werden, dieser

Umstand wurde ebenfalls, wenn zutreffend, im Register erfasst.

Tabelle 16 ECMO-Behandlung

Wurde bei dem Patienten eine extrakorporale Membran-Oxygenierung (ECMO)
durchgefiihrt?

2.3.3 Erfassung anderweitiger Registereinschliisse und Anmerkungen

Um eine Erfassung der Patient:innen in anderen aufgelegten Registern zu priifen, erfolgte
zum Ende der Abfrage noch die Datenerhebung hinsichtlich der Teilnahme an einem
europaweiten Register sowie eines Registers der Rheumatologischen Gesellschaft. Da
diese Abfrage keinen Mehrwert fiir unsere Fragestellungen lieferte, wurde auf eine
Auswertung in dieser Arbeit verzichtet.

e LEOSS Register (Lean European Open Survey on SARS-CoV-2 infected

Patients)

e Covid19-rheuma-Register der DGRh

Zum Abschluss wurde noch ermdglicht freie Anmerkungen zu verfassen, welche jedoch

nicht mit in die Ergebniserhebung einbezogen wurden.

2.4 Eingabe der Gieflener Patient:innen

Die GieBBener COVID19 Patientenkohorte wurde speziell auf das Vorliegen einer NME
gescreent. Die durch die Controlling-Abteilung des UKGM GieBlen identifizierten
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Patient:innen mit der Diagnose DRG UQ07.1! Coronavirus-Krankheit (COVID-19)
wurden ab dem 01.01.2021 manuell auf eventuell vorhandene NMEs durchsucht.
Insgesamt konnten unter Anwendung dieses Verfahrens 2887 Fille identifiziert und im
Anschluss einer detaillierten Sichtung zugefiihrt werden. Aufgrund eines in Kliniken
bekannt sehr heterogenen Dokumentationsumfangs, wurde eine Vielzahl von Quellen
herangezogen. Die hierzu im Detail gesichteten Informationsquellen soll die u. a. Grafik

beispielsweise veranschaulichen:

2.4.1 Datenauswertung Gieflen

Abbildung 16 Informationsquellen Datenauswertung Giefien

e Entlassungsbriefe

e Intensivverleger-Briefe

e Allgemeinmedizinische Berichte

e Arztliche Anamnesen

e Rehabilitationsberichte

e Gescannte Arztbriefe anderer Gesundheitseinrichtungen
e Rettungsdienstprotokolle

e Medikamentenpline

e Verlaufseintriige von Arzt:innen, Pflegepersonal und Therapeut:innen

Im Detail wurden die oben aufgefiihrten Akteninhalte auf das Vorhandensein einer NME
untersucht. Im Falle einer positiven Identifizierung konnten die Patient:innen —
bezogenen Daten lokal in einer Exceltabelle erfasst, eine pseudonymisierte, Fallnummer
vergeben und die fiir die Datenbank bendtigten Variablen in die grafische
Benutzeroberfliche des Covidl9-NME Registers iibertragen werden. Aus
Datenschutzgriinden erfolgte die Untersuchung der sensiblen Falldaten in der Klinik des
UKGM GieBen auf zur Verfiigung gestellten Rechnern des Arbeitgebers sowie die
Ubertragung der Daten in Microsoft Excel und die Datenbank Covid19-NME auf einem
MacBook Pro 13 M1 (Betriebssystem macOS Ventura Version 13.3.1, FileVault 256 -
bit Verschliisselung). Ergidnzend erfolgte die Datenerhebung bei unzureichender

Basisdokumentation, zudem vereinzelt nur nach Riicksprache und Einwilligung in der
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Klinik durch eine telefonische Kontaktaufnahme mit den Patient:innen, um ggf. fehlende

Informationen zu ergidnzen.

Abbildung 17 Ablauf Eingabe Giefiener Patient:innen

Identifizerung DRG Auswahl
u07.1 Informationsakquise

Tabelle 17 Beispiel - Datensatz identifizierter Patient:innen

Fallnummer | NME | pos. Test | Datum Genesen | Verstorben | Pseudonym
Test
2022X54XX1 | CIDP | 1 12.01.22 |ja nein 068D

2.5 Einschlusskriterien

Die Testkriterien zum Nachweis einer SARS-CoV-2 Infektion wurden mit einem
positiven Mund-Nasen-Rachen-Abstrich oder einem positiven PCR-Test definiert. Das
alleinige Vorhandensein von Symptomen, einer rontgenologisch typischen Zeichnung im
Lungenfenster oder einer auf SARS-CoV-2 hinweisenden computertomografischen
Untersuchung, stellten keine Einschlusskriterien dar. Neben dem Nachweis der SARS-
CoV2 Infektion musste eine neuromuskuldre Erkrankung vorliegen. Patient:innen

jeglichen Alters wurden eingeschlossen.

2.6 Ethik

Der durchgefiihrten Studie ging ein positives Ethikvotum der Ethikkommission des
Fachbereichs 11 Medizin, KlinikstraBe 29, D-35385, GieBen, der Justus-Liebig-
Universitit Gielen vom 11. Februar 2021 Aktenzeichen 274/20 voraus. Die
Datenerfassung und Auswertung erfolgte kumuliert und anonymisiert, ohne die
bestehende Moglichkeit des Riickschlusses auf Dokumentierende oder Patient:innen. Des
Weiteren orientiert sich die Studie an den Richtlinien der Deklaration von Helsinki
(2004). Ein Widerruf der eingetragenen Daten durch die eingeschlossenen Patient:innen

ist jederzeit moglich.

52



2.7 Datenschutz

Um den Datenschutz der anonym erfassten Informationen zu gewéhrleisten, wurden die
Angaben, welche Riickschliisse auf die Identitit der Patient:innen zulieBen, auf ein
Minimum beschrédnkt. Die gespeicherten Datensitze erlauben nur der eingebenden Person
durch ein eigens gewéhltes Kiirzel Riickschliisse vom Datensatz auf den klinischen Fall.

Dritten ist hiermit eine Identifizierung nicht moglich.

Die zur Speicherung verwendeten Server sind in einem DIN ISO/IEC 27001 zertifizierten
Rechenzentrum in Deutschland untergebracht. Der Zugriff auf die Server findet mittels
verschliisseltem SSL-/TLS-Protokoll via HTTPS statt. Die Zugriffsberechtigung obliegt
lediglich der Arbeitsgruppe sowie dem Rechenzentrum zur Durchfiihrung von

Wartungsarbeiten.

Ein weiterer die Datensicherheit erhohender Aspekt ist die Vergabe der Zugriffsrechte,
diese erfolgt lediglich an registrierte Kolleg:innen, nach Vergabe der Zugangsdaten {iber
diverse Autorisierungsverfahren u.a. der Zwei-Faktor-Authentifizierung. Die oben
beschriebenen Zugriffsrechte ermdglichen ausschlieBlich den Zugang zu Daten der
eigens eingetragenen Patient:innen. Die im Register hinterlegten Informationen zur

einzelnen Person lassen keinerlei Riickschliisse auf die Identitéit zu.

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS fiir Windows (23.0, IBM) und Microsoft
Excel (Office 365, 2023) vorgenommen. In der statistischen Auswertung erfolgte
zundchst die deskriptive Statistik. Die erhobenen kontinuierlichen Variablen wurden auf
ihre Normalverteilung hin gepriift. Epidemiologische Daten wie Alter, Gewicht und Body
Mass Index (BMI) wurden als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. Ebenfalls
erfolgte die Beschreibung von Geschlecht und Ethnie in Anzahl N und Prozent. Die in
den Diagrammen aufgezeigten Werte wurden in der absoluten Anzahl N sowie in Prozent
beschrieben. Zur weiteren Darstellung von Zusammenhingen zwischen diversen
Variablen wie Alter, Gewicht, Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, BMI, NME,
Komorbidititen sowie Symptomen und der z.B. Wahrscheinlichkeit des Versterbens
wurden Beziehungen mithilfe der logistischen Regression, der multivariaten Regression

und der Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung iiberpriift. Insbesondere um
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den Einfluss diverser Variablen auf die Hospitalisierung untersuchen zu koénnen,
wendeten wir die logistische Regression an. Um eine mdgliche Verschlechterung des
Outcomes beispielsweise anhand der mRS — Skala identifizieren zu koénnen, kam eine
ANOVA mit Messwiederholung zur Anwendung. Die Darstellung eines Zusammenhangs
zwischen den Variablen der SARS-CoV2 Infektion und den neuromuskulidren
Erkrankungen, erfolgte mit der multivariaten Regression. Die mittleren Konzentrationen
der eingenommenen Medikamente berechneten wir ebenfalls. Eine statistische
Signifikanz nahmen wir bei einem p<0.05 an. Alle verwendeten Modelle waren fiir die
Variablen Alter, Geschlecht, BMI, kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD),
Herzrhythmusstérungen (HRST) und Diabetes mellitus kontrolliert. Insgesamt konnten
die verschiedenen Items der Patient:innen mithilfe der Datenbank, wie bereits im
Methodik-Teil beschreiben, detailliert erfasst und u. a. einer statistisch deskriptiven

Auswertung zugefiihrt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Statistische Auswertung der Daten

3.1.1 Demografische Auswertung

Von Januar 2021 bis zum 17.03.2023 erfolgte die Datenerhebung unseres Registers. Zum
Stichtag des 17.03.2023 wurden insgesamt 282 Patient:innen (125 Frauen, Alter 1-94
Jahre) online auf Covid-19-nme.com eingeschlossen. Von allen teilnehmenden Zentren
konnten multizentrisch iiber einen Zeitraum von 2 Jahren, 2 Monaten und 2 Tagen 109
ambulante und 173 stationédr behandelte Patient:innen erfasst werden. Die Auswahl der
inkludierten Fille aus dem UKGM GieBen erfolgte mit 185 Patient:innen, anhand unserer
standortspezifisch bis zum 31.08.2022 abgefragten Gesamtfallzahl von insgesamt 2887
Fallakten.

Abbildung 18 Fallzahlen Register

Datenerfassung im Register

Daten externer NMZ Daten NMZ Giel3en
n=97 T N =185

A4

Erfasste NME Patient:innen insgesamt n = 282

|

Auswertung

|

Ambulant n = 109; Stationdr n = 173
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Tabelle 18 Fallzahlen Register gesamt und UKGM Giefien

N
Erfasste NME Patient:innen gesamt 282
Ambulante NME Fille 109
Stationdre NME Fille 173
Félle NME UKGM Giellen 185
Félle NME anderer Zentren 97

Tabelle 19 gibt Ubersicht iiber die Herkunft der erfassten Patient:innen, demnach bilden

Patient:innen kaukasischer Herkunft die Mehrheit der erfassten Klientel.

Tabelle 19 Ethnie der erfassten Patient:innen

Ethnie Anzahl N
Asiatisch 0
Afroamerikanisch 2
Kaukasisch 239
Andere 40

Erginzend wurden 97 Patient:innendaten durch Kolleg:innen aus 12 teilnehmenden
deutschen Bundeslindern und Osterreich erfasst. Im Detail gestaltete sich die Verteilung

der Patient:innen iiber die Bundeslédnder wie folgt:
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Tabelle 20 Anteile der Bundeslinder

Gesamtanteil in %

N Proband:innen 282

Alter (Median, Range) 59 (1-94)
Weiblich N 125 44
Bundesland Anzahl Gesamtanteil in %
Baden-Wiirttemberg 2 0,7
Berlin 3 1,1
Brandenburg 2 0,7
Hamburg 1 0,4
Hessen 183 64,9
Niedersachsen 12 4,3
Nordrhein-Westfalen 9 3,2
Rheinland-Pfalz 5 1,8
Sachsen 12 4,3
Sachsen-Anhalt 31 11,0
Schleswig-Holstein 2 0,7
Thiringen 14 5,0
andere Lander

Niederosterreich 1 0,4
Tirol 3 1,1
Wien 2 0,7

3.1.2 Daten zu NME im Register

Zunichst erfolgte die Auswertung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung entsprechender
NME. Hierzu waren 241 Patient:innen vor der Coronainfektion mit einer NME
diagnostiziert worden. 39 Teilnehmer:innen erhielten die Diagnosestellung wihrend der

Infektion mit SARS-CoV-2.
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Abbildung 19 Diagnosestellung NME

= vor COVID-19
3 wahrend COVID-19
[ unbekannt

Zu Ubersichtszwecken und Verstindnis der gescreenten Datensitze erfasster
Proband:innen, soll die folgende Tabelle dienen (Tabelle 21). Hierin ist zum einen die
Gesamtiibersicht aller Patient:innen mit SARS-CoV-2 Erkrankung (+ SARS-CoV-2) im
stationdren und ambulanten Setting, sowie der Fallzahlen aus Gieflen. Fiir den Standort
Gielen spezifisch wurden zudem alle SARS-CoV-2 Erkrankten, auch ohne NME (SARS-
CoV-2 (-) NME) aufgefiihrt. Die standortspezifische Eingabe der Datensétze aus Gie3en

dient der besseren Einordnung in den Gesamtkontext.

Tabelle 21 Fallzahlen ambulant/stationdir Gieflen/Gesamt

Patient:innen Anzahl N
ambulante NME+ SARS-CoV-2 gesamt 109
stationdre NME+ SARS-CoV-2 gesamt 173
NME+ SARS-CoV-2 verstorben gesamt 33
Erfasste NME+ SARS-CoV-2 Gielen 185
Verstorben NME+ SARS-CoV-2 Gielen 32
SARS-CoV-2 (ohne) NME Giellen gesamt 2887

SARS-CoV-2 Giellen (ohne) NME verstorben gesamt 349
*+ SARS-CoV-2, alle Patient:innen mit SARS-CoV-2 Erkrankung; SARS-CoV-2 (-)
NME, alle SARS-CoV-2 Erkrankten, auch ohne NME

3.1.2.1 NME Diagnosen

Aus unserem Register konnten insgesamt 318 Neuromuskuldre Diagnosen erfasst

werden. Die unten aufgefiihrte Grafik soll eine Ubersicht der detektierten NME liefern,
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einige Personen litten an mehr als einer NME. Am haufigsten konnte das Vorhandensein
einer Polyneuropathie auf dem Boden eines Diabetes mellitus (Diabetische

Polyneuropathie) als NME identifiziert werden.

Abbildung 20 Erfasste NMEs im Register

NME
LMND
Kongenitale Muskeldystrophien
FARIS

Autonome NP
Paraproteindmische NP
Myotone Erkrankung
Myofibrillaire Myopathie
MNP
Kongenitale Myasthenie-Syndrome
Hereditdre NP
FSHD
andere NME
Kongenitale Myopathien
periphere faziale Parese
Mitochondriale Erkrankungen
Dystrophinopathie
andere hereditdre NME
GBS
Myotone Dystrophie
toxische Neuro-/Myopathie
CIDP
Myositis
Metabolische Myopathien
ALS
Muskeldystrophie
SMA
MG
Idiopatische NP [ 1
Critical illness Myopathy L 1

CIN 1

Diabetische Neuropathie I 1

o

Anzahl 10 20 30 40 50 60

*LMND, Lower Motoneuron Disease; FARIS, Fetales Acetylcholin-Rezeptor-
Inaktivierungssyndrom; MNP, Motorische Neuropathie; FSHD, Fazioskapulohumerale
Muskeldystrophie; GBS, Guillain-Barré Syndrom; CIDP, Chronisch Inflammatorische
Demyelinisierende Polyneuropathie; ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; SMA, Spinale
Muskelatrophie; MG, Myasthenia gravis; CIN, CIP, Critical Illness Polyneuropathie
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Tabelle 22 fasst demographische und Corona-spezifische Daten iibersichtlich zusammen,

hierbei erfolgt die Darstellung in Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und

prozentualen Anteilen von der Gesamtzahl (N).

Tabelle 22 Ubersichtstabelle Screening

MW + SD
Alter (1 - 94 Jahre) 55,25 22,42
m N (%) w N (%)
Geschlecht 157 (55) 125 (44)
MW + SD
Gewicht (kg) 76,08 23,55
MW + SD
BMI (kg/m?) 26,72 6,87
MW + SD
Anzahl d. Komorbiditéten 2,44 1,95
MW + SD
Dauer der Symptome (Tage) 19,21 29,01
MW + SD
Anzahl der Symptome 3,27 2,33
N (%)
Stationdre Behandlung 173 (61)
N (%)
Ambulante Behandlung 167 (59)
N (%)
Patient:innen mit internistischen 116 (41)
Komplikationen unter COVID-19
MW + SD
Internistische Komplikationen 1,21 1,83
N (%)
Verstorben 33 (12)

* MW, Mittelwert; + SD, Standardabweichung; m, minnliches Geschlecht; w,
weibliches Geschlecht; N, Anzahl; BMI, Body Mass Index
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3.1.2.2 Hospitalisierung

Bei Beginn des Projekts, wurden NME Patient:innen als Risikogruppe fiir einen schweren
Verlauf der COVID-19 Erkrankung klassifiziert. Diese These Uberpriften wir durch die
Analyse der Rate der Hospitalisierung. Die logistische Regression wurde in mehreren
Modellen berechnet, um darzustellen, inwiefern diverse Variablen zu einem definierten
Outcome fiihrten. Zum einen war von Interesse, ob BMI, Geschlecht, Alter, CVD, HRST,
Diabetes mellitus, idiopathischen PNP, MG, ALS, MD, SMA, IM, CIDP und hereditare
NMEs zur Erhéhung der Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung, insbesondere einer
stationdaren Aufnahme beitrugen. Der angewandte Berechnungsmodus war nach den
Empfehlungen von Backhaus et al 2003 statistisch signifikant.
1. Welche Variablen sind mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur eine stationdre
Aufnahme vergesellschaftet:
Von den im ersten Modell insgesamt 14 in die Berechnung eingegangenen
Variablen (BMI, Geschlecht, Alter, CVD, HRST, Diabetes mellitus, Idiopathische
PNP, Mpyasthenia gravis (MG), Amyotrophe Lateralsklerose (ALS),
Muskeldystrophie (MD), Spinale Muskelatrophie (SMA), Myositis (IM), Chronisch
Inflammatorische Demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP), hereditare NMEs),
zeigten sich ein erhohter BMI (p< 0,001) sowie ein vorhandener Diabetes
mellitus (p= 0,005) mit einer vermehrten Rate an Hospitalisierungen
vergesellschaftet. Weder das Geschlecht (p= 0,370), das Alter (p= 0,926), noch
die vorhandenen NME — Diagnose, lief3en eine positive pradiktive Vorhersage auf
die Hospitalisierung zu. Interessanterweise war die NME-Subgruppe ALS (p=
0,032) im Vergleich weniger hospitalisiert. Aquivalent lieR sich zwischen den
einzelnen NME der Trend hin zur stationdren Aufnahme noch a.e. fur die

hereditaren NMEs (p= 0,64) vermuten.

2. Gibt es Medikamente, deren Einnahme mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
zur Hospitalisierung fiihren?
Das angewandte Modell Medikamenteneinnahme Ja/Nein ergab, dass Personen,
die keine NME-Medikamente einnahmen, haufiger zur stationdaren Aufnahme
vorstellig wurden (p= 0,006). Ein Zusammenhang mit der Einnahme bestimmter

Praparate lief sich jedoch nicht feststellen. In den mit der
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Medikamenteneinnahme zusammenhangenden Modellen liel8 sich neben BMI
(p< 0,001) und Diabetes mellitus (p= 0,003) zusatzlich CVD (p= 0,01) als
signifikante Kontrollvariable nachweisen (Modell: Medikamenteneinnahme

Ja/Nein; p=0,010; Modell: Einnahme bestimmter Praparate; p= 0,037).

3.1.2.3 Mortalitit

In unseren Fragen nach Zusammenhéngen mit der Mortalitdt untersuchten wir nach dem
0.g2. Modell die Art der NME, den Einfluss NME-spezifisch eingenommener
Medikamente, sowie den Einfluss bestimmter Praparate auf das Versterben. Fiir die
NMEs idiopathische PNP, MG, ALS, MD, SMA, IM, CIDP und hereditire NMEs
ergaben sich keine statistisch signifikanten Zusammenhénge. Keine der genannten NMEs
war signifikant mit Mortalitét assoziiert, ein Trend lie sich a.e. mit der idiopathischen
PNP (p= 0,187) und einer Odds von 5,69 (95 % - KI [0,429; 75,473]) vermuten. In der
erneuten Betrachtung der Kontrollvariablen lieB sich lediglich die HRST als signifikant
positiv  hervorheben (p= 0,032 — Modell: NME; p= 0,003 — Modell:
Medikamenteneinnahme Ja/Nein; p= 0,021 Modell: Einnahme bestimmter Praparate).
Alter, BMI, CVD und Diabetes mellitus konnten nicht als positiv pradiktiv angenommen

werden.

3.1.3 Therapie NME

Eine Ubersicht der zur Behandlung von NME angewendeter Medikamente gibt die u. a.
Tabelle. Die mit Abstand am héufigsten verordneten Medikamente waren die Gruppe der
Kortikosteroide, dicht gefolgt von IVIG. Von allen Medikamenten wurde bzgl. der
Coronainfektion in 16 Féllen die Therapie pausiert, eine Reduktion der Medikamente war
den Angaben gemdf nicht festzustellen. Aufgrund der untersuchten heterogenen
Krankheitsgruppe mit entsprechend heterogenen Therapien, konnen keine
Zusammenhdnge zwischen dem Verlauf von COVID-19 oder der Mortalitidt und den
verschriebenen Medikamenten abgeleitet werden. Lediglich die Rate der Hospitalisierung

zeigte sich bei Personen ohne Medikamenteneinnahme signifikant gehduft.
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Tabelle 23 verordnete Medikamente NME
Name Einnahme N Pause N

GC 32 2
Aza 6 0
MTX 5 1
CsA 1 0
TAC 10 0
MMF 19 4
INF 1 0
RTX 2 2
SPI 6 1
ZOL 2 0
RIS 3 0
IVIG 19 4
PLAS 2 1
EAT 8 0
CYC 1 1
PYR 11 0
RIL 7 0
PRG 4 0
GAB 3 0

andeere 10
*GC, Kortikosteroide; Aza, Azathipron; MTX, Methotrexat; CsA, Ciclosporin A; TAC,
Tacrolimus; MMF, Mycophenolat Mofetil; INF, Interferon; RTX, Rituximab; SPI,

Spinraza; ZOL, Zolgensma; RIS, Risdiplam; IVIG, Intravendse Immunglobuline;
PLAS, Plasmapherese; EAT, Enzymersatztherapie; CYC, Cyclophosphamid; PYR,
Pyridostigmin; RIL, Riluzol; PRG, Pregabalin; GAB, Gabapentin

Die Klientel der NME gehort zu einer Subgruppe, welche stellenweise einer Versorgung
mittels kardialer Unterstiitzung in Form von Schrittmachern oder Defibrillator sowie ggf.
einer Sauerstoffbehandlung mit Heimsauerstoff, non-invasiven Beatmungs-Geréten und
Gerdten mit invasiver Beatmung bediirfen. Diese Therapiemdglichkeiten sind
vergleichend vor und nach Coronainfektion deskriptiv in der folgenden Tabelle

aufgefiihrt.
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Tabelle 24 unterstiitzende Therapiedevices

vor nach
Schrittmacher 10 10
Defi 2 1
Sauerstoff 8 16
NIV 19 20
vV 3 7
keine 234 222
unbekannt 8 11

*Defi, Defibrilator; NIV, Non-invasive Ventilation; IV, Invasive Ventilation

Lediglich die Anzahl der Sauerstoffabhéngigen Patient:innen der NME Gruppe erhohte
sich durch die COVID-19 Erkrankung signifikant (p= 0.033). Beziiglich der anderen
unterstiitzenden Therapiedevices trat durch die Erkrankung keine signifikante Anderung

ein.
3.1.4 Funktioneller Status und Hilfsmittel im Vergleich

3.1.4.1 Funktioneller Status anhand der mRS

Um signifikante Beziehungen hinsichtlich einer relevanten Anderung der mRS — Skala
(AmRS) fiir diverse Variablen nachweisen zu konnen, flihrten wir eine ANOVA mit
Messwiederholung durch. Bei angenommener Sphérizitdt konnten wir zeigen, dass
AmRS fiir die Variablen Alter (F(1,00; 14,25)= 5.24; p= 0,023), BMI (F(1,00; 14,25)=
5,21; p=0,024) und HRST (F(1,00; 14,25)=3.63; p= 0,058) signifikant nachweisbar war.
Dem Trend nach lieBen sich Zusammenhidnge AmRS zwischen den NME ALS (F(1,00;
432,17)=3.821; p=0,052) und SMA (F(1,00; 432,17)=3.51, p=0,062), ohne statistische
Signifikanz vermuten. Fiir das Alter konnten wir somit nachweisen, dass mit steigendem
Alter AmRS ebenfalls zunimmt, selbiges ist fiir die Bezichung AmRS und BMI zu

beobachten.

3.1.4.2 Hilfsmittelversorgung NME

Angabe zu verwendeten Hilfsmitteln der Patient: innen mit NME konnten vergleichend
vor sowie nach der durchgemachten SARS-CoV-2 Infektion erhoben werden. Ein
statistisch relevanter Zusammenhang lie sich in den nur gering dokumentierten

Anderungen vor und nach der Infektion nicht nachweisen (ns).
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Tabelle 25 Hilfsmittel im Vergleich vor und nach SARS-CoV-2 Infektion

Keine Hilfsmittel (HM) pre 118 keine HM post 107
HM unbekannt pre 67 HM unbekannt post 54
Physio pre 65 Physio post 92
Ergo pre 31 Ergo post 48
Rollator pre 27 Rollator post 38
Rollstuhl pre 27 Rollstuhl post 29
E-Mobil pre 17 E-Mobil post 18
Logo Dysphagie pre 13 Logo Dysphagie post 20
UA Gehstiitze pre 12 UA-Gehstiitze post 14
Logo Dysarthrie pre 9  Logo Dysarthrie post 11
Peroneus Schiene pre 7  Peroneus Schiene post 9

*HM, Hilfsmittel; Physio, Physiotherapie; Ergo, Ergotherapie; UA Gehstiitze,
Unterarm-Gebhstiitze; pre, zeitlich vor Corona-Infektion; post, zeitlich nach Corona-

Infektion

3.1.5 Komorbidititen

Zu der NME =zeigte sich bei vielen Patient:innen vorhandene Begleiterkrankungen,
welche sich nach der Abfrage in ihrer Hiufigkeit in der unten aufgefiihrten Ubersicht
darstellen lielen, wie auch bei den NMEs litten viele Patient:innen unter mehreren
Komorbidititen. Arterielle Hypertonie, kardiale Risikofaktoren und Diabetes mellitus

zdhlten zu den héufigsten Diagnosen.
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Abbildung 21 erfasste Komorbiditiiten
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*AHT, Arterielle Hypertonie; CVD, Kardiovaskuldre Erkrankungen; CNI, Chronische
Niereninsuffizienz; HRST, Herz-Rhythmus-Storungen; COPD, Chronisch Obstruktive
Lungenerkrankung; ERE, Entzlindlich-Rheumatische Erkrankungen; ILD, Interstitielle
Lungenerkrankungen; AB, Asthma Bronchiale; OST, Osteoporose; LC, Leberzirrhose;

PAH, Pulmonal Arterielle Hypertonie; HIV, Humanes Immundefizienz Virus

3.1.6 Noxen und NME

Konsumierte Noxen in unserer gescreenten Kohorte waren selten vorhanden. Zudem
stellte sich das Screening hierauf aufgrund der heterogenen Dokumentantionsqualitdten
erschwert dar. Lediglich in 7 % der Félle wurde der Genuss von Tabakprodukten sowie
in 5 % der regelmiBige Genuss von Alkohol angegeben. Nur in 1 % der Félle wurden

andere Drogen konsumiert.
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Abbildung 22 Noxen

3 Alkohol
[ Tabak
1 Drogen
[ keine Noxen

Total=100

3.1.7 Erfassung der vorhandenen Impfungen

Die wie in der Methodik beschrieben erfolgte Aufnahme des Impfstatus lie sich in zwei
Teilbereiche unterscheiden. Zum einen gingen die Daten der Stindigen Impfkommission
(STIKO) Empfehlung, insbesondere der Influenza- und Pneumokokkenimpfung mit ein.
Zum anderen wurden die Anzahl und verwendeten Impfstoffe hinsichtlich der SARS-
CoV-2 Impfung an sich erfragt. Letztere werden in dieser Schrift jedoch nicht weiter
behandelt. AbschlieBend lief sich in den erfolgten Dokumentationen der Impfstatus nicht

aussagekriftig identifizieren, da die Angaben hierzu schlicht und ergreifend fehlten.

Tabelle 26 Impfung nach STIKO-Empfehlung

ja nein unbekannt
Influenza 39 21 220
Pneumokokken 36 26 218

3.2 COVID-19 NME Symptome, Komplikationen und Therapie

3.2.1 COVID-19 Symptome

Die in unserer Erhebung aufgefiihrten Corona-spezifischen Symptome stellt die folgende

Tabelle iibersichtlich dar. Mehrere Symptome waren gehéduft anzutreffen.
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Abbildung 23 COVID-19-Symptome
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*ICUAW, Intensive care unit-acquired weakness; GBS, Guillain-Barré Syndrom;
Sonstige, Myositis (2), Schlaganfall Memes (2), Meningitis (1), Meningoenzephalitis
(1), Polyneuropathie (1), Rhabdomyolyse (1), Toxische Myopathie (1)

Erginzend zu den identifizierten Corona-bedingten Symptomen, lieB sich eine relevante

CK-Erh6hung (um das Dreifache des Ausgangswertes) wie folgt beschreiben:

Tabelle 27 Relevante CK-Erhohung
CK-Erhohung wéhrend Infektion  ja nein unbekannt

Anzahl N 55 137 88
*CK, Kreatinkinase

3.2.1.1 Statistische Zusammenhiinge erfasster COVID-19 Symptome

In der durchgefiihrten multivariaten Regressionsanalyse untersuchten wir, ob die Anzahl
der COVID-19-Symptome im Zusammenhang mit anderen erhobenen Parametern steht
und sich hieraus eine statistische Signifikanz ableiten ldsst. Hierdurch war es moglich,
Beziehungen zwischen beispielsweise dem BMI, dem Geschlecht, Alter, CVD, Diabetes
mellitus, diverser NMEs, Einnahme NME-spezifischer Medikamente und der Art des
eingenommenen Priparates zu identifizieren. Im Ergebnis zeigte sich lediglich die NME-

Untergruppe ALS (p= 0,009) im signifikanten Zusammenhang einer erhohten Anzahl von
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COVID-Symptomen. Im Ubrigen waren in der Betrachtung der Pridiktoren weder andere
NMEs noch der Umstand einer Medikamenteneinnahme aufgrund der NME mit der
Anzahl von COVID-Symptomen assoziiert. Uberdies stellte sich das Alter als ein
Pridiktor fiir die Anzahl der COVID-Symptome heraus, sodass statistisch der Nachweis
geflihrt werden konnte, dass mit steigendem Alter die Anzahl der COVID-19 Symptome
steigt (p=0,032).

3.2.2 Internistische Komplikationen

Der GroBteil der Infektionen mit dem Coronavirus wurden ohne groBere Komplikationen
iiberstanden, in den anderen Fillen fiihrten meist internistische Komplikationen zu einer
stationdren Aufnahme und konsekutiven Behandlung. 116 Personen (41 %) konnten mit
derartigen Komplikationen identifiziert werden. Ob es sich hierbei um eine bakterielle
Superinfektion mit z. B. Pneumonie, Harnwegsinfekt (siehe andere Infektionen), Sepsis

oder um ein ARDS handelte, verdeutlicht die u. a. Grafik.

Abbildung 24 Internistische Komplikationen
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3.2.3 COVID-19 Therapie

Ein wichtiger Fokus lag auf der angewandten Therapie. Zur Behandlung der viralen
Infektion eingesetzte Medikamente sind in der folgenden Tabelle aufgelistet. Insgesamt
wurden 126 Personen medikamentds gegen das Virus behandelt, am hdufigsten kamen
Kortikosteroide zur Anwendung. 156 Patient:innen bedurften keiner medikamentdsen

Therapie.

Tabelle 28 Medikamentise Therapie SARS-CoV-2

Medikamentdse Therapie erfolgt 126
Kortikosteroide 74
Sonstige Therapie 15
Molnupiravir 11
Tixagevimab/Cilgavimab 11
Casirivimab 7
Remdesivir 6
Sotrovimab 2

Keine medikamentdse Therapie erfolgt 156

Die folgende Tabelle liefert ergéinzend Angaben zur nicht medikamentdsen Therapie der
Viruserkrankung, insbesondere mit Sauerstoff in verschiedenen Applikationsformen.
Keine Sauerstoffapplikation, O2-Gabe iiber Nasenbrille oder Maske, O2-Versorgung Non-

Invasiv (NIV) sowie die invasive Ventilation (IV):

Tabelle 29 nicht medikamentése Therapie COVID-19

Applikationsform Anzahl N
Keine O2 Applikation/nicht bekannt 164

O2 Nase/Maske 56

Non Invasiv 16
Invasive Ventilation 46

Aufgrund des ARDS wurde bei den stationédr behandelten Patient:innen zum Teil sogar
eine Behandlung mittels ECMO notwendig. Insgesamt wurden bei allen SARS-CoV-2
Erkrankten aus GieBlen 66 mit einer ECMO behandelt, hiervon entficlen in Gieflen 12
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Behandlungen auf Patient:innen mit NME. In unserer SARS-CoV-2 Kohorte mit NME
erfolgten unter Beriicksichtigung aller NMZ insgesamt 16 ECMO — Behandlungen.
6 Patient:innen mit ECMO-Therapie und NME verstarben.

Tabelle 30 ECMO-Behandlung N

ECMO+ SARS-CoV-2+NME gesamt 16
ECMO+ SARS-CoV-2 GI + NME 12
ECMO+ SARS-CoV-2 GI (-) NME 54

* ECMO+ SARS-CoV-2+NME gesamt: erfasste Proband:innen aller NMZ; ECMO+
SARS-CoV-2 GI + NME: erfasste Proband:innen mit NME aus Gieflen; ECMO+
SARS-CoV-2- GI (-) NME: Patient:innen mit ECMO-Therapie aus Gie3en ohne NME
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4 Diskussion

4.1.1 Einleitung

NME-Patient:innen wurden von den Fachorganisationen als Risikoklientel fiir einen
schweren Verlauf einer COVID-19 Erkrankung klassifiziert.

Mit Unterstlitzung diverser NMZ im DACH-Verband konnte das Register Covid19-
nme.com zum Zwecke der Datensammlung von Patient:innen implementiert und
ausgewertet werden. Beriicksichtigt wurden demzufolge Betroffene mit NME und SARS-
CoV-2 Infektion. Die vorliegende Arbeit soll die zahlenmdBig unterreprésentierte
Klientel der NME vor dem Hintergrund der aufgetretenen Pandemie genauer
untersuchen, um aus den generierten Daten Aussagen treffen zu konnen, inwiefern sich
die Untergruppe neurologischer Erkrankungen, NME, von anderen Risikogruppen und

der Normalbevdlkerung unterscheidet.

Covid19-nme.com stellt derzeit die einzige Registerstudie im deutschsprachigen Raum
mit Fallsammlungen von COVID-19 infizierten Patient:innen und NME dar. In einem
internationalen Vergleich konnten von Pizzamiglio et al. insgesamt 315 Patient:innen mit
NME und SARS-CoV-2 Infektion akquiriert und untersucht werden. Auf den
deutschsprachigen Raum entfielen hierbei lediglich 6 Falle (Pizzamiglio et al. 2023). Seit
erstmaligem Auftreten der Virusinfektion wurden neurologische Manifestationen
hinreichend in der Literatur beschrieben. Bereits die Metaanalyse von Chen und
Kolleg:innen  klassifizierte =~ Kopfschmerzen, = Schwindel, = Geruchs-  und
Geschmacksstorungen sowie die beeintridchtigte Vigilanz als hdufige Symptome. (Chen
etal. 2021, Mao et al. 2020). Die unterreprasentierte Gruppe der NMEs fand jedoch lange
nur gering Beachtung, wenn auch vereinzelte Publikationen ansatzweise darauf schlieBen
lassen, wie schwerwiegend die Auswirkungen der Pandemie auch fiir die hier betrachtete

Subgruppe waren (Handberg, Werlauff, Hojberg and Knudsen 2021).

4.1.2 Inkludierte NME und deren Verteilung

Die Gesamtzahl erfasster NME — Diagnosen betrug n = 318, die am héufigsten
vorkommende NME war die Polyneuropathie auf dem Boden eines Diabetes mellitus (n
= 57), die CIP (n = 36) und die CIM (n = 32). Hierauf folgend manifestierte sich die
Idiopathische PNP (n = 28), gefolgt von der MG (n = 16).
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Die Datenlage fiir NMEs und SARS-CoV-2 scheint verhéltnisméBig gering. In einer etwa
vergleichbaren nationalen Studie aus Frankreich wurden im Zeitraum 03/2020 - 05/2020
insgesamt 84 Patient:innen untersucht. 34 Personen mit der Diagnose MG, 27 mit
diversen Myopathien, wie der DM (n = 4) sowie 23 verschiedenen Neuropathien,
beispielsweise Charcot-Marie-Tooth (CMT), CIDP (n =4) oder hereditirer aTTR (hTTR,
n = 2) (Pisella et al. 2021). In unserem Register hingegen, erschien die Diabetische
Polyneuropathie, die CIP, CIM, die idiopathische PNP und die MG in absteigender
Haufigkeit. Entfernt man jedoch die dominante Subgruppe der diabetisch verursachten
Polyneuropathie, CIP und CIM aus der Betrachtung, lassen sich auch in unserer Studie
idopathische PNPs und diverse Myopathien darstellen. Dennoch ist die Gruppe der NMEs
vielfdltig, heterogen und entsprechend der allgemeinen Privalenz mit kleinen Fallzahlen
gering. Allein geringe Fallzahlen und die im Vergleich verminderte Anzahl von
Publikationen machen eine statistische Datenauswertung hiufig schwierig (Rose et al.

2019).

4.1.3 Hospitalisierung, ambulante Versorgung und Rehabilitation

173 Personen (61 %) aus unserem Register wurden stationdr behandelt, des Weiteren
konnte das Vorhandensein der Co-Faktoren BMI und Diabetes mellitus als positiver
Pradiktor fiir eine stationdre Aufnahme nachgewiesen werden. Weder Geschlecht noch
Alter lieBen sich in unserer Kohorte mit dem Ereignis einer stationdren Aufnahme in
Verbindung bringen. Im nicht NME — Vergleich stellt das Alter an sich, etwa > 45 Jahre,
die Erkrankungsschwere und die Qualitdt der Gesundheitsversorgung, eine Korrelation
zur Lange des stationdren Aufenthaltes dar. Das zeitliche Intervall vom Beginn bis zur
Diagnosestellung ergab in dieser Arbeit keinen signifikanten Zusammenhang (Wang et
al. 2022), wurde jedoch von Garcia-Vidal und Kolleg:innen als bedeutsam angesehen
(Garcia-Vidal et al. 2021). In der von Wang et al. aufgelegten Arbeit scheint das
Geschlecht keine Auswirkung auf die Hospitalisierungsrate zu zeigen. Li et al. wiesen
jedoch einen positiven Zusammenhang mit dem ménnlichen Geschlecht, einem héheren
Alter, Diabetes mellitus, Adipositas und mit der chronischen Niereninsuffizienz nach (Li
et al. 2021). In unserem Regressionsmodell wurden NME — Diagnosen im Kontext der
Hospitalisierungsrate untersucht, ein statistischer Zusammenhang ergab sich jedoch bei
keiner der inkludierten Diagnosen. Im Gegensatz hierzu lief3 sich fiir die ALS feststellen,
dass Patient:innen mit dieser NME signifikant weniger hospitalisiert wurden. Dieses

Ergebnis ist schwierig zu interpretieren. Entgegen anderer Annahmen zeigen unsere
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Daten, dass COVID-19 fiir ALS - Patient:innen nicht schwerer verlauft, als fiir Betroffene
anderer NMEs. Aquivalent der NMEs untereinander, kann der Trend zur Hospitalisierung
a.e. fiir die Gruppe der hereditdren und sonstigen NMEs, ohne statistische Signifikanz
vermutet werden. Ein weiterer erwdhnenswerter Umstand, die Hospitalisierung
betreffend, wird in der Literatur mit einer Betrachtung der Hospitalisierungsrate iiber die
Zeit und deren Abhédngigkeit von vorherrschenden SARS-CoV-2 Virusvarianten
vorgenommen. Veneti et al. verglichen hierzu insbesondere die Delta- und Omicron BA.1
— Variante und konnten dadurch den Nachweis fiihren, dass Omicron BA.1 mit einem
73 % geringerem Risiko der Hospitalisierung, im Vergleich zur Deltavariante, einherging
(Veneti et al. 2022). In unserer Auswertung lieB sich ein dhnliches Muster feststellen, der
Nachweis soll jedoch nicht Gegenstand dieser Monografie sein.

Einen ebenfalls wichtigen Faktor stellt die Einnahme von Medikamenten zur NME dar.
In unserer Studie konnte nachgewiesen werden, dass Proband:innen ohne regelmifBige
Einnahme von NME — Medikamenten hdufiger hospitalisiert wurden. Spezifische
Priiparate konnten hierzu jedoch nicht identifiziert werden. Ahnliche Zusammenhinge
wurden auch in untersuchten Kohorten mit Multipler Sklerose festgestellt. In diesem Fall
zeigten betroffene Personen ohne Multiple Sklerose Therapie, hohere Tendenzen zur
stationdren Aufnahme und intensivstationdren Behandlung (Arrambide et al. 2021).
Interessanterweise ergaben sich unter den angewendeten Kontrollvariablen Hinweise
darauf, dass neben BMI und Diabetes mellitus (Hospitalisierung), zusétzlich CVDs als
signifikante Grofle erfasst werden konnten. Die signifikant hiufigere Hospitalisierung
von Proband:innen ohne Medikamenteneinnahme, ist a.e. mit der fehlenden Kontinuitat
einer Konsultation beim Arzt zu interpretieren. Regelmifige Medikamenteneinnahmen
bedingen eine hiufigere Vorstellung beim Gesundheitsversorger. Der Abbau ambulanter
Kapazititen wihrend der Pandemie konnte hierbei zum Ereignis hiufigerer stationérer
Aufnahmen gefiihrt haben. Eine sich mit diesem Thema befassende Studie aus Japan,
untersuchte retrospektiv Patient:innen mit NME innerhalb drei verschiedener Zeitrdume,
vor und wihrend der Coronapandemie. Der primére Endpunkt hierbei war eine >30 %ige
Verdnderung ambulanter Konsultationen des Gesundheitsversorgers, wie auch der
Rehabilitationseinrichtungen. Sowohl Gesundheitsversorger als die entsprechenden auch
Rehabilitationseinrichtungen wurden signifikant weniger konsultiert. Die >30 %ige
Reduktion war fiir Rehabilitationseinrichtungen im Median stirker ausgeprégt, als fiir die
Konsultation drztlicher Versorgungszentren (Saito et al. 2023). Auch Maciel et al.

konnten in ihren Erhebungen in Portugal mittels Fragebogen dhnliches feststellen. Aus
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den Angaben der insgesamt 50 Teilnehmer:innen lieB sich ebenfalls eine verminderte
Konsultation beim Gesundheitsversorger feststellen, nicht jedoch bei der
Inanspruchnahme physikalischer Therapie, wenngleich sich die Art und Weise der
durchgefiihrten Mallnahmen &nderte. So fiihrten die vom Lockdown Betroffenen hiufiger
Aktivititen im Innenraum durch, konsultierten dennoch die Therapieeinrichtung oder
nahmen ein digitales Therapieangebot in Anspruch (Maciel, Grossklauss, Favero and Sa
2022). Dennoch tiberwiegt die einschldgige Meinung, dass in Hochzeiten der Pandemie
essentiell  wichtige Therapieangebote und regelmiBiges Monitoring beim
Gesundheitsversorger vermindert wahr genommen werden konnten und folglich zu einer
Unterversorgung von Patient:innen mit NME gefiihrt hat. Die Konsequenzen hieraus
waren unter anderem Einbuflen des Funktionslevels und der Lebensqualitét (Di Stefano

etal. 2021).

4.1.4 Medikamentose Therapien

Ein weiterer untersuchter Endpunkt im Register war die Auswirkung von im
Zusammenhang mit der NME eingenommenen Medikamenten, auf den Infektions- und
Krankheitsverlauf unter SARS-CoV-2. In unserer untersuchten Kohorte lieB sich
diesbeziiglich keine statistisch signifikante Aussage zu Verdnderungen im
Krankheitsverlauf identifizieren. Im Detail wirkte sich die Verwendung NME-
spezifischer Medikamente weder auf COVID-Symptome, Hospitalisierung, funktionelles
Outcome (mRS), noch auf die Mortalitdt aus. Ursdchlich hierfiir ist am ehesten das
heterogene Kollektiv sowie die Anwendung der bekannten Medikamentengruppen fiir
andere zugrundeliegende Erkrankungen. So befanden sich unter den gescreenten
Personen wu.a. Patientiinnen, welche die NME-spezifischen Medikamente zur
Immunsuppression bei Lungen-, Herz- oder Nierentransplantation einnahmen und

zeitgleich eine NME aufwiesen.

In der hierzu vorherrschenden Literatur werden vor allem vor dem Hintergrund
autoimmun vermittelter Erkrankungen und deren Therapien, hoéhere Dosen
Kortikosteroide, Immunmodulatoren oder anderweitig verwendete
krankheitsmodifizierende Behandlungen diskutiert. Bereits 2020 wurde durch Benner
und Kolleg:innen die Wirkung von Kortikosteroiden und anderen immunsuppressiven
Therapien, bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen beleuchtet. 525 Félle wurden

international zusammengetragen und ausgewertet. Es zeigte sich, dass sowohl die
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Einnahme systemischer Kortikosteroide, als auch in geringerer Wahrscheinlichkeit von
Sulfasalazin mit negativen Auswirkungen auf Hospitalisierung, Krankheitsschwere und
Mortalitdt einhergingen. Im Gegensatz hierzu, schien die Anwendung von TNF-a-
Inhibitoren keine negativen Auswirkungen zu haben (Brenner et al. 2020, Hasseli et al.
2021). In einer grofen Kohorte mit rheumatischer Grunderkrankung erhohte die
Einnahme von Kortikosteroiden (>10 mg/d), die Therapie mit Rituximab, Sulfasalazin,
Azathioprin, Cyclophosphamid, Ciclosporin, Mycophenolat Mofetil und Tacrolimus,
signifikant wahrscheinlicher den definierten Endpunkt der Mortalitdt (Strangfeld et al.
2021). Eine besondere Rolle spielt in diesem Zusammenhang die B Zell-Therapie bei
Autoimmunerkrankungen. Gianfrancesco und Kolleg:innen konnten unter 600
internationalen Proband:innen ebenfalls Kortikosteroide mit einer erhohten
Hospitalisierungsrate assoziieren, zeigten jedoch fiir weitere DMARDs oder NSAID
keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko zur Hospitalisierung (Gianfrancesco et al. 2020).
Levavi et al. 2021 stellten in ihrer 49 Patient:innen grofen Kohorte fiir das B-Zell
depletierende Medikament Rituximab keine signifikanten Auswirkungen auf
Hospitalisierung, intensivstationdren Aufenthalt oder Mortalitét fest (Levavi, Lancman
and Gabrilove 2021). Betrachtet man derartige Therapien abschlieBend mit der
fortschreitenden neurodegenerativen Erkrankung Multiple Sklerose (MS), wirkte sich die
Anwendung von Rituximab signifikant negativ auf den Infektionsverlauf bei Covid-19
aus. Dennoch kann hierbei der Umstand der Anwendung bei progressiver Erkrankung
und die damit einhergehenden Confoundervariablen, wie hoéheres Alter, hohere
Erkrankungsschwere und Komorbidititen, diskutiert werden (Arrambide et al. 2021).
Ferner sollten die in der Literatur beschriebenen negativen Auswirkungen von
Kortikosteroideinnahmen {iiber die Cushing-Grenze hinaus ebenfalls im Kontext der
Confounder betrachtet und gleichzeitig beriicksichtigt werden, dass diese
Medikamentengruppe in der Behandlung des COVID-19 verursachten schweren ARDS
Anwendung findet und deshalb hiervon schwierig zu unterscheiden ist (El-Saber Batiha,

Al-Gareeb, Saad and Al-Kuraishy 2022).

4.1.5 Outcome und Mortalitat

Zur Analyse des Outcomes unserer Kohorte erfolgte die Bewertung, wie bereits im
Methodik-Teil beschrieben, anhand der funktionellen Bewertungsskala ,,mRS*, welche
sowohl vor der SARS-CoV-2 Infektion, als auch nach der Infektion erfragt und durch

eine Varianzanalyse untersucht wurde. Zudem bezogenen wir u. a. die Anzahl der
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Corona-Symptome mit in unsere multivariate Regressionsanalyse ein. Mithilfe der
angewandten Berechnungsmodelle lieB3 sich der Einfluss verschiedener Variablen auf die
mRS beschreiben. Konkret konnte gezeigt werden: 1.) ein steigendes Alter fiihrt zu einer
zunehmenden Verschlechterung der mRS, je hoher das Alter der Proband:innen ausfiel,
desto schlechter war die Funktionalitét nach der Erkrankung. 2.) schienen HRST zu einem
schlechteren Outcome zu fiihren. 3.) konnte fiir ein hoheres Gewicht, gemessen anhand
des BMI, eine Verschlechterung der mRS nachgewiesen werden, je hoher der BMI, desto
hoher war die Punktzahl der mRS nach Infektion. 4.) 12 % unserer Patient:innen
verstarben an den Folgen der Corona-Erkrankung. Interessanterweise lie3 sich, wenn
auch nicht statistisch signifikant, der Trend hin zu einer Verschlechterung der mRS in
Verbindung mit den NMEs ALS und SMA vermuten. Weitere spezifische NMEs oder
etwa konsumierte Medikamente zeigten keinen relevanten Einfluss auf das funktionelle
Outcome. Statistisch signifikante Auswirkungen auf die Mortalitét lieBen sich in unseren
verwendeten Berechnungsmodellen jedoch nicht nachweisen. Lediglich der Trend zur
erhohten Mortalitét, bei vorhandener idiopathischer PNP, konnte erkannt werden. Zudem

présentierte sich die Kontrollvariable HRST signifikant positiv.

Weiterfithrende wissenschaftliche Publikationen zum Thema Outcome und Mortalitit im
Kontext der NME unter COVID-19 sind ebenfalls rar. ZahlenméBig deutlich hiufiger
vertreten sind Studien und Metaanalysen ohne Fokus auf spezifische
Erkrankungsgruppen oder auf Erkrankungen groBerer Pravalenz.

Eine spanische Single-Center-Studie screente beispielsweise hospitalisierte COVID-19
Patient:innen ohne spezielle Grunderkrankung. Die Faktoren Alter, CVD, erhohtes D-
Dimer, erhohter CRP sowie die Dauer vom Symptombeginn bis zur stationdren
Aufnahme, je kiirzer, desto schlechter — waren mit einer erhéhten 30 Tage Mortalitit
assoziiert. Zudem wurde auf das Ereignis Mortalitdt nach 60/90 Tagen untersucht und
eine Wahrscheinlichkeit von 11 % festgestellt, welche in etwa mit den Ergebnissen dieser
Arbeit (Mortalitdt 12 %) libereinstimmt (Garcia-Vidal et al. 2021). Li et al. fiihrten eine
international angelegte Metaanalyse durch und thematisierten die Determinanten
méinnliches Geschlecht, hoheres Alter, Adipositas, Diabetes mellitus und chronische
Niereninsuffizienz als Risikofaktoren fiir eine intensivstationidre Aufnahme und invasive
Beatmung (Li et al. 2021).

In einer Studie mit rheumatologisch Erkrankten Proband:innen wurden zwischen 03/2020

— 11/2020 468 Fille mit der entsprechenden Erkrankung und SARS-CoV-2 Infektion
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betrachtet. Das mediane Alter betrug 57 Jahre, ein Grofteil der Betroffenen war an
Rheumatoider Arthritis (48 %) erkrankt. 136 Patient:innen (29 %) mussten stationdr
aufgenommen und hiervon 26 (5,5 %) invasiv beatmet werden. 19 Menschen (4 %) aus
dieser Erhebung verstarben. Die identifizierten Risikofaktoren waren arterielle
Hypertonie, Adipositas, eine vorhandene CVD wund der Diabetes mellitus.
Interessanterweise prisentierte sich das ménnliche Geschlecht vermehrt hospitalisiert und
invasiv beatmet. Bei den eingeschlossenen Personen waren 11 % von moderat bis hoher
Krankheitsaktivitiat betroffen. Von ihnen waren 11 % ambulant, 26 % stationdr/nicht
beatmet sowie 34 % stationdr/beatmet vorstellig. In besagter Kohorte konnte hinsichtlich
der Hospitalisierung ein hoheres Alter, CVD, vorhandene Lungenerkrankungen, eine
chronische Niereninsuffizienz (CNI), die rheumatoide Arthritis, eine hohe
Krankheitsaktivitdt und die Einnahme von Kortikosteroiden > 5 mg/d, mit einer hdheren
Wabhrscheinlichkeit nachgewiesen werden (Hasseli et al. 2021).

Eine Ausarbeitung neurologischer Kolleg:innen aus Deutschland untersuchte zur
intensivstationdren Aufnahme fiihrende Faktoren, die Priavalenz und deren Einfluss auf
die Inzidenz neurologischer Manifestationen bei kritisch kranken Patient:innen. 392 Félle
wurden hierzu im Zeitraum 04/2020- 09/2021 in einer Datenbank zusammengetragen.
70,7 % waren ménnlich, das mediane Alter betrug 65,3 Jahre, SD + 3,1 Jahre. 12,7 % der
intensivstationiren Patient:innen erlitten COVID-assoziierte, neurologische Stérungen.
Die Haufigkeiten waren: Enzephalopathie 46,2 %, zerebrovaskuldr Erkrankungen 41,0 %
und neu aufgetretene NME 20,4 %. Die Mortalitét der schwer Erkrankten lag bei 36,0 %,
das funktionelle Outcome mit einer mRS zwischen 3 und 5 bei 70.9 % zur Entlassung aus
der Behandlung. Fiir ein schlechtes Outcome waren mafigeblich intrakranielle Blutungen
und Schlaganfille verantwortlich. An einer NME litten 80 Personen, (73,8 % mainnlich),
die bei der Klientel vorhandenen Vorerkrankungen waren CVD (61,5 %), arterielle.
Hypertonie (50 %), Diabetes mellitus (26,3 %) und der funktionelle Status der NME-
Patient:innen vor dem Krankenhausaufenthalt belief sich auf mRS 0 (57,6 %), mRS 1
(19,7 %), mRS 2 (9,1 %) (Dimitriadis et al. 2022). Insgesamt zeigt sich aus den genannten
Studien, dass vaskuldre Risikofaktoren, mannliches Geschlecht sowie ein hoheres Alter,
zu einem schlechteren Outcome fithren konnen. Die demografischen Charakteristiken
sind bei den vorgestellten Kohorten dhnlich.

In einer NME spezifischen Multicenter-Studie welche, wie bereits Eingangs beschrieben,
durch die franzosischen Kolleg:innen Pisella et al. 2021 durchgefiihrt wurde, ergaben sich

bei insgesamt 84 untersuchten Patient:innen in 58 % der Félle keine Effekte auf die

78



vorhandene NME-Grunderkrankung, in 31 % der Félle konnte eine Verschlechterung der
vorhandenen Symptome gezeigt werden. Verstorben waren in der Subgruppe hierbei
11 %. Die Sterblichkeit ist mit der Mortalitdt unserer Studie (12 %) vergleichbar. Mit
einer Exazerbation der NME wurden statistisch signifikant Adipositas und Diabetes
mellitus festgestellt. Patient:innen mit Diabetes mellitus hatten zudem eine hohere
Wahrscheinlichkeit zu versterben. Die Gruppe der schwer an COVID-19 erkrankten
Personen fielen insbesondere durch die Cofaktoren Arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, einen eingeschrinkten Mobilitdtsgrad, vermehrte Schwere der NME und das
Geschlecht (méinnlich) auf. Zudem zeigte sich die Schwere der NME und eine arterielle
Hypertonie fiir die Entwicklung einer moderaten COVID Infektion verantwortlich.
(Pisella et al. 2021). Auch in einer italienischen prospektiven Beobachtungsstudie lief3
sich das ménnliche Geschlecht mit einer hoheren Erkrankungsschwere und Todesfolge in
Verbindung bringen (Garcia-Vidal et al. 2021). In unserer Abhandlung wirkte sich das
Geschlecht der Proband:innen in der Regressionsrechnung nicht signifikant aus. Die
einzige international angelegte Datenbank ,,International Neuromuscular COVID-19
Registry untersuchte zwischen 05/2020 bis 12/2021 315 Proband:innen mit COVID-19
und NME. Aus den gesammelten Daten konnten diverse Informationen abgeleitet
werden. Hohere Wahrscheinlichkeiten an einer schweren COVID-19 Infektion zu
erkranken, ergaben sich in steigender Signifikanz fiir Personen iiber das 50igste sowie in
weiterer Steigerung iiber das 64igste Lebensjahr. Die Schwere der Erkrankung war mit
den Parametern hdheres Alter, respiratorische Vorerkrankungen, Adipositas,
Kortikosteroideinnahme zur Zeit der Diagnosestellung und der Prdsenz von > 3
Komorbidititen assoziiert. Die Schwere der NME konnte ebenfalls mit einem
ungiinstigeren Verlauf der COVID-Infektion in Einklang gebracht werden, ferner fiihrte
eine schlechtere pri-mRS zu einem gleichermaBlen schlechteren Outcome (Pizzamiglio
et al. 2023). In dieser Monografie wurden die Komorbidititen lediglich deskriptiv
beschrieben. Die meisten Patient:innen litten an mehreren Komorbiditdten. Am
hiufigsten waren die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus und die CVDs
vorhanden. Zusammenhénge mit der mRS lieBen sich in den statistischen Berechnungen
mit dem Alter, mit vorliegenden HRST und der H6he des BMI in Verbindung bringen.
Richardson et al. untersuchten in Nordamerika in Verbindung mit COVID-19 5700
Betroffene, die hierbei am hiufigsten vorhandenen Komorbidititen waren arterielle
Hypertonie (3026; 56,6 %), Adipositas (1737; 41,7 %) und Diabetes mellitus (1808;
33,8 %). 30,7 % der betroffenen litten unter Fieber und 17,3 % an einer erhohten
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Atemfrequenz (24/min), vereinbar mit Dyspnoe (Richardson et al. 2020). Die
vorhandenen Komorbiditédten gleichen sich mit denen in der Literatur eruierten Daten wie

auch mit denen aus den von uns erhobenen Daten.

4.1.6 Hilfsmittel

Kein signifikanter Zusammenhang ergab sich in der Betrachtung verwendeter Hilfsmittel
vor und nach der COVID — Infektion. Der sich hieraus ergebene Unterschied war nur
marginal vorhanden. Dennoch konnte die Anzahl Sauerstoffabhingiger Patient:innen
nach COVID-19 als signifikant groBer herausgearbeitet werden. Bei den unterstiitzenden
Devices wie z.B. Schrittmacher oder Defibrillator etc., ergab sich kein messbarer

Unterschied.

4.1.7 Symptome

Die multivariate Regressionsanalyse wurde zur Untersuchung der aufgenommenen
Corona-Symptome herangezogen. Lediglich die NME ALS lie sich hieraus mit einer
vermehrt vorhandenen Anzahl von COVID-19 Symptomen darstellen. Uberdies konnten
wir das hohere Alter mit einer h6heren Anzahl von COVID-19 Symptomen in Beziechung
setzen. Weitere sichere Aussagen liefen unsere Daten nicht zu. Deskriptiv ergaben sich
als haufig vorhandene Symptome die Beschwerden Fatigue (n=134), Dyspnoe (n=117),
Fieber (n=111). Husten (n=105), Myalgien (n=50) und Kopfschmerzen (n=39). Bereits
zu Beginn der Pandemie konnten Mao et al. 2020 Symptome in dhnlicher Haufigkeit
nachweisen (Mao et al. 2020).

4.1.8 Internistische Komplikationen

Die hdufig durch die virale Infektion zur stationdren Aufnahme fiihrenden internistischen
Begleiterscheinungen stellten wir ebenfalls deskriptiv dar. Ein Anteil von 41 % unserer
Kohorte wies diverse internistische Komplikationen auf. So entfielen 21 % auf die Sepsis,
18 % auf das ARDS und 16 % auf das akute Nierenversagen. 30 % stellten andere
Infektionen dar. In der Recherche sind die o.g. Komplikationen hiufig zu finden und
werden der Pathophysiologie nach Organsystem oder aber in kardiovaskuldre und nicht
kardiovaskuldre Manifestationen unterschieden (Gupta, Marzook and Ahmad 2023).

Eine Behandlung der COVID-19 Infektion erfolgte fiir unsere Klientel in 44 % der Fille
medikament6s. Hiervon stellten die Gruppe der Koritkosteroide mit 58 %, die am
héufigsten angewendeten Medikamente dar. Zusitzlich erhoben wir die Mdglichkeiten

weiterer Behandlungsoptionen, welche unter den Determinanten Sauerstoff, NIV und IV

80



sowie in maximaler Ausprigung mit ECMO vollzogen wurde. Eine reine
Sauerstoffsupplementation iiber Maske oder Nasensonde erfolgte in 20 % sowie mit NIV
bei 5 % der Behandlungsbediirftigen. 16 % der Patient:innen wurden in unserer Kohorte
invasiven BeatmungsmafBnahmen unterzogen und 5 % mussten mittels ECMO behandelt
werden. Dies deckt sich mit der hierzu vorhandenen Literarur. Bertini und Kolleg:innen
beschrieben in einer Metaanalyse aus 134 Studien mit 58.472 COVID-Erkrankten eine
ECMO-Therapie-Haufigkeit von 4.044 Patient:innen (7 %) (Bertini et al. 2022).

4.1.9 Stirken und Schwiichen der vorliegenden Monografie.

Das Covid19-nme Register stellt eine umfassende Datenerhebung im deutschsprachigen
Raum dar. Die mit Hilfe verschiedener Akteure eingepflegten Datensdtze lassen einen
reliablen Riickschluss auf die unterreprésentierte Gruppe der NME-Patient:innen,
insbesondere auf Auswirkungen durch COVID-19 zu. Mit einer Fallzahl von 282 handelt
es sich hierbei um eine der umfassendsten Datenerhebungen zu diesem Thema im
nationalen Vergleich. Die Beurteilung und Ubermittlung der akquirierten Datensitze
oblag hierbei direkt den verantwortlichen Mitarbeiter:innen der Versorgungszentren,
sodass bei den erhobenen Informationen eine angemessene Qualitdt sichergestellt werden
konnte. Die ausgewerteten Informationen konnen auch im internationalen Vergleich
standhalten und dhneln im Ergebnis anderen Publikationen. Dennoch handelt es sich bei
der Klientel NME um eine unterreprasentierte Subgruppe neurologischer Erkrankungen
mit verhdltnismaBig niedriger Pravalenz. Aufgrund geringer Fallzahlen konnen héufig
nur begrenzt valide Aussagen zu hiermit zusammenhéngenden Gegebenheiten getroffen
werden. Auch in dieser Arbeit entstanden unter anderem aus den o.g. Griinden
Limitationen. Die Fallzahl von 282 Proband:innen lésst allein aufgrund des geringen
Umfangs fiir diese heterogene Erkrankungsgruppe nur eine begrenzte Aussagekraft der
statistischen Erhebungen zu. Weiterhin kann es aufgrund der Datenerhebung an
neurologischen Einrichtungen insbesondere an Einrichtungen mit NMZ zu einer Bias
kommen, welche die Ubertragbarkeit der erhobenen Ergebnisse auf andere Felder etwa
der Neurologie nur bedingt verwertbar macht. Ein Grofiteil der erhobenen Daten wurde
mit n=185 allein am UKGM GieBBen erhoben, weshalb auch hierbei eine mogliche
Verzerrung diskutiert werden kann. Beim UKGM Gielen handelt es sich um einen
Maximalversorger, welcher in der Lage ist gesundheitlich schwer betroffene
Patient:innen zu versorgen und aus diesem Umstand heraus weniger hadufig leichte oder

mittelschwer erkranktes Klientel behandelt. Des Weiteren handelt es sich beim Register
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zwar um Daten aus dem deutschsprachigen Raum, eine valide Aussage fiir die gesamte
DACH-Region kann aufgrund der asymmetrisch verteilten Fallzahlen dennoch nur
bedingt getroffen werden. Auch die Dokumentationsqualitit kann hdufig als sehr
heterogen und teilweise liickenhaft beschrieben werden, sodass die Erhebung groferer

Fallzahlen hierdurch zusétzlich eingeschrinkt worden ist.

Zusammenfassend liegt mit dieser Dissertation eine umfangreiche Datensammlung zu
NME mit durchgemachter COVID-19 Infektion vor. In dieser Arbeit zeigten sich NMEs
per se nicht als negative Pridiktoren fiir einen schwereren Verlauf der COVID-19
Erkrankung. Vielmehr stellte sich heraus, dass das Vorhandensein priddisponierender
Faktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas usw. einen Risikofaktor, dhnlich wie bei der
allgemeinen Bevolkerung darstellt. COVID-19 fiihrt aber zu einer signifikanten
Verschlechterung des funktionellen Status bei Patient:innen mit NME, was ggf. bleibende

Einschriankungen fiir die Patient:innen nach sich ziehen kann.
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S Zusammenfassung

Mit dem Ausbruch der COVID — 19 Pandemie in Wuhan China, hervorgerufen durch das
neuartige SARS-CoV-2 Virus, =zeigten sich in einer nicht vorhersehbaren
Geschwindigkeit weltweit negative Auswirkungen auf die Bevdlkerung und das
Gesundheitssystem. Deutsche Fachgesellschaften definierten Risikogruppen fiir
Betroffene chronischer Erkrankungen und rdumten auch fiir die NMEs ein erhdhtes
Gefdhrdungspotenzial ein. Die NMEs umfassen eine Kohorte von Erkrankungsbildern,
welche sowohl das periphere Nervensystem als auch die Skelettmuskulatur betreffen.
Neben angeborenen Erkrankungen kann eine entsprechende Beeintrdchtigung auch
erworben werden, sodass selbst ein Infektionsgeschehen wie COVID-19 mit der
Neuentstehung von NMEs assoziiert wurde. NMEs werden aufgrund ihrer Charakteristik
wie einer Schwiche der Atemmuskulatur, mit einem schlechteren Outcome nach

Infektionskasuistiken assoziiert.

Die etablierte Datenbank wurde auf der Webseite covidl9-nme.com zur Verfligung
gestellt.  Teilnehmendes  &rztliches  Personal  konnte  Patient:innenendaten

datenschutzkonform und anonym erfassen.

Im Zeitraum Januar 2021 bis zum 17.03.2023 erfolgte die Datenerhebung fiir das
Register. Insgesamt konnten 282 Proband:innen erfasst werden. Multizentrisch lieBen
sich hieriiber 173 stationére und 109 ambulant behandelte Patient:innen identifizieren und
statistisch auswerten. Speziell aus GieBBen wurde aus einer Kohorte von 2887 mit COVID-
19 infizierter Erkrankter 185 NMEs gefiltert und ebenfalls in die Datenbank
aufgenommen. In 85 % der Fille bestand die NME bereits vor der SARS-CoV-2
Infektion. Die Mortalitdt konnte in der erfassten Klientel mit 11 % beziffert werden. Die
am hdufigsten zugrundeliegende NME war die diabetische Polyneuropathie, gefolgt von
Affektionen des Nervensystems durch Critical illness. Die Altersstruktur der
Proband:innen umfasste im Mittel 55,25 Jahre, der durchschnittliche BMI lag bei 26,72
kg/m?. Die durch COVID-19 hervorgerufene Symptomdauer dauerte im Mittelwert 19,21
Tage. In der durchgefiihrten Regressionsanalyse zeigten sich BMI (p< 0,001) und
Diabetes mellitus (p= 0,005) positiv pradiktiv fiir die Wahrscheinlichkeit einer
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stationdren Aufnahme. Gegen NMEs eingenommene Medikamente, schienen sich nicht
negativ auf die virale Infektion auszuwirken, fiihrten jedoch im Falle KEINER
medikamentdsen Therapie zu vermehrt stationdren Aufenthalten. Therapeutisch wurde
bei NME hdufig die Anwendung von Kortikosteroiden, dicht gefolgt von IVIG
durchgefiihrt. Hinsichtlich der Mortalitit zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.
Um das Outcome der Patient:innen abbilden zu konnen, wurde anhand der mRS eine
ANOVA mit Messwiederholung durchgefiihrt. Alter (p= 0,023), BMI (p= 0,024) und
HRST (p= 0,058), trugen zu einer signifikanten Verschlechterung des Outcomes bei.
Wihrend der COVID-19 Erkrankung zeigten sich Fatigue, Fieber und Myalgien als
héufigste Symptome. Im Krankheitsverlauf der SARS-CoV-2 Infektion auftretende
Komplikationen konnten u. a. mit der Sepsis und dem ARDS identifiziert werden. Gegen
COVID-19 wurden durch die Kolleg:innen am Hiufigsten Kortikosteroide (58 %)
angewendet, eine ECMO-Therapie erfolgte in 5 % der Fille.

Die vorliegende Promotion skizziert, dass die Klientel NMEs mit gleichwertigen
Risikofaktoren behaftet ist wie die Normalbevolkerung. Auf das funktionelle Outcome
nach erlittener Coronainfektion haben &hnliche Faktoren einen negativen Einfluss, die in
anderen Patient:innengruppen chronischer Erkrankungen, wie auch in der
Normalbevdlkerung zu finden sind. In unserer Kohorte zeichnete sich keine NME fiir
einen signifikant schlechteren Verlauf verantwortlich. Eingenommene Medikamente
konnten nicht mit einer Verschlechterung in Verbindung gebracht werden. Wenngleich
aus unserer Erhebung keine eindeutige Abhebung von Patient:innen anderer
Risikogruppen und der Normalbevolkerung hervorgeht, ist die Aussagekraft hieriiber
aufgrund der geringen Fallzahlen mit Vorsicht zu interpretieren. Zudem beleuchtet diese
Arbeit lediglich die ambulante oder stationdre Vorstellung sowie eine stationére
Behandlung bis zum Verlassen der Gesundheitseinrichtung nach Hause oder in die
Rehabilitationsmalnahme. Die Funktionalitit im Alltag nach Entlassung, erfasst die
Studie jedoch nicht. Die Notwendigkeit weiterer Forschung besteht auch nach Ende der
Pandemie mit hoher Dringlichkeit, um der unterreprisentierten Patient:innengruppe

gerecht zu werden.
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6 Summary

Following the recent COVID-19 outbreak a negative impact on populations and health-
care systems worldwide could be observed. Noticeably, governments, economies and

healthcare struggled, due to the rapid spreading of the virus, with mastery of the crisis.

In an attempt to triage patients, German health professional societies defined high risk
groups, including patients with neuromuscular diseases (NMDs). Among this specific
group were patients with impaired peripheral nervous system as well as their skeletal
muscular system. During the beginning of COVID-19 in 2020 it was expected by German
health professional societies that due to its impact on the respiratory system prior

weakness of muscles related to breathing would show a worse outcome for these patients.

The established database was launched on the website covid19-nme.com. Participating

medical staff were able to collect patient data anonymously and privacy protected.

Data collection took place between January 2021 and March 17, 2023. Within this period
a total of 282 data sets could be recorded. In a multicenter study, 173 inpatients and 109
outpatients were identified and statistically evaluated. For the University Hospital
Giessen, 185 NMDs were filtered from a cohort of 2887 patients diagnosed with COVID-
19 and also included in the database. In 85 % of the cases, the NMD existed before the
SARS-CoV-2 infection. The mortality rate in our cohort was 11 %. The most common
underlying NMD was diabetic polyneuropathy, followed by affections of the nervous
system due to critical illness (Intensive care unit-acquired weakness, ICUAW; CIP,
Critical illness-polyneuropathy; CIM, Critical illness-myopathy). The mean duration of
symptoms caused by COVID-19 was 19.21 days. In the regression analysis performed,
BMI (p< 0.001) and diabetes mellitus (p= 0.005) were positively predictive for the event
of hospitalization. Medications taken for NMEs did not appear to have a negative effect
on the COVID-19 infection, however resulted in increased hospitalizations in the case of
NO drug therapy. Therapeutic use of corticosteroids was common in NMEs, followed
closely by IVIG. No significant association with mortality was found in our study. To
assess the outcome of the patients, a repeated measures ANOVA was performed using

the mRS. Age (p= 0.023), BMI (p= 0.024) and HRST (p= 0.058) contributed to a
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significant worsening of the outcome. During COVID-19 infection, fatigue, fever, and
myalgia appeared as the most common symptoms; complications that could be identified
as occurring during the course of SARS-CoV-2 infection included Sepsis and ARDS. As
specific COVID-19 treatment, corticosteroids (58 %) were used most frequently by the
colleagues, ECMO therapy was used in 5 % of the cases.

Our observings showed similar risk factors for the general population and patients with
congenital or acquired NMDs. Regarding the functional outcome during COVID-19
infection similar factors showed a negative impact on patient wellbeing. Most noteable,

comorbidities (metabolic disease, obesity, CVD, etc.) are of negative impact.

Our findings are that, once patients are statistically corrected for known risk factors of
other kind, NMDs showed no significant worse outcome to the general population.

Similarily, prior medication intake during NMDs-therapie showed no worse outcome.

Nevertheless, these results have to be taken into critical review considering the small
sample size. Additionally, this study was limited to observing data regarding inpatient
and outpatient management in a hospital. Of further interest is patient wellbeing in
rehabilitation therapy, in a daily setting as well as functional parameters in the middle and
long term. Further study of this topic is urgently necessary in order to assess this

underrepresented patient group.
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