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Hintergrund

Im Verlauf der Corona-Pandemie wurde
immer deutlicher, dass viele Patien-
ten auch neurologische Beschwerden
entwickeln. Darunter sind auch Krank-
heitsbilder, die durch neuroimmuno-
logische Ursachen entstehen, wie En-
zephalitiden, Myelitiden, Meningitiden
und demyelinisierende Erkrankungen.
In ihrer Entstehung spielen vermutlich
sowohl hyperinflammatorische als auch
durch spezifische Antikérper vermittel-
te Mechanismen eine Rolle, wahrend
eine direkte Schiadigung des Zentralner-
vensystems (ZNS) durch SARS-CoV-2
(»severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2“) nachrangig zu sein scheint.
Etliche Beschwerden konnen die pul-
monale Akutphase der Erkrankung weit
tiberdauern oder erst im Verlauf da-
zutreten. Dazu gehoren (chronische)
Erschopfung, Konzentrationsstorungen,
Aufmerksamkeits- und Gedichtnissto-
rungen, Verinderung der Stimmung
sowie Schlafstérungen, an deren Ent-
stehung neuroimmunologische Mecha-
nismen moglicherweise beteiligt sind.
Die zum Teil weitreichenden Beein-
trachtigungen fiir betroffene Patienten
erfordern eine ziigige und gezielte Dia-
gnostik und Therapie sowie besondere
Anforderungen an neurologische Reha-
bilitation und langfristige Versorgung.
Die aktuelle Arbeit gibt eine Ubersicht
tiber die neuroimmunologische Betei-
ligung bei Patienten mit COVID-19
(,,coronavirus disease 2019%), aber auch
tiber den Einfluss der Viruserkrankung
auf eine bereits existierende neurologi-
sche Autoimmunkrankheit. Dazu gehort
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auch die Frage, ob immunmodulieren-
de oder immunsuppressive Therapien
im Falle einer COVID-19-Erkrankung
weitergefiihrt werden konnen. Die sys-
tematische Erfassung von Patienten mit
neuroimmunologischen Beschwerden in
klinischen Registern wird mittelfristig
zu einem verbesserten Verstindnis der
Krankheitsmechanismen, der Behand-
lungsméglichkeiten und der klinischen
Verlaufe fiihren.

Neuroimmunologische
Krankheitsbilder bei COVID-19

Eine Beteiligung des zentralen Nerven-
systems bei akuter Infektion mit SARS-
CoV-2 ist charakteristisch fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf [8] und
wird insbesondere bei intensivpflichti-
gen Patienten beobachtet.

Enzephalopathien, Enzephalitis
und Meningitis

In einer retrospektiven Untersuchung
von 509 Patienten mit COVID-19 wurde
bei 31,8% aller Patienten eine Enze-
phalopathie beschrieben, bei Patienten
mit einem schweren Verlauf sogar in
84,3% (113/134 Patienten) aller be-
atmungspflichtigen Patienten [36]. In
dieser Kohorte war das Auftreten einer
Enzephalopathie mit einem hdoheren
Lebensalter und einer bereits bestehen-
den neurologischen oder systemischen
Vorerkrankung assoziiert. Patienten mit
einer Enzephalopathie wurden dreimal
linger stationdr behandelt und zeigten
einen ungiinstigeren Krankheitsverlauf
mit erhohter Sterblichkeitsrate [36]. Eine

prospektive Untersuchung einer ameri-
kanischen Kohorte von 4491 Patienten
konnte in 6,8 % der Fille eine Enzephalo-
pathie feststellen und gibt wahrscheinlich
eine realistischere Einschéitzung der tat-
siachlichen Inzidenz wieder, da hier bei
allen eingeschlossenen Patienten eine
fachdrztliche neurologische Beurteilung
durchgefiihrt worden war.

» Nur selten gelingt der
Nachweis von SARS-CoV-2 im
Liquor

Die klinische Prisentation einer Enze-
phalitis bzw. Meningitis kann der einer
Enzephalopathie sehr dhnlich sein und
sich ebenfalls durch das Auftreten von
Kopfschmerzen, meningitischen Reiz-
zeichen und eines Delirs duflern, gekenn-
zeichnet durch eine Bewusstseinsstérung
und Dbegleitende neuropsychiatrische
Symptome. Das Delir scheint insbeson-
dere bei geriatrischen Patienten auch
als primdres und alleiniges Symptom
in der frithen Phase von COVID-19
aufzutreten [32]. Wesentliches Unter-
scheidungskriterium der Enzephalitis
von den zahlenmiflig hdufiger beschrie-
benen Enzephalopathien ist jedoch der
Nachweis eines entziindlichen Liquor-
syndroms mit Pleozytose sowie fokalen
Lisionen in der Bildgebung. Ausgespro-
chen selten gelang dabei der Nachweis
von SARS-CoV-2 im Liquor [42]. Fer-
ner gab es im Rahmen von COVID-19
fulminant verlaufende Fille einer akuten
hidmorrhagisch-nekrotisierenden Enze-
phalopathie mit passender bildgebender
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Prisentation, diese sind jedoch selten
[50].

Akute disseminierte
Enzephalomyelitis

Mehrere Fallberichte dokumentieren das
Auftreten einer akuten disseminierten
Enzephalomyelitis (ADEM), haufig bei
auch pulmonal schwer betroffenen Pa-
tienten und vereinzelt zusammen mit
einer Myelitis [38, 46, 47]. Sowohl die
disseminierten Verinderungen in der
Magnetresonanztomographie (MRT) als
auch die Liquorbefunde mit starker Ei-
weiflerh6hung ohne relevante Pleozytose
entsprechen dabeiden charakteristischen
diagnostischen Kriterien einer ADEM,
in einigen Fillen auch mit hdmorrhagi-
schen Lisionen. Die erhohte Frequenz
von ADEM-Patienten bei COVID-19-
Patienten spricht fiir eine para- oder
postinfektiose Atiologie [47].

Myelitis

Akute Mpyelitiden im Rahmen von
COVID-19 sind selten und wurden
bisher tiberwiegend als Fallberichte pu-
bliziert [1, 2, 44]. Es wurden sowohl jiin-
gere als auch dltere Patienten mit gleicher
Geschlechterverteilung beschrieben, die
progrediente Lihmungen in Verbindung
mit einer Blasenentleerungsstérung ent-
wickelten. Etwa die Hailfte wies keine
weiteren Erkrankungen auf. Bei den
meisten Patienten zeigte sich in der
spinalen MRT eine langstreckige, mehr
als 3 Segmente betreffende T2-Hyperin-
tensitit sowohl im zervikalen als auch
im thorakalen Myelon. Bis auf wenige
Ausnahmen fand sich in der kraniel-
len MRT-Bildgebung ein unauffilliger
Befund und die Analyse des Liquors
blieb hinsichtlich des Nachweises oli-
goklonaler Banden negativ. Obwohl
die Lisionen an eine Erkrankung wie
die Neuromyelitis-optica-Spektrum-Er-
krankung (NMOSD) denken lassen,
waren nur vereinzelt Aquaporin-4- oder
MOG(Myelinooligodendrozytenglyko-
protein)-Antikérper nachweisbar. Auch
die Analyse des Liquors ergab bis auf we-
nige Ausnahmen eine normale Zellzahl
oder eine leichte Pleozytose mit vorwie-
gend lymphozytirer Zellverteilung.
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Therapeutische Interventionen

Aufgrund mangelnder Erfahrung mit
SARS-CoV-2 und der Vorsicht vor
moglichen Komplikationen als Fol-
ge einer Immunsuppression erfolgten
die Therapien sehr heterogen [8]. Bei
den genannten neuroimmunologischen
Krankheitsbildern sind vor allem Steroi-
de sowohl hoch- als auch niedrigdosiert,
intravenése Immunglobuline (IVIG)
und therapeutische Apheresen einge-
setzt worden. Bei 3 von 5 Patienten mit
schwerer Enzephalitis kam es dadurch zu
einer ausgepragten klinischen Besserung
[10].

In einer retrospektiven Fallserie von
5 COVID-19-Patienten mit Enzephalo-
pathie hatten IVIG zu einer klinischen
Besserung gefiihrt, insbesondere hin-
sichtlich der Bewusstseinsstorung, sowie
zu einer Besserung in der zusatzdiagnos-
tischen Untersuchung mittels Elektroen-
zephalographie [43]. Etwa die Hilfte der
Patienten mit Myelitiden erholte sich nur
unvollstindig und bendtigte eine wei-
tere Rehabilitation. Wenige Betroffene
verstarben an kardialen Komplikationen.
Besonders schwer war der Verlauf eines
3-jahrigen Madchens mit einer langstre-
ckigen Myelitis, welches sich trotz einer
Kombinationsbehandlung aus Steroiden,
IVIG, Plasmapherese und Rituximab von
den schweren Lihmungen nicht erholte
[31]. Bei ADEM-Patienten sind einzelne
deutliche Besserungen unter intraveno-
sen Steroiden dokumentiert, wahrend
andere unter Steroiden und IVIG nur
eine minimale Verbesserung zeigten.

Neuroimmunologische
Krankheitsmechanismen

Fir die Pathophysiologie der COVID-
19-assoziierten neuroimmunologischen
Erkrankungen wird das Zusammenspiel
mehrerer Faktoren vermutet, insbe-
sondere die Schwere der systemischen
Erkrankung, (hyper)inflammatorische
Prozesse, Koagulopathie und postin-
fektiose Autoimmunmechanismen. Im
Gegensatz dazu macht der nur aus-
nahmsweise gelungene Nachweis von
SARS-CoV-2 mittels PCR (,,polymerase
chain reaction) in Liquorproben bei
Patienten mit schweren neurologischen

ZNS-Komplikationen [24] eine direkte
ZNS-Schidigung durch die Virusinvasi-
on unwahrscheinlich.

Fehlregulierte Immunantwort:
Hyperinflammation als Ursache
der neuroimmunologischen
Krankheitsbilder?

Die Mortalitit von COVID-19 wird
hauptsichlich durch die respiratorische
Insuffizienz als Folge eines akuten Lun-
genversagens bestimmt. Patienten mit
schweren oder sogar tédlichen Krank-
heitsverldufen weisen eine spezielle Kon-
stellation an Zytokinen, Chemokinen
und anderen Entziindungsfaktoren im
Blut auf. Die Analyse einer der ersten
COVID-19-Kohorten aus Wuhan ergab,
dass u.a. erhohte Interkeukin(IL)-2-,
IL-7-, MIP(,,macrophage inflammatory
proteins“)-1-a- und Tumornekrosefak-
tor(TNF)-a-Konzentrationen mit einem
schlechteren Outcome assoziiert waren
[27]. Auch erhohte Ferritin- und IL-6-
Werte wurden als Pradiktoren fiir eine
erhohte Sterblichkeit identifiziert [54].
Ahnliche Verinderungen finden sich bei
der sekundiren hémophagozytischen
Lymphohistiozytose (HLH), einem Hy-
perinflammationssyndrom, das zu einer
fulminanten Hyperzytokindmie mit kon-
sekutivem Multiorganversagen fithren
kann. Sie wird bei Erwachsenen haufig
durch Virusinfektionen ausgelost [39].

)) Der Serumspiegel von Akute-
Phase-Proteinen steigt rasch an

Auf Grundlage dieser Beobachtungen
wurde postuliert, dass die Mortalitit von
COVID-19 durch die virusinduzierte
Hyperinflammation bedingt sein kénn-
te. Fiir einen Zusammenhang zwischen
dem sog. Zytokin-Sturm und neuro-
logischen Symptomen spricht der bei
Enzephalopathie, Enzephalitis, ADEM
und Myelitis haufig gleichzeitig rasch
ansteigende Serumspiegel von Akute-
Phase-Proteinen (z.B. C-reaktives Pro-
tein [CRP] und Ferritin; [19]). Auffillig
ist der oft normale Liquor mit allen-
falls leichter Schrankenfunktionsstérung
trotz der beobachteten leptomeningealen
Kontrastmittelanreicherungen [24]. Das
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Zusammenfassung - Abstract

Fehlen einer Liquorpleozytose schliefit
also die Moglichkeit einer COVID-
19-assoziierten entziindlichen ZNS-Er-
krankung nicht aus. Aktuelle Einzel-
zelluntersuchungen im Liquor zeigten
funktionell gestorte Monozyten und im-
munologisch ,erschopfte“ T-Zellen als
moglichen weiteren Faktor einer einge-
schriankten antiviralen Immunantwort
[25].

Die periphere Hyperinflammation
mit einem Anstieg proinflammatori-
scher Zytokine kann sich auf das ZNS
ferner tiber eine Erhohung der Permea-
bilitdt der Blut-Hirn-Schranke und die
Aktivierung von Mikroglia auswirken
[29]. Dadurch wird die funktionelle und
strukturelle Integritit der Blut-Hirn-
Schranke weiter gestort, was zu persis-
tierender Neuroinflammation, neurona-
ler Exzitotoxizitit und zur Schadigung
des neurovaskuldren Endothels mit ver-
minderter zerebraler Perfusion fiihren
kann. Ein mogliches Korrelat kénnten
die punktféormigen Diffusionsstérungen
sein, die in der kranialen MRT-Bild-
gebung von COVID-19-Patienten mit
ZNS-Symptomen teilweise nachgewie-
sen werden kénnen [24].

Die Hyperinflammation und die
mit ihr einhergehende beeintrichtigte
T-Zell-Antwort wurde als Angriffspunkt
fir mogliche COVID-19-Therapien dis-
kutiert. Neben dem positiven Effekt
einer Immunsuppression durch Gluko-
kortikoide wurden Therapieansitze mit
dem IL-6-Rezeptor-Antikorper Tocili-
zumab und dem IL-1-Rezeptor-Anta-
gonisten Anakinra evaluiert, allerdings
ohne Nachweis einer Besserung. Eine
weitere Ergriindung der Pathomecha-
nismen bei COVID-19 ist erforderlich,
um medikamentds immunsupprimierte
Patienten hinsichtlich immunmodula-
torischer Therapieansitze beraten zu
kénnen.

Virusgetriggerte Autoantikorper-
bildung

Die Abwesenheit von SARS-CoV-2 im
Liquor ldsst an eine indirekt vermittelte
Affektion des ZNS denken, die durch
Immunzellen oder Autoantikorper ver-
mittelt sein konnte, gestiitzt auch durch
die teils deutliche klinische Besserung
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Zusammenfassung

Zahlreiche neuroimmunologische Krankheits-
bilder wie Enzephalopathien, Enzephalitiden,
Myelitiden oder ADEM (akute disseminierte
Enzephalomyelitis) sind nach einer Infektion
mit SARS-CoV-2 (,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“) gehduft aufgetre-
ten, was flir einen para- oder postinfektiosen
Zusammenhang spricht. Urséchlich ist
wahrscheinlich eine virusgetriggerte
Uberaktivierung des Immunsystems mit
Hyperinflammation und Zytokin-Sturm,
aber méglicherweise auch die Bildung
spezifischer Autoantikorper gegen Gewebe
des Zentralnervensystems, die sich vor
allem im Liquor schwerkranker COVID-
19(,coronavirus disease 2019“)-Patienten
finden lassen. Eine direkte Schadigung
durch die Invasion von SARS-CoV-2 ins
Gehirn oder Riickenmark scheint keine
relevante Rolle zu spielen. Bei Patienten mit
Multipler Sklerose, Myasthenie oder anderen
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neuroimmunologischen Krankheitsbildern
wird die Anfalligkeit fiir eine SARS-CoV-2-
Infektion sowie das Risiko eines schweren
Verlaufs nicht durch die immunmodulierende
Therapie bestimmt, sondern durch bekannte
Risikofaktoren wie Alter, Komorbiditdten

und den krankheitsbedingten Grad der
Behinderung. Immuntherapien sollten bei
diesen Patienten daher nicht verschoben oder
pausiert werden. Inwieweit neuroimmunolo-
gische Mechanismen auch fiir Langzeitfolgen
nach liberstandener COVID-19-Erkrankung

— wie Fatigue, Gedachtnis-, Schlaf- oder
Angststérungen - verantwortlich sind,
werden klinische Verlaufsuntersuchungen
u.a. in COVID-19-Registerstudien zeigen.

Schliisselworter
Enzephalitis - Myelitis - Autoantikorper -
Hyperinflammation - Immuntherapie

Neuroimmunology of COVID-19

Abstract

Many neuroimmunological diseases, such

as encephalopathy, encephalitis, myelitis
and acute disseminated encephalomyelitis
(ADEM) have occurred more frequently after
infections with severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which
indicates a parainfectious or postinfectious
association. The most likely underlying
mechanisms include virus-triggered
overactivation of the immune system with
hyperinflammation and cytokine storm

but potentially also the development of
specific autoantibodies against central
nervous system (CNS) tissue. These were
predominantly detected in the cerebrospinal
fluid of severely ill coronavirus disease

2019 (COVID-19) patients. In contrast, direct
damage after invasion of SARS-CoV-2 into the
brain and spinal cord does not seem to play a
relevant role. Susceptibility to infection with

SARS-CoV-2 in patients with multiple sclerosis,
myasthenia or other neuroimmunological
diseases including the risk for severe

disease courses, is not determined by the
administered immunotherapy but by known
risk factors, such as age, comorbidities and
the disease-related degree of disability.
Therefore, immunotherapy in these patients
should not be delayed or discontinued.

The contribution of neuroimmunological
mechanisms to long-term sequelae after
survival of a COVID-19 iliness, such as fatigue,
impairment of memory, sleep dysfunction or
anxiety, will require long-term clinical follow-
up, preferentially in COVID-19 register studies.

Keywords
Encephalitis - Myelitis - Autoantibodies -
Hyperinflammation - Immunotherapy

unter therapeutischer Apherese [10, 53].
Die Untersuchung von Liquor mittels
eines breiten Panels bekannter ZNS-
Autoantikérper gegen intrazelluldre und
Oberflichenantigene bei COVID-19-Pa-
tienten mit neurologischen Syndromen
konnte GD1b- und Caspr2-Antikor-
per (Ak; [23]) nachweisen. Bei eigenen

Untersuchungen einer Patientengruppe
mit einer schweren COVID-19-Erkran-
kung auf der Intensivstation und neu-
rologischen Symptomen zeigte sich im
Liquor eine hohe Frequenz von Auto-
antikérpern. Neben einigen etablierten
Antikérpern (z.B. Anti-Yo) fand sich

in der indirekten Immunfluoreszenz
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Abb. 1 A Nachweis antineuronaler Autoanti-
korper im Liquor eines neurologisch betroffe-
nen COVID-19-Patienten mit Myoklonien und
epileptischen Anfallen. Die indirekte Immun-
fluoreszenz auf unfixierten Maushirnschnit-
ten zeigt am Beispiel der Purkinje-Zellen und
Kornerzellen im Kleinhirn (a) (Ausschnittinb
vergroBert) eine starke Immunglobulin-G-Anti-
korperbindung gegen perinukledre Strukturen
(,perinuclear rim pattern”); das zugrunde lie-
gende Antigen ist noch unbekannt

auf unfixierten murinen Hirnschnit-
ten eine starke Immunglobulin(Ig)-G-
Bindung gegen astrozytire Proteine, Ge-
taflendothel, perinukledre Antigene oder
Neuropil der Basalganglien, des Hippo-
kampus sowie des Bulbus olfactorius
[21]. In dhnlicher Weise konnten andere
Arbeitsgruppen Autoantikorper gegen
verschiedene ZNS-Antigene bei SARS-
CoV-2-infizierten Patienten nachweisen,
beispielsweise gegen Neurone im Hip-
pokampus und Kortex [61] oder gegen
Fasertrakte im Gehirn [19], wobei die
Besserung der Patienten unter Immun-
therapie fiir einen pathophysiologischen
Zusammenhang spricht.

Die Entstehung von Autoantikérpern
nach einer Virusinfektion ist prinzipi-
ell seit lingerem bekannt. Ein beson-
ders gut verstandenes Beispiel aus der
Neurologie ist die hohe Inzidenz von
N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezep-
tor-Enzephalitiden nach einer durch-
gemachten  Herpes-simplex(HSV)-1-
Enzephalitis [5, 52]. Prospektive Stu-
dien belegen ein Auftreten in fast ei-

nem Drittel aller Fille [6]. Postvirale
antineuronale Antikorper sind ferner
gegen  y-Aminobuttersiure(GABA)-
(A)-,  a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolpropionsaure(AMPA)-  und
Dopamin-D2-Rezeptoren sowie gegen
bisher unbekannte neuronale Antigene
beschrieben worden und das Spektrum
der zugrunde liegenden Viren reicht
von Epstein-Barr(EBV)- iiber Varizella-
Zoster-Virus (VZV), humanes Herpes-
virus 6 (HHV-6) und Hepatitisviren bis
hin zur Japan-Enzephalitis Typ B [51].

) Einige virusneutralisierende
SARS-CoV-2-Ak binden auch an
anatomische Gehirnstrukturen

Aufgrund der Vielzahl der Viren und
der moglichen postviralen Autoantikor-
per wird angenommen, dass es zu einer
unspezifischen Stimulation von B-Zellen
und Plasmazellen kommt. Plausibel ist
die Kostimulation von B-Zellen durch
virale Partikel oder zugrunde gegan-
genes Hirngewebe iiber sog. PAMPs
(»pathogen-associated molecular pat-
terns“; [55]). Ein interessanter neuer
Ansatz ist die Moglichkeit eines moleku-
laren Mimikrys, also die Kreuzreaktivitét
von antiviralen Antikérpern mit Ober-
flichenstrukturen des eigenen Korpers
und Gehirns. So konnte kiirzlich in einer
Studie gezeigt werden, dass etwa 20%
der hocheffektiv virusneutralisieren-
den SARS-CoV-2-Antikérper zusitzlich
auch an korpereigene Proteine binden
[34]. Dabei fiel auf, dass zahlreiche dieser
Antikoérper gegen wichtige anatomische
Strukturen im Gehirn reagierten, bei-
spielsweise gegen Hippokampusneuro-
pil, Astrozyten (8 Abb. 1) oder zerebrale
Gefifle, was gut mit kreuzreaktiven An-
tikorpern im Sinne des molekularen
Mimikrys vereinbar wire [35]. Ein sol-
cher Krankheitsmechanismus ist bereits
fiur andere neuroimmunologische Er-
krankungen beschrieben, allen voran
das Guillain-Barré-Syndrom mit der
Entstehung kreuzreaktiver postinfek-
tidser Antikorper gegen Glykolipide
auf peripheren Nerven [56], aber auch
fir nichtneurologische Krankheiten wie
nekrotisierende Glomerulonephritiden
[30].

Laufende Forschungen werden zeigen
miissen, ob diese Antikérper fiir die neu-
rologischen Beschwerden verantwortlich
sind, ob sie sich damit vielleicht sogar als
Biomarker neuroimmunologischer Sym-
ptome eignen und welche dieser Anti-
korper fiir die Einleitung einer Immun-
therapie sprechen. Theoretisch erscheint
es sogar denkbar, dass kreuzreaktive Au-
toantikorper nach einer SARS-CoV-2-
Impfung entstehen konnten, weshalb die
laufenden Impfstudien aus guten Griin-
denden gleichen strengen Regulierungen
unterliegen wie zu Zeiten auflerhalb der
Pandemie und auf die Entstehung gewe-
bereaktiver Antikorper und entsprechen-
de Kklinische Symptome achten miissen.

Erkenntnisse aus vorherigen
Coronaviruspandemien:
Immunologie und Risiko-
faktoren

Da insbesondere zu Beginn der aktuel-
len SARS-CoV-2-Pandemie wenig Daten
zu Krankheitsverlaufen bzw. zum Infek-
tionsrisiko bei immunsupprimierten Pa-
tienten vorlagen und auch aktuell die Da-
tenlage noch unvollstandig ist, lohnt sich
ein Blick auf die immunologischen Me-
chanismen im Zusammenhang mit den
fritheren SARS-1- und MERS(,,middle
east respiratory syndrome®)-CoV-Pan-
demien. Als Risikofaktoren fiir eine In-
fektion bzw. einen schweren Krankheits-
verlauf wihrend der SARS- und MERS-
CoV-Ausbriiche ergaben sich ein fortge-
schrittenes Alter, ménnliches Geschlecht
und das Vorhandensein von Komorbi-
ditdten (z.B. Adipositas, Diabetes melli-
tus, Herzerkrankungen, arterielle Hyper-
tonie, Lungenerkrankungen; [60]). Nur
in wenigen Studien wurden Patienten
mit reduziertem Immunstatus beschrie-
ben [7]. Detaillierte Untersuchungen zu
immungeschwichten Patienten und ins-
besondere zu Patienten unter immun-
suppressiver Behandlung fehlen jedoch
[18].

Wihrend des ersten SARS-CoV-Aus-
bruchs 2002 bis 2003, der 916 Todes-
fille bei mehr als 8098 infizierten Pa-
tienten in 29 Lindern zur Folge hatte,
entwickelten die Infizierten eine leichte
bis todliche Lungenerkrankung mit ei-
ner Sterblichkeitsrate von mehr als 10 %
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Ambulant Stationar

keine Beatmung
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Abb. 2 A Behandlungs- und Sterberate von Patienten mit Multipler Sklerose nach einer SARS-CoV-2-
Infektion.aImmuntherapeutisch unbehandelte Patienten (n =83). b Patienten mit verlaufsmodifizie-
render Therapie (n=617). Auffallend ist die hohe Zahl von nicht immuntherapeutisch behandelten
Patienten, die eine stationdre Behandlung oder Unterstiitzung der Atmung bendtigten oder verstar-
ben. Es wurden Publikationen von Fallberichten und Fallserien ausgewertet, die biszum 22.10.2020in
PubMed publiziert und im Detail in einer Ubersichtsarbeit zusammengetragen wurden [41]

[49]. Eine eingeschrankte bzw. verzogerte
Virusausscheidung als Folge einer subop-
timalen T- und B-Zell-Reaktion wurde
als Ursache fiir schwere Krankheitsver-
ldufe postuliert. Patienten mit schlech-
tem Outcome zeigten eine eingeschréank-
te humorale Immunitit [49]. Gleichzei-
tig stellte sich eine robuste zellulire Im-
munitit durch zytotoxische T-Zellen als
protektiv heraus [58]. Studien konnten
zeigen, dass epitopspezifische CD8*-T-
Zellen entscheidend fir den Schutz bei
einer Reinfektion mit SARS-CoV sind, da
die spezifische Antikdrperantwort letzt-
lich nur temporir ist [14, 57].

)) Epitopspezifische CD8*-T-
Zellen sind wichtig fiir den Schutz
bei einer SARS-CoV-Reinfektion

Das MERS-Coronavirus wurde erst-
mals 2012 in Saudi-Arabien beschrieben
[9]. Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) hat seit 2012 in 27 Lindern
2279 Fille von Infektionen des Men-
schen mit MERS-Coronavirus bestitigt,
wobei die Mortalititsrate bis Februar
2019 bei 35% lag. Es hat sich gezeigt,
dass MERS-CoV eine Immunsuppres-
sion induziert, um der Immunantwort
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des Wirts zu entgehen, teilweise durch
Forderung der T-Zell-Apoptose. MERS-
CoV weist auch Strategien zur Hem-
mung der angeborenen Immunitit und
der Interferonproduktion auf [3]. Ahn-
lich wie SARS-CoV-1 scheint MERS-
CoV eine abgeschwichte angeborene
Immunantwort mit verzogerter Induk-
tion proinflammatorischer Zytokine wie
Interferon-y und IL-12 hervorzurufen
[14, 15].

Umgang mit Immuntherapien
wahrend der Pandemie

Eine der Herausforderungen der SARS-
CoV-2-Pandemie stellt der Umgang mit
chronisch kranken neuroimmunologi-
schen Patienten dar, die einerseits auf
eine regelmiflige medizinische Versor-
gung angewiesen sind, andererseits aber
als Risikogruppe zdhlen, z.B. Patienten
mit Multipler Sklerose (MS), Myasthenia
gravis oder einer Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankung (NMOSD). Wie
grofd ist dabei das Risiko fiir diejenigen
Patienten, deren Immunsystem medika-
mentds beeintrichtigt ist, sich mit SARS-
CoV-2 zu infizieren bzw. einen schwe-
reren COVID-19-Verlauf zu erleiden?

COVID-19-Verlaufe bei MS-
Patienten: Erkenntnisse aus der
Literatur

Die Literatur zu MS-Patienten und ihrem
potenziellen Risiko im Zusammenhang
mit der SARS-CoV-2-Pandemie unter-
liegt einem Publikationsbias, da mehr
Ergebnisse zu Patienten unter hochwirk-
samen MS-Therapeutika wie der Anti-
CD20-Therapie publiziert werden als zu
Patienten, die mit Basistherapeutika be-
handelt werden. Bisher wurden Daten zu
insgesamt 873 MS-Patienten publiziert,
diean COVID-19 erkrankten bzw. SARS-
CoV-2 positiv waren. Die Sterblichkeits-
ratelagbei4 % [41].Inder Gruppe der Pa-
tienten mit Anti-CD20-Therapien betrug
die Rate der gemeldeten Todesfalle 3 %,
der Anteil schwerer Krankheitsverlaufe
blieb mit 6% verhiltnismaf3ig niedrig.
Ahnliche oder sogar bessere Outcomeer-
gebnisse wurden fiir Patienten berichtet,
die mitanderen MS-Therapeutikabehan-
deltwurden. Auffalligist, dass die Gruppe
der unbehandelten MS-Patienten im Ver-
gleich ein deutlich schlechteres Outcome
zeigt (B Abb. 2). Von den 83 bisher pu-
blizierten unbehandelten SARS-CoV-2-
positiven MS-Patienten starben 17 % an
COVID-19 und weitere 7% benotigten
eine Beatmung.

Hoheres Alter, (kardiovaskulire) Ko-
morbiditéten, ein fortgeschrittenes chro-
nisches MS-Erkrankungsstadium und
hoher Behinderungsgrad mit Gehun-
fahigkeit, nicht aber die unterschiedli-
chen verlaufsmodifizierenden Therapi-
en selbst, wurden in mehreren Studien
als Risikofaktoren fiir eine kritische
COVID-19-Erkrankung ggf. mit todli-
chem Verlauf identifiziert. Die Daten
sprechen dafiir, dass unbehandelte und
schwer betroffene MS-Patienten be-
sonders gefahrdet sind, wéhrend die
immunmodulierende bzw. immunsup-
pressive Therapie nichtdie entscheidende
Gefahr darstellt. Der konkrete Fall ei-
ner jungen, ansonsten gesunden MS-
Patientin, die unmittelbar nach einer
Alemtuzumab-Infusion lediglich einen
milden Verlauf von COVID-19 hatte
[12], unterstreicht, dass selbst hoch-
wirksame Therapien nicht zwingend zu
schweren Krankheitsverlaufen fiihren.
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Immuntherapie bei MS-Patienten
fortflihren?

Die Befunde zu den fritheren Coronavi-
ruspandemien als auch zu SARS-CoV-2
sprechen dafiir, dass kein erhohtes Infek-
tionsrisiko fiir Patienten unter Immun-
therapien besteht [41] und bisher kei-
ne relevant erhéhten Mortalitétsraten bei
immunsupprimierten Patienten zu ver-
zeichnen sind [40]. Die Untersuchung
von SARS-CoV-2-Antikdrpern beiitalie-
nischen Patienten mit MS ergab im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung ein dhn-
liches Risiko, sich mit dem Virus zu in-
fizieren [11]. Dies kann aber damit zu-
sammenhéngen, dass sich die betroffe-
nen Patienten als Risikogruppe verstehen
und grundsitzlich besser schiitzen. Be-
ziiglich der Krankheitsschwere fillt auf,
dass unter den neurologischen Patienten
mit immunmodulatorischen Therapien
insbesondere diejenigen gefihrdet sind,
die an (kardiovaskuldren) Komorbiditi-
ten leiden oder ein fortgeschrittenes Sta-
dium der neurologischen Grunderkran-
kung aufweisen. Es gilt daher generell,
die chronischen neuroimmunologischen
Krankheiten bestmdoglich zu behandeln,
um Behinderung zu vermeiden [8, 63].
Bei Patienten, die unter jhrer Immunthe-
rapie einen stabilen Erkrankungsverlauf
aufweisen, sollte die Behandlung generell
nicht pausiert oder modifiziert werden.
Speziell fir Patienten mit MS gibt die
Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft
(DMSG) detaillierte Empfehlungen zur
Immuntherapie heraus [62].

Da die Hyperaktivitit des Immun-
systems als Folge der SARS-CoV-2-
Infektion moglicherweise mehr Schaden
verursacht als das Virus selbst [13, 22],
konnten verlaufsmodifizierende MS-
Therapien evtl. sogar einen schweren
Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen.
So konnte beispielsweise die Anwendung
von Inhibitoren des Small-GTPase-
RhoA-Signalwegs die Infiltration von
Makrophagen verhindern und die Lun-
genentziindung hemmen [33]. Die MS-
Therapeutika Fingolimod und Siponi-
mod sind in der Lage, das Recycling und
die Expression von RhoA und RhoA/
Aktin-abhingigen Makrophagenrezep-
toren zu hemmen, und kénnten somit
potenziell ein ARDS (,,acute respiratory
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distress syndrome®) abschwichen [33].
Teriflunomid verringert die Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen
wie IL-6, IL-8 und dem von Mono-
zyten stammenden chemotaktischen
Protein-1 (MCP-1) und koénnte somit
ebenfalls einen eher positiven Effekt im
Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion
haben.

Erkenntnisse bei anderen
neurologischen Autoimmun-
erkrankungen

Bisher veroffentlichte Studien zu anderen
neurologischen Autoimmunerkrankun-
gen wie der NMOSD oder der Myasthe-
nia gravis zeigen dhnliche Ergebnisse.
In gréfleren NMOSD-Kohorten in un-
terschiedlichen Landern lag die SARS-
CoV-2-Infektionsrate zwischen 0,07 und
6,7 % [20, 59]. Trotz fortgesetzter (Anti-
CD20-)Immuntherapie war der COVID-
19-Erkrankungsverlauf in der deutlichen
Mehrzahl der Fille mild [16, 17, 37].
Bei Myastheniepatienten stellt ebenfalls
nicht die Immuntherapie selbst eine
Gefahr dar, sondern die mogliche Ein-
schrinkung der Atemmuskulatur durch
die Grunderkrankung. Das Outcome
der publizierten Fille von SARS-CoV-
2-positiven Patienten ist variabel [4, 28].
Schwerere Myasthenieverldufe waren er-
neut vor allem bei Patienten mit weiteren
(kardiovaskuldren) Vorerkrankungen zu
beobachten. Zudem kam es bei einzel-
nen Patienten zu einer Verschlechterung
der Myasthenie unter COVID-19, so-
dass zusitzliche immunmodulatorische
Therapien u.a. mit Steroiden, IVIG oder
auch Tocilizumab nétig wurden. Da-
her steht auch fiir Myastheniepatienten
die Kontrolle der Grunderkrankung im
Vordergrund, dazu scheint die Immun-
therapie unerlésslich [63].

Besseres Verstandnis der
Neuroimmunologie bei
coviD-19

Patientenregister

Seit Beginn der Pandemie im Friihjahr
2020 entstanden Register zur Erfassung
neurologischer Symptome bei bislang
nichtneurologisch erkrankten Patienten

und Patienten mit neurologischer Vor-
erkrankung und Sars-CoV-2-Infektion.
Hierzu zéhlen im neuroimmunologi-
schen Kontext die Auswertungen des
Registers Lean European Observatory on
SARS-CoV-2 Infected Patients (LEOSS)
hinsichtlich neuroimmunologisch vor-
erkrankter Patienten unter Beteiligung
des Kompetenznetzes Multiple Sklerose
(KKNMS; [48]). Mit ersten Ergebnis-
sen hinsichtlich COVID-19-Verldufen
bei neuroimmunologisch Vorerkrank-
ten ist Anfang 2021 zu rechnen. Das
Register ,,Pandemic” (Pooled Analysis
of Neurologic DisordErs Manifesting in
Intensive care COVID-19) der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurointensiv-
und Notfallmedizin (DGNI) hat sich
zur Aufgabe gemacht, intensivpflichtige
COVID-19-Patienten besser zu cha-
rakterisieren. Hier werden interessante
Ergebnisse zu neuroimmunologischen
Syndromen bei Patienten mit schwer
verlaufender SARS-CoV-2-Infektion er-
wartet [64]. Das Register NAPKON
(Nationales Pandemie Kohorten Netz)
erfasst facheriibergreifend Patienten mit
SARS-CoV-2-Infektionen und erfasst
auch neurologische Symptome [45].

Neurologie und Post-COVID-19

Mittlerweile dokumentieren zahlreiche
Studien anhaltende Beschwerden nach
COVID-19, die auch nach mildem Ver-
lauf auftreten konnen. Neurologische
Beschwerden umfassen Gedichtnissto-
rungen, Kopfschmerzen sowie anhal-
tende Geruchs- und Geschmackssto-
rungen. Chronische Erschépfung und
Fatigue, Angst, Gelenk- und Muskel-
schmerzen werden von zahlreichen
Patienten berichtet und koénnen neu-
rologischer Genese sein. Nicht primér
neurologische Beschwerden wie anhal-
tende (belastungsabhingige) Luftnot,
Brennen, Husten,
Herzstolpern/-rasen und retrosternales
Druckgefiih] und Enge bediirfen weiter-
fithrender pulmologischer bzw. kardio-
logischer Abklarung. Es ist derzeit noch
nicht absehbar, welche dieser potenziel-

retropharyngeales

len Langzeitfolgen auf die oben beschrie-
benen neuroimmunologischen Veridnde-
rungen zuriickzufithren sind. Die Ana-
logie zu anderen Viruserkrankungen



mit  postviralen/postenzephalitischen
neurologischen Beschwerden und neu-
ropsychiatrischen Auffilligkeiten ldsst
einen Zusammenhang moglich erschei-
nen. Bleibt zu hoffen, dass angesichts
der guten medizinischen Versorgung,
der zu erwartenden Verfiigbarkeit von
Impfstoffen und der geringeren Viru-
lenz von SARS-CoV-2 verglichen mit
dem Influenzavirus der ,Spanischen
Grippe® von 1918 das Auftreten postvi-
raler Beschwerden wie Parkinsonismus,
Dystonien, Fatigue und ,Encephalitis
lethargica“ deutlich geringer ausfillt als
damals mit fast einer Million Betroffene
im Jahrzehnt nach dem Ausbruch [26].

Derzeit bilden sich an mehreren deut-
schen Kliniken Post-COVID-Ambulan-
zen, die Anlaufstelle fiir ratsuchende
Patienten mit ,Neuro-COVID®
kénnen. Nach unserer Auffassung soll-
ten Neurologen von Anfang an in diese
interdisziplindren Sprechstunden invol-
viert sein oder - wie z. B. an der Charité -
eigene spezialisierte neurologische Post-
COVID-Sprechstunden anbieten. Mehr-
jahrige strukturierte Nachbetreuungen
der Patienten werden notwendig sein, um
Langzeitfolgen valide zu erfassen, den
Einfluss von Impfungen auf neuropsych-
iatrische Beschwerden zu verstehen und
die Rolle von Immuntherapien auf die
Infektionsrate, Symptomschwere und
den Verlauf zu kliren.

sein

Fazit fiir die Praxis

== Neuroimmunologische Krankheits-
bilder des Zentralnervensystems
(ZNS) bei COVID-19 (,coronavirus
disease 2019”) umfassen Enzepha-
litiden, Enzephalopathien, akute
disseminierte Enzephalomyelitis und
Myelitiden.

== Die liberschieBende Aktivierung des
Immunsystems mit ,Hyperinflamma-
tion” und , Zytokin-Sturm” dominiert
die Erkrankungskaskade, wahrend
direkter Schaden durch eine Virusin-
vasion ins ZNS nachrangig zu sein
scheint.

== Bei etlichen, vor allem schwer kran-
ken COVID-19-Patienten mit neu-
rologischen Symptomen wurden
Autoantikorper in Blut und Liquor
nachgewiesen.

== Bei einem Teil der Patienten kann
eine Therapie mit Steroiden, intra-
vendsen Immunglobulinen oder
therapeutischer Apherese zu einer
Besserung fiihren.

== Das Risiko bei Patienten mit MS und
anderen neuroimmunologischen
Erkrankungen fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf scheint durch Alter,
Komorbiditdaten und den Grad der
Einschrankungen, aber nicht durch
die Immuntherapie bestimmt zu
werden. In der Regel ist bei diesen
Patienten daher keine Anderung
der immunmodulierenden Therapie
sinnvoll.
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