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Zusammenfassung

Ziel: In der vorliegenden Arbeit berichten wir Gber den Fall einer
jungen Frau mit postinfektiosem Auftreten einer Myasthenia gravis
nach einer COVID-19-Infektion mit leichten respiratorischen Symp-
tomen und Anosmie/Ageusie einen Monat vor der Aufnahme in
unsere neurologische Abteilung.

Methoden: Die Patientendaten stammten aus den Krankenakten
der Medizinischen Hochschule Hannover. Die schriftliche Einver-
standniserkldrung der Patientin lag vor.

Ergebnisse: Die 21-jahrige Patientin stellte sich mit subakut aufge-
tretenen, vertikal versetzten Doppelbildern infolge einer rechtssei-
tigen partiellen Nervus-okulomotorius-Parese und Ptosis vor. Etwa
vier Wochen zuvor waren leichte respiratorische Symptome, Kopf-
und Gliederschmerzen ohne Fieber sowie eine Anosmie/Ageusie
aufgetreten. Bereits wdhrend der etwa zehn Tage anhaltenden
letztgenannten Symptome hatte die Patientin <mide Augen» und

fluktuierende Doppelbilder bemerkt. Die klinische Untersuchung
einschlielflich eines positiven Tests mit Edrophoniumchlorid und
der Nachweis erhohter Acetylcholinrezeptor-Antikdrpern deuteten
auf einen atiologischen Zusammenhang mit der okuldren Manifes-
tation einer Myasthenia gravis hin. Mit drei verschiedenen serologi-
schen Tests (Abbott, DiaSorin, Euroimmun) wurden Antikdrper (IgA/
IgG) gegen SARS-CoV-2 im Serum nachgewiesen, was fUr dieses
spezifische Coronavirus als Erreger der vorausgegangenen Infekti-
on bei dieser Patientin spricht. Durch Gabe von intravendsen Im-
munglobulinen und oralem Pyridostigmin wurde das myasthene
Syndrom erfolgreich behandelt.
Schlussfolgerung: Dies ist der erste Fallbericht Uber eine postin-
fektiose Myasthenia gravis als neurologische Komplikation bei ei-
ner COVID-19-Patientin.
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Einfiihrung

Neben den respiratorischen Symptomen von COVID-19 wurden
hiufige neurologische Manifestationen darunter auch eine an-
haltende Anosmie/Ageusie wahrend der akuten SARS-CoV-2-In-
fektion beschrieben [1]. Dartiber hinaus liegen einige wenige Fall-
berichte iiber postinfektiose neurologische Erkrankungen wie
etwa das Guillain-Barré-Syndrom [2-4] und das Miller-Fisher-
Syndrom vor [5].

In der vorliegenden Arbeit stellen wir den ersten Fall von Myas-
thenia gravis als neurologische Komplikation nach SARS-CoV-
2-Infektion vor.
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Rhinitis

Kopf- und Gliederschmerzen, Mudigkeit

Anosmie, Ageusie

Therapiebeginn:

Gabe von intravendsen
Immunglobulinen und oralem
Pyridostigmin

trockene Augen

® Diarrhoe (einmalig)

mide Augen

Diplopie:

beim Blick nach oben . . intermittierend bei seitlicher Blickrichtung . . dauerhaft beim Blick nach oben . . spontan in allen Blickrichtungen
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Abb. 1. Zeitlicher Verlauf der COVID-19-Symptome und des Uberlappenden Auftretens einer okuldren Myasthenia gravis, die mit intravendsen Immunglobuli-

nen und oralem Pyridostigmin erfolgreich behandelt wurde.

Methoden

Euroimmun (Liibeck) stellte SARS-CoV-2-ELISA- (IgA und IgG)
und PCR-Tests zur Verfiigung. Mithilfe von zwei weiteren ELISA-
IgG-Tests von Abbott (Sligo, Irland) und DiaSorin (Sasluggia, Ita-
lien) wurden die serologischen Ergebnisse validiert.

Eine schriftliche Einverstindniserklarung der Patientin (Zustim-
mung zur Verdffentlichung und Zustimmung zur Veréffentli-
chung von Fotos/Videos) wurde eingeholt.

Fallbericht

Eine 21-jiahrige Frau wurde wegen Diplopie und rechtsseitiger
Ptosis, die sich im Verlaufvon 5 Tagen verschlimmert hatten, Mit-
te April 2020 iiber die Notaufnahme der Medizinischen Hoch-
schule Hannover aufgenommen. Nach Angaben der Patientin wa-
ren bei ihr und ihren Familienangehorigen Ende Mirz leichte re-
spiratorische Symptome ohne Fieber, miflige Miidigkeit mit
Kopf- und Gliederschmerzen, trockene Augen- und Nasen-
schleimhiute sowie Anosmie/Ageusie aufgetreten. Bis April hat-
ten sich alle betroffenen Familienangehorigen erholt, ohne dass
ein Test auf SARS-CoV-2 mittels PCR oder Antikorpernachweis
erfolgt war.

Die bisherige medizinische Vorgeschichte der Patientin war un-
auffillig. Zwar sind in der Familie keine neuromuskulidren Er-
krankungen bekannt, doch gibt es Fille von Hashimoto-Thyreo-
iditis, Morbus Addison und pernizioser Andmie. Die drei Ge-
schwister der Patientin sind jedoch gesund, und sie hat keine
Kinder.
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Die meisten der COVID-19-bedingten Symptome der Patientin
hatten sich innerhalb von 3 Wochen zurtickgebildet, als postin-
fektios okuldre Symptome auftraten (Abb. 1). Initial hatte die Pa-
tientin unspezifische visuelle Symptome («miide Augen») bis eine
intermittierende, insgesamt jedoch progrediente Diplopie zur
Aufnahme fiihrte.

Bei der Mitte April durchgefiithrten neuroophthalmologischen
Untersuchung zeigte sich ein Elevationsdefizit im rechten Auge
als Ursache fiir die vertikalen Doppelbilder und die Ptosis. In der
kontrastmittelverstarkten MRT-Untersuchung fanden sich regu-
lare anatomische Strukturen des Gehirns und der Orbita. Die
PCR-Untersuchung eines oropharyngealen Abstrichs, der etwa 4
Wochen nach Beginn der respiratorischen Symptome entnom-
men wurde, fiel negativ aus, was darauf hindeutete, dass keine
akute SARS-CoV-2-Infektion vorlag [6].

Eine zwei Tage spater durchgefiihrte neurologische Untersuchung
zeigte eine zunehmende okulomotorische Verschlechterung infol-
ge des Elevationsdefizits und der Ptosis im rechten Auge mit posi-
tivem Cogan-Lid-Twitch-Test (Besinger-Score: 7). Bei der Unter-
suchung beschrieb die Patientin vertikal versetzte Doppelbilder in
alle Richtungen mit einem Riickgang der Doppelbilder beim Blick
nach links. Der tibrige neurologische Status war normal.

Die elektrophysiologischen Untersuchungen ergaben unauffalli-
ge motorische und sensorische Messungen ohne Inkrement. Bei
repetitiven Stimulationen war kein Dekrement (3 Hz) des M. or-
bicularis oculi oder des M. trapezius zu beobachten. Im Simpson-
Test zeigte sich eine signifikante Verschlechterung der Ptosis und
der Doppelbilder beim forcierten Blick nach oben nach 20 Sekun-
den. Ein Eisbeuteltest (Ice-on-Eyes-Test) war negativ, wohingegen



Abb. 2. Uberwiegend rechtsseitige Okulomotori-
us-Parese mit Elevationsdefizit und Ptosis (a), die
positiv auf eine intravendse Testdosis von 9 mg
Edrophoniumchlorid ansprach (b), was auf eine
okuldre Manifestation einer Myasthenia gravis als
Ursache fur die Diplopie hindeutet.

ein Test mit intravendsem Edrophoniumchlorid (mit einer kumu-
lativen Dosis von 9 mg) eindeutig positiv ausfiel (vollstindige Er-
holung des forcierten Blicks nach oben fiir 45 Sekunden; Abb. 2).
Die Konzentration der Antikorper gegen Acetylcholinrezeptoren
im Serum war erhoht (0,9 nmol/l anstatt < 0,25 nmol/l). Weitere
Blutuntersuchungen einschliellich anderer Myasthenie-assozi-
ierter Antikorper (Agrin, LRP4, MuSK, Titin) und Screening-Pa-
rameter fiir immunologische Erkrankungen einschlieSlich Gan-
gliosid IgM/IgG fielen unauffillig aus. Die mittels ELISA-Test
(Euroimmun) bestimmten SARS-CoV-2-IgA und -IgG-Antikor-
per im Serum waren positiv und spiegelten die typische COVID-
19-Vorgeschichte unserer Patientin wider. Zur Validierung der
positiven serologischen Ergebnisse fiir SARS-CoV-2 wurden zwei
weitere ELISA-IgG-Tests (Abbott und DiaSorin) durchgefiihrt;
ein IgM-Test stand nicht zur Verfiigung. Die Zellzahl im Liquor
war in der mikroskopischen Untersuchung normal, ebenso die
Protein- und Laktatkonzentration und die Untersuchung auf oli-
goklonale Banden fiel positiv aus (Typ 2a). Der PCR- und der
ELISA-Test auf SARS-CoV-2-IgG/IgA im Liquor waren negativ
(Euroimmun, experimentell durchgefiihrt). Weitere Serum- und
Liquoruntersuchungen auf eine Herpesinfektion, Borreliose und
Syphilis ergaben keinen Hinweis auf eine akute Infektion.

Es bestanden keine Dysphagie und Dyspnoe und die standardi-
sierten Lungenfunktionstests fielen unauftillig aus. Die Elektro-
enzephalographie ergab keine auffilligen Befunde. Weitere Un-
tersuchungen mittels Thorax-Rontgenaufnahmen und Magnet-
resonanztomographie (MRT) zeigten kein Thymom. Das
Lungenparenchym wies keine (post)inflammatorischen Verdn-
derungen auf.

Aufgrund der akuten klinischen Exazerbation in den vorange-

gangenen Tagen erhielt die Patientin intravends Immunglobuline
[7] (0,4 g/kg/d fiir 5 Tage) und Pyridostigmin oral (3 x 60 mg/d),
wodurch es zu einer Riickbildung der okuldren Symptome (Besin-
ger-Score 3) vor der Entlassung kam. Nachdem die orale Pyridos-
tigmin-Dosis in den darauf folgenden Wochen schrittweise auf 3
x 120 mg/d erhoht worden war, zeigte sich bei der Nachuntersu-
chung Mitte Mai eine weitere Verbesserung (Besinger-Score: 0).

Diskussion

Im vorliegenden Bericht beschreiben wir den Fall einer jungen
Frau mit subakuter okuldrer Manifestation einer Myasthenia gra-
vis nach einer typischen COVID-19-Infektion einschliefllich neu-
rologischer Symptome (Kopfschmerzen, Anosmie/Ageusie). An-
osmie/Ageusie sind hdufig berichtete neurologische Symptome
einer SARS-CoV-2-Infektion [8]. Die meisten COVID-19-Patien-
ten haben keine nasale Obstruktion oder Rhinitis-Symptome,
was dafir spricht, dass es sich bei der Anosmie/Ageusie mogli-
cherweise um eine neurologische Komplikation handelt, die
durch eine direkte Schidigung der Rezeptoren verursacht wird
[8].

Myasthenia gravis ist eine neuromuskuldre Autoimmunerkran-
kung, die meist durch Antikorper gegen postsynaptische Acetyl-
cholinrezeptoren ausgelost wird. Allgemein liegen nur wenige
neuere Berichte tiber eine postinfektiose Myasthenia gravis (nach
Varizellen-Infektionen [9, 10]/viraler Pharyngitis [10]) vor. Ein
Bericht iiber eine akute generalisierte schlaffe Lihmung bei ei-
nem Kind ohne Liquoranomalien stand im Zusammenhang mit
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einer Coronavirus-Infektion mit HCoV 229E und OC43 [11]. An-
ders als bei fritheren Féllen von postviraler Myasthenia gravis [9,
10] stellten wir bei unserer Patientin erhohte Acetylcholinrezep-
tor-Antikorper fest. Ob eine etwaige molekulare Mimikry zwi-
schen dem Acetylcholinrezeptor und den SARS-CoV-2-Proteinen
die Immunantwort ausgeldst haben konnte, die zum postinfekti-
osen Auftreten der Myasthenia gravis gefithrt hat, ist derzeit noch
unklar [12]. Es scheint jedoch keine ausgeprigte strukturelle
Ubereinstimmung zwischen den relevanten nikotinischen Ace-
tylcholinrezeptor-Untereinheiten (alphal, betal, delta, epsilon)
und bekannten SARS-CoV-2-Proteinen zu geben (https://www.
uniprot.org/blast).

In Kalenderwoche 17, mutmafllich 4 Wochen nach den initialen
respiratorischen Symptomen, wurden bei unserer Patientin IgA-
und IgG-Antikérper gegen SARS-CoV-2 im Serum nachgewie-
sen. Dabei kam ein semiquantitativer ELISA IgA/IgG-Test zur
Anwendung, der die SI-Domidne nachweist und eine Spezifitit
von 98,5 % (fir IgG) bzw. 92,5 % (fiir IgA) (beide von Euroim-
mun) besitzt. Die Validierung der serologischen Ergebnisse er-
folgte mithilfe von zwei verschiedenen ELISA-IgG-Tests mit einer
Spezifitdt von 98,5 % (DiaSorin) und 99,45 % (Abbott), die >14
Tage nach der Infektion durchgefithrt wurden. Allerdings sind
den Herstellern Kreuzreaktionen mit Cytomegalie-Virus-IgG
(Abbott), Hepatitis-B und Influenza A (DiaSorin) oder anderen
Coronaviren, insbesondere SARS-CoV-1 (Euroimmun), bekannt.
Angesichts der typischen COVID-19-Symptomatik in der medi-
zinischen Vorgeschichte unserer Patientin und der mehrfach po-
sitiven serologischen Testergebnisse fiir SARS-CoV-2 gehen wir
davon aus, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit eine vorausgegan-
gene Infektion mit dem neuen Coronavirus die Ursache fir die
postinfektiose okuldre Manifestation der Myasthenia gravis als
neurologische Komplikation war.

Aufder anderen Seite konnte ein COVID-19-Patient auch zufillig
an einer iiberlappenden Myasthenia gravis leiden. Nach unserer
Auffassunglésst sich diese Frage auch durch einen retrospektiven
Vergleich der Erkrankungsraten nicht vollstindig kldren. Ob-
wohl die Inzidenz von SARS-CoV-2-Infektionen in unserer Regi-
on Ende Mirz 2020 méf3ig hoch war (die 7-Tage-Inzidenz betrug
nach Angaben des Robert-Koch-Instituts in Niedersachsen 20 bis
28 Neuinfektionen/100 000 Einwohner) und die Myasthenia gra-
vis als seltene Erkrankung gilt (mit einer Inzidenz von 0,25 bis
2/100 000 Einwohner gemif3 den Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie), ist nicht auszuschliefien, dass die Myas-
thenia gravis unabhiangig von der SARS-CoV-2-Infektion aufge-
treten ist.

Zwar hatte unsere Patientin keine Vorerkrankungen und insbe-
sondere keine neuromuskuldren Storungen, doch waren famili-
enanamnestisch Autoimmunerkrankungen bekannt. Dies lasst
vermuten, dass COVID-19-Patienten mit dhnlicher Vorgeschich-
te moglicherweise eine erhohte Anfilligkeit fiir postinfektiose
neuroimmunologische Komplikationen durch SARS-CoV-2 auf-
weisen.
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Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit stellen wir den ersten Fall von postin-
fektioser Myasthenia gravis im Zusammenhang mit SARS-CoV-2
vor. Es liegen Berichte {iber eine steigende Zahl von Patienten mit
unterschiedlichen neurologischen Symptomen wéhrend der aku-
ten Infektion oder postinfektiosen Komplikationen vor, doch
sind das vollstandige klinische Spektrum sowie die Inzidenz von
COVID-19-bedingten neurologischen Manifestationen weiter-
hin unklar. Zukiinftige Studien sollten die Frage aufgreifen, ob
eine Assoziation besteht, die hoher ist als durch Zufall zu erwar-
ten wire.
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