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1. Einleitung

1.1.

Kognition und Kognitionsstorung

Unter Kognition versteht man die geistigen Prozesse und Fahigkeiten, die es dem Menschen

ermOglichen, Informationen und Inhalte zu verarbeiten, zu verstehen, zu verkniipfen, zu

speichern, wieder abzurufen und anzuwenden. Kognition beinhaltet sdmtliche mentale

Fahigkeiten, die angewendet werden, um das Sein wahrzunehmen, zu denken, Probleme zu

16sen, Entscheidungen zu treffen, zu lernen, zu kommunizieren und unser Verhalten zu

kontrollieren®®.

Die kognitiven Funktionen umfassen folgende Aspekte!:

Die kognitive Funktion Wahrnehmung bezeichnet die Fahigkeit, Informationen iiber die
Sinnesorgane aufzunehmen und zu interpretieren. Dies umfasst die Verarbeitung
samtlicher sensorischer Reize visueller, auditiver und taktiler Art.

Die kognitive Funktion Aufmerksamkeit bezeichnet die Fahigkeit, sich bewusst auf
bestimmte Reize, Informationen oder Aufgaben zu konzentrieren, wéhrend andere
Reize oder Ablenkungen unterdriickt werden.

Die kognitive Funktion Geddchtnis bezeichnet die Fahigkeit, Informationen zu
speichern, abzurufen und zu erinnern. Das Gedéchtnis wird in das Kurzzeitgedéchtnis
(Arbeitsgedédchtnis) und das Langzeitgeddchtnis (episodisches Gedichtnis,
semantisches Gedéichtnis) unterteilt.

Die kognitive Funktion Sprache und die damit verbundene Kommunikation bezeichnet
die Féhigkeit, Worter, Sdtze und Regeln zu verwenden, um Informationen zu
iibermitteln und zu verstehen. Dies umfasst sowohl das Sprechen als auch das Verstehen
von gesprochener und geschriebener Sprache.

Das kognitive Funktion Denken und Problemlosung ermdglichen, Informationen zu
analysieren, zu bewerten, zu vergleichen und Zusammenhénge herzustellen. Probleme
konnen erkannt und Losungsstrategien entwickelt werden, um Entscheidungen zu
treffen.

Die kognitive Funktion Planung und Organisation beschreibt die Adressierung der
Aufgabenplanung, Zielumsetzung, Ressourcenmobilisierung und Handlungs-
ablaufstrukturierung.

Durch die kognitive Funktion Urteilsvermégen konnen Situationen bewertet,

Informationen interpretiert und in Folge fundierte Entscheidungen getroffen werden.



e Die exekutiven kognitiven Funktionen umfassen die Moglichkeit zur Selbstregulation,
Impulskontrolle, zur Planung und Umsetzung von Strategien sowie zur flexiblen
Anpassung an neue Situationen.

Durch das komplexe Zusammenspiel von kognitiven Funktionen kénnen Informationen

verarbeitet, Probleme gelost, Inhalte verstanden, erlernt und behalten werden. Es ermoglicht

dem Menschen zu kommunizieren und sein Verhalten im Rahmen des gesellschaftlichen

Miteinanders anzupassen. Die Kognition ist somit wesentlicher Bestandteil des tiglichen

Lebens. Kognition wird meist von Emotion und Motivation unterschieden, wenngleich

diese die Aufmerksamkeit und damit die Kognition direkt beeinflussen. Kommt es zu einer

Beeintrachtigung oder einem Ausfall der Kognitionsfahigkeit, der subjektiv beschrieben

oder objektiv erhoben sein kann, spricht man von einer Kognitionsstorung. Die

Kognitionsstorung ist somit definiert als Beeintrachtigung der oben genannten kognitiven

Funktionen und hat direkten Einfluss auf die Funktionsféhigkeit einer Person.

Kognitionsstorungen kdnnen im Rahmen unterschiedlichster neurologischer Erkrankungen

auftreten. Die Art und Schwere der kognitiven Beeintrachtigung variiert je nach zugrunde

liegender Ursache und den individuellen Umstédnden. Kognitionsstorungen konnen als
subjektiv wahrgenommenes kognitives Defizit (subjective cognitive decline, SCD), als
leichte Beeintrachtigung kognitiver Defizite (mild cognitive impairment, MCI) oder als
manifeste Demenz bestehen®. Bei Patienten mit einem SCD bestehen die Beschwerden
nicht im Zusammenhang mit einem akut auslosenden Ereignis und zeigen keine

Auffilligkeiten der alters-, geschlechts- und bildungsangepassten Leistung in der

standardisierten kognitiven Testung. Bei MCI Patienten und bei Patienten mit einer Demenz

hingegen lésst sich ein konkreter Nachweis der wahrgenommenen Kognitionsstorung in der
kognitiven Testung befunden, welcher wiederum unterschiedlich schwer ausgeprigt sein
und verschiedene Dominen betreffen kann.

Die Charakterisierung und Klassifizierung kognitiver Leistungen beziehen sich stets auf

vordefinierte Doménen. Die neuropsychologische Testung erhebt durch die jeweilig

angewandten Tests wiederum Ergebnisse von definierten Subdoménen, wobei in der

Definition dieser, deutliche Inkonsistenzen in der Literatur bestehen®’. Prinzipiell werden

die Dominen den Gehirnbereichen zugeordnet, in denen die jeweiligen Prozesse ablaufen®®,

Neuere konzeptuelle Ansétze fokussieren sich auf die Aktivierung und Interaktion

bestimmter Schaltkreise in der Beurteilung verschiedener Doménen?.



1.2.

Im Folgenden sollen anhand von Krankheitsbildern Kognitionsstérungen bei verschiedenen

neurologischen Erkrankungen dargestellt werden.

Kognitionsstorung bei neurodegenerativen Erkrankungen
1.2.1. Das idiopathische Parkinsonsyndrom

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (iPS) ist klinisch durch motorische und nicht-
motorische Symptome gekennzeichnet. Die nicht-motorischen Symptome haben sowohl fiir
die Definition des Krankheitsbildes, als auch in den Aspekten zur Versorgung und
Behandlung der betroffenen Patienten an Bedeutung gewonnen?, nicht zuletzt da dies
entscheidend fiir die Lebensqualitit der Patienten ist>. Nicht-motorische Symptome beim
iPS werden in autonome und neuropsychiatrische Symptome eingeteilt und konnen sowohl
im motorischen OFF als auch im motorischen ON auftreten®. Die Kognitionsstorungen
beim iPS werden den neuropsychiatrischen Symptomen zugeordnet. Das Spektrum
kognitiver Beeintrichtigung bei iPS Patienten umfasst unterschiedliche Ausprigungen —
von iPS-SCD, iPS-MCI und iPS-Demenz (iPS-D)’. Patienten mit iPS-MCI kénnen alleinig
subtile Schwierigkeiten bei komplexen funktionellen Aufgaben oder je nach Anzahl der
betroffenen kognitiven Bereiche in Einzel- oder Mehrfachdoménenstdrung klassifiziert
werden’. Patienten mit iPS-D weisen kognitive Beeintrachtigungen in mindestens zwei von
vier kognitiven Dominen auf, die so schwerwiegend sind, dass die bereits beeintrichtigte
Alltagsfahigkeit neben der im Rahmen der Grunderkrankung bestehenden motorischen und
autonomen Symptomatik erheblich beeintriachtigt ist. Des Weiteren kann die iPS-D als
milde (mit nur leichter Beeintrachtigung auf die tigliche Funktionsweise), moderate und
schwere (Unfdhigkeit zum selbstindigen Leben) Demenz klassifiziert werden®.

Bis zu 15% der iPS Patienten sind von Kognitionsstdrungen betroffen und weisen kognitive
Beeintrichtigungen unterschiedlicher Doménen auf®. Dies beinhaltet die Aufmerksamkeit,
visuospatiale Fahigkeiten und insbesondere exekutive Funktionen, wie die mentale
Flexibilitat, das ,,Set-Shifting®, die effiziente Planung zukiinftiger Handlungen und die
Problemlosung!?.

Querschnittsstudien zeigen, dass rund 25% der iPS Patienten ein MCI haben, zum Teil
schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, welches sich auf eine Privalenz von 40-50%
nach 5 Jahren Krankheitsverlauf erhoht!!> 2. Im Gegensatz dazu liegt die geschitzte
Priavalenz von MCI in der allgemeinen édlteren Bevolkerung (Alter zwischen 60 bis 90

Jahre) zwischen 16-20%!3.



Hinsichtlich der Entwicklung einer Demenz haben iPS Patienten ein 2,5- bis 6-mal hoheres
Risiko, als Menschen ohne iPS im vergleichbaren Alter'#. Der Querschnittsanteil von iPS
Patienten, die an einer Demenz leiden, liegt bei 24-31%!°. Obwohl die Daten zwischen den
unterschiedlichen  Studien variieren, betrdgt die kumulative Privalenz einer
Demenzentwicklung bei einem durchschnittlichen Alter von 54 bis 70 Jahren bei
Diagnosestellung 17% fiinf Jahre nach der Diagnosestellung, 46% zehn Jahre nach der
Diagnosestellung und 83% 20 Jahre nach der Diagnosestellung im Vergleich zu einer
globalen Demenzprivalenz von 5-7% in der allgemeinen Bevolkerung bei einem
Lebensalter von iiber 60 Jahren!'®. Somit besteht trotz Varianz ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung einer Demenz bei iPS Patienten. Im Krankheitsverlauf, im Schnitt etwa 17
Jahre nach Diagnosestellung weisen rund 80 % der Patienten eine Demenz auf!’. Hierbei
scheint der jeweilige motorische Parkinson-Typ einen gewissen prognostischen Wert zu
haben: Patienten mit Tremordominanz-Typ sind seltener betroffen als Patienten mit
akinetisch-rigidem Typ!°.

Pathophysiologisch spielt der Nervenzelluntergang dopaminerger Neuronen in der
Substantia nigra und die Ablagerung von a-Synuclein in Lewy-Korperchen die
bedeutendste Rolle fiir die Entwicklung von Kognitionsstérungen. Nachgewiesen werden
kann insbesondere die Denervierung dopaminerger Terminalen im assoziativen dorsalen
Caudatum bei Patienten mit iPS-MCI im Vergleich zu iPS Patienten ohne kognitive
Beeintrachtigung!®. Bei Patienten mit iPS-D besteht zudem ein Untergang des lateralen
dopaminergen Systems zu frontalen, parietalen und temporalen kortikalen Regionen'®.
Auch Nebenwirkungen durch Medikamente, vor allem Anticholinergika, Urologika und
Trizyklika, die ebenfalls anticholinerg wirken, konnen Kognitionsstorungen verursachen.
Exekutive Storungen wie Impulskontrollstorungen werden zudem in bis zu 40% als
Medikamentennebenwirkungen zum Beispiel bei Dopaminagonisten beobachtet!®: 29,
Hinsichtlich einer Pharmakotherapie hat nur Rivastigmin eine Zulassung fiir die
symptomatische Behandlung der leichten bis mittelschweren Demenz bei iPS-Patienten.
Der Cholinesterase-Inhibitor erzielte in der Zulassungsstudie im Vergleich zu Placebo
moderate Effekte in der kognitiven Subskala der ADAS?!.

Die S2k-Leitlinie zur Parkinson-Syndromen empfiehlt, dass Rivastigmin bei der
Behandlung kognitiver Symptome genutzt werden sollte. Zudem weist sie auf den
moglichen Einsatz von Donepezil hin, wobei dieser Cholinesterase-Inhibitor nicht fiir die
Behandlung von iPS-Patienten zugelassen ist”. Neben der Therapie mit Cholinesterase-

Inhibitoren kann eine Optimierung der Parkinson-Therapie sowie der Begleitmedikation



angestrebt werden. Hierbei sollte auf Anticholinergika und andere Substanzen mit
potenziell negativem Einfluss (z.B. Betablocker) verzichtet werden. Zu den nicht-
medikamentosen Mallnahmen gehdrt die Aufklarung des Patienten und der Angehdérigen,
eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr, die Behandlung von Schlafstérungen und eine
addquate medizinische Betreuung. Eine ambulante Versorgung ist aufgrund des erhohten

Delirrisikos gegeniiber einer stationdren Aufnahme zu bevorzugen.

1.2.2. Morbus Alzheimer

Der M. Alzheimer ist eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung des Gehirns und
die hdufigste Form einer Demenz. Der progrediente Verlust kognitiver Funktionen ist das
Kardinalsymptom der Erkrankung. Neben dem Gedéchtnisverlust ist der M. Alzheimer
gekennzeichnet durch Verwirrtheitszustdnde, Sprachstorungen und Defizite in der
rdumlichen Orientierung sowie in deren Folge durch einen Verlust grundlegender
Féhigkeiten wie z.B. der Selbstpflege. Neuropsychiatrische Symptome wie
Stimmungsschwankungen, Angstzustinde, Depressionen und Verdnderungen im
Personlichkeitsverhalten treten begleitend auf. Die klinische Symptomatik manifestiert sich
langsam progredient und durchlduft ein mehrjdhriges Stadium der leichten kognitiven
Storung (,,mild cognitive impairment*, MCI), bevor die Phase der Demenz erreicht wird.
Abzugrenzen vom MCI ist der subjektive kognitive Abbau (,,subjective cognitive decline®,
SCD). Hierbei gibt der Patient eine subjektiv wahrgenommene Verschlechterung seiner
kognitiven Féahigkeiten an, ohne dass jedoch objektive klinische Kriterien fiir die Diagnose
MCI oder Demenz erfiillt sind. Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass SCD ein
Vorldufer von MCI und Demenz sein kann und somit auch eine wichtige Rolle bei der
Fritherkennung und Pravention von kognitiven Beeintriachtigungen spielt?2,

Die genaue Atiologie des M. Alzheimer ist bislang nicht vollstindig verstanden; neben
genetischen Ursachen spielen aber wohl auch Umweltfaktoren eine Rolle in der
Krankheitsentstehung. Pathophysiologisch ist vermutlich die Ansammlung von abnormen
Proteinablagerungen im Gehirn, insbesondere Beta-Amyloid-Plaques und phosphorylierten
Tau-Protein Aggregaten ursdchlich. Diese Ablagerungen fithren zu einer reduzierten
neuronalen Verbindungsfahigkeit, einer unspezifischen Mikrogliaaktivierung und zu einem
Zelluntergang?. Durch den Nachweis von Biomarkern ist es in den letzten Jahren zu
erheblichen Fortschritten hinsichtlich der Diagnostik der Erkrankung gekommen, was dazu
geflihrt hat, dass der M. Alzheimer nicht mehr nur syndromal definiert wird, sondern nun

ein biologisches Krankheits- und Diagnostikverstindnis existiert’*. Basierend auf
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neuropathologischen Untersuchungen beginnt der pathologische Prozess bereits viele Jahre
vor dem klinischen Symptombeginn?®. Mithilfe von Biomarkern im Liquor und molekularer
Bildgebung zur Identifikation von f-Amyloid und phosphorylierten Tau-Protein
Aggregaten ist es moglich, den Krankheitsprozess bereits im Stadium des MCI zu erkennen
und zZu diagnostizieren. Wiéhrend die Liquorbiomarker und die
Positronenemissionstomographie (PET) methodisch ausgereift sind und in der klinischen
Praxis eingesetzt werden konnen, befinden sich auch Biomarker, die im Blutplasma
messbar sind, in Entwicklung®® 7. Perspektivisch wird durch diese Entwicklung die
Diagnostik, die aktuell durch die Notwendigkeit einer Lumbalpunktion oder einer PET im
Zugang limitiert ist, breitere Anwendung finden. Hiermit gehen Chancen fiir die
Fritherkennung des M. Alzheimer einher, aber auch zahlreiche neue Herausforderungen.

Hinsichtlich der medikamentdsen Behandlung sind die aktuell verfiigbaren Antidementiva
(z.B. Memantin als Acetylcholinesterasehemmer) hinsichtlich eines symptomatischen
Effekts mit tempordrer Stabilisierung gut evaluiert, beeinflussen aber nicht das
pathologische Fortschreiten der Krankheit®®. Diesbeziiglich stehen kiinftig andere, ggf.
sogar kausale therapeutische Moglichkeiten zur Verfiigung, wie die erste Generation von
Antikorpern gegen B-Amyloid, welche die Amyloidlast im Gehirn deutlich reduzieren
konnen und somit potenziell das Fortschreiten der Symptome verlangsamen. Der gegen
B-Amyloid gerichtete Antikorper Lecanemab wird hierfiir voraussichtlich als erster in
Europa die Zulassung erhalten®. Hierdurch werden die therapeutischen Moglichkeiten
beim M. Alzheimer wesentlich erweitert. Vor diesem Hintergrund erhélt die
biomarkerbasierte Fritherkennung eine zentrale Bedeutung. Insgesamt zeichnet sich somit
eine deutlich erhohte Komplexitidt der Pharmakotherapie des M. Alzheimer in naher

Zukunft ab, die wesentliche Bedeutung fiir die Versorgung der Patienten haben wird.

1.3.  Kognitionsstorungen bei neuroimmunologischen Erkrankungen
1.3.1. Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung des zentralen
Nervensystems, bei der das Immunsystem das eigene Nervengewebe angreift. Dies fiihrt
typischerweise zu Demyelinisierungsherden im Gehirn und Riickenmark und klinisch zu
vielfdltigen Symptomen, die sensomotorische Stérungen aber auch kognitive und affektive

Beeintrachtigungen umfassen konnen. Die verschiedenen Formen der Multiplen Sklerose
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konnen schubformig remittierend (RRMS), sekundidr progredient (SPMS), primir
progredient (PPMS) und progredient schubférmig (PRMS) sein®.

Hinsichtlich der Kognitionsstorungen stehen bei Patienten mit Multipler Sklerose
insbesondere Defizite der Aufmerksamkeit, des visuellen und verbalen Gedéchtnisses und
der exekutiven Funktionen im Vordergrund?!. Kognitive Beeintriachtigungen treten bei allen
Phénotypen der Multiplen Sklerose auf. Bereits Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom
und radiologisch isoliertem Syndrom sind in 20-25% der Félle betroffen; 30—45% der
Patienten mit schubformig remittierender Multipler Sklerose und sogar 50-75% der
Patienten mit sekundér progredienter Multipler Sklerose weisen Kognitionsstorungen auf>2,
Interindividuell besteht eine hohe Variabilitit. Fiihrend sind jedoch die kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit, das Lernen und das Gedachtnis beeintrichtigt. Defizite der
exekutiven Funktion und der visuospatialen Verarbeitung werden ebenfalls berichtet, sind
jedoch insgesamt seltener’!. Storungen der Sprache, des semantischen Gedéchtnisses und
der Aufmerksamkeit bestehen immerhin bei etwa 10% aller Patienten®’. Auf Basis
unterschiedlicher Daten in der Literatur scheint es jedoch so, dass insbesondere bei
Patienten, die dlter als 50 Jahre sind, das semantische Gedé4chtnis haufiger beeintrachtigt ist
als bisher angenommen**,

Erhobene Kognitionsstorungen konnen korrelierend mit bildgebenden Verdanderungen, z. B.
einer Thalamusatrophie®> auftreten. Die regelmdBige Erhebung einer fortschreitenden
kognitiven Beeintrachtigung ist einer der wichtigen Parameter zur klinischen
Verlaufsbeurteilung. Neue oder progrediente kognitive Defizite konnen aber auch ein
Anzeichen fiir eine akute Krankheitsaktivitit sein. Unkontrollierte Beobachtungsstudien
konnten zeigen, dass auch akute Verdnderungen der Kognition auf einen Schub hinweisen

konnen36: 37

und auch dann entsprechend therapiert werden sollten.

Zugelassene Therapeutika fiir die Behandlung kognitiver Symptome bei Patienten mit
Multipler Sklerose existieren nicht. Fampridin, ein Medikament zur Gangverbesserung bei
der Multiplen Sklerose, kann zumindest zu einer transienten Verbesserung kognitiver
Defizite fiihren®®. Eine dauerhafte immunmodulatorische Therapie scheint insbesondere
dann einen positiven Effekt auf die Kognitionsstorung zu haben je aggressiver sie ist*. Die
Behandlung sollte stets unter Beriicksichtigung von Wirkung und Nebenwirkung gesteuert

werden.
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1.3.2. Autoimmunenzephalitis

Die Identifizierung von Autoantikdrpern gegen Nerven- oder Gliazellen als Ursache einer
autoimmunen Enzephalitis hat zu einer umfassenden Anderung der Behandlung bei
neurologischen aber auch psychiatrischen Erkrankungen gefiihrt*’. Dies betrifft zum einen
diagnostische und therapeutische Algorithmen, zum anderen konnten so auf revolutionére
Weise neue Erkenntnisse gewonnen werden, die unser grundsétzliches Verstidndnis der
Entstehung neurologischer Erkrankungen verdndert haben. Dies gilt insbesondere fiir
Symptomkomplexe, die bislang als dissoziativ, infektassoziiert, kryptogen oder ,,unklar*
eingeschitzt wurden*!. Zu den hiufigen klinischen Symptomen gehoren affektive und
psychomotorische Verdnderungen, spezifische Bewegungsstorungen, epileptische Anfélle
und Schlafstérungen. Haufig bestehen kognitive Stdrungen bereits als Primérsymptom oder
es kommt im Verlauf zur Entwicklung einer antikorperassoziierten Demenz. Die
Diagnosestellung stellt hdufig eine Herausforderung dar, da die Symptome vielfiltig sind
und auch Uberlappungen mit anderen neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen
bestehen.

Autoimmunenzephalitiden konnen durch Antikdrper gegen intrazellulire Antigene und
durch  Antikorper  gegen  Oberflichenantigene  ausgelost ~ werden.  Bei
Autoimmunenzephalitiden mit Antikorpern gegen intrazelluldre Zielstrukturen liegt hiufig
ein Tumor zugrunde. Fiihrend sind hier Thymome, kleinzellige Lungenkarzinome, Ovarial-
oder Hodenkarzinome zu nennen*’, die die sogenannten onkoneuralen Antikorper
exprimieren. Die zytotoxische T-Zell-Antwort flihrt hierbei zur neuronalen Schidigung. Die
Suche und Therapie des malignen Primarius sind fiir die Behandlung essenziell.
Autoimmunenzephalitiden mit Antikdrpern gegen oberflichlich gelegene neuronale
Strukturen wirken, im Gegensatz zu intrazelluldren Antikorpern, direkt pathogen** 44, Diese
Form der Autoimmunenzephalitis spricht besser auf eine Immuntherapie an und ist seltener
mit Tumoren assoziiert als klassische paraneoplastische Enzephalitiden.

Bei Patienten mit Verdacht auf eine Autoimmunenzephalitis sollte eine
Antikorperdiagnostik in Liquor und Serum erfolgen, selbst wenn die kranielle
Kernspintomographie (cMRT), die Basisliquoruntersuchungen ~ und das
Elektroenzephalogramm (EEG) unauffillig sind.

Die Behandlung der Autoimmunenzephalitis sollte bei klinischem Verdacht so frith wie
moglich, gegebenenfalls auch bei noch ausstehendem Antikdrpernachweis, erfolgen. Ziel
ist es, die bestehende Autoimmunreaktion zu unterdriicken und dadurch die Entziindungen

des Gehirns zu kontrollieren. Meist kommen primér immunsuppressive Medikamente wie
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Glukokortikoide, Immunglobuline und weitere Immunmodulatoren zum Einsatz. Alternativ
stehen Plasmapherese und Immunadsorption als therapeutische Bluttrennverfahren zur
Verfligung®.

Im Vergleich zur Autoimmunenzephalitis mit subakutem Beginn handelt es sich bei
antikOrperassoziierten Demenzen meist eher um einen langsam fortschreitenden Prozess
mit kognitiven Defiziten, die die Arbeits- und Kurzzeitgedichtnisleistung sowie
Beeintrachtigungen im visuell-rdumlichen Bereich betreffen. Ein zugrunde liegender
autoimmuner Mechanismus sollte insbesondere dann evaluiert werden, wenn die Patienten
nicht die tiblichen Kriterien fiir etablierte Formen neurodegenerativer Demenz erfiillen,
sondern stattdessen eine klinische Prédsentation mit subakutem Beginn, psychiatrischen
Symptomen und fluktuierendem Krankheitsverlauf vorliegt. Autoimmune Demenzen sind
insgesamt eher selten, dennoch ist die diesbeziigliche Diagnostik wichtig, da es sich hierbei
um eine Form von kognitivem Abbau handelt, die potenziell kausal zu behandeln ist*.
Eine Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten nach immunmodulatorischer Therapie bei
Patienten mit vermuteter autoimmuner Demenz kann immerhin bei 64% der Patienten

erreicht werden?®.

1.4. Kognitionsstorungen bei viralen Erkrankungen

Erregerbedingte Kognitionsstdrungen bestehen meist im Rahmen von Enzephalopathien,
die akut auftreten oder anhaltend sind. Eine Vielzahl von Krankheiten kann eine
Enzephalopathie verursachen, einschlieBlich viralen Erregern und unabhéngig davon, ob
der zugrunde liegende Erreger das zentrale Nervensystem (ZNS) iiberhaupt erreicht®’.

Sekundére entziindliche Reaktion des Gehirns konnen durch periphere Infektionen
ausgelost werden. Durch Entziindungsmediatoren und in Abhéngigkeit von Dauer,
Intensitdit und weiteren (auto-)immunologischen Mechanismen kommt es zur
Neuroinflammation*®, die mit langfristigen neurologischen Schidden, insbesondere
kognitiven Stérungen in Verbindung gebracht wird und sich in Inzidenz und Prognose

hinsichtlich der Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen niederschlagt®.
1.4.1. HIV

Aufgrund des bestehenden weitverbreiteten Zugangs zur hochaktiven antiretroviralen
Therapie hat sich die mit HIV verbundene Sterblichkeit dramatisch verringert und die
durchschnittliche Lebenserwartung von Menschen mit HIV ist deutlich gestiegen™.

Kognitive Storungen stellen jedoch ein Hauptanliegen in der Versorgung der Patienten mit
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HIV dar®!'. Die HIV-assoziierte neurokognitive Storung (HAND) und die HIV-assoziierte
Demenz (HAD) sind gut beschrieben. Die HAND ist definiert als Beeintrdchtigung von
mindestens zwei Bereichen der neuropsychologischen Funktion sowie dem Grad der
Beeintrachtigung der tdglichen Funktion. Es wird eine hohe Privalenz von iiber 50%
angenommen, obwohl viele Patienten asymptomatisch oder nur gering beeintrachtigt sind,
wenn eine antiretrovirale Therapie konsequent angewandt wird>2. Die antiretrovirale
Therapie verringert das Auftreten von HAD, fiihrt jedoch zu einer hohen Prédvalenz leichter
neurokognitiver Storungen®. Sowohl das zunehmende Alter als auch der HIV-positive
Status sind mit einem hoheren Risiko fiir kognitive Beeintrichtigungen verbunden’?.
Besonders in den Bereichen Aufmerksamkeit, Psychomotorik, exekutive Funktionen und
verbales Lernen erbringen HIV Patienten signifikant schlechtere Leistungen’:>®,

Die verminderte kognitive Leistung bei HIV Erkrankten ist jedoch am ehesten
multifaktoriell bedingt, da neben HIV-assoziierten Faktoren wie fortgeschrittener
Immunschwiche, auch kardiovaskulidre und metabolische Faktoren sowie psychiatrische
Vor- bzw. Begleiterkrankungen, wie eine Depression eine bedeutende Rolle spielen
konnen®’. Dies unterstiitzt auch die Erkenntnis, dass Therapien zur Behandlung von
kognitiven Stérungen, die hauptséchlich auf HIV gerichtet sind, wenig erfolgsversprechend

sind.

1.4.2. Influenza

Eine Infektion der Atemwege mit Influenzaviren verursacht die virale
Atemwegserkrankung, die klinisch durch respiratorische Symptome und Fieber, aber
typischerweise auch durch Muskelschmerzen gekennzeichnet ist>®. Vorwiegend erfolgt die
Ansteckung tiber die saisonalen Influenza A- und B-Viren. Jahrliche Influenza-Epidemien
unterschiedlicher Ausprigung treten normalerweise wéhrend der kélteren Jahreszeiten in
den geméBigten Klimazonen auf. Ganzjéhrig kann Influenza-Aktivitit in tropischen und
subtropischen Gebieten beobachtet werden, wobei verschiedene Hohepunkte zu
unterschiedlichen Zeiten bestehen®.

Sporadische zoonotische Infektionen mit neuartigen Influenza-A-Viren, die von Vogeln
oder Schweinen stammen, haben in der Vergangenheit bereits zu regionalen
Krankheitsausbruchshiufungen mit beflirchteter pandemischer Ausweitung gefiihrt>® ¢,
Aber auch die saisonale Influenza Erkrankung ist nicht trivial, obwohl der Verlauf
prinzipiell selbstlimitierend ist und in der Regel keine Symptome des zentralen

Nervensystems auftreten. Bestimmte Subgruppen konnen jedoch zerebrale Manifestationen
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wihrend der Akutinfektion entwickeln, die von leichten kognitiven Beeintrachtigungen und
Fatigue bis hin zu epileptischen Anfillen, Enzephalopathien und parkinsondhnlichen
Bewegungsstorungen reichen®!. In der Literatur existieren Fallberichte u.a. von einem
amnestischen Syndrom mit korrespondierender Auffilligkeit in der Bildgebung®?. Kinder
scheinen, insbesondere bei fehlenden respiratorischen Symptomen ein Risiko fiir das
Auftreten von Enzephalopathien zu haben®-%4. Im Tiermodell fiihrt sowohl die alleinig
periphere virale Infektion als auch die zentral-entziindliche Infektion zu residualen
Storungen des kognitiven und emotionalen Verhaltens. Ursdchlich konnten
neuroinflammatorische Prozesse vermittelt durch proinflammatorische Zytokine und die
Reaktivierung von Mikroglia sein® %6, Mikroskopisch fiihrt die Influenza Erkrankung in
Miusen zu einer architektonischen Verdnderung der Hippocampusneuronen®’. Es scheint
also moglich, dass die Neuroinflammation und Verdnderungen der strukturellen Plastizitét
des Hippocampus bei der Influenzainfektion kognitive Defizite urséchlich erkldren
konnten.

Retrospektiv wird dieser pathophysiologische Mechanismus auch im Zusammenhang mit
dem Auftreten der ,,Encephalitis lethargica® diskutiert. Die ,,Encephalitis lethargica®
breitete sich von Europa ab dem Winter 1916-17 weltweit aus und dauerte bis in die 1930er
Jahre an. Es wird angenommen, dass weltweit mehr als eine Million Patienten erkrankt
waren®, Klinisch imponierte bei den Patienten ein erhohtes Schlafbediirfnis, anhaltendes
Fieber, Kopf- und Nackenschmerzen sowie Augenmuskellihmungen. Die Krankheit war
entweder durch eine rasche Letalitdt oder durch eine schwere anhaltende Hirnschiddigung
gekennzeichnet, die insbesondere durch kognitive Stérungen und eine parkinsondhnliche
Bewegungsstorung auffiel®. Interessanterweise besteht ein zeitlicher Zusammenhang der
,Encephalitis lethargica® mit der groflen Influenzapandemie von 1918, so dass eine virale

Ursache als kausal diskutiert wird, jedoch bis heute nicht bewiesen ist°.

1.4.3. SARS-CoV-2 und COVID-19

Seit Anfang 2020 ist die gesamte Welt von der der SARS-CoV-2 Infektion und der daraus
resultierenden COVID-19 Erkrankung betroffen. Ungekannte Auswirkungen auf sdmtliche
Bereiche unseres Lebens gehen damit einher’'. Obwohl sich die meisten Patienten von der
Akutinfektion wieder erholen, bestehen bei ctwa 10% der Patienten anhaltende
Symptome’?. Die Symptome werden allgemein als "Long COVID" bezeichnet und als post-
COVID-19 Syndrom (PCS) klassifiziert, wenn sie ldnger als drei Monate nach der

Akutinfektion bestehen’®. Hiufiger betroffen sind Frauen unter dem 50. Lebensjahr’ 7. Zu
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den héufigsten neurologischen Symptomen gehoren die Fatigue und kognitive Defizite’®,
was mit einem erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitit einhergeht’®. Hinsichtlich
kognitiver Defizite werden von den Patienten Konzentrationsschwierigkeiten,
Wortfindungsschwierigkeiten, Gedéchtnisliicken, Aufmerksamkeitsprobleme und "brain
fog" berichtet. Systematische neuropsychologische Untersuchungen zeigen Defizite in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit, exekutiven Funktionen, phonemischer Fliissigkeit,

78 Verschiedene

kategorischer ~ Fliissigkeit und  Gedichtnisencodierung’”
pathophysiologischen Mechanismen, die der Entwicklung eines PCS und anhaltenden
neurologischen Manifestationen nach einer SARS-CoV-2-Infektion zugrunde liegen,
werden diskutiert. Eine virale Persistenz bzw. die direkte virale Invasion in das zentrale
Nervensystem, eine endotheliale Stérung und mikrozirkulatorische Dysfunktion, aber auch
eine Neuroinflammation und damit assoziierte autoimmunologische Prozesse scheinen
ursichlich”. Wissenschaftliche Arbeiten beziiglich einer Uberaktivierung des
Immunsystems mit einhergehender Freisetzung von Zytokinen und einer postviralen

Induktion des Autoimmunsystems verdichten sich, insbesondere fiir die Subgruppe der

Patienten mit Gedéchtnisstorungen.

1.5. Ziele der wissenschaftlichen Arbeit

Wir erleben eine rasante Weiterentwicklung in der Neurologie mit einer Neubewertung
zuvor lang akzeptierter Krankheitsbilder durch neu entdeckte pathophysiologische
Mechanismen, die insbesondere neuroimmunologische Aspekte betreffen. Das Ziel meiner
Forschungsarbeiten und der hier vorgelegten Habilitationsschrift ist eine differenzierte
Beurteilung verschiedener Arten von Kognitionsstorungen und damit assoziierter weiterer
neuropsychiatrischer Symptome bei neurologischen Krankheitsbildern mit speziellem

Fokus auf autoimmunologische Mechanismen.
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2. Eigene Arbeiten

2.1.

Neuropsychiatrische Symptome beim idiopathischen Parkinson Syndrom

2.1.1. Assessment of Nonmotor Fluctuations Using a Diary in Advanced Parkinson's

disease

Ossig C, Sippel D, Fauser M, Gandor F, Jost WH, Ebersbach G, Storch A.
J Parkinsons Dis. 2016 May 31;6(3):597-607. https://doi.org/10.3233/JPD-150764.

In dieser Arbeit war das Ziel, zirkadiane Muster und zeitliche Assoziationen zwischen
nicht-motorischen Symptomen und motorischen Fluktuationen bei iPS Patienten zu
untersuchen. In die Studie wurden 17 iPS Patienten ohne motorischen Fluktuationen, 15
Patienten mit motorischen Fluktuationen und 15 Kontrollprobanden ohne eine
neurologische Vorerkrankung eingeschlossen. Die iPS Patienten wurden gebeten iiber
fiinf Tage stlindlich ihren motorische Funktionszustand, unterteilt in ,,motor On mit
Dyskinesie* (gute Beweglichkeit mit Uberbewegungen), ,,motor On ohne Dyskinesie*
(gute Beweglichkeit) und ,,motor Off“ (Unterbeweglichkeit) anzugeben. Alternativ
konnten die Patienten angeben, wenn Sie den Zeitraum aufgrund von Mittags- oder
Nachtschlaf nicht beurteilen konnten. Die Kontrollprobanden und die iPS Patienten
erhielten zudem ein Tagebuch zur Erhebung der nicht-motorischen Symptome, dass im
Falle der iPS Patienten parallel und stiindlich iiber fiinf Tage ausgefiillt wurde. Erfragt
wurden neuropsychiatrische Symptome (Angst, Traurigkeit, innere Unruhe,
Konzentrations-/Aufmerksamkeitsstorung und Fatigue) und autonome Symptome
(iiberméBiges Schwitzen, iiberméBiger Speichelfluss, Harnblasenentleerungsdrang und
Schwindel).

Wir konnten zeigen, dass motorische und nicht-motorische Symptome und deren
Wechsel iiberwiegend unabhingig voneinander auftreten. Eine zeitliche Korrelation
besteht insbesondere zwischen den psychiatrischen nicht-motorischen Symptomen und

dem motorischen Off.
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2.1.2. Timing and Kinetics of Nonmotor Fluctuations in Advanced Parkinson's

Disease

Ossig C, Sippel D, Fauser M, Gandor F, Jost WH, Ebersbach G, Storch A
J Parkinsons Dis. 2017;7(2):325-330. https://doi.org/10.3233/JPD-160996

In dieser Arbeit wurden 17 stationdr behandelte iPS Patienten mit einem
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf und bestehenden motorischen Fluktuationen und
deren Zusammenhang mit nicht-motorischen Symptome untersucht. Die motorischen
Fluktuationen wurden iiber fiinf konsekutive Tage, stiindlich durch die Patienten mit
Hilfe eines Patiententagebuches in ,,motor On mit Dyskinesie* (gute Beweglichkeit mit
Uberbewegungen), ,,motor On ohne Dyskinesie* (gute Beweglichkeit) und ,,motor Off*
(Unterbeweglichkeit) bewertet. Alternativ konnten die Patienten angeben, wenn Sie den
Zeitraum aufgrund von Mittags- oder Nachtschlaf nicht beurteilen konnten. Zudem
erhielten die Patienten ein Tagebuch zur Dokumentation ihrer nicht-motorischen
Symptome, die sie auch stiindlich {iber fiinf Tage dokumentierten. Erfragt wurden
neuropsychiatrische Symptome (Angst, Traurigkeit, innere Unruhe, Konzentrations-
/Aufmerksamkeitsstorung und Fatigue) und autonome Symptome (iibermiBiges
Schwitzen, iiberméBiger Speichelfluss, Harnblasenentleerungsdrang und Schwindel).
Wir konnten zeigen, dass nur die neuropsychiatrischen Symptome Angst, Traurigkeit,
sowie Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorung in zeitlichem Zusammenhang mit
der motorischen Unterbeweglichkeit (,,motor Off*) auftreten, aber von der Intensitit
unterschiedlich stark bewertet werden. Somit geht eine ausgeprdgte motorische
Unterbeweglichkeit  nicht  zwangsweise mit einer stark  ausgeprigten
neuropsychiatrischen nicht-motorischen Symptomatik einher.

Zudem konnte gezeigt werden, dass die motorische Beweglichkeit und vor allem ein
Wechsel zwischen den motorischen Symptomen nicht zeitgleich mit einem verénderten

Auftreten der nicht-motorischen Symptome besteht.
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2.2.

Subjektive Kognitionsstorungen

2.2.1. Minor neuropsychological deficits in patients with subjective cognitive decline

Wolfsgruber S, Kleineidam L, Guski J, Polcher A, Frommann I, Roeske S, Spruth EJ, Franke
C, Priller J, Kilimann I, Teipel S, Buerger K, Janowitz D, Laske C, Buchmann M, Peters O,
Menne F, Fuentes Casan M, Wiltfang J, Bartels C, Diizel E, Metzger C, Glanz W, Thelen M,

Spottke A, Ramirez A, Kofler B, FlieBbach K, Schneider A, Heneka MT, Brosseron F,

Meiberth D, Jessen F, Wagner M; DELCODE Study Group.
Neurology. 2020 Sep 1;95(9):e1134-e1143.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000010142.

In dieser Studie wurden Patienten untersucht, die von einem subjektiv
wahrgenommenen kognitiven Abbau (SCD) berichten, bei denen aber trotz
wahrgenommener kognitiver Beeintrdchtigung weder die klinische Diagnose ,,leichte
kognitive Stérung®“ bzw. ,mild cognitive impairment® (MCI) noch die Diagnose
»,Demenz* gestellt werden kann.

Das Ziel der Studie war es, die einzelnen Domidnen der neuropsychologischen
Untersuchungen mit weiteren klinischen Untersuchungsbefunden bei SCD Patienten zu
analysieren und ggf. ein Muster kognitiver Einschrankungen auch unter
Berticksichtigung liquorologischer Untersuchungen bereits in friihen Stadien der
kognitiven Beeintrachtigung zu identifizieren. In die multizentrische, prospektive
Studie wurden 440 Patienten (209 gesunde Kontrollen und 240 SCD Patienten)
eingeschlossen. Die Ergebnisse zeigten, dass SCD Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe geringfligige kognitive Defizite in den Dominen Gedéchtnis,
Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und Sprache aufweisen. Diese
Ergebnisse der neuropsychologischen Testung sind des Weiteren mit niedrigeren -
amyloids240 and P-amyloidsz/phosphoryliertem Tau-181 Werten in der gesamten
Untersuchungskohorte, insbesondere jedoch der SCD Kohorte assoziiert.

Diese Studie hat zum Verstdndnis von SCD beigetragen und wertvolle Erkenntnisse
hinsichtlich der Bedeutung der Friiherkennung und kontinuierlichen Untersuchung
kognitiver Verdnderungen erbracht, die potentiell im weiteren Verlauf die Entwicklung
zu einer leichten kognitiven Stérung oder einer Demenz begiinstigen konnen.

Diese Arbeit ist aus meiner Sicht von besonderer Relevanz, nicht zuletzt auch fiir meine

weiteren Arbeiten im Bereich von postakut-infektiosen Kognitionsstorungen, so dass
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ich mit trotz meiner lediglich bestehenden Mitautorenschaft entschlossen habe, sie in

die Habilitationsschrift zu integrieren.
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2.2.2. A Neurological Outpatient Clinic for Patients With Post-COVID-19 Syndrome
- A Report on the Clinical Presentations of the First 100 Patients

Boesl F, Audebert H, Endres M, Priiss H, Franke C.
Front Neurol. 2021 Sep 16;12:738405. https://doi.org/10.3389/fneur.2021.738405.

Das PCS ist ein vielfaltiges Erkrankungsbild mit unterschiedlichen Symptomen. Haufig
werden nach einer COVID-19 Erkrankung kognitive Einschrinkungen berichtet. Wir
haben in dieser Arbeit die ersten 100 Patienten untersucht, die sich in unserer
neurologischen Post-COVID-19 Ambulanz am Charit¢ Campus Benjamin Franklin
vorgestellt haben. In diese Erhebung gingen nur Daten von Patienten ein, die die
Kriterien eines PCS erfiillten — ndmlich anhaltende oder neu aufgetretene Symptome
mindestens 3 Monate nach der COVID-19 Akuterkrankung. Des Weiteren durften die
Patienten keine neurologischen oder psychiatrischen Vorerkrankungen aufweisen.

Wir konnten feststellen, dass die Patienten, die sich in unserer neurologischen
Sprechstunde vorstellen, iberwiegend Frauen (n=67/100) sind, die Patienten im Mittel
46 Jahre alt sind und zu 90% einen milden Akutverlauf ihrer SARS-CoV-2 Infektion mit
héuslicher Quarantéine verbracht hatten. An neurologischen Manifestationen wurden
fiihrend Fatigue und Kognitionsstorungen gefolgt von peripher- neurologischen
Beschwerden berichtet. Dies entspricht groen Registerauswertungen und

Kohortenanalysen® 8!,
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A Neurological Outpatient Clinic for
Patients With Post-COVID-19
Syndrome — A Report on the Clinical
Presentations of the First 100
Patients
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Background and Objectives: Neurological and psychiatric symptoms are frequent
in patients with post-COVID-19 syndrome (PCS). Here, we report on the clinical
presentation of the first 100 patients who presented to our PCS Neurology outpatient
clinic >12 weeks after the acute infection with SARS-CoV-2. To date, PCS is only defined
by temporal connection to SARS-CoV-2 infection. Identification of clinical phenotypes
and subgroups of PCS is urgently needed.

Design: We assessed clinical data of our first 100 ambulatory patients regarding clinical
presentations; self-questionnaires focusing on daytime sleepiness, mood, and fatigue;
and a screening assessment for detecting cognitive impairment.

Results: A total of 89% of the patients presenting to the Neurology outpatient clinic
had an initially mild course of COVID-19 and had not been hospitalized. The majority of
the patients were female (67 vs. 33% male). The most frequent symptom reported was
cognitive impairment (72%). There were 30% of patients who reported cognitive deficits
and scored below 26 points on the Montreal Cognitive Assessment Scale. Fatigue (67 %),
headache (36%), and persisting hyposmia (36%) were also frequently reported; 5.5% of
all patients showed signs of severe depression.

Discussion: To our knowledge, this is the first report of patient data of a PCS Neurology
outpatient clinic. Neurological sequelae also exist for more than 3 months after mainly
mild SARS-CoV-2 acute infections. The reported symptoms are in accordance with
recently published data of hospitalized patients.
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Boesl et al.

Neurological Manifestations in Post-Covid-19 Syndrome

INTRODUCTION

Signs and symptoms that develop during or after an infection
with SARS-CoV-2 and continue for more than 12 weeks and
are not explained by an alternative diagnosis are defined as
post-COVID-19 syndrome (PCS) (1). Recent publications report
a number of neurological and psychiatric symptoms including
fatigue, cognitive impairment, insomnia, myalgia, headache,
vertigo, anxiety, and depression (2-5). The most frequently
reported PCS symptoms, analyzed in a Swedish cohort study in
health care professionals with mild SARS-CoV-2 acute infection,
were of neurological nature and led to continuous functional
impairment in work, social, and home life (6). A retrospective
cohort study showed that neurological and psychiatric disorders
were more common after COVID-19 compared to other
respiratory tract infections and influenza (7). Here, we present
clinical data of ambulatory patients from a specialized PCS
outpatient clinic for patients with neurological manifestations.

METHODS

In September 2020, we established a PCS outpatient clinic
focusing on neurological symptoms in the aftermath of COVID-
19. Patients presenting to our outpatient clinic did not suffer from
neurological diseases prior to the infection with SARS-CoV-2 and
were referred from general practitioners or neurologists working
in the outpatient setting. Between September 2020 and April
2021, patients admitted to our outpatient clinic were interviewed
and examined by a physician who specialized in Neurology. All
patients had a confirmed diagnosis of SARS-Cov-2 infection
(either positive PCR testing for SARS-CoV-2-RNA during the
acute infection or positive testing for SARS-CoV-2 antibodies).
Self-questionnaires for further assessment of daytime sleepiness
(Epworth Sleepiness Scale, ESS), mood (Beck Depression
Inventory Version I, BDI), and fatigue (Fatigue Severity Scale,
FSS) were applied. The Montreal Cognitive Assessment Scale
(MoCA) was used to detect cognitive impairment. Tables 1, 2
show an overview of patient characteristics, clinical symptoms,
and results of self-questionnaires and cognitive testing of
our cohort.

RESULTS

The mean age was 45.8 years (range: 20-79 years). Time
between positive testing for SARS-CoV-2 and first presentation
in our outpatient clinic varied from 85 to 426 days (mean,
184.5 days). Considerably more female (67%) than male
(33%) patients were referred. The majority of the patients
(89%) reported a mild course of acute SARS-CoV-2 infection
with no need of oxygen supplementation or admission to
a hospital. The most frequent symptoms were cognitive
impairment (72%), fatigue (67%), headache (36%), and persisting
hyposmia (36%). Further symptoms were myalgia (21%),
vertigo (20%), and other pain syndromes (17%) including
limb pain (9%). A total of 30% of patients with cognitive
deficits showed pathologic MoCA scores (<25/30 points). In
6.5%, the ESS signified a severe excessive daytime sleepiness.
Female patients tended to have a higher BDI score than

TABLE 1 | Characteristics of patients presenting to the neurological
Post-COVID-19 outpatient clinic.

Total Female Male
Number of patients 100 67 33
Mean age (years) 45.8 45.2 46.9
- Range 20-79 21-68 20-79
Mean time between positive 184.5 186.9 179.7
SARS-CoV-2 testing and
presentation in outpatient clinic
(days)
- Range (days) 85-426 85-426 91-369
Mild COVID-19 course 89 61 (91.0%) 28 (84.8%)
Severe COVID-19 course " 6 (9.0%) 5(156.2%)
Symptoms
Cognitive impairment 72 45 (67.2%) 27 (81.8%)
Fatigue 67 49 (73.1%) 18 (54.5%)
Headache 36 24 (35.8%) 12 (36.4%)
Myalgia 21 15 (22.4%) 6 (18.2%)
Limb pain 9 5 (7.5%) 4(12.1%)
Other pain 17 12 (17.9%) 5(15.2%)
Hyposmia 36 27 (40.3%) 9 (27.3%)
Vertigo 20 15 (22.4%) 5(15.2%)

TABLE 2 | Evaluation of self-questionnaires and results of MoCA of patients
presenting to the neurological post-COVID-19 outpatient clinic.

Total Female Male

ESS (mean; 0-24 points; n = 92) 8.6 8.3 9.2

- Normal daytime sleepiness 61 (66.3%) 43 (67.2%) 18 (64.3%)
(0-10 points)

- Mild to moderate excessive 25 (27.2%) 17 (26.5%) 8 (28.6%)
daytime sleepiness
(11-15 points)

- Severe excessive daytime 6 (6.5%) 4 (6.3%) 2 (7.1%)
sleepiness (16-24 points)

BDI (mean; 0-63 points; n = 91) 13.5 141 12.3

- No depression (0-9 points) 35 (38.5%) 22 (34.9%) 13 (46.4%)

- Mild depression (10-19 points) 34 (37.4%) 25 (39.7%) 9 (32.1%)

- Moderate depression 17 (18.7%) 11 (17.5%) 6 (21.4%)
(20-29 points)

- Severe depression (30-63) 5 (5.5%) 5 (7.9%) 0

FSS (mean; 1-7 points; n = 91) 5.0 5.1 4.7

- No impairment due to fatigue 18 (19.8%) 13 (20.3%) 5 (18.5%)
(1-8 points)

- Impairment due to fatigue 73 (80.2%) 51 (79.7%) 22 (81.5%)
(47 points)

MoCA (mean; 0-30 points; n = 72) 26.7 26.9 26.3

- Normal (26-30 points) 50 (69.4%) 32 (71.1%) 18 (66.7%)

- Pathologic (< 25 points) 22 (30.6%) 13 (28.9%) 9 (33.3%)

male patients (14.1 vs. 12.3 points); 5.5% of the patients had
severe depression, and 38.5% showed scores compatible with
no depression. There were 80.2% of patients who reported
significant impairment of their daily life due to fatigue measured
by the ESS.
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DISCUSSION

We report data of patients who presented to our PCS Neurology
outpatient clinic due to persisting neurological symptoms >12
weeks after the acute infection with SARS-CoV-2. To our
knowledge, this is the first report of patient data of a PCS
Neurology outpatient clinic. The percentage of patients who
had an initial mild clinical course of the disease was slightly
higher in comparison to the overall reported percentage of
81% mild disease courses in COVID-19 (8). Interestingly and
according to recently published data of hospitalized patients,
residual neurological complaints expressed by our cohort
predominantly involved cognitive impairment, fatigue, and
headache (2-5, 9). Thirty percent of patients reporting cognitive
deficits showed pathologic MoCA scores resulting in further
diagnostics including imaging, cerebrospinal fluid diagnostic,
and neuropsychological assessment (10, 11). These additional
data need evaluation in a sufficient number of patients with PCS
to draw further conclusions.

Pathophysiological mechanisms of the described neurological
deficits remain largely unknown for PCS. To date, biomarkers
and imaging findings are not identified. For severe COVID-19
courses, inflammation, hypoxemia, and vascular mechanisms
might contribute to etiopathogenesis. Additionally, an
autoantibody production triggered by SARS-CoV-2 is postulated
(12, 13). While male sex is proven to be a risk factor for severe
COVID-19 acute disease course, women seem to be more
vulnerable to develop PCS. This finding is in line with previously
published data (14). This might be due to reporting bias, since
women tend to seek medical advice more commonly. Another
possible explanation is that women are more frequently prone to
autoimmune disorders (15).

Anxiety and depression have been reported in patients with
PCS; however, severe depression was only presented in 5% in
our cohort. Overall prevalence of depressive symptoms in the
German population is reported to be 8.1% compared to 61.5% in
our cohort (16). The etiology of these neuropsychiatric symptoms
needs further evaluation, but might be partially attributed to
reactive mood alterations suitable for the prolonged impairment.
As previously reported, fatigue in PCS has a high impact on
the daily life of patients (14). Prevalence of fatigue in our
patients was over four times higher than in a reported cohort of
healthy individuals (18%) and higher than in a cohort of patients
with multiple sclerosis (69 vs. 80.2%) (17). Distinguishing
fatigue from excessive daytime sleepiness, the latter was only
present in one third of our patients. This is a markedly higher
prevalence than that reported of the general populations of
several countries (18-21). Pathophysiological mechanisms of
fatigue and sleep disorders including daytime sleepiness are
under current investigation. Mannose-binding lectin deficiency
and elevated interleukin-8 (IL-8) levels have been reported in
patients suffering from fatigue and might serve as potential
biomarkers (22).

We see a high demand of neurological PCS outpatient care,
and rising numbers of PCS patients are to be expected. For

the best medical care of these patients, thoroughly assessed
data of patients in the outpatient setting are needed. Close
interdisciplinary ~ collaboration  between  pneumologists,
cardiologists, psychiatrist, psychosomatic physicians, and
neurologists should be established for the most beneficial
diagnostic workup and the development of management
plans for PCS patients, which are currently unavailable. In the
absence of medical therapeutic options, the valuable expertise of
physiotherapists, occupational therapist, psychotherapists, and
neuropsychologists is crucial in the treatment of PCS. Availability
of specialized PCS rehabilitation centers and interdisciplinary
treatment options is strongly needed. A broad organized network
of structured patient education might prevent misinformation
of affected patients in need. Further evaluation and in-depth
studies of the pathophysiological mechanisms of PCS conditions
are urgently needed to offer specific therapeutic regimens in
the future.

LIMITATIONS

This report is providing data of a single neurological outpatient
clinic that was established to offer specialized medical care to
patients with neurological manifestations of PCS. Therefore,
comparison to a cohort of PCS patients without neurological
manifestations was not possible. Comparison of our data with
data of other neurological PCS outpatient clinics is needed to
validate our data and allow generalization.
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2.2.3. Association of cerebrospinal fluid brain-binding autoantibodies with cognitive

impairment in post-COVID-19 syndrome

Franke C, Boesl F, Goereci Y, Gerhard A, Schweitzer F, Schroeder M, Foverskov-
Rasmussen H, Heine J, Quitschau A, Kandil FI, Schild AK, Finke C, Audebert HJ, Endres
M, Warnke C, Priif3 H.

Brain Behav Immun. 2023 Jan 16;109:139-43. https://doi.org/10.1016/.bbi1.2023.01.006.

In dieser Arbeit haben wir einen Beitrag zur Identifizierung pathophysiologischer
Mechanismen des PCS geleistet. Es werden verschiedene Entstehungsmechanismen
diskutiert, unter anderem die mogliche Rolle von postviralen Autoimmunprozessen in der
Entstehung von gegen das Gehirn gerichteten Autoantikdrpern. In dieser Studie wurde
untersucht, ob anti-neuronale Autoantikorper im Liquor haufiger bei Betroffenen mit post-
COVID-19 assoziierten Gedéchtnisstorungen zu finden sind. Fiir die Studie wurden in der
Post-COVID-19 Ambulanz am Charit¢ Campus Benjamin Franklin prospektiv Daten von
50 Betroffenen ausgewertet, die sich mit fiihrend kognitiven Einschrdnkungen aufgrund
einer vorausgegangenen SARS-CoV-2 Infektion als Leitsymptom vorstellten. Serum und
Liquor dieser Patienten wurden auf AutoantikGrper gegen intrazelluldre sowie
Oberflachenantigene untersucht und mit dem Ergebnis des MoCA-Tests (Montreal-
Cognitive-Assessment) korreliert. Interessanterweise war das Ergebnis dieses gut
etablierten Screening-Tests fiir kognitive Funktionen bei mehr als der Hilfte der
Betroffenen im  Normalbereich, obwohl sie selbst {iber eine subjektive
Kognitionseinschrankung klagten. Anti-neuronale Autoantikérper wurden bei 52% der
Betroffenen nachgewiesen, darunter in der Neurologie bereits gut etablierte Antikdrper
gegen Myelin, Yo, Ma2, GAD65 und den NMDA-Rezeptor, aber auch zahlreiche neue
Autoantikorper gegen noch unbekannte Zieleiweile in der diagnostischen Testung auf
einem Maushirn-Schnitt. Pathologische MoCA Testergebnisse waren dabei hochsignifikant
mit antineuronalen Antikdrpern im Liquor assoziiert (p=0,0004). Die Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass antineuronale Autoantikorper bei einem Teil der Betroffenen an der
Entwicklung von kognitiven Einschrinkungen nach COVID-19 beteiligt sein konnen.
Dariiber hinaus liefert diese Studie konkrete Anhaltspunkte fiir Folgearbeiten, in denen die
Zieleiweille der Autoantikorper und damit der genaue Pathomechanismus entschliisselt

werden konnen.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Neurological symptoms, in particular cognitive deficits, are common in post-COVID-19 syndrome
Post-COVID-19 (PCS). There is no approved therapy available, and the underlying disease mechanisms are largely unknown.
CSF

Besides others, autoimmune processes may play a key role.

Design: We here present data of a prospective study conducted between September 2020 and December 2021 and
performed at two German University hospitals with specialized Neurology outpatient clinics. Fifty patients with
self-reported cognitive deficits as main complaint of PCS and available serum and CSF samples were included.
Cell-based assays and indirect immunofluorescence on murine brain sections were used to detect autoantibodies
against intracellular and surface antigens in serum and CSF and analyzed for associations with cognitive
screening assessment.

Results: Clearly abnormal cognitive status (MoCA < 25/30 points) was only seen in 18/50 patients with self-
reported cognitive deficits. Most patients (46/50) had normal routine CSF parameters. anti-neuronal autoanti-
bodies were found in 52 % of all patients: n = 9 in serum only, n = 3 in CSF only and n = 14 in both, including
those against myelin, Yo, Ma2/Ta, GAD65 and NMDA receptor, but also a variety of undetermined epitopes on
brain sections. These included cerebral vessel endothelium, Purkinje neurons, granule cells, axon initial seg-
ments, astrocytic proteins and neuropil of basal ganglia or hippocampus as well as a formerly unknown peri-
nuclear rim pattern. Pathological MoCA results were associated with the presence of anti-neuronal antibodies in
CSF (p = 0.0004).

Conclusions: Autoantibodies targeting brain epitopes are common in PCS patients and strongly associate with
pathological cognitive screening tests, in particular when found in CSF. Several underlying autoantigens still
await experimental identification. Further research is needed to inform on the clinical relevance of these auto-
antibodies, including controlled studies that explore the potential efficacy of antibody-depleting immunotherapy
in PCS.
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Neurology
Neurocognitive disorder
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C. Franke et al.
1. Introduction
1.1. Neurological symptoms in post-COVID-19 syndrome

A variety of symptoms has been observed in patients with post-
COVID-19 syndrome (PCS). Cognitive deficits are frequently reported
(Huang et al., 2021) as one of the major symptoms of PCS. PCS is defined
by new or ongoing symptoms three months after the onset of acute
COVID-19 that last for at least 2 months, fluctuate in appearance, and
are not explained by another diagnosis (Soriano et al., 2022). To date
pathophysiological mechanisms of PCS are scarcely understood. The
lack of predictive biomarkers impedes the objectivation of patients’
complaints and development of therapeutic options. It is debated
whether (direct) viral infection of nervous tissue can cause PCS. In most
published studies, SARS-CoV-2 RNA was not detected in cerebrospinal
fluid (CSF), and a study on intrathecally produced SARS-CoV-2 directed
IgG antibodies was not suggestive of chronic viral infection as the cause
of PCS (Schweitzer et al., 2022). In contrast, the finding of autoanti-
bodies in patients during acute COVID-19 suggested that autoimmunity
might contribute to PCS (Wang et al., 2021; Woodruff et al., 2022). Such
mechanisms are well-known from other viral infections, such as post-
viral NMDA receptor encephalitis after herpes simplex virus encephali-
tis (HSE) (Priiss, 2021; Priiss et al., 2012). We therefore examined the
presence of anti-neuronal and anti-glial autoantibodies in serum and
CSF of PCS patients with self-reported cognitive deficits.

2. Methods

Between September 2020 and December 2021, patients fulfilling the
criteria of PCS were screened at two tertiary care centers (Charité —
Universitatsmedizin Berlin, and Universitatsklinikum Koln). Patients
presenting with self-reported cognitive deficits as main symptom un-
derwent clinical and laboratory work up including cranial MR imaging,
cognitive screening using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
and blood examination. A fraction of patients underwent a lumbar
puncture, at the discretion of the treating physician and as part of the
clinical routine. Written informed consent for research and publication
was obtained (ethics committee approval, Berlin: EA2/066,/20, Cologne:
20-1501). Autoantibodies against intracellular and surface antigens
relevant for central nervous system diseases were measured by line
blots, ELISA and cell-based assays (Labor Berlin, Germany) and included
antibodies against amphiphysin, CV2 (CRMP5), GAD65, Hu, Ri, Yo,
Ma2/Ta, Tr (DNER), GAD65, glutamate receptor (AMPAR1/2, NMDAR),
DPPX, GABAAR, GABAgR, mGluR5, LGI1, myelin, Caspr2, dopamine-2
receptor, aquaporin-4, skeletal muscle and phospholipids (cardiolipin,
beta2-glycoprotein, annexin). In addition, indirect immunofluorescence
on unfixed murine brain sections was performed to search for novel
autoantibodies not included in the clinical routine assays, according to
established protocols (Priiss et al., 2012; Kreye et al., 2020; Franke et al.,
2021). One-way ANOVA was used to analyze MoCA results for patients
with autoantibodies detected in CSF (AbCSF)), detected only in serum
(Abgerum) or without detection of autoantibodies (Abapsent)-

3. Results
3.1. Patient characteristics

A total of 360 patients with positive SARS-CoV-2 PCR testing during
acute COVID-19 and residual neurological symptoms were screened for
this study at the Neurology outpatient clinics in Berlin (260 patients)
and Cologne (100 patients) after a median of 250 days [100-597 days]
since the acute infection. None of the patients had been vaccinated
against SARS-CoV-2 at the time of infection. Self-reported cognitive
deficits were indicated as the main symptom in 232 patients; 128 pa-
tients reported other predominant neurological complaints. Patients
with other causes likely responsible for their cognitive deficits (e.g.
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metabolic disease, preexisting neurological disease including sleep
apnea syndrome and/or preexisting psychiatric disease including
depression) were excluded. They did not receive MoCA testing and were
referred for further diagnostic and therapy. A lumbar puncture was
recommended in all other unexplained cases, and performed in 50 pa-
tients (median age 47 [22-78 years], 17 male).

3.2. Cognitive screening, laboratory findings and imaging in patients with
self-reported cognitive deficits

Of the 50 patients receiving a lumbar puncture, 18 presented with
pathological MoCA score results (MoCA < 25 points (median 23, [13-25
points]). Thirty-two patients presented with MoCA > 25 (median 27,
[26-29 points]) and were considered as subjective cognitive decline
(SCD). Mild pleocytosis was found in 2/50 patients. CSF protein was
elevated in 2/50 and CSF-specific oligoclonal bands (OCB) present in 4/
50 patients. Using routine diagnostics, serum antibodies were identified
against myelin (n = 12), Yo (n = 2), Ma2/Ta (n = 1), and GAD65 (n = 1).
One patient showed NMDA receptor (NMDAR) antibodies (IgG) in serum
(titer 1:10) and CSF (titer 1:1) in cell-based assays indicating autoim-
mune activation, however, lack of staining with indirect immunofluo-
rescence on mouse brain sections excluded NMDAR encephalitis. CSF
analysis for the presence of anti-neuronal autoantibodies in a comple-
mentary assay using indirect immunofluorescence on unfixed mouse
brain sections reproducibly showed strong autoreactivity in 16/50 pa-
tients, following nine distinct patterns (Table 1, Fig. 1). IgG staining
patterns included vessel endothelium, Purkinje neurons, granule cells,
axon initial segments, astrocytic proteins and neuropil of basal ganglia
or hippocampus as well as a formerly unknown perinuclear rim pattern
(Fig. 1). Cranial MR imaging did not reveal pathological findings
correlating with cognitive impairment including atrophy.

3.3. MoCA results in relation to anti-neuronal antibodies

In 52 % (n = 26) of all patients of our cohort autoantibodies were
detected. While most patients with CSF autoantibodies also had auto-
antibodies in serum (n = 14), three patients had autoantibodies selec-
tively in CSF and nine patients selectively in serum. The patients with
autoantibodies in CSF (with or without autoantibodies in serum) showed
significantly lower MoCA scores compared to the PCS patients who also
reported on predominant cognitive deficits but without detection of
autoantibodies (Fig. 2). One-way ANOVA revealed a difference of MoCA
results between the three patient groups (F(2) = 9.43, p = 0.0004), and
post-hoc analysis showed intermediate to large effects (Abcsp-Abserym: T
=2.19, p = 0.019, d = 0.79; Abgerym-Abapsent: T = 1.54, p = 0.071,d =
0.61; Abcsp-Abgerym: T = 3.85, p = 0.0005, d = 1.39), indicating clini-
cally important differences for all comparisons (Fig. 2).

4. Discussion

We report on the high frequency of anti-neuronal autoantibodies in
patients with predominant cognitive deficits in PCS and no other reason
for cognitive dysfunction. Interestingly, correlation of cognitive deficits
measured by MoCA with autoantibodies were particularly strong when
antibodies were present in CSF. The findings support the concept that
humoral autoimmunity may contribute to the development of cognitive
impairment in some PCS patients. The patterns of anti-neuronal and
anti-glial autoantibodies in serum and CSF overlap with those seen in
acute COVID-19. For example, NMDA receptor, GAD and myelin anti-
bodies were also detected in patients with neurological manifestations
during the acute infection® 1°. The brain immunofluorescence ‘peri-
nuclear rim pattern’ (Fig. 1, D) has been detected exclusively in patients
with acute or post-COVID-19, indicating a potentially disease-specific
epitope binding. The routine parameters of CSF (such as protein con-
centration, lactate or white blood cell counts) and structural MR imag-
ing of the brain were normal in most patients, thus not well reflecting the
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patient’s presentation, partially with severe clinical impairment, and
therefore seem less helpful in identification of patients with suggestive
autoimmune pathomechanisms. This is different from CSF findings
during acute COVID-19 where disruption of the blood-CSF barrier was
consistently found in the absence of intrathecal inflammation (Franke
et al., 2021; Jarius et al., 2022).
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Besides autoimmunity, various alternative mechanisms in PCS
pathogenesis are currently under investigation, such as those centering
on viral persistence (Song et al., 2021), secondary unspecific inflam-
mation (Meinhardt et al., 2021), endothelial dysregulation (Varga et al.,
2020) and humoral targets (Murphy and Longo, 2022; Bertin et al.,
2021). Given the strong medical need to care for PCS patients and the

Table 1
Patient characteristics and laboratory findings.
Patient Sex MoCA  CSF OCB Autoantibody panel® Indirect
Ne immunofluorescence
156
Cell count Glucose Lactate Protein Serum  CSF Serum CSF Serum CSF
[<5/ul] [mg/dl] [<22 mg/ [<450 mg/1]
di]
#1 44 m 25 1 56 12,4 398 neg neg Myelin 1:100 neg. ANA ANA
#2 27 f 25 5 60 12,2 357 neg. pos.  neg. neg. LN LN
#3 51 m 20 0 116 20,4 393 neg neg Myelin 1:100 & neg. ANA; ANA;
GAD VS;GC VS; GC
#4 51 m 24 1 72 15,3 252 neg. neg neg. neg. neg \S
#5 43 f 23 2 59 16,8 255 pos. pos. neg. neg. GGC; NP GC; NP
#6 58 m 25 3 67 15,9 275 neg. pos. Myelin 1:100 Yo neg ANA
#7 57 f 24 1 66 13,8 268 neg. neg.  neg. neg. neg Astro
#8 66 m 25 0 66 15,1 406 neg. neg.  neg. neg. ANA ANA
#9 45 f 21 3 77 18,1 336 neg. neg.  Myelin 1:100 neg. neg PRP
#10 52 f 27 3 78 17,6 596 neg. neg.  Myelin 1:100 neg. neg AIS
#11 43 f 25 3 66 15 236 neg. neg.  neg. neg. neg PN
#12 78 m 21 1 91 20 418 Ppos. Ppos. neg. neg. ANA; PN  ANA; PN
#13 60 m 28 1 63 12 377 neg. neg.  Myelin 1:100 neg. PRP PRP
#14 70 f 25 2 59 12,9 357 neg. neg.  neg. neg. ANA; ANA; GC
GC
#15 49 f 25 2 59 13,2 281 neg. neg. neg. neg. ANA ANA
#16 53 f 25 1 54 14 333 neg. neg.  neg. neg. ANA ANA
#17 36 f 26 1 60 17,7 257 neg. neg. Ma2/Ta neg. neg. neg.
#18 39 f 28 2 63 13,9 235,8 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#19 22 f 26 3 63 14 191 neg. neg. GAD neg. neg. neg.
#20 51 m 26 1 69 17,2 250 neg. neg.  Myelin 1:100 neg. neg. neg.
#21 28 f 26 1 60 11,5 158 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#22 67 f 20 3 69 14,6 275 neg. neg. Myelin 1:1000, NMDAR- neg. neg.
NMDAR-IgG 1:10 IgG 1:1

#23 43 f 24 1 64 12 209 neg. neg.  Myelin 1:100 neg. neg. neg.
#24 49 f 26 2 70 17 294 neg. neg. Yo neg. neg. neg.
#25 51 f 28 2 60 15,6 267 Ppos. pos. Yo neg. neg. neg.
#26 46 m 27 4 55 12,2 334 neg. neg.  Myelin 1:100 neg. neg. neg.
#27 49 f 28 1 53 11,8 205 neg. pos.  Myelin 1:100 neg. neg. neg.
#28 53 f 29 7 58 12 360 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#29 44 f 29 1 63 14,5 206 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#30 57 f 28 8 60 15,5 414 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#31 39 f 26 1 61 13,8 238 Ppos. pos. neg. neg. neg. neg.
#32 38 f 29 1 57 14,3 191 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#33 63 m 24 4 62 16,5 548 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#34 31 f 28 2 60 16,4 287 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#35 40 f 30 3 66 13,8 302 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#36 32 f 30 2 57 13,3 235 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#37 24 f 26 1 55 13,4 221 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#38 56 m 26 2 68 17,5 404 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#39 36 m 28 4 65 13,9 342 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#40 39 f 27 3 53 16,4 185 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#41 45 f 29 2 59 13,7 276 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#42 40 m 24 6 70 12,6 390 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#43 48 f 26 0 54 13,5 300 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#44 34 m 29 0 55 14,5 420 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#45 57 m 26 2 71 19,1 345 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#46 51 f 28 2 70 15,3 376 neg. neg. neg. neg. neg. neg.
#47 49 m 29 3 61 13,9 412 neg. pos. neg. neg. neg. neg.
#48 55 f 26 3 76 15,8 358 neg. neg.  Myelin 1:100 neg. neg. neg.
#49 51 m 27 3 63 13,1 362 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.
#50 36 f 27 1 61 13,7 306 neg. neg.  neg. neg. neg. neg.

Abbreviations: ANOVA: one-way analysis of variance; Cohen’s d: effect size; Abcsy: autoantibodies in cerebrospinal fluid (CSF), n = 17 patients (with or without
autoantibodies in serum); Abgeym: autoantibodies in serum only, n = 9 patients; Abgpsent: N0 detection of autoantibodies n = 24 patients.

(a) includes antibodies against amphiphysin, CV2 (CRMP5), GAD65, Hu, Ri, Yo, Ma2/Ta, Tr (DNER), GAD65, glutamate receptor (AMPAR1/2, NMDAR), DPPX,
GABAAR, GABAgRR, mGluR5, LGI1, myelin, Caspr2, dopamine-2 receptor, aquaporin-4, skeletal muscle and phospholipids (cardiolipin, beta2-glycoprotein, annexin).
(b) Autoantibody detection by indirect immuno-fluorescence (IgG) on unfixed murine brain sections using serum and CSF are grouped into the following nine patterns
(corresponding to Fig. 1): ANA, anti-nuclear antibodies; vS vessel; LN, large neurons; PRP, perinuclear rim pattern; PN, Purkinje neurons; GC, granule cells; Astro,

astrocytes; AIS, axon initial segment; NP, neuropil.
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absence of systematic clinical immunotherapy trials in this population,
implementation of CSF analyses in clinical routine diagnostics of PCS
may help guiding individual treatment attempts in the future.

5. Strengths and limitations

A strength of our study is the prospective design and the blinded
assessment of clinical and laboratory findings. All participants were
clinically examined including the MoCA by the same investigator at each
site, eliminating inter-observer bias. Laboratory findings including CSF
analysis for the presence of anti-neuronal autoantibodies were per-
formed with commercial routine assays, and a team unaware of the
clinical status of the patients performed indirect immunofluorescence.
Our finding of several groups of anti-neuronal autoantibodies in PCS
patients warrants experimental identification of the target proteins as
those may not only help to better understand post-viral disease mech-
anisms but also to develop improved diagnostic assays.

One of the obvious limitations of our study is the lack of CSF from
fully healthy volunteers, related to the invasive nature of the lumbar
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d=079

d=0.61
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Fig. 2. Results of the cognitive screening for PCS patient groups with any anti-
neuronal autoantibodies found in CSF (left) or in serum only (middle) or
antibody-negative patients (right).

Fig. 1. CSF of patients with neurocognitive disorders in post-COVID-19 syndrome frequently shows autoreactivity on unfixed mouse brain sections. Representative
images of indirect immunofluorescence using undiluted CSF with incubation overnight at 4 °C demonstrate autoantibody binding following nine major patterns
including anti-nuclear antibodies (A, from patient #8), vessel endothelium (B), large neurons (C, from patient #2), perinuclear rim pattern (D, from patient #13),
Purkinje neurons (E, from patient #12), cerebellar granule cells (F, from patient #5), astrocytic proteins (G, from patient #7), axon initial segments (H, from patient

#10) and neuropil of basal ganglia (I, from patient #5) or hippocampus.
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puncture and the strict ethical regulation regarding voluntary CSF
sampling in Germany. The here observed frequency of CSF autoanti-
bodies exceeds the number in other disease cohorts, in routine samples
of our diagnostic laboratory and in published controls analyzed with the
identical methodology (Schumacher et al., 2019; Franke et al., 2021;
Lutt et al., 2018; Doss et al., 2014). In-depth investigation and larger
cohorts are needed to analyze whether the described autoantibodies
may serve as biomarkers, as well as their (clinical) relevance, if present
in serum and/or CSF. Further autoantibodies will likely be found in the
future, such as those against G protein-coupled receptors seen in serum
and CSF in one study assessing patients with Long-COVID (Wallukat
etal., 2021), even though correlation with clinical symptoms is pending.
This is particularly important as PCS-like symptoms were equally
frequent in patients with and without SARS-CoV-2 infection in some
studies (Matta et al., 2022), supporting the strong medical need for
appropriate biomarkers.

Screening assessment of cognitive function using MoCA is commonly
used in neurological outpatient clinics although MoCA might have a low
sensitivity for minor cognitive deficits in non-neurodegenerative con-
ditions (Nersesjan et al., 2022). Perhaps due to its practicability and
especially in the context of cognitive impairment in PCS the MoCA is
commonly used, leading to robust comparability of the various studies
within the same context (Crivelli et al., 2022). Besides the necessity of
further and in-depth diagnostic testing to fully assess neurological and
neuropsychiatric impairment, appropriate and thorough neuropsycho-
logical test batteries should be exerted additionally to screening
instruments.

6. Conclusions

The high frequency of autoantibodies in CSF more than in serum only
in patients with PCS and their correlation with pathological MoCA re-
sults suggests a potentially causal association with cognitive deficits,
frequently reported by PCS patients. While several target autoantigens
still await identification in future studies, presence of autoantibodies
may explain some aspects of neurological manifestations in PCS and
support investigation of immunotherapies.
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3. Diskussion

Die in dieser Habilitationsschrift aufgefiihrten Arbeiten beschiftigen sich mit
Kognitionsstorungen bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen.
Kognitionsstorungen konnen sich klinisch vielgestaltig présentieren und auch
unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen aufweisen, die bis heute nur anteilig
verstanden sind und somit die wissenschaftliche Arbeit und die Auseinandersetzung hiermit
besonders reizvoll macht. Durch die hier vorgestellten Arbeiten konnten wichtige Beitridge
zu diesem aktuell sehr dynamischen Themenfeld innerhalb der Neurologie geleistet werden.
Fir Patienten haben bestehende Kognitionsstorungen impliziten Einfluss auf ihre
Lebensqualitit und ihr Wohlbefinden. Diese Erkenntnis ist die treibende Kraft meines

klinisch-wissenschaftlichen Arbeitens.

3.1.  Nicht-motorische Symptome korrelieren nur bedingt mit den motorischen

Symptomen beim idiopathischen Parkinsonsyndrom

Das iPS st eine fortschreitende neurodegenerative Storung, die mehrere
Neurotransmitterwege im Gehirn und des autonomen Nervensystems betrifft und sich in
einer Vielzahl von klinischen Manifestationen manifestiert. Die Diagnose eines iPS wird
klinisch anhand des Vorhandenseins motorischer Defizite wie Bradykinese, Rigor und
Tremor gestellt, die in der Regel initial einseitig oder zumindest asymmetrisch auftreten.
Die motorischen Merkmale sind Folge des Verlusts dopaminerger Neuronen der Substantia
nigra pars compacta (SNc), so dass sich die fiihrende symptomatische Therapie
konsequenterweise auf Strategien zur Dopaminersatztherapie fokussiert. Allerdings
bestehen beim iPS auch andere Neurotransmitterdefizite, die ursachlich fiir verschiedene
motorische, aber auch vor allem nicht-motorische Symptome sind.

Wenngleich subtile kognitive Defizite schon friih beim iPS vorhanden sein kénnen und
insbesondere Storungen der exekutiven Funktionen und des Arbeitsgeddchtnis auch bei
Patienten nachgewiesen werden kdnnen, die erst im weiteren Verlauf motorische Symptome
bemerken®?, entwickelt der GroBteil der iPS Patienten erst im spéteren Krankheitsverlauf
kognitive Storungen. Auch andere nicht-motorische Symptome wie autonome Dysfunktion
und Schlafstérungen gewinnen zunehmend an Bedeutung und werden zu Hauptfaktoren,
welche tiiber die Lebensqualitdt der Patienten bestimmen. Diese Erkenntnis bildet sich in
der Versorgungsrealitit und der medikamentdsen Behandlung der Patienten meist nur

unzureichend ab, da eine Anpassung der medikamentsen Behandlung meist mit Fokus auf
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den motorischen Zustand erfolgt. Mit der Arbeit ,, Assessment of Nonmotor Fluctuations
Using a Diary in Advanced Parkinson's disease” haben wir untersucht, ob nicht-motorische
mit motorischen Symptomen des iPS assoziiert sind. Die Daten zeigen jedoch, dass
motorische und nicht-motorische Symptome und deren Wechsel iiberwiegend unabhéngig
voneinander reguliert sind. Eine Besonderheit stellen die neuropsychiatrischen, nicht-
motorischen Symptome, wie die Konzentrations- und Gedéchtnisstdrungen dar, da diese
zeitlich mit dem motorischen Off korrelieren. In der Arbeit “Timing and Kinetics of
Nonmotor Fluctuations in Advanced Parkinson's Disease” konnte dies insbesondere auch
fiir Patienten mit fortgeschrittenem Krankheitsverlauf und ausgepridgten motorischen
Fluktuationen gezeigt werden. Jedoch verhalten sich motorische und nicht-motorische
Symptome hinsichtlich Auspragung und Wechsel zwischen den jeweiligen Zustdnden nicht
synchron. Einzig die motorische Unterbeweglichkeit besteht in engem Zusammenhang mit
den neuropsychiatrischen Beschwerden.

In Anbetracht dieser Erkenntnisse ist eine kontinuierliche Erfassung von nicht-motorischen
Symptomen parallel zu den motorischen Symptomen bei iPS Patienten im klinischen Alltag
erstrebenswert. Dies kann strukturiert durch Selbstauskunftsfragebogen, die die Patienten
selbst oder gemeinsam mit den Angehorigen ausfiillen, erfasst werden. Gut etabliert haben
sich hierbei in der Versorgung die Fragebdgen ,,Non-motor Symptoms Questionnaire*
(NMSQuest)®? und der ,,Non-motor Symptoms Scale* (NMSScale)®*. Die 30 Fragen des
NMSQuest werden durch den Patienten selbst mit ,,Ja* oder ,,Nein* beantwortet. Der Arzt
kann dann im Gesprich gezielt auf die angekreuzten Symptome eingehen und diese unter
Nutzung des NMSScale quantifizieren. Insbesondere bestehende diskrete kognitive
Defizite konnen somit ziigig erkannt und durch Aufkldrung des Patienten und seiner
Angehorigen frithzeitig adressiert werden. Neben kognitivem Training, Ergotherapie und
der allgemeinen Empfehlung zur geistigen Aktivierung konnen dann auch medikamentose
Therapieoptionen individuell evaluiert werden. Eine vorerst alleinige Anpassung der
dopaminergen Therapie kann einer Behandlung mit Cholinesterase-Inhibitor vorausgehen,
insbesondere dann, wenn motorische und nicht-motorische Symptome in individuellen Fall
zeitgleich auftreten. Zusammengefasst kann das Auftreten nicht-motorischer Symptome
zwar nicht regelhaft von der filhrenden motorischen Beweglichkeit abgeleitet werden,
bedarf jedoch besonderer Aufmerksamkeit in der Behandlung der Patienten.

Limitationen der beiden Arbeiten sind, dass es sich um bizentrische Beobachtungsstudien

ohne Randomisierung handelt und somit ein potentiell ein moglicher Selektionsbias besteht.
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3.2.

Subjektive Kognitionsstorungen kdnnen einer manifesten Demenz vorausgehen

Unter Berticksichtigung einer alternden Bevdlkerung sind kognitive Beeintrachtigungen
und ihr Krankheitswert ein auBerordentlich relevantes Thema und fithren zu haufigen
medizinischen Konsultationen. Kognitive Defizite konnen durch klinische und
neuropsychologische Untersuchungen festgestellt werden. Die Demenz stellt den
schwerwiegendsten Grad der Beeintrachtigung dar und wird durch kognitive Defizite
definiert, die die tdgliche Funktionsfahigkeit beeintrdchtigen und zum Verlust von
Unabhingigkeit fiihren. Ahnlich wie bei der Demenz ist die leichte kognitive
Beeintrachtigung (mild cognitive impairment, MCI) ebenfalls durch objektivierbare
kognitive Beeintrachtigungen gekennzeichnet. Im Gegensatz zur Demenz ist jedoch die
Alltagsfahigkeit und die Unabhingigkeit im tdglichen Leben von Personen mit MCI (noch)
weitestgehend erhalten. Eine dritte Gruppe betrifft Patienten, die eine subjektive Abnahme
threr kognitiven Funktion erleben, deren kognitive Leistung aber weder in
neuropsychologischen Tests noch in der klinischen Untersuchung gestort ist. In der
klinischen Praxis gelten diese Personen in der Regel als gesund. Im Jahr 2014 wurde der
Begrift ,subjektiver kognitiver Abbau“ (subjective cognitive decline, SCD) von
Neurowissenschaftlern geprigt, um diesen Zustand exakter zu beschreiben®.

Das Fehlen objektivierbarer kognitiver Beeintrachtigungen unterscheidet SCD von MCI.
Zur Diskrimination eignen sich umfassende neuropsychologische Testbatterien, die
mehrere kognitive Bereiche bewerten und alters-, geschlechts- und bildungsangepasst zur
Verfiigung stehen. Eine allgemein akzeptierte einheitliche Schwelle zur Unterscheidung
von kognitiven Beeintrachtigungen zwischen SCD und MCI existiert nicht. Eine
Moglichkeit ist die Beriicksichtigung von Schwellenwerten der Standardabweichung in den
einzelnen Testungen. Um zwischen SCD und MCI zu unterscheiden, miissen Patienten mit
SCD hoher als die Schwellenwerte punkten, wahrend Patienten mit MCI oder Demenz unter
den Schwellenwerten abschneiden. Auf der anderen Seite konnen SCD Patienten von
kognitiv nicht beeintrichtigten Personen nur durch den anamnestischen Bericht der
subjektiven Kognitionsstorung unterschieden werden. In kognitiven Testungen erzielen
beide iiber dem Schwellenwert liegende Ergebnisse. Die Definition allgemeiner
Schwellenwerte in der neuropsychologischen Testung stellen Untersucher im klinischen
Alltag immer wieder vor Herausforderungen, da sie fiir den individuellen Patienten wenig
sensitiv und spezifisch sind. Erhebungen zu verschiedenen Zeitpunkten, im Sinne von

longitudinalen Messungen sind meistens nicht verfiigbar und falls doch, sind die Befunde
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durch (wiederholende) Lerneffekte moglicherweise verzerrt und nur eingeschriankt
aussagefdhig.

Mit der Arbeit ,, Minor neuropsychological deficits in patients with subjective cognitive
decline “ konnten wir erstmals einen Unterschied in der neuropsychologischen Testung bei
SCD Patienten versus gesunden Kontrollen beobachten. Es zeigten sich ndmlich in der SCD
Kohorte diskrete kognitive Defizite der Dominen Gedichtnis, Aufmerksamkeit,
Verarbeitungsgeschwindigkeit ~ und  Sprache  assoziiert —mit  pathologischen
Neurodegenerationsmarkern im Liquor. Die Arbeit trigt grundlegend zum Verstindnis von
SCD bei und ist somit von besonderer Relevanz in der Auseinandersetzung mit kognitiven
Storungen. Die Erkenntnisse dieser Arbeit sind auch bedeutend flir meine weiteren Arbeiten
im Bereich von postakut-infektiosen Kognitionsstorungen, so dass ich mich trotz meiner
lediglich bestehenden Mitautorenschaft entschlossen habe sie in die Habilitationsschrift zu
integrieren.

Die meisten Menschen bemerken im hoheren Lebensalter kognitive Verdnderungen.
Bevdlkerungsbasierte Studien zeigen, dass zwischen 50% und 80% der Personen >70 Jahre
von einer subjektiven Abnahme ihrer kognitiven Funktionen berichten, die in der kognitiven
Testung jedoch nicht erhoben werden kann®®. Diese berichteten Verdnderungen umfassen
Beeintrachtigungen der Verarbeitungsgeschwindigkeit, der exekutiven Funktionen und der
visuospatialen Fahigkeiten. Eine Metaanalyse von 28 Studien und Einbeziehung von iiber
14.000 SCD Patienten konnte in einem vier Jahres Follow-up zeigen, dass im Verlauf 27%
ein MCI und 14% eine Demenz entwickeln®’. SCD kann somit ein frither Indikator fiir
messbare zukiinftige Erkrankungen sein. Die finalen Ergebnisse der langfristigen
prospektiven Studie DELCODE®® werden hierfiir wegweisend sein. Retrospektive
Untersuchungen an Patienten, die eine Demenz entwickelt haben, konnten zeigen, dass
SCD bereits etwa 10 Jahre vor der Diagnosestellung einer Demenz bestand®®. Angesichts
der kurz vor Zulassung befindlichen monoklonalen Antikodrpertherapien wie Lecanemab
sollten SCD Patienten engmaschig untersucht werden, so dass eine Fritherkennung einer
dementiellen Entwicklung sichergestellt ist und in Folge auch addquat therapiert wird. Die
regelhafte Bestimmung neurodegenerativer Marker im Liquor und vielleicht kiinftig im
Blut muss bei den Patienten erfolgen, die durch die neuropsychologische Testung als
,Risikokandidaten* identifiziert worden sind. Dies wirkt einer Uberdiagnostik entgegen
und identifiziert optimalerweise auch Patienten, die von altersattributierbaren

Gedichtnisdefiziten anderer Atiologie berichten.
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3.3.

Kognitionsstorungen bei Post-COVID-19 Syndrom

Das Post-COVID-19 Syndrom (PCS) beschreibt Beschwerden, die noch 12 Wochen nach
der Akutinfektion mit SARS-CoV-2 neu oder residuell bestehen, fluktuierend auftreten
konnen. Ein PCS tritt bei etwa 10% der COVID-19-Patienten auf’®. Die klinische
Prasentation umfasst viele, im Allgemeinen unspezifische Symptome, die alle
Organsysteme betreffen konnen®® und héufiger von weiblichen Patienten beschrieben
werden’!. Die fiihrende neurologische Prisentation des PCS sind kognitive Storungen und
Fatigue’ 76, Des Weiteren treten Kopfschmerzen, Muskelschmerzen und sensorische
Dysfunktion” auf. In der Arbeit ,, 4 Neurological Outpatient Clinic for Patients With Post-
COVID-19 Syndrome — A Report on the Clinical Presentations of the First 100 Patients”
wurden die Patienten, die sich in unserer neurologischen PCS Spezialsprechstunde
vorstellten, genauer charakterisiert. Wir konnten zeigen, dass sich insbesondere Frauen mit
einem mittleren Alter von 45 Jahren und zu 90% mit milden Akutverlauf der COVID-19
Erkrankung in unserer Sprechstunde vorstellen. Kognitive Defizite wurden am hiufigsten
von den hier untersuchten Patienten berichtet.

Kognitive Storungen bei PCS kdnnen objektivierbar sein und erfiillen somit die Kriterien
eines MCI. Es bestehen &dhnlich zum SCD jedoch auch mit den klassischen
psychometrischen Instrumenten nicht objektivierbare und somit subjektiv beklagte
Kognitionsstorungen. Longitudinale, kognitive Testbefunde, die auch schon vor der
COVID-19 Erkrankung erhoben worden sind, liegen meist nur in Registern®? und nicht in
der Routine vor. Bei den objektivierbaren kognitiven Storungen mittels
neuropsychologischer Testbatterie konnten in den zahlreichen durchgefiihrten Studien nur
uneinheitlich Doménen kognitiver Defizite beschrieben werden. Haufig bestehen jedoch
Beeintrachtigungen der exekutiven Funktion, in der Verarbeitungsgeschwindigkeit, der
Gedéchtnisencodierung, dem Gedichtnisabruf sowie der Sprachflissigkeit’” ’®. Nach
aktuellem Kenntnisstand zeigen die kognitiven Defizite im Rahmen eines PCS keine lineare
Verschlechterungsprogression wie bei primdr degenerativen Demenzerkrankungen.
Pathophysiologische Mechanismen und somit auch therapeutisches Vorgehen sind somit
trotz dhnlicher klinischer Prisentation hochstwahrscheinlich grundlegend unterschiedlich.
Hinsichtlich pathophysiologischer Mechanismen, die zum PCS beitragen konnen, werden
virusspezifische Verdnderungen, immunologische Aberrationen, neuroinflammatorische
Schéden sowie neu auftretende Autoimmunitit diskutiert’””. Hochstwahrscheinlich bestehen

verschiedene pathophysiologische Mechanismen bei PCS Patienten, die einen schweren
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COVID-19 Akutverlauf hatten im Vergleich zu den PCS Patienten mit einem milden bis
moderaten akuten Verlauf von COVID-19. Bei den numerisch haufiger betroffenen
Patienten mit milder Akutinfektion besteht durch die Infektion mit SARS-CoV-2 seltener
ein sofortiger Gewebeschaden, jedoch konnen, als sogenannter ,second hit®,
immunvermittelte Pathologien und Autoimmunreaktionen ausgelost werden®®. Unsere
Arbeiten zu neurologischen Manifestationen der SARS-CoV-2 Akutinfektion konnte bereits
das Vorhandensein von neuronalen Antikorpern im Liquor bei diesen Patienten zeigen®®. In
der Arbeit ,, Association of cerebrospinal fluid brain-binding autoantibodies with cognitive
impairment in post-COVID-19 syndrome* konnten wir eine Assoziation zwischen dem
Vorhandensein von Serum- und insbesondere Liquor- hirnbindenden Anti-Neuronen-, Anti-
Glia- und Anti-Gefa-Antikorpern sowie den Ergebnissen der kognitiven Screening-
Bewertung mittels MoCA bei PCS Patienten mit fiihrend kognitiven Stérungen nachweisen.
Hiermit konnte unsere Arbeitsgruppe einen wesentlichen Beitrag zur Identifikation
pathophysiologischer Mechanismen des PCS beitragen. Neben den von uns identifizierten
Antikorpern konnte auch eine Vielzahl anderer Autoantikorper, einschlieBlich antinukledrer
Antikorper und G-Protein-gekoppelter Rezeptor-Antikdrper, bei PCS identifiziert werden®.
Die Mechanismen, die zur Produktion eines Autoantikdrper-Repertoires und seiner
Zusammensetzung nach einer SARS-CoV-2 Infektion fiithren, sind aktuell noch unklar,
genauso wie der Stellenwert dieser Autoantikérper in der Symptomauspriagung.
Placebokontrollierte, randomisierte Interventionsstudien werden zum weiteren Verstandnis
und zur Evidenzgenerierung einen wichtigen Beitrag leisten. Die hier vorgestellten Arbeiten
haben bereits zur Initiierung einer grofen randomisierten Studie zur Untersuchung von
Methylprednisolon gegen Placebo bei fithrend kognitiv beeintrachtigen PCS Patienten unter
meiner Projektleitung (ClinicalTrials.gov, NCT05986422) und zur Untersuchung von
Immunapherese  versus ~ Sham-Apherese  bei  Patienten = mit  chronischem
Erschopfungssyndrom u.a. im Zusammenhang mit COVID-19 (ClinicalTrials.gov,
NCT05710770) gefiihrt.

Interessanterweise treten auch bei anderen viralen Erkrankungen Kognitionsstorungen auf.
Am Beispiel des HI-Virus ist dies unter Beriicksichtigung von Begleiterkrankungen und
Effekten der antiretroviralen Therapie nur schwer mit dem PCS zu vergleichen. Leichter
féllt dies beim Influenza Virus. Die ,,Encephalitis lethargica®, die zumindest in engem
zeitlichen Zusammenhang mit der gro3en Influenzapandemie von 1918 folgte, wurde und
wird bis heute dhnlich kritisch diskutiert wie das PCS. Trotz klinisch unterschiedlicher

Priasentation hinsichtlich Symptomschwere und -ausprigung werden vergleichbare
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pathophysiologische Mechanismen der residualen Symptome, zumindest von gut
definierten Subgruppen an Influenza Virus beziehungsweise SARS-CoV-2 Erkrankten,
ursidchlich herangezogen. Die verschiedenen postakut-infektiosen Syndrome sind jedoch
zum aktuellen Zeitpunkt weder beziiglich der klinischen Symptome noch hinsichtlich der
auslosenden Erreger ausreichend beschrieben und klassifiziert. Die Erkenntnisse zu SARS-
CoV-2 und PCS werden hoffentlich einen wichtigen Einfluss auf Privention, Erkennung
und Behandlung postakut-infektioser Erkrankungen mit sich bringen und insgesamt zu
einem besseren Verstindnis immunologischer Mechanismen bei Kognitionsstorungen
fithren, so dass unsere Gesellschaften auch bei zukiinftigen Epi- bzw. Pandemien besser

geriistet sind.
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4. Zusammenfassung

Kognitionsstorungen sind vielgestaltig und treten in unterschiedlicher Ausprigung bei
vielen neurologischen Erkrankungen auf. Kognitionsstorungen konnen sich erst im Verlauf
einer Krankheit entwickeln oder sind fithrendes Symptom von Beginn an. Zuweilen nimmt
die Erhebung der Kognitionsstorung in der drztlichen Konsultation nur unzureichend Raum
ein, fiir die Patienten sind Kognitionsstdrungen jedoch meist von hoher Relevanz und haben
direkte Auswirkung auf die Lebensqualitit.

Im Rahmen dieser Habilitationsschrift werden daher unterschiedliche Publikationen
zusammengetragen, deren Ergebnisse sowohl das Spektrum der klinischen Prasentation von
Kognitionsstorungen aufzeigen, als auch die unterschiedlichen pathophysiologischen
Mechanismen, die zur Symptomausprigung fithren, beleuchten.

Beim idiopathischen Parkinsonsyndrom konnen Kognitionsstérungen bereits frith im
Krankheitsverlauf auftreten. Als nicht-motorisches Symptom findet es im klinischen Alltag
héufig wenig Beachtung, nicht zuletzt auch weil medikamentose therapeutische Optionen
fehlen. Einzig fiir die dementielle Entwicklung im spdteren Krankheitsverlauf besteht mit
Rivastigmin eine zugelassene Therapie. Die Untersuchungen zur Korrelation nicht-
motorischer Symptome mit motorischen Symptomen auf subjektiver, durch den Patienten
berichteter Ebene konnten zeigen, dass insbesondere neuropsychiatrische Symptome mit
dem motorischen OFF korrelieren. Nicht-motorische Symptome scheinen jedoch iiber
andere Netzwerke und Neurotransmitterwege vermittelt zu sein und sind somit komplexer
als die motorischen Symptome beim iPS. Die objektive Erhebung birgt ein hohes Potenzial
und Nutzen fiir den Arzt und den Patienten. Hier bedarf es jedoch weiterer technischer
Optimierung.

Subjektive Kognitionsstorungen gelten erst seit weniger als zehn Jahren als eigene
Krankheitsentitit. Per Definition zeigen SCD Patienten keine Auffilligkeiten in der
standardisierten neuropsychologischen Testung. In unserer Arbeit konnten im Vergleich zu
gesunden Probanden immerhin diskrete Verdnderungen in der neuropsychologischen
Testung, die insbesondere das  Gedéichtnis, die  Aufmerksamkeit, die
Verarbeitungsgeschwindigkeit und die Sprache betreffen, identifiziert werden. Zudem
bestehen in dieser Kohorte im Vergleich zu kognitiv gesunden Kontrollen Verdnderungen
im Liquor. Von der prozentualen Entwicklung zu einer Demenz, iiber welche Gruppe der
SCD Patienten hiervon primér betroffen sein konnte, bis hin zur Etablierung potentiell

krankheitsmodifizierenden Behandlungen sind noch viele Fragen unbeantwortet.

75



Das Post-COVID-19 Syndrom hat im Rahmen der Pandemie zu einem hohen Bedarf an
neurologischen Konsultationen gefiihrt. Neurologische Beschwerden und insbesondere
anhaltende Kognitionsstorungen gehdren zu den am héufigsten berichteten Symptomen und
haben direkten FEinfluss auf die Lebensqualitit der Patienten. Autoimmunologisch
vermittelte Krankheitsmechanismen stellen eine mdgliche pathophysiologische Erkldrung
dar. Hier sind weitere translationale Untersuchungen von klinisch gut charakterisierten
Patienten und immunologischer Aufarbeitung von Blut und Liquor wichtig, insbesondere
aber die konsequente Evaluation mdglicher therapeutischer Ansdtze in kontrollierten
Studien. Diese Untersuchungen werden auch iiber COVID-19 und PCS hinaus wesentlich
zum Verstdandnis von neuroimmunologischen Prozessen bei neurologischen Erkrankungen

und insbesondere Kognitionsstorungen beitragen.
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