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„COVID-19 will reshape our world. We don´t yet know 

when the crisis will end. But we can be sure that by the 

time it does, our world will look very different.“ 

– Joseph Borell (European Union, 2020) 
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I. Zusammenfassung                                                                                        

Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel, mittels elektrophysiologischer und neurologi-

scher Untersuchungsverfahren Affektionen des zentralen Nervensystems (ZNS) wäh-

rend und nach einer Infektion mit dem Virus Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) messbar und vergleichbar zu machen. Die erstmalig 

im Dezember 2019 in Wuhan, China, entdeckte Coronavirus Erkrankung resultierte 

aufgrund der exponentiellen Ausbreitung in einer Pandemie mit gravierenden globalen 

und gesamtgesellschaftlichen Folgen (Peng, 2020). Infizierte PatientInnen leiden ne-

ben Beschwerden des oberen Atemtraktes an neurologischen Symptomen und zereb-

ralen Erkrankungen (Nersesjan et al., 2021, Rifino et al., 2021, Misra et al., 2021, Vakili 

et al., 2021, D et al., 2021).Trotz zahlreicher klinischer, neuropathologischer und bild-

morphologischer Korrelate einer ZNS Beteiligung ist die Erforschung mittels elektro-

physiologischer Verfahren noch stark unterrepräsentiert (Guerrero et al., 2021, Misra 

et al., 2021). Im Rahmen der Studie wurden 184 hospitalisierten ProbandInnen mittels 

klinisch erprobter Verfahren auf neurologische Symptome untersucht und bei 49,6% 

auffällige Befunde konstatiert. Mittels elektrophysiologischer Untersuchungsverfahren 

konnten bei 33,1% der PatientInnen zentrale Affektionen festgestellt werden. Neben 

der Akutsymptomatik leiden fast die Hälfte der PatientInnen an Long COVID über den 

Zeitraum der Rekonvaleszenzzeit hinaus (Premraj et al., 2022, Pinzon et al., 2022). 

Um neurologische Symptome im weiteren Verlauf zu bestimmen, wurde die Untersu-

chungsbatterie nach drei Monaten repetiert. Darin konnten neurologische Auffälligkei-

ten bei 62,4% der 86 ProbandInnen in der klinischen Untersuchung erhoben werden. 

Bezüglich der elektrophysiologischen Messverfahren wurden bei 35,9% der Teilneh-

menden ein pathologischer Befund bestimmt. Aufgrund der rasanten Pandemiedyna-

mik entstanden aus der Virusursprungsvariante u.a. die Virusvarianten Alpha, Beta, 

Delta und Omikron (Alpert et al., 2021, Tegally et al., 2021, Mlcochova et al., 2021, 

Viana et al., 2022). In Bezug darauf wurde die Häufigkeit von ZNS-Affektionen von 

PatientInnen mit verschiedenen Virusvarianten zu beiden Zeitpunkten verglichen. Es 

war erkennbar, dass das Auftreten neuer Virusvarianten mit einem deutlichen Rück-

gang pathologischer Befunde zu beiden Untersuchungszeitpunkten einherging. Die Er-

gebnisse zeigen, dass neurologische Beschwerden während und nach einer SARS-

CoV-2 Infektion häufig sind und ohne weiterführende Untersuchungen unbemerkt blei-

ben können.  



 

 

II. Abstract                                                                                                               

The present study investigates the affection of the central nervous system (CNS) in an 

infection with the severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-

2) virus by using means of electrophysiological and neurological examination proce-

dures. The coronavirus disease, which was first discovered in Wuhan, China, in De-

cember 2019, resulted in a global pandemic with serious global and societal conse-

quences due to its exponential spread (Peng, 2020). In addition to upper respiratory 

tract symptoms, patients experience neurological symptoms and cerebral diseases 

(Nersesjan et al., 2021, Rifino et al., 2021, Misra et al., 2021, Vakili et al., 2021, D et 

al., 2021). Despite numerous clinical, neuropathological and image morphological cor-

relates of CNS involvement, research using electrophysiological methods is still se-

verely underrepresented (Guerrero et al., 2021, Misra et al., 2021). As part of the study, 

184 hospitalized test subjects were examined for neurological symptoms using clini-

cally proven methods and abnormal findings were found in 49.6%. Using electrophys-

iological examination procedures, central affections were detected in 33,1% of the pa-

tients. In addition to the acute symptoms, almost half of the patients suffer from Long 

COVID beyond the convalescence period (Premraj et al., 2022, Pinzon et al., 2022). 

In order to determine neurological symptoms in the further course, the examination 

battery was repeated after three months. Neurological abnormalities were recorded in 

62.4% of the 86 test subjects in the clinical examination. Regarding the electrophysio-

logical measurement procedures, pathological findings were determined in 35.9% of 

the participants. Due to the rapid pandemic dynamic, the virus origin variant gave rise 

among others to the virus variants Alpha, Beta, Delta and Omicron (Alpert et al., 2021, 

Tegally et al., 2021, Mlcochova et al., 2021, Viana et al., 2022). Therefore, the fre-

quency of CNS infections in patients with different virus variants was compared at both 

time points. It could be seen that the emergence of new virus variants was accompa-

nied by a significant decrease in pathological findings. The results show that neurolog-

ical symptoms are common during and after a SARS-CoV-2 infection and can go un-

noticed without further examinations. 
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1 Einleitung 

Auf den folgenden Seiten soll ein Überblick über die Entstehung des Coronavirus 

SARS-CoV-2 und die Entwicklung zur globalen Pandemie geschaffen werden. Des 

Weiteren werden die Virustaxonomie, der strukturelle Aufbau des Virus und die für 

diese Arbeit relevanten Virusvarianten skizziert. Neben der Beschreibung des Krank-

heitsbildes fokussiert sich das Kapitel auf die neurologischen Manifestationen einer 

SARS-CoV-2 Infektion. 

 

1.1 Coronavirus SARS-CoV-2  

Bei der durch das neuartig aufgetretene Coronavirus SARS-CoV-2 hervorgerufenen 

Corona Virus Erkrankung (engl. Corona Virus Disease 2019, COVID-19) handelt es 

sich primär um eine Lungenerkrankung, die erstmals im Dezember 2019 in Wuhan, 

China beschrieben wurde (Peng, 2020). Kurz danach gelang es chinesischen Wissen-

schaftlerInnen, mittels Next-time-Sequenzierung, in der bronchoalveolären Lavage in-

fizierter PatientInnen die Virus Sequenz nachzuweisen (Lu et al., 2020, Zhu et al., 

2020). 

 

1.1.1 Entwicklung des Pandemiegeschehen 

Resultierend aus der hohen Infektiosität und der exponentiellen Übertragbarkeit des 

Virus kam es zu einer weltweiten Ausbreitung in mehr als 200 Länder, wodurch die 

hervorgerufene Erkrankung globale Bedeutung erlangte. Daraufhin erklärte die Welt-

gesundheitsorganisation (WHO) im März 2020 die Coronavirus Erkrankung zur Pan-

demie (Peng, 2020).          

Zum Zeitpunkt des 28. März 2022 wurden weltweit 9.369.182 gesicherte Fälle von der 

WHO gemeldet, davon  insgesamt 26.859 Todesfälle (World Health Organization, 

2022c). Einen weltweiten Überblick über die Entwicklung der Inzidenz und Mortalitäts-

rate von SARS-CoV-2 im zeitlichen Rahmen der Studie von Mai 2020 bis März 2022 

illustriert Abbildung 1. 
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Abb. 1: Inzidenz und Mortalitätsrate von SARS-CoV-2 

Darstellung der Entwicklung der Inzidenz und Mortalitätsrate von SARS-CoV-2 weltweit von Mai 2020 

bis März 2022. Die Daten wurden mittels Balkendiagramm (Mortalitätsrate, rechte y-Achse) und Lini-

endiagramm (Inzidenz, linke y-Achse) illustriert. Die Tabelle wurde in Anlehnung an das „WHO 

Coronavirus (COVID-19) Dashboard“ erstellt (World Health Organization, 2022c). 

Die seit März 2020 vorherrschende Corona Pandemie beeinflusste das weltweite Ge-

schehen maßgeblich und hinterließ bleibende Spuren auf gesundheitlicher, wirtschaft-

licher und psychosozialer Ebene. 

Zur Eindämmung des Pandemiegeschehens bedienten sich viele Länder bereits be-

kannter Infektions-Schutzmaßnahmen, darunter fallen u.a. das Tragen eines medizi-

nischen Mund-Nasen-Schutzes, eine Abstandsregelung und Kontaktbeschränkung 

sowie das regelmäßige Hände waschen (Doung-Ngern et al., 2020, Wilder-Smith and 

Freedman, 2020). Wie in einer breiten Fall-Kontroll-Studie gezeigt werden konnte, er-

wiesen sich diese Maßnahmen als sehr effektiv in der Unterbrechung von Anste-

ckungsketten (Doung-Ngern et al., 2020). Jedoch führten die Maßnahmen im klini-

schen Alltag zu einer schlechteren medizinischen Versorgung anderer Erkrankungen, 

u.a. bei PatientInnen mit chronischen Beschwerden und aktiven Krebserkrankungen 

(Bernacki et al., 2021).  
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So konnten unter anderem Vorsorgeuntersuchungen nicht wahrgenommen und Diag-

nosen nur online gestellt werden (Bernacki et al., 2021). Auch geplante Operationen 

mussten verschoben werden (Bernacki et al., 2021). 

Aus den oben genannten Maßnahmen resultierten außerdem wirtschaftliche Einbu-

ßen. Durch krankheitsbedingte Ausfälle und Schließungen nahm die Wirtschaftskraft 

ab und stieg die Arbeitslosigkeit, insbesondere in Entwicklungsländern (Xiang et al., 

2021). Darüber hinaus potenzierten sich die Zahlen psychischer Gesundheitsprob-

leme durch die oben genannten Lockdown Maßnahmen mit Kontaktbeschränkungen 

und Schließungen von Schulen und sozialen Einrichtungen (Lei et al., 2020, Parola et 

al., 2020, Lee et al., 2021). Besonders davon betroffen waren Kinder und Jugendliche 

sowie Personen höherem Lebensalter und niedrigem sozioökonomischen Status (Lei 

et al., 2020, Shah et al., 2021). 

 

1.1.2 Virustaxonomie 

Bezüglich der Virus-Taxonomie lässt sich das SARS-CoV-2 Virus in die Familie der 

Coronaviren und die Linie B der Gattung der Betacoronaviren einteilen (Chan et al., 

2020). Die Coronaviren sind in Alpha-, Beta-, Delta- und Epsilon-Subtypen gruppiert, 

dabei sind meistens nur die Alpha- und Beta-Subtypen auf Säugetiere übertragbar 

(Guo et al., 2020).  

Bei einer Virusinfektion mit Coronaviren kommt es typischerweise zu einem Krank-

heitsbild mit mildem Verlauf (Guo et al., 2020). Ausnahmen bilden neben dem SARS-

CoV-2 Virus die zuvor aufgetretenen Betacoronaviren Severe acute respiratory syn-

drom-related coronavirus 1 (SARS-CoV-1) und Middle East respiratory syndrom-rela-

ted coronavirus (MERS-CoV), welche potenziell lebensbedrohliche Infektionen hervor-

rufen können (Drosten et al., 2003, Zaki et al., 2012). Gemeinsamkeiten zu den Se-

quenzen der zuvor genannten Varianten bestehen bei dem neuartigen Coronavirus mit 

ca. 79% zu SARS-CoV-1 und mit ca. 50% zu MERS-CoV (Lu et al., 2020). 
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Mittels Sequenzierungen von SARS-CoV-2 Ribonukleinsäure (engl. ribonucleic acid, 

RNA) in bronchoalveolärer Lavage von infizierten PatientInnen konnten ForscherInnen 

eine Ähnlichkeit von 88% zu SARS Coronaviren mit natürlichem Reservoir in Fleder-

mäusen feststellen (Lu et al., 2020). Die Ergebnisse legen nahe, dass es sich um eine 

Zoonose mit Ursprung in Fledermäusen handelt (Lu et al., 2020).  

Da der erste positive Fall auf einem Fischmarkt in Wuhan (China) nachgewiesen 

wurde, ist diese Annahme jedoch nicht vollständig geklärt. Somit könnte für die Über-

tragung auf den Menschen ein möglicher Zwischenwirt verantwortlich sein (Lu et al., 

2020). Trotz einer ursprünglich zoonotischen Übertragung ist eine Mensch-zu-Mensch 

Übertragung Ursache der exponentiell ansteigenden Infektionszahlen (Li et al., 2020). 

 

1.1.3 Struktureller Aufbau SARS-CoV-2 

Das neuartige Virus ist behüllt und verfügt über ein positives, einzelsträngiges Genom 

aus RNA mit 29.892 Basenpaaren (Zhu et al., 2020, Chan et al., 2020).  

Dieses Genom besteht aus offenen Leserastern und weiteren Strukturgenen, welche 

für Spikeproteine, Membranglykoproteine, Hüllproteine, Nukleokapsidproteine und zu-

sätzliche Proteine kodieren (Chan et al., 2020). Der strukturelle Aufbau des Virus ist in 

Abbildung 2 dargestellt. 

Die Leserichtung erfolgt in 5´- 3´ Richtung und zeigt eine klassische Konfiguration ei-

nes Betacoronavirus (Zhu et al., 2020). Im Gegensatz zu anderen Betacoronaviren 

verfügt SARS-CoV-2 nicht über das Glykoprotein Hämagglutinin-Esterase in seiner 

Virushülle (Chan et al., 2020). 
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Abb. 2: Struktureller Aufbau von SARS-CoV-2                                                                            

Schematische Darstellung der Struktur des Coronavirus SARS-CoV-2. In Anlehnung an die Abbildung 

sechs aus dem Review der Gruppe Kadam et al. (Kadam et al., 2021). 

Besonders bedeutend für die Pathogenität des Virus ist das Spikeprotein, welches aus 

einer Ektodomäne, einer Transmembrandomäne und einem intrazellulären Teil be-

steht (Mittal et al., 2020). Die Ektodomäne lässt sich wiederum funktionell unterteilen 

in die S1 Untergruppe mit Rezeptor-Bindungsdomäne und die S2 Untergruppe für die 

Membran Fusion bei Infektion der Wirtszelle (Mittal et al., 2020). Mutationen in diesem 

Protein können zu einer höheren Virulenz und einer speziesübergreifenden Transmis-

sion führen (Mittal et al., 2020). 

Als körpereigener Rezeptor für das Spikeprotein konnte das Angiotensin-konvertie-

rende Enzym 2 (engl.: Angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) definiert werden, wel-

ches in besonders hoher Dichte im sekretorischen Epithel der Bronchien exprimiert 

wird (Lukassen et al., 2020, Hoffmann et al., 2020). Ebenfalls wird der transmembra-

nen Serinprotease 2 (engl.: transmembrane protease serine subtyp2, TMPRSS2) eine 

wichtige Bedeutung in der Aktivierung viraler Spikeproteine für die Fusion mit der 

Wirtszelle zugeschrieben (Hoffmann et al., 2020).  

 

1.2 Virusvarianten  

Charakteristisch für ein RNA Virus ist bei SARS-CoV-2 die Fehleranfälligkeit seiner 

RNA-abhängigen-RNA-Polymerase (engl.: RNA-dependent RNA polymerase, RdRp) 

während der Replikation, welche zu einer hohen Rate an zufälligen Mutationen im vi-

ralen Genom führt (Lou et al., 2021). 
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Obwohl viele Mutationen schädlich für das Virus sind und sich nicht durchsetzen kön-

nen, treten sporadisch günstige Mutationen auf. Die neu entstehenden Varianten zei-

gen eine erhöhte virale Fitness durch u.a. eine erhöhte Infektiosität und potenzielle 

Immunevasion (Lythgoe et al., 2021). Von erhöhtem wissenschaftlichem Interesse 

sind Mutationen im Rezeptorbindungsgen (engl.: rezeptor binding gene, RBG), wel-

ches für die Rezeptorbindungsdomäne des Spikeproteins kodiert. Aus den förderlichen 

Mutationen resultiert eine erhöhte Affinität zum ACE2 Rezeptor und neutralisierende 

Antikörper können schlechter an das Epitop binden (Starr et al., 2020). 

Im Verlauf der Pandemie entwickelten sich aus der Ursprungsvariante verschiedene 

dominierende Varianten mit einer verbesserten viralen Fitness, welche vorherr-

schende Varianten verdrängen konnten.  

Benannt sind die Varianten u.a. nach der Phylogenetic assignment of named global 

outbreak (PANGO) Nomenklatur (Rambaut et al., 2020). Diese setzt sich aus den 

Buchstaben A oder B für die zwei Ursprungslinien aus Wuhan (China) und einer da-

rauffolgenden Nummerierung nach phylogenetischem Stammbaum zusammen 

(Rambaut et al., 2020). 

Eine weitere verbreitete Nomenklatur stammt von der WHO. Diese richtet sich nach 

den Buchstaben im griechischen Alphabet (Alpha bis Omega) in der Reihenfolge des 

Zeitpunkts ihrer Erstklassifizierung (World Health Organization, 2022a). Im Folgenden 

werden beide Nomenklaturen als Referenz für die im Pandemiegeschehen und für 

diese Studie relevanten Virusvarianten herangezogen.  

Ausgehend von der Ursprungsvariante in Wuhan (China) im Dezember 2019 wurde 

nach der ersten Corona-Welle im Herbst 2020 die Linie B.1.1.7 (Alpha) im vereinigten 

Königreich entdeckt. Diese verfügt über  eine 43-90% höhere Reproduktionsrate als 

die Ursprungsrate und weist von 17 Mutationen acht Mutationen im Spikeprotein auf 

(Alpert et al., 2021, Davies et al., 2021).                                                                                  

Im Laufe der zweiten Corona-Welle entstand im Winter 2020 in Südafrika die Virusva-

riante B.1.351 (Beta) (Tegally et al., 2021). Diese Variante besteht aus acht Mutationen 

im Spikeprotein, von denen drei Substitutionen im RBG mit potenziell erhöhter Affinität 

zum ACE2 Rezeptor vorzufinden sind (Tegally et al., 2021).   
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Zudem wurde in Indien Ende 2020 die Variante B.1.617.2 (Delta) mit acht Mutationen 

im Spikeprotein gefunden, welche lange Zeit das Pandemiegeschehen in vielen Län-

dern bestimmte (Mlcochova et al., 2021). Die Ursachen dafür waren erneut eine er-

höhte Affinität zum ACE2 Rezeptor und eine bessere Immunevasion vor neutralisie-

renden Antikörpern (Augusto et al., 2022, Cherian et al., 2021). Bereits immunisierte 

Personen schienen in ihrer Immunantwort deutlich weniger potent gegen die neue Vi-

rusvariante zu sein (Augusto et al., 2022). 

Die fünfte dominierende Virusvariante B.1.1.529 (Omikron) fand ihren Ursprung im No-

vember 2021 abermals in Südafrika (Viana et al., 2022). Sie besitzt 26-32 Mutationen 

im Spikeprotein und führt zu einer hohen Reinfektions- und Transmissionsrate (Viana 

et al., 2022). Im Vergleich zu der zuvor dominierenden Variante Delta zeigen klinischen 

Studien, dass mit Omikron infizierte PatientInnen meist unter milderen Symptomen 

litten oder ganz asymptomatisch blieben (Lewnard et al., 2022, Kim et al., 2022).  

Die Virusvariante ist mit einem geringeren Risiko kritischer Krankheitsverläufen mit 

Hospitalisierung und beatmungspflichtiger intensivmedizinische Betreuung sowie ei-

ner geringeren Mortalität vergesellschaftet (Lewnard et al., 2022). Des Weiteren sind 

die infizierten Personen mit einem Altersdurchschnitt zwischen 20 und 39 Jahren häu-

fig jünger als bei der Variante Delta (Lewnard et al., 2022). 

Die WHO erstellte einen strukturierten und transparenten Überblick zu den aktuell vor-

herrschenden Virusvarianten (World Health Organization, 2022b). In den Variants of 

concern (VOC) werden die aktuell dominierenden Virusvarianten beschrieben, welche 

aufgrund ihrer erhöhten Übertragbarkeit, Virulenz, oder Reduktion medizinischer Inter-

ventionsmöglichkeiten für die Dynamik der Pandemie wichtig sind (World Health 

Organization, 2022b). Im November 2022 bezeichnete die WHO die Variante Omikron  

mit ihren neu entstehenden und gefährlichen Subvarianten als VOC (World Health 

Organization, 2022b). Eine weitere Kategorisierung sind die Variants of interest (VOI) 

(World Health Organization, 2022b). Diese sind von prognostischer Relevanz, da sie 

alle Virusvarianten enthalten, welche bekannte oder potentielle Immunevasion zeigen 

(World Health Organization, 2022b). Entsprechend können epidemiologische und ge-

ographische Cluster frühzeitig erkannt werden. Unter anderem werden hier die Vari-

anten B.1.427 bzw. B.1.429 (Epsilon) oder P.2 (Zeta) subsummiert (World Health 

Organization, 2022b). 
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1.3 Klinische Manifestationen einer SARS-CoV-2 Infektion 

In dem weiteren Verlauf der durch das SARS-CoV-2 Virus hervorgerufenen Pandemie 

kristallisierte sich die aerogene Übertragung über die Atemwege mittels kleiner respi-

ratorischer Partikel, größer als 5-10 µm, als wichtigster Übertragungsweg heraus 

(Coleman et al., 2022, Kurver et al., 2022). Demnach wiesen Studien RNA Virus Par-

tikel in der Umgebungsluft von infizierten PatientInnen nach (Kurver et al., 2022, 

Coleman et al., 2022). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Viruspartikel meh-

rere Tage auf Oberflächen verweilen und potenziell eine Kontaktinfektion via kontami-

nierte Gegenstände hervorrufen können (van Doremalen et al., 2020). 

Auch wenn im Tierversuch eine Übertragung einer SARS-CoV-2 Infektion in kontami-

nierten Umgebung gezeigt werden konnte, spielt die Kontaktinfektion eine untergeord-

nete Rolle (Geng and Wang, 2023). Ebenfalls scheint eine Übertragung über die Kon-

junktiven der Augen zwar möglich, aber sehr unwahrscheinlich zu sein (Chen et al., 

2021).  

Überträger der Viruspartikel sind neben symptomatischen PatientInnen auch erkrankte 

Personen, die selbst keine Symptome zeigen (Johansson et al., 2021).  

Betroffen von einer Infektion sind alle Altersgruppen in der Bevölkerung mit einem Al-

tersschwerpunkt von 50 Jahren und älter (Wu and McGoogan, 2020). Kinder und Ju-

gendliche machen nur einen geringen Anteil der hospitalisierten PatientInnen von un-

ter 2% aus (Swann et al., 2020, Team, 2020). Weiterhin kann festgehalten werden, 

dass besonders ältere PatientInnen (>60 Jahre) männlichen Geschlechts mit Komor-

biditäten an einem schweren Verlauf mit teils letalem Ausgang erkranken (Wu and 

McGoogan, 2020).  

Zu den häufig mit schweren Verläufen assoziierte Komorbiditäten zählen die arterielle 

Hypertension, Diabetes mellitus, Dyslipidämie, kardiovaskuläre Erkrankungen, ma-

ligne Erkrankungen, Lungenerkrankungen und neurologische Beschwerden (Rifino et 

al., 2021, Wu and McGoogan, 2020).  

Die Inkubationszeit dauert im Schnitt ca. fünf Tage bis zum Auftreten erster Symptome 

(Li et al., 2020).  
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Jedoch ist aus der Kinetik des Virus ersichtlich, dass bereits am Tage der Infektion 

eine rapide Expansion der Viruslast einsetzt, an Tag sechs mit dem Beginn der Symp-

tomatik ihren Höhepunkt erreicht und anschließend wieder abfällt (Jang et al., 2021). 

Betroffene sind deshalb insbesondere zu Beginn und im präklinischen Stadium hoch-

infektiös (Jang et al., 2021).  

Die Symptomdauer beträgt bei milden und moderaten Verläufen im Durchschnitt 

elfeinhalb Tage (Lechien et al., 2020). Bei einer Infektion mit dem SARS-CoV-2 Virus 

sind primär die Atemwege befallen und die Mehrheit der PatientInnen erkrankt an ei-

nem milden Verlauf (Long et al., 2022). Klinischen Studien zufolge sind die am häu-

figsten auftretenden Symptome Fieber, Husten, Fatigue, Dyspnoe, Muskelschmerzen 

sowie Geruchs- und Geschmacksverlust (Chen et al., 2020, Long et al., 2022). Nicht-

destotrotz erleiden 15% der Infizierten einen schweren sowie 5% der Betroffenen ei-

nen kritischen Krankheitsverlauf (Long et al., 2022). 

Die Mortalität der PatientInnen auf der Intensivstation ist im Verlauf des Pandemiege-

schehens von 42% auf 20% gesunken (Long et al., 2022). Kinder und Jugendliche sind 

bei einer Infektion meistens nur mild oder moderat betroffen, klassische Symptome 

sind neben Fieber, Husten und Fatigue vermehrt gastrointestinale Beschwerden 

(Vosoughi et al., 2022). Nichtdestotrotz infizieren sich 12% aller Heranwachsenden mit 

einer SARS-CoV-2 Infektion, von denen 37% stationär aufgenommen werden müssen 

bzw. einen schwereren Verlauf erleiden und 4% intensivpflichtig werden (Vosoughi et 

al., 2022). 

Vielen hospitalisierten PatientInnen entwickeln bestimmte klinische Merkmale, welche 

gehäuft nach einer Infektion zu verzeichnen sind (Yu et al., 2020): In der Computerto-

mographie der Lunge imponieren meist bilaterale Verschattungen mit Milchglas Trü-

bung. Beim Blick auf die Laborwerte fällt unter anderem eine Erhöhung der Entzün-

dungsparameter, wie z.B. C-reaktives Protein und Procalcitonin, auf. Des Weiteren 

kommt es zu einer erhöhten Anzahl von D-Dimer, woraus ein erhöhtes Risiko kardio-

embolischer Ereignisse resultiert.  

Nach überstandener Infektion persistiert die Covid-spezifische Symptomatik bei eini-

gen PatientInnen über einen Zeitraum von mehr als vier Wochen hinweg.  
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Es ist möglich, dass sich die Beschwerden verschlimmern, oder sich neue Symptome 

manifestieren (Munblit et al., 2021, Ayoubkhani et al., 2021, Mahmud et al., 2021, 

Garrigues et al., 2020, Premraj et al., 2022). Im Fachjargon hat sich der Begriff „Long 

COVID“ etabliert, welcher das Phänomen bei PatientInnen beschreibt, die länger als 

vier Wochen nach überstandener Sars- CoV-2 Infektion an Beschwerden leiden 

(Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung, 2023, Venkatesan, 2021). Bestehen 

die Beschwerden länger als drei Monate, persistieren oder rezidivieren sie nach mehr 

als zwei Monaten, so wird die Bezeichnung „Post-COVID-Syndrom“ verwendet 

(Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung, 2023, Venkatesan, 2021).  

Auffällig ist, dass die Hälfte aller hospitalisierten PatientInnen an Long COVID nach 

über einem Jahr und länger leidet (Munblit et al., 2021, Mahmud et al., 2021, Premraj 

et al., 2022). Die Betroffenen klagen besonders häufig über eine anhaltende Müdigkeit, 

was auch als chronisches Fatigue Syndrom bezeichnet wird (Mahmud et al., 2021, 

Munblit et al., 2021, Premraj et al., 2022).  

Darüber hinaus treten gehäuft Dyspnoe, Muskelschwäche und Schlafstörungen auf 

(Mahmud et al., 2021, Premraj et al., 2022, Munblit et al., 2021). Aber auch neurologi-

sche Symptome, wie Amnesie und Konzentrationsprobleme, sind möglich (Munblit et 

al., 2021, Mahmud et al., 2021).  

Eine weitere Studie konnte zeigen, dass Betroffene nach ihrer Infektion mit SARS-

CoV-2 ein erhöhtes Risiko für Multiorganstörungen und letalen Ausgang haben 

(Ayoubkhani et al., 2021).  

Risikofaktoren für die Entwicklung von Long COVID scheinen das weibliche Ge-

schlecht, eine hohe respiratorische Belastung, Lethargie während der Infektion sowie 

eine lange Dauer der Symptomatik zu sein (Mahmud et al., 2021, Munblit et al., 2021).  

 

1.4 Beteiligung des zentralen Nervensystems 

Obwohl es sich bei der SARS-CoV-2 Infektion primär um eine Erkrankung des oberen 

Respirationstrakts handelt, belegen viele Studien, dass es bei einer Infektion auch ver-

mehrt zu neurologischen Symptomen kommen kann (Misra et al., 2021, Collantes et 

al., 2021, Vakili et al., 2021, D et al., 2021). 

Ähnlich wie bei anderen viralen Infektionskrankheiten treten gehäuft unspezifische 

neurologische Symptome auf.  
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Zu den häufigsten Symptomen gehören Fatigue (ca. 32-42%), Myalgien (ca. 20%), 

Kopfschmerzen (ca. 10-15%) und Schwindel (ca. 7%) (D et al., 2021, Misra et al., 

2021, Vakili et al., 2021). Des Weiteren leiden PatientInnen vermehrt bei milderen kli-

nischen Verläufen an Anosmien und Aguesien (ca. 19-35%) (Vakili et al., 2021, Misra 

et al., 2021). 

In Metaanalysen konnten bis zu 17 neurologische Diagnosen identifiziert werden, wel-

che in einem Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2 Infektion stehen (Misra et al., 

2021, Collantes et al., 2021, D et al., 2021). Dazu zählen insbesondere der ischämi-

sche oder hämorrhagische Apoplex (ca. 2-4%), Sinusvenenthrombosen (ca. 1-3%), 

Enzephalitiden (ca.1-3%) und Enzephalopathien (ca.3-23,5%) (Misra et al., 2021, 

Collantes et al., 2021, D et al., 2021). Besonders häufig leiden PatientInnen bereits an 

zerebrovaskulären Komorbiditäten (Vakili et al., 2021, Misra et al., 2021).  

Im stationären Bereich wurden neurologische Symptome hochfrequenter auf der In-

tensivstation verzeichnet (Nersesjan et al., 2021).  

Des Weiteren illustrierten Studien, dass sich die Infektion auch auf das periphere Ner-

vensystem (PNS) auswirken kann. Die PatientInnen entwickeln vermehrt ein Guillain-

Barré-Syndrom (GBS) oder eine Critical-illness-Polyneuropathie (CIP), welche mit ei-

nem erhöhten Risiko für einen schweren Verlauf assoziiert sind (Nersesjan et al., 2021, 

Rifino et al., 2021, Collantes et al., 2021).  

Es gab jedoch auch andere Beobachtungen, dass durch SARS-CoV-2 bedingte neu-

rologische Symptome nur bei einer unbedeutend geringen Anzahl an PatientInnen auf-

traten (Mattioli et al., 2021, Portela-Sánchez et al., 2021). Hierbei beschränkte die Stu-

die von Mattioli et al. ihre Untersuchungen auf PatientInnen mit einem milden bis mo-

deraten Krankheitsverlauf (Mattioli et al., 2021).  

Betrachtet man die Inzidenz neurologischer Diagnosen bei hospitalisierten PatientIn-

nen im Laufe des Pandemiegeschehens, so ist eine Halbierung dieser von der ersten 

bis zur dritten Welle zu beobachten (Beretta et al., 2023).  

Trotz der Reduktion neurologischer Komplikationen konnte keine gleichsame Reduk-

tion respiratorischer Beschwerden während einer Infektion festgestellt werden (Beretta 

et al., 2023). Die Ergebnisse umfassen größtenteils PatientInnen vor der Entstehung 

der Virusvariante Omikron und deuten auf eine Abnahme von ZNS Affektionen unter 

den Virusvarianten Alpha und Delta hin (Beretta et al., 2023).  
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Im Rahmen der Omikron Welle konnte hingegen eine erhöhte Inzidenz von Enzepha-

litiden und Enzephalopathien sowie eine Verschlechterung neurologischer Komorbidi-

täten bei PatientInnen erfasst werden (Lu et al., 2023). Ebenfalls eruierte die Studie 

von Sahin et al. bei infizierten Kindern eine Zunahme neurologischer Symptome im 

Zusammenhang mit dem Auftreten der Virusvariante Omikron (Sahin et al., 2023). Ob-

wohl es im Vergleich zu den vorherigen Varianten zu einer Abnahme respiratorischer 

und gastrointestinaler Symptome kam, entwickelten infizierte Kinder signifikant mehr 

Krampfanfälle und Bewusstseinstrübungen im Rahmen einer Infektion mit Omikron 

(Sahin et al., 2023) 

Im Hinblick auf bildmorphologische Korrelate einer ZNS Affektion im Akutstadium be-

schrieb eine retrospektive Studie verdächtige intra-axiale Abnormalitäten mikrovasku-

lären Ursprungs sowie eine vermehrte Leukenzephalopathie bei hospitalisierten 

SARS-CoV-2 PatientInnen mittels bildgebender Verfahren (Klironomos et al., 2020). 

Insbesondere die Bereiche des Corpus callosums, der juxtakortikalen weißen Sub-

stanz und der zentralen Leitungsbahnen schienen betroffen zu sein (Klironomos et al., 

2020). Trotz einiger Befunde ischämischer und hämorrhagischer Veränderungen im-

ponierte die Gefäßperfusion unauffällig (Klironomos et al., 2020). Ferner ließ sich eine 

Kontrastverstärkung des Hirnparenchyms, der Hirnhäute, der Hirnnerven und der 

Cauda equina feststellen (Klironomos et al., 2020). Begründet wurden die erhobenen 

Auffälligkeiten mit einer durch das Virus hervorgerufenen Endotheliopathie und 

Mikrothrombosen (Klironomos et al., 2020). 

Neuropathologische Untersuchungen von post-mortem Gehirnen verstorbener Patien-

tInnen zeigten frische territoriale ischämische Läsionen und eine vermehrte Astrogli-

ose (Matschke et al., 2020). Hauptsächlich im Hirnstamm und dem Kleinhirn fanden 

Matschke et al. aktivierte Mikroglia Zellen und zytotoxische T Lymphozyten (Matschke 

et al., 2020). Außerdem konnte eine verstärkte Astrogliose und Mikrogliose im Bulbus 

olfactorius sowie eine milde meningeale Infiltration mit zytotoxischen T Lymphozyten 

gefunden werden (Matschke et al., 2020). Obwohl in der Hälfte aller Verstorbenen 

SARS-CoV-2 RNA oder Proteine verstreut detektiert werden konnten, bestand kein 

Zusammenhang zwischen den neuropathologischen Veränderungen und der Viruslast 

(Matschke et al., 2020). 
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Im Rahmen des in 1.3 beschriebenen Long COVIDs manifestieren sich neurologische 

Beschwerden nicht nur in der Akutphase, sondern über das infektiöse Stadium hinaus. 

Betroffene leiden nach Wochen bis hin zu Monaten insbesondere an Fatigue (ca. 21-

37%) und kognitiven Funktionsstörungen (ca. 9-22%) (Alkodaymi et al., 2022, Premraj 

et al., 2022, Mahmud et al., 2021, Munblit et al., 2021). Ebenso können unspezifische 

neurologische Symptome wie Myalgien (ca. 17%), Kopfschmerzen (ca. 3-15%), Anos-

mien und Dysguesien (ca. 10-12%) über längere Zeit persistieren (Alkodaymi et al., 

2022, Premraj et al., 2022, Mahmud et al., 2021). Nicht hospitalisierte PatientInnen 

scheinen häufiger als hospitalisierte PatientInnen an einem Long COVID zu erkranken 

(Premraj et al., 2022).  

Zum Teil aggravieren andauernde Müdigkeit sowie Störungen der Konzentrations- und 

Merkfähigkeiten nach über sechs Monaten der überstandenen Infektion (Premraj et 

al., 2022, Alkodaymi et al., 2022). 

Hinsichtlich der Virusvarianten entwickeln PatientInnen mit der Wildtyp Variante und 

der Virusvariante Alpha ungefähr gleich oft Long COVID mit den typischen Beschwer-

den der Kurzatmigkeit und der Fatigue (Spinicci et al., 2022). Neurologische Symp-

tome, wie Myalgien und kognitive Funktionsstörungen, scheinen jedoch vermehrt bei 

der Variante Alpha aufzutreten (10% vs. 4% und 16% vs. 10%) (Spinicci et al., 2022).  

Nichtdestotrotz leiden PatientInnen mit der Variante Alpha im Vergleich zu der Virusur-

sprungsvariante weniger an Anosmien oder Aguesien (2% vs. 12%) (Spinicci et al., 

2022). In einer anderen Studie konnte im Vergleich mit Long COVID PatientInnen mit 

der Virusvariante Delta eine ähnliche Ausprägung neurologischer Symptome wie bei 

der Virusvariante Alpha festgestellt werden (Canas et al., 2023). Ferner litten Patien-

tInnen mit der Virusursprungsvariante unter weniger neurologischen Beschwerden 

(Canas et al., 2023). 

Das klinische Erscheinungsbild einer akuten SARS-CoV-2 Infektion bzw. eines post-

infektiösen Long COVIDs ist heterogen, viele Studien belegen eine hohe Prävalenz 

neurologischer Symptome und Erkrankungen. Diesbezüglich können die Ursachen ei-

ner ZNS Affektion bei einer SARS-CoV-2 Infektion vielfältig sein. Es existieren ver-

schiedene Erklärungssätze darüber, wie eine Neuroinvasion durch das SARS-CoV-2 

Virus möglich sein kann. 
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Eine Theorie besagt, dass das Virus über eine transneuronale retrograde Dissemina-

tion über den Nervus olfactorius den Hirnstamm und das Gehirn erreicht (Dubé et al., 

2018). Dabei kommt es zu einer transienten olfaktorischen Dysfunktion (Ye et al., 

2021). Wie bereits in Kapitel 1.1.3 beschrieben, scheint der ACE2 Rezeptor der kör-

pereigene Rezeptor für das Virus zu sein und somit den Eintritt in die Zellen zu ermög-

lichen (Hoffmann et al., 2020, Lukassen et al., 2020). Im Mausmodell konnte belegt 

werden, dass der ACE2 Rezeptor besonders hoch in nicht-neuroepithelialen Zellen 

des olfaktorischen Epithels und der darunter liegenden Lamina propria exprimiert wird 

(Ye et al., 2021).  

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine SARS-CoV-2 Infektion die Struktur 

und Integrität des olfaktorischen Epithels durch getriggerte Apoptose und Immunzellin-

filtration zerstört und dadurch zu einer Hyp- bzw. Anosmie führen kann (Ye et al., 

2021). Zusätzlich konnte eine robuste virale RNA-Replikation mit direkter antiviraler 

IFN-Antwort im olfaktorischen Epithel festgestellt werden (Ye et al., 2021). 

Der Nervus olfactorius ermöglicht eine direkte Verbindung zum ZNS. Dabei projiziert 

jedes Neuron eines olfaktorischen Rezeptors über die Lamina cribrosa auf den Bulbus 

olfactorius zum Gehirn (van Riel et al., 2015). Bereits über andere Viren, wie z.B. die 

Influenza und Herpes Viren, ist bekannt, dass diese über den Nervus olfactorius zu 

einer Neuroinvasion führen können (van Riel et al., 2015). Somit liegt nahe, dass auch 

SARS-CoV-2 über einen möglichen transaxonalen, retrograden Transport das ZNS 

infiltrieren kann (van Riel et al., 2015).  

Im Tierversuch konnte nach intranasaler Infektion mit verschiedenen SARS-CoV-2 Vi-

rusvarianten eine direkte ZNS Invasion über den Bulbus olfactorius auf Neurone in 

basale Anteile des Gehirns und des Rückenmarks festgestellt werden (Seehusen et 

al., 2022). Ebenfalls ließen sich eine Mikrogliose mit vermehrter Apoptose von T Lym-

phozyten, Makrophagen und Endothelzellen ohne einen Untergang der Neurone er-

kennen (Seehusen et al., 2022). Davon abzugrenzen waren die Befunde einer Infek-

tion mit der Virusvariante Omikron, bei der keine nennenswerten Veränderungen im 

ZNS der Mäuse festgestellt werden konnten (Seehusen et al., 2022) 

Eine weitere Möglichkeit der Neuroinvasion stellt eine hämatogene Streuung des Virus 

dar.  
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In der Studie von Zhang et al. gelang es im Mausmodell, Virus RNA in der Gefäßwand, 

dem perivaskulären Raum und in mikrovaskulären Endothelzellen der Blut-Hirn-

Schranke nachzuweisen (Zhang et al., 2021). Außerdem konnte eine erhöhte Ge-

fäßpermeabilität und eine beschädigte Basalmembran festgestellt werden, ohne dass 

die tight junctions zwischen den Zellen zerstört wurden (Zhang et al., 2021). Das Pro-

tein Metalloproteinase 9 schien überexprimiert zu sein und ist für die Degeneration der 

extrazellulären Matrix verantwortlich (Zhang et al., 2021). 

Darüber hinaus könnten indirekte Mechanismen für die zentrale Affektion des Virus 

ursächlich sein. Es wird vermutet, dass durch eine Infektion mit SARS-CoV-2 inflamm-

atorische Mediatoren im Körper freigesetzt werden, die wiederum die Blut-Hirn-

Schranke überwinden können (Pilotto et al., 2021). 

Ebenfalls werden Astrozyten und Gliazellen durch das Virus aktiviert und führen zu 

einer Neuroinflammation mit daraus resultierender neurodegenerativer Enzephalitis 

(Pilotto et al., 2021).  

In mehreren Fallstudien konnte Virus-RNA im zerebrospinalen Fluid (ZSF) nachgewie-

sen werden (Domingues et al., 2020, Borsche et al., 2021, Viszlayová et al., 2021). 

Der Nachweis gelang insbesondere bei PatientInnen mit initial mildem Verlauf, welche 

ein Long COVID mit neurologischen Beschwerden entwickelten (Nersesjan et al., 

2021, Borsche et al., 2021). Bei der Untersuchung des ZSF von an SARS-CoV-2 er-

krankten PatientInnen mit einer diagnostizierten Enzephalitis imponierten erhöhte neu-

roinflammatorische Marker sowie Zeichen einer Gliazellen Aktivierung (Pilotto et al., 

2021). Dies könnten Anzeichen für ein durch das Virus hervorgerufenes Zytokin-Frei-

setzungssyndrom (engl.: cytokin release syndrom) sein (Pilotto et al., 2021). Ferner 

konnte der Biomarker Neurofilament light chain im ZSF detektiert werden: ein axonales 

Strukturprotein, welches bei Neurodegeneration freigesetzt wird (Pilotto et al., 2021). 

Zum jetzigen Zeitpunkt beschäftigen sich viele Forschungsprojekte mit einer potentiel-

len Neuroinvasion und dem Nachweis der Virus-RNA im ZNS. Dabei belegen zahlrei-

che klinischen Studien neurologische Symptome durch eine SARS-CoV-2 Infektion. 

Nichtdestotrotz existieren nur wenig Daten zu objektiven und standardisierten Mes-

sungen der Nervenbahnen.  
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Eine bereits durchgeführte Fallstudie der Universitätsklinik Düsseldorf zeigte mittels 

elektrophysiologischer Untersuchungsmethoden feststellbare Auffälligkeiten bei vier 

an SARS-CoV-2 infizierten ProbandInnen ohne neurologische Vorerkrankungen, wel-

che auf eine Neuroinvasion und einen Befall des Hirnstammes hindeuten (Groiss et 

al., 2020) In der Elektroenzephalographie (EEG) präsentierte sich eine diffuse Verlang-

samung dreier ProbandInnen (Groiss et al., 2020). Bei zwei PatientInnen fiel eine ver-

längerte motorische Latenzzeit in den motorisch evozierten Potentialen (engl.: motor 

evoked potentials, MEP) auf und es wurde eine verzögerte Latenz im Blinkreflex fest-

gestellt (Groiss et al., 2020). In den peripheren Nervenmessungen wiesen alle vier 

ProbandInnen Anzeichen einer Polyneuropathie bzw. einer Affektion des Plexus bra-

chialis auf (Groiss et al., 2020). Mittels Messungen des sympathischen Hautreflexes 

(engl.: sympathetic skin reflex, SSR) zeigte sich bei allen PatientInnen eine verzögerte 

Latenz bzw. reduzierte Signalamplitude und damit eine mögliche Affektionen ihres au-

tonomen Nervensystems (Groiss et al., 2020). Nichtdestotrotz umfasst die Fallstudie 

nur exemplarisch vier ProbandInnen, weshalb die Ergebnisse nicht generalisiert wer-

den können. 

Des Weiteren wurde in einer 1760 PatientInnen umfassenden Kohortenstudie von Ri-

fino et al. eine Elektromyographie (EMG) und eine Elektroneurographie (ENG) bei neu-

rologisch auffälligen Personen durchgeführt (Rifino et al., 2021). Mittels der Messun-

gen konnte bei 16 PatientInnen ein GBS und bei neun PatientInnen eine CIP diagnos-

tiziert werden (Rifino et al., 2021). Additional dazu wurde der Blinkreflex bei 13 be-

troffenen PatientInnen untersucht und imponierte bei allen auffällig mit Verdacht auf 

ein demyelinisierendes Geschehen (Rifino et al., 2021).  

Im Hinblick auf subklinische Auffälligkeiten verglichen Coşkun et al. eine Kohorte von 

30 Long COVID PatientInnen ohne neurologische Beschwerden mit 30 gesunden Pro-

bandInnen im Blinkreflex (Coşkun et al., 2022). Hierbei konstatierten sie bei 40% der 

infizierten PatientInnen eine Verlängerung der Latenzen im Blinkreflex, wohingegen 

nur 3,33% der gesunden ProbandInnen in der Untersuchung auffällig waren (Coşkun 

et al., 2022). Im Gegensatz dazu zeigten die Erhebungen von Consentino et al. bei 16 

SARS-CoV-2 PatientInnen, die an einer Hyposmie bzw. Anosmie litten, einen großen-

teils unauffälligen Blinkreflex (Cosentino et al., 2022).  
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Die Gruppe von Koskderelioglu et al. befundete bei zwölf von 76 SARS-CoV-2 Patien-

tInnen in den visuell evozierten Potentialen eine subklinische Auffälligkeit mit verlän-

gerter P100 Latenz nach viereinhalb Monaten (Koskderelioglu et al., 2022).  

In der ENG und der EMG unterschieden sich die ProbandInnen nicht von der Kontroll-

gruppe mit 44 ProbandInnen, wohingegen PatientInnen mit einer Pneumonie eine ver-

längerte Leitungsgeschwindigkeit und Latenzzeit der F-Welle sowie eine verringerte 

Amplitude sensorischer und motorischer Nerven aufwiesen (Koskderelioglu et al., 

2022).  

Es existieren zum aktuellen Zeitpunkt keine longitudinalen Studien, welche elektrophy-

siologische Daten zu verschiedenen Zeitpunkten auswerten und vergleichen. Auf-

grund dessen soll diese Studie die ZNS Affektionen der ProbandInnen über das  in-

fektiöse Stadium hinaus mittels der EPU beurteilen und demzufolge eine mögliche Dy-

namik abbilden. 

 

1.5 Ziele der Arbeit 

Die vorliegende Arbeit fokussiert sich auf die neurologische Untersuchung und die 

standardisierte elektrophysiologische Messung zentraler Affektionen von an SARS-

CoV-2 infizierten PatientInnen.  

Im Mittelpunkt steht der Vergleich neurologischer Symptome im infektiösen und post-

infektiösen Stadium. Des Weiteren sollen die einzelnen Virusvarianten hinsichtlich der 

klinische Ausprägung neurologischer Beschwerden verglichen werden.                                                                                                                                                                                   

In einer Kohorte von 184 hospitalisierten ProbandInnen mit gesicherter Infektion und 

ohne bestehende neurologische Vorerkrankungen sollen zum Zeitpunkt der akuten In-

fektion und nach der Rekonvaleszenzzeit nach drei Monaten folgende Aspekte be-

leuchtet werden:    

I. Das Ausmaß und die Prävalenz neurologischer Symptome mittels standardi-

sierter klinischer Scores 

II. Das Ausmaß und die Prävalenz von ZNS Affektionen mittels elektrophysiologi-

scher Messungen 

III. Der Zusammenhang zwischen den ZNS Affektionen und den Befunden in der 

EPU 
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IV. Die Entwicklung von ZNS Affektionen nach Abschluss der Rekonvaleszenzzeit 

V. Eine Gegenüberstellung der elektrophysiologischen Befunde in Bezug auf die 

Virusvarianten 

Die globale Bedeutung der Corona-Pandemie unterstreicht die Bedeutsamkeit klini-

scher Studien zu SARS-CoV-2. Überdies konstatieren zahlreiche klinischen Studien 

neben klassischen Infektionszeichen vermehrt neurologische Symptome im Zusam-

menhang mit einer Erkrankung (Misra et al., 2021, Collantes et al., 2021, Vakili et al., 

2021, D et al., 2021) .  

Die vorliegende Arbeit soll weitere Anhaltspunkte einer neurologischen Beteiligung 

während und nach einer SARS-CoV-2 Infektion liefern, um kritisch kranke PatientInnen 

besser zu identifizieren und die Entwicklung von Langzeitfolgen beurteilen zu können. 

Mittels standardisierter elektrophysiologischer Messverfahren sollen objektive und ver-

gleichbare Ergebnisse generiert werden, um eine Aussage über eine möglichen Neu-

rotropismus machen zu können. Aufgrund der begrenzten Studienlange zu elektrophy-

siologischen Befunden im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion ist diese Studie ex-

plorativer Natur.  

Begründet in dem rasanten Auftreten neuer Virusvarianten mit veränderter Virulenz 

und Symptomausprägung ist es wichtig, die elektrophysiologischen Befunde der Ur-

sprungsvariante mit den Virusvarianten Alpha, Delta und Omikron zu vergleichen. In 

vorherigen Studien zeichnet sich ein heterogenes Bild der neurogenen Pathogenität 

einzelner Virusvarianten im akuten und post-infektiösen Stadium ab (Beretta et al., 

2023, Sahin et al., 2023, Spinicci et al., 2022, Canas et al., 2023). Diese Arbeit zielt 

darauf ab, Unterschiede in der klinisch-neurologischen Ausprägung der Virusvarianten 

mittels EPU aufzuzeigen. 

Die Ergebnisse sind Teil der PROGNOSE Studie (Akronym: engl.: electrophysiological 

readouts of general neurological function in Corona virus disease 19 study). In der 

PROGNOSE Studie wurden stationäre PatientInnen auf neurologische, elektrophysio-

logische und neuropsychologische Manifestationen einer SARS-CoV-2 Infektion im in-

fektiösen und post-infektiösen Stadium über ein Jahr hinweg untersucht. 

Neben dieser Arbeit basieren sechs weitere Dissertationsarbeiten mit unterschiedli-

chem Fokus auf den Ergebnissen der PROGNOSE Studie.  



Einleitung 

19 

Die Doktorandin Patricia Conrads bezieht sich in ihrer Arbeit ebenfalls mittels der Be-

funde in der EPU auf die Prävalenz von ZNS Affektionen im Rahmen von  

SARS-CoV-2. Ihr Fokus liegt jedoch ausschließlich auf der akuten Infektionsphase und 

insbesondere darauf, mittels der gemessenen ZNS Auffälligkeiten Rückschlüsse auf 

die Überlebensrate der PatientInnen ziehen zu können.  

Analog zu der Dissertationsarbeit von Patricia Conrads thematisiert die Doktorandin 

Isabel Slink in ihrer Arbeit neben der Prävalenz von PNS Affektionen den Zusammen-

hang zwischen PNS Affektionen und der Überlebensrate der PatientInnen in der 

akuten Erkrankungsphase. 

Bezüglich der Auswirkungen einer SARS-CoV-2 Infektion auf das PNS analysiert die 

Doktorandin Kim Stramm die Ergebnisse der EPU und der neurologischen Untersu-

chung im gleichen Zeitraum wie in dieser Arbeit. Dafür bedient sie sich der ENG und 

der Messung des sympathischen Hautreflexes.  

Des Weiteren sind die neuropsychologischen Auffälligkeiten im Rahmen einer SARS-

CoV-2 Infektion Thema dreier weiterer Dissertationsarbeiten.  

Zum einen untersucht die Doktorandin Lana Vetterkind die Ergebnisse des Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA) und des Symbol Digit Modalities Test (SDMT) bei hos-

pitalisierten PatientInnen. Ein Schwerpunkt ihrer Arbeit liegt darauf, die Relevanz von 

Affektionen des ZNS bzw. PNS für den kognitiven Status zu ermitteln. Dafür vergleicht 

sie die neuropsychologischen Ergebnisse von elektrophysiologisch auffälligen mit un-

auffälligen PatientInnen.  

Zum anderen vergleichen die Dissertationsarbeiten von den Doktorandinnen Ann-Ka-

thrin Telke und Carolina Bandlow die kognitiven Defizite der PatientInnen mittels 

MoCA und SDMT zu zwei verschiedenen Zeitpunkten. Sie unterscheiden sich darin, 

dass Ann-Kathrin Telke die neuropsychologischen Befunde nach drei Monaten analy-

siert und einordnet, wohingegen Carolina Bandlow sich auf die Ergebnisse nach neun 

bis zwölf Monaten konzentriert.  
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2 Material und Methoden  

Für diese Studie geeignete ProbandInnen mit gesicherter SARS-CoV-2 Infektion wur-

den während der stationären Aufnahme sowie ambulant nach drei Monaten unter-

sucht. Für eine umfassende neurologische Beurteilung erfolgte eine neurologische Un-

tersuchung und Auswertung mittels klinisch erprobter Skalen. Die neuropsychologi-

sche Untersuchung ermöglichte anhand von systematischen Tests die Überprüfung 

kognitiver Defizite. Die zentralen Nervenbahnen wurden mittels elektrophysiologischer 

Messverfahren untersucht. 

 

2.1 Beschreibung des PatientInnenkollektivs 

In die klinische Datenerhebung mit einbezogen wurden PatientInnen ≥18 Jahre unab-

hängig vom Geschlecht mit stationärem Aufenthalt in der Universitätsklinik Düsseldorf 

und gesicherter SARS-CoV-2 Infektion im Zeitraum von Mai 2020 bis März 2022. Die 

ProbandInnen wurden stationsübergreifend mit unterschiedlichem Schweregrad der 

Erkrankung rekrutiert. Dabei wurden sogenannte asymptomatische PatientInnen aus-

geschlossen. Ausschlusskriterien waren außerdem eine bestehende oder neu diag-

nostizierte neurologische Vorerkrankung und eine bestehende Schwangerschaft. Bei 

neurologischen Erkrankungen, die nur bestimmte Untersuchungsverfahren beeinflus-

sen (z.B. Demenz bei neuropsychologischen Testverfahren) wurden die PatientInnen 

für alle anderen davon nicht beeinträchtigten Untersuchungen eingeschlossen.  

Voraussetzung für die Teilnahme an der PROGNOSE Studie waren die oben genannte 

Infektion mit gesicherter PCR Probe (Polymerase-Kettenreaktion, engl.: polymerase 

chain reaction) zum Zeitpunkt der Untersuchung sowie eine ausführliche Aufklärung 

mit schriftlicher Einwilligung seitens der ProbandInnen. Zur Diagnosesicherung führte 

das medizinische Personal der Universitätsklinik Düsseldorf bei PatientInnen einen 

wiederholten Nasopharyngeal-Abstrich durch. Die Auswertung der Probe erfolgte 

durch das Labor des Instituts für medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene. 

Dabei handelt es sich um ein klinisch etabliertes Verfahren mit hoher Sensitivität und 

Spezifität, um eine SARS-CoV-2 Infektion feststellen zu können (Safiabadi Tali et al., 

2021).
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Für die Durchführung dieser Untersuchungsmethode wird eine Lyse der Probe und 

eine Extraktion der viralen RNA durchgeführt (Safiabadi Tali et al., 2021). Die gewon-

nene RNA wird einem Probengemisch in dem Thermozykler zugegeben (Safiabadi 

Tali et al., 2021). Mittels repetitiver Zyklen von RNA Denaturierung, Annealing und 

Extension kann die vorliegende virale RNA amplifiziert und maschinell analysiert wer-

den (Safiabadi Tali et al., 2021). Zusätzlich wurde die Probe in das Institut für Virologie 

geschickt, um die jeweilige Virusvariante zu bestimmen.  

Falls PatientInnen nicht über eine ausreichende Aufklärungs- und Einwilligungsfähig-

keit verfügten, z.B. aufgrund starker Sedierung, wurden die Angehörigen in die Ent-

scheidung zur Teilnahme mit einbezogen. Die PatientInnen hatten nach Widererlan-

gen ihrer Einwilligungsfähigkeit die Möglichkeit, die von den Angehörigen vorläufig ge-

gebene Einwilligung zurückzuziehen. 

Die Erstuntersuchung fand während des stationären Aufenthaltes im PatientInnenzim-

mer unter aerogenen Isolationsbedingungen statt. Je nach zugestimmter Ausführlich-

keit der angedachten Untersuchungsbatterie und je nach Gesundheitszustand der Pa-

tientIn dauerte die Untersuchung ein bis vier Stunden. Die neurologischen, neuropsy-

chologischen und elektrophysiologischen Untersuchungen wurden von geschultem 

Personal der neurologischen Klinik der Universitätsklinik Düsseldorf ausgeführt. Alle 

ProbandInnen wurden drei Monate nach ihrer Entlassung für eine mögliche Nachun-

tersuchung (engl.: follow up, FU) unter ambulanten Bedingungen kontaktiert. Alternativ 

boten wir den ProbandInnen eine videobasierte Untersuchung oder ein ausführliches 

telefonisches Interview an  

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und die Einwilligung zur Erstuntersuchung 

verpflichtete nicht zur Teilnahme an dem darauffolgenden FU.  

Die Partizipation an der Studie hatte keine Auswirkungen auf die klinische Behandlung 

der ProbandInnen. Diese erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchungen die bestmögli-

che medizinische Versorgung. Die nach der Durchführung gewonnen Daten wurden 

pseudonymisiert ausgewertet. Unverschlüsselte personenbezogene Daten, die im 

Rahmen der Einwilligungserklärung erhoben wurden, wurden separat von den pseu-

donymisierten Untersuchungsbefunden im Archiv aufbewahrt. Die im Rahmen der Un-

tersuchung gewonnen Daten und Ergebnisse wurden pseudonymisiert in elektroni-

scher Form gespeichert.
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Um die Untersuchungsbefunde den persönlichen Daten zuordnen zu können, befand 

sich der Datenschlüssel getrennt von diesen auf einem anderen Computer. Gemäß 

der gesetzlichen Aufbewahrungspflicht werden die Daten für zehn Jahre gespeichert 

und anschließend vernichtet. 

 

2.3 Neurologisch klinische Untersuchung 

Aufgrund mangelnder SARS-CoV-2 spezifischer Skalen zur Beurteilung neurologi-

scher Symptome basierte die klinische Auswertung auf bestehenden Skalen zur Mes-

sung der vorliegenden Beeinträchtigungen: Expanded Disability Status Scale (EDSS), 

Modified Rankin Scale (MRS), Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment disa-

bility score (INCAT disability score), Barthel Index, 4AT, World health organization cli-

nical progression scale (WHO score) sowie der Glasgow coma scale (GCS) (Mahoney 

and Barthel, 1965, Kurtzke, 1983, van Swieten et al., 1988, Hughes et al., 2001, Bellelli 

et al., 2014, Teasdale and Jennett, 1974, WHO Working Group, 2020). 

Für die Auswertung der neurologischen körperlichen Untersuchung wurde die Expan-

ded Disability Status Scale (EDSS) verwendet, welche bei ursprünglich Multiple-Skle-

rose-PatientInnen mittels funktionaler Systeme eine Beurteilung des Behinderungs-

grades durch die Erkrankung ermöglicht (Kurtzke, 1983). 

Die EDSS ist folgendermaßen aufgebaut (Kurtzke, 1983): Die oben genannte Skala 

setzt sich aus der Verrechnung verschiedener funktionelle Systeme (FSS, engl.: Func-

tional System Scores) zusammen und kann insgesamt einen Punktwert von null (keine 

Funktionseinschränkungen) bis zehn (Tod) erreichen. Zu den funktionellen Systemen 

gehören die Pyramidenbahn, das Kleinhirn, der Hirnstamm, die Sensorik, der Gastro-

intestinaltrakt, der Visus, die zerebrale Funktion und die Mobilität. Innerhalb der ein-

zelnen Systeme erfolgt die Bewertung auf einer Skala von null bis fünf bzw. sechs. Je 

höher der Punktwert, desto größer ist die Beeinträchtigung eines funktionellen Sys-

tems. Die Tabelle 1 fasst die Punktwerte der EDSS zusammen. 
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Tabelle 1: Punktwerte der EDSS 

Zusammenfassung der Punktwerte der EDSS (engl.: Expanded Disability Status Scale) und ihre Be-

deutung. Das Gesamtergebnis setzt sich aus den Befunden der funktionalen Systeme zusammen. Die 

Tabelle basiert auf Daten von Kurtzke (Kurtzke, 1983).  

Da in der Studie die funktionellen Systeme des Visus und des Gastrointestinaltraktes 

nicht ausreichend eruiert werden konnten, wurden diese in der Auswertung nicht be-

rücksichtigt. 

Bei der MRS handelt es sich um ein anerkanntes und weit verbreitetes Messverfahren 

klinischer Folgeerscheinungen bzw. Handicaps bei PatientInnen nach einem Apoplex 

(van Swieten et al., 1988). Dabei werden neurologische Einschränkungen anhand ei-

ner Skala von null bis fünf bewertet (van Swieten et al., 1988). Der Grad null bedeutet, 

dass keine Beschwerden bestehen, bei Grad fünf ist die/der Betroffene hochgradig 

eingeschränkt, bettlägerig, inkontinent und durchgehend pflegebedürftig (van Swieten 

et al., 1988). In unserer Studie bewerteten wir die durch SARS-COV-2 aufgetretenen 

Symptome anhand der MRS.

Skala Beschreibung  

0 Unauffälliger neurologischer Befund 

1-2 Minimal abnormaler neurologischer Befund ohne eingeschränkte Funk-
tion 

3-4 Milde funktionellen Einschränkung, Beeinträchtigung nur bei sehr an-
spruchsvollen Aufgaben, unbeeinträchtigtes Gangbild 

5-6 Funktionelle Einschränkungen in verschiedenen Systemen, Beeinträch-
tigung in alltägliche Aufgaben, mobil für kurze Strecken 
 

7-9 Schwere funktionelle Einschränkungen in verschiedenen Systemen, 
starke Mobilitätseinschränkung bis zur Bettlägerigkeit 

10 Tod durch die Erkrankung 
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Mittels dem INCAT disability score aus der Forschung zu inflammatorischen Polyneu-

ropathien können Behinderungsgrade in der Beweglichkeit der oberen und unteren 

Extremitäten klassifiziert werden (Hughes et al., 2001). Bewertet werden alltägliche 

Tätigkeiten wie z.B. Laufen, Haare kämmen oder mit dem Messer und der Gabel essen 

(Hughes et al., 2001) Die Einteilung bezieht sich hierbei separat auf die Einschränkun-

gen von Armen und Beinen von Grad null ohne erkennbare Symptome, bis Grad sechs 

der vollständigen Unfähigkeit, die jeweiligen Extremitäten zu verwenden (Hughes et 

al., 2001).  

Ferner basiert der neurologische Befund auf der klinischen Evaluation mittels Barthel 

Index, einem klinischen Messverfahren zur Beurteilung grundlegender Alltagsfunktio-

nen in zehn verschiedenen Tätigkeitsbereichen (Mahoney and Barthel, 1965). Die Be-

reiche umfassen Essen, Baden, An- uns Auskleiden, Körperpflege, Stuhl- und Urin-

kontrolle, Toilettenbenutzung, Bett- bzw. Stuhltransfer, Mobilität (>50m Gehen) und 

Treppensteigen (Mahoney and Barthel, 1965). Eingeschätzt werden die Tätigkeitsbe-

reiche mit Punkten von null bis zehn bzw. null bis 15 in Fünferschritten (Mahoney and 

Barthel, 1965). Bei null Punkten bestehen keine Einschränkungen, bei einer Punktzahl 

von zehn bzw. 15 ist von einer starken Einschränkung im jeweiligen Tätigkeitsbereich 

auszugehen (Mahoney and Barthel, 1965).  

Zur Beurteilung eines Delirs wurde der 4AT verwendet, ein schnelles Testinstrument 

bestehend aus den vier Kategorien Wachheit, Orientierung, Aufmerksamkeit und ak-

tueller/fluktuierender Symptomatik (Bellelli et al., 2014). Die Kategorien werden bei ei-

nem unauffälligen Befund mit null Punkten bewertet, bei einem pathologischen Befund 

können je nach Kategorie bis zu vier Punkte vergeben werden (Bellelli et al., 2014). 

Summiert deutet ein Ergebnis von vier Punkten oder mehr auf ein Delir hin, eine Punkt-

zahl zwischen ein und vier Punkten entspricht einer kognitiven Beeinträchtigung 

(Bellelli et al., 2014). 

Eine weitere Evaluation des klinischen Zustandes der PatientInnen wurde virusspezi-

fisch mittels dem WHO score vorgenommen, welcher als Skala zur studienübergreif-

endenden Beurteilung des Krankheitszustandes und klinischen Verlaufes von an 

SARS-CoV-2 infizierten PatientInnen generiert wurde (WHO Working Group, 2020).
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Die Skala von null bis zehn unterscheidet zwischen nicht infizierten PatientInnen, Pa-

tientInnen in der ambulanten Versorgung, hospitalisierten PatientInnen und Todesfäl-

len an SARS-CoV-2 (WHO Working Group, 2020). Die ambulanten Krankheitsverläufe 

werden anhand des Schweregrades von eins bis drei Punkten bewertet (WHO 

Working Group, 2020). Im klinischen Bereich erfolgt die Einteilung anhand der 

Schwere der Infektion und der notwendigen Beatmungsform zwischen vier und neun 

Punkten (WHO Working Group, 2020). Nicht infizierte PatientInnen werden mit null 

Punkten und verstorbene PatientInnen mit zehn Punkten eingruppiert (WHO Working 

Group, 2020). Da sich diese Kohorte auf PatientInnen im stationären Bereich be-

schränkt, wurden in der Erstuntersuchung Punkte von vier aufwärts vergeben. 

Die Untersuchungsbatterie wurde durch die Glasgow coma scale (GCS) komplettiert, 

welche zur Bewertung der Vigilanz der ProbandInnen bei Aufnahme hinzugezogen 

wurde (Teasdale and Jennett, 1974). Es handelt sich um ein klinisch etabliertes Ver-

fahren zur Beurteilung der Vigilanz nach einem Schädel-Hirn-Trauma (Teasdale and 

Jennett, 1974). Das Verhalten der PatientInnen wird hierbei nach dem Öffnen der Au-

gen, der besten verbalen und motorischen Reaktion bewertet (Teasdale and Jennett, 

1974). Je nach Fähigkeit werden Punkte von eins bis vier bzw. fünf bzw. sechs verge-

ben (Teasdale and Jennett, 1974). Je höher die Gesamtpunktzahl, desto geringfügiger 

ist die Bewusstseinseintrübung (Teasdale and Jennett, 1974). Bei einem Ergebnis von 

13 bis 15 Punkten ist keine Vigilanzminderung feststellbar, bei neun bis zwölf Punkten 

ist von einer leichten Vigilanzminderung auszugehen und bei drei bis acht Punkten ist 

der/die PatientIn stark Vigilanz gemindert und komatös (Teasdale and Jennett, 1974).  

Um das klinische Bild zu vervollständigen, wurden außerdem Blutproben der Patien-

tInnen kurz nach der Aufnahme analysiert und folgende Parameter verglichen:  

C-reaktives Protein, Harnstoff, Lymphozyten, Troponin, Procalcitonin, Laktat-Dehyd-

rogenase, Ferritin und D-Dimere. 
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2.4 Neuropsychologische Untersuchung 

Ergänzend zu der ausführlichen neurologischen Untersuchung durchliefen die Proban-

dInnen zwei neuropsychologische Testverfahren zur Evaluation ihrer kognitiven Fä-

higkeiten. Da diese nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit sind, werden die Verfah-

ren im Folgenden nur kurz skizziert. 

Bei dem Montreal Cognitive Assessment (MoCA) handelt es sich um ein Screening-

verfahren zur Beurteilung milder kognitiver Einbußen (Thomann et al., 2018, 

Nasreddine et al., 2005). In kurzen Aufgabenformaten können in 10-15 Minuten ver-

schiedene kognitive Domänen geprüft werden und schlussendlich wird die Gesamt-

punktzahl unter Berücksichtigung der Bildung sowie des Alters des/der ProbandIn an-

hand von Normwerten eingeordnet (Thomann et al., 2018, Nasreddine et al., 2005). 

Zusätzlich dazu kam die mündliche Version des Symbol Digit Modalities Test (SDMT) 

zur Einstufung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit der PatientInnen zum 

Einsatz (Smith, 1973, Rao et al., 2017). Hierbei ordnet der/die ProbandIn innerhalb 

von 90 Sekunden Zahlen den passenden Symbolen zu und erhält am Ende ein alters- 

und bildungsnormiertes Gesamtergebnis mittels Z-Score (Smith, 1973, Scherer et al., 

2004). Dieses Untersuchungsverfahren konnte im Gegensatz zu dem MoCA auch bei 

bestehender Sprachbarriere durchgeführt und gewertet werden. 

Weiterführend erhielten die ProbandInnen Fragebögen, welche Bereiche der aktuellen 

gesundheitlichen Verfassung, Fatigue Symptomatik und Tagesschläfrigkeit, Depressi-

onen und Selbstwirksamkeit abfragen. Eine genauere Erläuterung dieser Fragebögen 

ist nicht Teil der Arbeit. 

In der FU Untersuchung wurden oben genannte Testverfahren wiederholt und durch 

weitere neuropsychologische Methoden erweitert.
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2.5 Elektrophysiologische Untersuchung 

Zur standardisierten und objektiven Untersuchung der vom ZNS ausgehenden sensi-

bel afferenten und motorisch efferenten Bahnen wurden elektrophysiologische Unter-

suchungstechniken zur Bestimmung der somatosensorisch evozierten Potentiale 

(engl.: somatosensory evoked potentials, SSEP) und motorisch evozierten Potentiale 

(engl.: motor evoked potentials, MEP) verwendet. Zur Beurteilung des fünften Hirnner-

vens Nervus trigeminus, des siebten Hirnnervens Nervus facialis und insbesondere 

der Funktion des Hirnstammes wurde der sensomotorischen Blinkreflexes (engl.: blink 

reflex, BR) herangezogen (Vogel and Aroyo, 2018). Die elektrophysiologische Unter-

suchung (EPU) soll im Folgenden näher erläutert werden. 

 

Somatosensorisch evozierte Potentiale: 

Die Messungen beruhen darauf, dass durch eine Stimulation peripherer Rezeptoren 

mittels monophasischer Rechteckimpulse ein bestimmter Nerv überschwellig erregt 

wird (Vogel and Aroyo, 2018). Anschließend wird das Signal über afferente Nervenfa-

sern an den postmotorischen Kortex weitergeleitet und über subkortikale Nadelablei-

tungen am Kopf und an anderen Stellen abgeleitet (Vogel and Aroyo, 2018). Mit Hilfe 

elektronischer Mittelungen können hochamplitudige Hintergrundaktivitäten herausge-

rechnet werden (Vogel and Aroyo, 2018). 

Durchgeführt wurden die Messungen an den ProbandInnen mittels einem Nihon 

Kohden Neuropack X1-Messgerät (MEB-2300K, Seriennummer 80107) der Firma 

Nihon Kohden Kooperation Tokyo, Japan. Zur Stimulation der Nerven wurde eine an-

geschlossene fünfpolige Stimulationselektrode mit Filzeinsätzen verwendet. Die Ablei-

tung erfolgte über Nadelelektroden der Marke Ambu, Ballerup, Dänemark. Die Maße 

der Nadeln betrugen 12x0,40 mm, die Länge des Kabels maß 150 cm. Zur Erdung der 

Messungen diente eine Erdungselektrode (714 15-M/1) der Marke Ambu, die Kabel-

länge betrug 150 cm. 

Stimuliert wurden zum einem der Nervus medianus distal an beiden Handgelenken 

und zum anderen der Nervus tibialis an beiden Füßen unterhalb des Malleolus medi-

alis mittels oben genannter Stimulationselektrode.
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Die Kathode der Stimulationselektrode befand sich proximal zu der Anode. Dabei 

wurde die Stimulationsintensität kontinuierlich bis zur motorischen Schwelle erhöht, 

bis eine erstmalige Kontraktion des dazugehörigen distalen Muskels zu sehen war 

(Buchner and Noth, 2005). Um eine sichere supramaximale somatosensible Stimula-

tion zu erreichen, wurde die Intensität um weitere 4 Milliampere gesteigert (Buchner 

and Noth, 2005). Die Reizfrequenz betrug durchgehend 5 Herz (Buchner and Noth, 

2005). 

Die darauffolgende Ableitung der SSEP erfolgte vierkanalig mittels oben genannter 

Nadelelektroden und orientierte sich an dem 10-20 System der EEG (Vogel and Aroyo, 

2018, Wellach Ingmar, 2020): Platziert wurde die indifferente Referenzelektrode auf 

der Position frontozentral (s. Abb. 3 a./b.). Die differente Elektrode wurde für die Ab-

leitung des Nervus medianus oberhalb des kontralateralen sensiblen Kortex 7 cm la-

teral der Mittellinie und 5 cm posterior von der Vertexregion positioniert (s. Abb. 3 a.).                                                                                                 

Für die Ableitung des Nervus tibialis befand sich die differente Nadelelektrode 3 cm 

posterior von der Vertexregion (s. Abb. 3 b.). Zusätzlich wurden für die Ableitung des 

Nervus medianus Nadelelektroden am Nacken in Höhe des siebten Halswirbeldorn-

fortsatzes und innerhalb der ipsilateralen Fossa clavicularis auf Höhe des Erbschen 

Punktes angebracht (s. Abb. 3 c.). Für die Ableitung des Nervus tibialis wurden die 

dritte und vierte Nadelelektrode ipsilateral oberhalb der Crista iliaca und medial in der 

Fossa poplitea eingestochen (s. Abb. 3 c.). 
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Abb. 3: Schematische Darstellung der SSEP                                                                          

Schematische Darstellung der Platzierung der Nadelelektroden (orange) und der Stimulationspunkte 

(grün) für die SSEP (somatosensorisch evozierte Potentiale) in Anlehnung an Vogel, P. et al. (Vogel 

and Aroyo, 2018).                                                                                                                                             

a. Positionierung der Elektroden am Kopf für die Ableitung der oberen Extremität frontozentral und 

kontralateral, 7 cm lateral und 5cm posterior der Vertexregion.                                                                            

b. Positionierung der Elektroden am Kopf für die Ableitung der unteren Extremität frontozentral und    

3 cm posterior der Vertexregion.                                                                                                               

c. Positionierung der Nadeln am Körper: differente Elektroden für die obere Extremität ipsilateral am 

Erb´schen Punkt und am siebten Halswirbeldornfortsatz, differente Elektroden für die untere Extremi-

tät ipsilateral oberhalb der Crista iliaca und in der Fossa poplitea. Die Stimulation erfolgte distal der 

Handgelenke und distal des Malleolus medialis. 

Für die Auswertung der empfangenen Potentiale durchliefen die ProbandInnen je drei 

Durchläufe mit je mindestens 200 Mittelungen. In den aufgezeichneten Kurvenverläu-

fen wurden für den Nervus medianus die Ausschläge N20, N10, N13B und die 

Amplitude sowie für den Nervus tibialis die Ausschläge P40, N10, N35 und die 

Amplitude verglichen (Buchner and Noth, 2005). 

Für die Verifizierung eines physiologischen bzw. pathologischen Befundes orientierte 

sich die Auswertung der Befunde an den klinischen Normwerten der Klinik für Neuro-

logie der Universitätsklinik Düsseldorf (s. Tabelle 2).  

 z 

 erte  

 z 

 erte  
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Größe (cm)  P40 (ms)  N20 (ms)   Größe (cm)  P40 (ms)  N20 (ms) 

≤150  38.6  19.3  172  44.2  22.1  

151  38.8  19.4  173  44.5  22.25  

152  39.1  19.5  174  44.7  22.3  

153  39.3  19.7  175  45.0  22.5  

154  39.6  19.8  176  45.2  22.6  

155  39.8  19.9  177  45.5  22.7  

156  40.1  20.05  178  45.7  22.9  

157  40.3  20.15  179  46.0  23.0  

158  40.6  20.3  180  46.3  23.15  

159  40.9  20.45  181  46.5  23.25  

160  41.1  20.5  182  46.8  23.4  

161  41.4  20.7  183  47.0  23.5  

162  41.6  20.8  184  47.3  23.6  

163  41.9  20.9  185  47.5  23.8  

164  42.1  21.05  186  47.8  23.9  

165  42.4  21.2  187  48.1  24.05  

166  42.7  21.34  188  48.3  24.15  

167  42.9  21.4  189  48.6  24.3  

168  43.2  21.6  190  48.8  24.4  

169  43.4  21.7  ≥191  49.1  24.55  

170  43.7  21.85    

171  43.9  21.95  

 

Tabelle 2: Normwerte der SSEP  

Klinische Normwerte der zu untersuchenden Parameter der Klinik für Neurologie der Universitätsklinik 

Düsseldorf für die SSEP (somatosensorisch evozierte Potentiale). 

Hinweis: Die Normwerte wurden ermittelt durch die Bewertungen repräsentativer gesunder Kontrollen 

mit Cut-off-Werten >2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert der Kontrollen.  
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Affektionen des zentralen Nervensystems wurden verzeichnet, wenn N20 und/oder 

P40 bei normaler peripherer Antwort (N10 oder normale Latenz) reduziert waren. 

 

Motorisch evozierte Potentiale: 

Hierbei werden mittels transkraniell induzierter elektrischer Felder oberhalb des moto-

rischen Kortex und perivertebral kurze Stromflüsse im nahen Gewebe induziert, wel-

che eine präsynaptische Stimulation der Pyramidenzellen auslösen (Vogel and Aroyo, 

2018). Durch überschwellige Reizung werden die Signale über efferente Pyramiden-

bahnen zu den dazugehörigen Muskeln weitergeleitet und können von dort mit Ober-

flächenelektroden abgeleitet werden (Vogel and Aroyo, 2018). 

Für diese Messungen wurden zusätzlich zu dem Nihon Kohden Neuropack X1-Mess-

gerät (s.o.) ein transkranieller Magnetstimulator Magstim 200 der Marke The Magstim 

Company Ltd., Whitland, UK mit einer einfachen 90 mm Fernspule bestehend aus 

Kupferspule und Kunststoffummantelung verwendet. Die Potentiale wurden mittels 

einzelphasischer Impulse generiert. Eine Ableitung der peripheren Potentiale erfolgte 

über zweikanalige Oberflächenelektroden 710 28x20  mm der Marke Ambo, Ballerup, 

Dänemark. Zur Erdung der Messungen diente eine zusätzliche Erdungselektrode der 

Marke Ambu (s.o.). 

Im Rahmen der Untersuchung wurde die Magnetspule für die obere Extremität am 

Kopf über dem Vertex flach aufgelegt  und befand sich somit über dem motorischen 

Handareals des Gyrus praecentralis (s. Abb. 4 a.) (Vogel and Aroyo, 2018, Buchner 

and Noth, 2005). Zusätzlich erfolgte eine Stimulation zervikal oberhalb des Wurzelseg-

ments C8 (s. Abb. 4 c.) (Vogel and Aroyo, 2018). 

Bezüglich der Ableitung wurde die Oberflächenelektroden auf dem M. interosseus dor-

salis I und dem Zeigefinger platziert (s. Abb. 4 c.) (Vogel and Aroyo, 2018). Für die 

untere Extremität wurde die Magnetspule am Kopf 3-4 cm weiter frontal positioniert 

(Buchner and Noth, 2005) und lag dadurch oberhalb des motorischen Beinareals des 

Gyrus praecentralis (Vogel and Aroyo, 2018) (s. Abb. 4 b.). Darüber hinaus erfolgt 

eine lumbale Stimulation über dem Wurzelsegment L5 (s. Abb. 4 c.)  (Vogel and 

Aroyo, 2018). Die Ableitung über Oberflächenelektroden erfolgte in diesem Fall über 

dem Musculus tibialis anterior und der Patella (s. Abb. 4 c.) (Vogel and Aroyo, 2018). 
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Abb. 4: Schematische Darstellung der MEP 

Schematische Darstellung der Platzierung der Magnetspule (lila) und der Ableitungselektroden (blau) 

für die MEP (motorisch evozierte Potentiale) in Anlehnung an Vogel, P. et al. (Vogel and Aroyo, 2018).                                                         

a. Positionierung der Magnetspule am Kopf für die Ableitung der oberen Extremität oberhalb des Ver-

tex.                                                                                                                                                                              

b. Positionierung der Magnetspule am Kopf für die Ableitung der unteren Extremität 3-4 cm frontal der 

Vertexregion.                                                                                                                                             

c. Positionierung der Magnetspule am Körper für die obere Extremität über dem Wurzelsegment C8 

und für die untere Extremität über dem Wurzelsegment S1. Ableitung über Elektroden am Musculus 

interosseus dorsalis I und dem Zeigefinger bzw. am Musculus tibialis anterior und der Patella. 

Bei der durchgeführten kranialen und spinalen Stimulation wurde die Spule so positio-

niert, dass der Strom in je eine Richtung fließen konnte (Vogel and Aroyo, 2018).  

Stimuliert wurden die PatientInnen mehrfach an den oben genannten Lokalisationen 

mit einer Stärke von 100%. Während der Messungen wurden diese dazu aufgefordert, 

den zu untersuchenden Muskel tonisch anzuspannen, um dadurch die motorische Ant-

wort auf diesen Muskel zu fokussieren (Vogel and Aroyo, 2018, Buchner and Noth, 

2005).
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Für einen peripheren Referenzwert wurde im Anschluss eine supramaximale Stimula-

tion der korrespondierenden peripheren Nerven Nervus ulnaris und Nervus fibularis 

durchgeführt (Buchner and Noth, 2005). 

Berücksichtigt wurden in der Auswertung der MEP-Messungen die kortikalen, spinalen 

und peripheren Amplituden sowie die verschiedenen Latenzzeiten. Für die Eruierung 

der Befunde orientierte sich die Auswertung wiederum an den klinischen Normwerten 

der Klinik für Neurologie der Universitätsklinik Düsseldorf (s. Tabelle 3). Als patholo-

gisch wurde eine Messung eingestuft, wenn die zentralmotorische Latenz verzögert 

war und/oder eine verzögerte kortikale Latenz bei unauffälliger peripherer Latenz fest-

gestellt werden konnte.  

 

Nerv  Alter (Jahren)  Kortikale Latenz  
(ms) 

Zentralmotorische Latenz 
(ms)  

Nervus me-
dianus  

18-29  ≤24.2  ≤7.8  

30-59  ≤23.4  ≤7.8  

>60  ≤24.5  ≤8.7  

Nervus tibia-
lis  

18-29  ≤33.4  ≤17.2  

30-59  ≤35.7  ≤17.7  

>60  ≤36.1  ≤19.9  

 

Tabelle 3: Klinische Normwerte der MEP 

Klinische Normwerte der zu untersuchenden Parameter der Klinik für Neurologie der Universitätsklinik 

Düsseldorf für die MEP (motorisch evozierte Potentiale).                                                                                                              

Hinweis. Die Normwerte wurden ermittelt durch die Bewertungen repräsentativer gesunder Kontrollen 

mit Cut-off-Werten >2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert der Kontrollen.  
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Blinkreflex: 

Die Untersuchung zielt darauf ab, dass durch eine elektrische Stimulation des Trige-

minusastes Nervus supraorbitalis im Foramen supraorbitalis die Strecke über pontine 

und medulläre Verschaltung, den Nervus facialis bis zum zugehörigen Musculus orbi-

cularis oculi bestimmt und eruiert werden kann (Vogel and Aroyo, 2018).  

Für die Messungen wurde das bereits oben aufgeführte Nihon Kohden Neuropack X1-

Messgerät verwendet. Die Ableitungen wurde mit Hilfe von vier zweikanaligen Ober-

flächenelektroden 700 20x15mm der Marke Ambo, Ballerup, Dänemark durchgeführt. 

Zur Stimulation der Nerven diente erneut eine angeschlossene fünfpolige Stimulati-

onselektrode mit Filzeinsätzen. Darüber hinaus wurde eine Erdungselektrode der 

Marke Ambo genutzt (s.o.). 

Für die Untersuchung wurden vier Elektroden ipsi- sowie kontralateral über dem Mus-

culus orbicularis oculi und dem seitlichen Nasenrücken platziert (s. Abb. 5) (Vogel and 

Aroyo, 2018). Die Stimulation erfolgte mittels der Stimulationselektrode über dem For-

men supraorbitale des jeweiligen Auges (Vogel and Aroyo, 2018). Dabei wurden die 

korrespondierenden Impulse beidseits abgeleitet (s. Abb. 5) (Vogel and Aroyo, 2018).  

 

Abb. 5: Schematische Darstellung des Blinkreflexes 

Schematische Darstellung der Platzierung der Ableitungselektroden (blau) und Stimulationspunkte 

(grün) für den Blinkreflex in Anlehnung an Vogel, P. et al. (Vogel and Aroyo, 2018).  

Die Ableitungselektroden wurden oberhalb des Musculus orbicularis oculi und dem seitlichen Nasen-

rücken angebracht. Stimuliert wurde oberhalb des Foramen supraorbitale.
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Entscheidend für die Auswertung sind die ipsilaterale frühe R1 und spätere R2 Latenz 

sowie die kontralaterale R2 Latenz. Es wird angenommen, dass R1 eine mono- bis 

oligosynaptische Verschaltung vom afferenten Nervus trigeminus bis zum efferenten 

Nervus facialis widerspiegelt, R2 soll über den spinalen Weg des Nervus trigemnius 

zustande kommen und polysynaptisch verschaltet werden (Vogel and Aroyo, 2018). 

Außerdem war die berechnete Seitendifferenz beider Augen von Relevanz, um mögli-

che Abweichungen feststellen zu können. 

Die klinischen Normwerte der Klinik für Neurologie der Universitätsklinik Düsseldorf 

sind in Tabelle 4 aufgeführt. 

R1 Latenz 
(ms)  

Ipsilaterale R2 Latenz 
(ms)  

Kontralaterale R2 La-
tenz  (ms)  

Seidendiffe-
renz  

<12  <40  <40  <4.3  

 

Tabelle 4: Klinische Normwerte des Blinkreflexes 

Klinische Normwerte der zu untersuchenden Parameter der Klinik für Neurologie der Universitätsklinik 

Düsseldorf für den Blinkreflex. 

Hinweis. Die Normwerte wurden ermittelt durch die Bewertungen repräsentativer gesunder Kontrollen 

mit Cut-off-Werten >2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert der Kontrollen.  

Ferner wurde zur Beurteilung des autonomen Nervensystems eine Messung des sym-

pathischen Hautreflexes durchgeführt. Die Elektroneurographie (ENG) wurde zur Ein-

schätzung der peripheren Nerven motorischer und sensibler Qualitäten eingesetzt. Da 

diese Messungen nicht Bestandteil dieser Arbeit sind, wird nicht weiter darauf einge-

gangen werden. 

 

2.6 Statistische Analyse 

Für die statistische Analyse wurden die Software Rstudio (Version 2021.09.1+372) 

und das Statistik Programm IBM SPSS Statistics (Version 29.0.1) genutzt. 

Aufgrund des explorativen Charakters der klinischen Studie wurden größtenteils de-

skriptive Kreuztabellen verwendet.  
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Ebenfalls richtete sich die Stichprobengröße nach der Anzahl der möglichen Teilneh-

merInnen und nicht primär nach der statistischen Teststärke. Im Rahmen der Patien-

tInnen-Charakteristika wurden die klinischen und demographischen Unterschiede der 

Untersuchungskohorten zu zwei Zeitpunkten berechnet, mit dem exakten Fishertest 

für nominale Variablen und mit dem t-Test für intervallskalierte, normalverteilte Variab-

len. Für die intervallskalierten, nicht normalverteilten Variablen wurde der Wilcoxon-

Mann-Whitney-Test genutzt. 

Ergebnisse mit einem p-Wert <0,05 wurden als signifikant eingestuft.                                      

Zur Berechnung von Prävalenzraten neurologischer und elektrophysiologischer Auf-

fälligkeiten in der Erst- und Nachuntersuchung dienten deskriptive Kreuztabellen. Dar-

über hinaus wurden mittels deskriptiver Kreuztabellen die Beziehungen zwischen dem 

elektrophysiologischen und klinischen Befund beschrieben und subjektive Beschwer-

den mit klinischen Auffälligkeiten verglichen. 

Zusätzlich wurde die Beziehung zwischen dem elektrophysiologischen Befund und 

den FSS mit Hilfe der logistischen Regression untersucht. Die abhängige Variable wa-

ren ein  S Score ≥ 1 bzw. eine EDSS ≥1,das  orliegen eines pathologischen Befundes 

in der EPU wurde als binäre unabhängige Variable definierten.                                              

Zusammenhänge zwischen den einzelnen Virusvarianten und elektrophysiologischen 

Auffälligkeiten wurden wiederum mittels deskriptiver Kreuztabellen eruiert. Zusätzlich 

dazu sollte die Prävalenz von ZNS Pathologien in der EPU im Verlauf der virusvarian-

tenspezifischen Quartale mit einer deskriptiven Zeitreihe ergänzend dargestellt wer-

den.  

 

2.7 Ethikvotum 

Das Ethikvotum ist der Referenznummer 2020-979 zuzuordnen und ist am 13.05.2020 

in Kraft getreten. Die Antragsteller sind Prof. Dr. med. Philipp Albrecht und Dr. med. 

Stefan Jun Groiß.  
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3 Ergebnisse 

Die PatientInnenkohorte soll im Folgenden mittels PatientInnen-Charakteristika be-

schrieben werden. Basierend auf der EDSS wird der klinisch neurologische Untersu-

chungsbefund zu beiden Zeitpunkten abgebildet. Des Weiteren werden die Ergebnisse 

der EPU nach der Häufigkeit festgestellter ZNS Affektionen und der Korrelation zum 

klinischen Befund ausgewertet. Zuletzt werden die elektrophysiologischen Befunde 

bezüglich der Virusvarianten differenziert untersucht.  

 

3.1 Deskriptive Statistik der PatientInnen-Charakteristika 

Im Zeitraum vom 15. April 2020 bis zum 31. März 2022 konnten von 2160 hospitali-

sierten, SARS-CoV-2 positiven PatientInnen, 184 ProbandInnen für die PROGNOSE 

Studie rekrutiert werden. Von den 184 ProbandInnen wurden zum Zeitpunkt der Erst-

untersuchung 86,4% (N=159) auf der Normalstation und 13,6% (N=25) auf der Inten-

sivstation untersucht. Ferner lagen 3,8% (N=7) der PatientInnen im Koma und 1,6% 

(N=3) PatientInnen erlitten eine nosokomiale Infektion (s. Tabelle 5).   

Insgesamt überlebten 92,4% (N=170) der PatientInnen ihre Infektion, 7,6% (N=14) da-

gegen verstarben.  

An der anschließenden Nachuntersuchung nahmen 86 der ProbandInnen teil, davon 

absolvierten 54,7% (N=47) der ProbandInnen eine ambulante Untersuchungsbatterie 

bzw. videobasierte Untersuchung, 45,3% (N=39) erklärten sich bereit für ein ausführ-

liches telefonisches Interview. 

Die folgende Abbildung 6 illustriert das Vorgehen der Rekrutierung.
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Abb. 6: PatientInnen-Rekrutierung 

Flussdiagramm zur Veranschaulichung der PatientInnen-Rekrutierung zur Erst- und Folgeuntersu-

chung (Stand März 2022). Die Abbildung orientiert sich an den Daten aus dem Paper Prevalence and 

prognostic value of neurological affections in hospitalized patients with moderate to severe COVID‑19 

based on objective assessments (2023). 
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In Tabelle 5 sind die folgenden deskriptiven Daten zum Vergleich der Ergebnisse in 

der Erstuntersuchung und im FU zusammengefasst. Bei einem p-Wert <0,05 wurden 

die Ergebnisse als statistisch signifikant eingestuft. 

Die Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb der beiden Gruppen unterschied sich 

nur marginal, so lag der Altersmedian in der Erstuntersuchung bei 56 Jahren und der 

Altersmedian im FU bei 54 Jahren. Außerdem waren an beiden Untersuchungszeit-

punkten fast 70% der ProbandInnen männlich. Die Unterschiede beider Untersuchun-

gen sind statistisch nicht signifikant (p=0,5; p=0,7). 

Des Weiteren wurde zu beiden Zeitpunkten der Studie der Impfstatus der ProbandIn-

nen vor Infektion erfasst. Von allen ProbandInnen waren 66,3% (N=122) in der Erst-

untersuchung ungeimpft. Der Anteil von an der Nachuntersuchung teilnehmenden Pro-

bandInnen ohne Impfung vor ihrer Infektion betrug 81,4% (N=70). Einen unvollständi-

gen Impfschutz erhalten hatten 2,7% (N=5) und 2,3% (N=2) der ProbandInnen in Erst- 

und Nachuntersuchung. Dagegen waren 30% (N=55) der PatientInnen in der Erstun-

tersuchung und 14% (N=12) der PatientInnen im FU vollständig geimpft. Eine zusätz-

liche Auffrischimpfung hatten 0,5% (N=1) und 2,3% (N=2) der ProbandInnen bekom-

men. Somit dominierte in der Erstuntersuchung und insbesondere im FU die Patien-

tInnen-Gruppe ohne Impfschutz vor der Infektion.  

Außerdem ermöglichen die Daten einen Vergleich zeitlicher Parameter im Krankheits-

verlauf. Wie in Tabelle 5 genauer aufgeschlüsselt, wurden die PatientInnen wenige 

Tage nach ihrer stationären Aufnahme für die Studie rekrutiert und waren im Median 

bereits eine Woche symptomatisch. Zwischen ihrem ersten klinischen Aufenthalt und 

dem FU lagen im Schnitt etwa drei Monate.  

In Bezug auf vorliegende Komorbiditäten litten die PatientInnen zu beiden Untersu-

chungszeitpunkten im Schnitt an einer Vorerkrankung (p=0,8). Auf Röntgeninfiltrate 

wurden nur die PatientInnen während ihrer akuten Infektion mittels bildgebender Ver-

fahren untersucht. Es konnte bei über der Hälfte (N=107) aller Teilnehmenden ein auf-

fälliger Befund diagnostiziert werden. 

Im Rahmen der klinischen Untersuchung wurde die in 2.3.2 aufgeführten Screening-

verfahren zu beiden Zeitpunkten durchgeführt. Der EDSS und der MRS fielen im FU 

schlechter aus und es kam im Median zu einer Erhöhung von einem Punktwert von 

eins auf zwei. 
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Der Unterschied im EDSS erwies sich als statistisch signifikant (p=0,006), dagegen 

war das Ergebnis im MRS nicht signifikant (p=0,1). Alle weiteren klinischen Scores 

sind in Tabelle 5 näher aufgeführt.  

Zur Beurteilung der kognitiven Einschränkungen wurden die im vorherigen Kapitel 

2.3.3 beschriebenen etablierten Verfahren MoCA und SDMT genutzt. Das MoCA Ge-

samtergebnis verbesserte sich im FU im Median signifikant um zwei Punkte von 24 

auf 26 Punkte (p=<0,001) und ergab somit im FU bei vielen PatientInnen ein unauffäl-

liges Ergebnis (Thomann et al., 2018, Nasreddine et al., 2005). Insbesondere im 

SDMT ließ sich eine deutliche und statistisch signifikante Steigerung im z-Score von -

1,48 auf -0,09 im FU bei den ProbandInnen feststellen (p<0,001). Dementsprechend 

fielen die Ergebnisse im Median im SDMT zu beiden Zeitpunkten unauffällig aus 

(Scherer et al., 2004). Die nähere Aufschlüsselung ist nicht Teil dieser Arbeit. 

 

Charakteristika Erstuntersuchung 

(N=184) 

Nachuntersuchung 

(N=86) 

p-Wert 

Alter (Jahre, Median [IQR])  56 [24] 54 [23,8]  0,525 

Geburtsgeschlecht (männlich, 

N [%]) 

124 [67,4] 60 [69,8] 0,677 

Intensivbehandlung nötig (Ja, 

N [%]) a 

25 [13,6] - - 

Impfstatus (N [%]) b 0,008 

Ungeimpft  122 [66,3] 70 [81,4] - 

Unvollständige Impfung 5 [2,7] 2 [2,3] - 

Vollständige Impfung 55 [30] 12 [14] - 

Vollständige Impfung und Auf-

frischimpfung 

1 [0.5] 2 [2,3]  

 

Krankenhausaufenthaltsdauer 

(Tage, Median [IQR]) 

8 [9] 9 [7]  0,404 

Zeitraum zwischen Hospitali-

sierung und Untersuchungen 

(Tage, Median [IQR]) 

3 [2,2]  

 

96,5 [40,2] - 
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Tabelle 5: Allgemeine PatientInnen-Charakteristika 

Klinische und demographische Charakteristika der Versuchsgruppe bei der Erst- und Nachuntersu-

chung, Evaluation mittels p-Wert <0,05. 

Hinweis. Wenn für eine Gruppe mehr als die Hälfte der Daten fehlen, werden die Daten nicht ange-

zeigt (nicht anwendbar).  

a Insgesamt 21 PatientInnen wurden während der Untersuchungen auf der Intensivstation behandelt, 

4 PatientInnen wurden nach der Untersuchung auf die Intensivstation verlegt.

 Zeitraum zwischen erstem po-

sitiven PCR Test und Untersu-

chungen (Tage, Median [IQR]) 

c 

4 [5]  92 [46,2] - 

Zeitraum zwischen Symptom-

beginn und Untersuchungen 

(Tage, Median [IQR]) d 

8 [6]  

 

96 [48,5] - 

Koma (Ja, N [%]) 7 [3,8] - - 

Nosokomiale Infektion (Ja, N 

[%]) e 

3 [1,6] - - 

Anzahl der Komorbiditäten 

(Median [IQR]) f 

1 [2]  

 

1 [2]  

 

0,803 

Röntgeninfiltration bei Auf-

nahme (Ja, N [%]) g 

107 [58,2] - - 

Klinische Scores/Ergebnisse bei den Untersuchungen  

(Median [IQR]) 

EDSS h  1 [1,5] 2 [2]  0,006 

MRS i 1 [1] 2 [1]  0,130 

Barthel Index j  100 [10] 100 [0] - 

WHO Skala k 4 [1] 0 [0] <0,001 

     INCAT disability score   

     (Insgesamt) l 

0 [0]  0 [0] 0,389 

 

Bildung (Jahre, Median [IQR]) 

m 

13 [6] 14 [4] 0,897 

MoCA Gesamtergebnis       

(Median [IQR]) n 

24 [7] 26 [4] <0,001 

SDMT z-Score (Median  

[IQR]) o 

-1,48 [-1,68] -0,09 [1,12] <0,001 
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b fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=1. 

c Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl =22. 

d Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl =22. 

e Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=52. 

f Definiert nach der im 4C-Deteriorationsmodell implementierten Definition (Knight et al., 2022).  

g Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=4. 

h Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=22, FU Anzahl=1. 

i Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=58, FU Anzahl=1. 

j Fehlende Daten:  Erstuntersuchung Anzahl=59, FU Anzahl=30. 

k Zum Zeitpunkt der Untersuchung, Fehlende Daten:  Erstuntersuchung Anzahl=1. 

l Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=55, FU Anzahl=26. 

m Definiert als die  Anzahl der Schuljahre und professionellen Bildungsjahre (gerundet auf abge-

schlossene Jahre, begonnene Jahre wurde nicht berücksichtigt). Das Maximum wurde auf zehn Jahre 

festgelegt. Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=19, FU Anzahl=5. 

n Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=49, FU Anzahl=47. 

o Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=27, FU Anzahl=41. 

Die Tabelle orientiert sich an den Daten aus dem Paper Prevalence and prognostic value of neurologi-

cal affections in hospitalized patients with moderate to severe COVID‑19 based on objective assess-

ments (2023). 

Weiter in die Auswertung integriert wurden ausgewählter Vitalparameter und Blutwerte 

der PatientInnen zum Zeitpunkt ihrer Hospitalisierung. Aufgeführt sind die Werte in 

Tabelle 6. 

 

Mit der zuvor beschriebenen GCS wurden die ProbandInnen auf eine vorliegende Be-

wusstseinsstörung untersucht (Teasdale and Jennett, 1974). Da im Median 15 Punkte 

erreicht wurden, lag bei der Mehrheit der ProbandInnen keine Bewusstseinsstörung 

vor. 

Bezüglich einer Lungenbeteiligung bei einer SARS-CoV-2 Infektion wurden die arteri-

elle Sauerstoffsättigung und die Atemfrequenz eruiert. Diese beiden Parameter fielen 

im Median unauffällig aus: die Sauerstoffsättigung lag bei 96%, die Atemfrequenz be-

trug 17,5 Atemzüge pro Minute. Jedoch benötigten 30,4% (N=56) der PatientInnen 

eine Form der Sauerstofftherapie.  

Im Hinblick auf die Blutwerte lagen folgende Werte im Median außerhalb des Normbe-

reichs: eine reduzierte Lymphozyten Zahl (1000/l), ein erhöhtes Troponin (11ng/l), ein 

erhöhtes Ferritin (631,5µg/l), eine erhöhte Laktatdehydrogenase (312,5U/l) und er-

höhte D-Dimere (0,8mg/l FEU). 
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Weitere unauffällige Blutwerte sind in Tabelle 6 zusammengefasst. 

 

Tabelle 6: Vitalparameter und Blutwerte 

Vitalparameter und Blutwerte der Versuchsgruppe bei der Erstuntersuchung, Vergleich mit klinisch 

etablierten Normwerten (Teasdale and Jennett, 1974, Hallbach, 2019).  

Hinweis. Wenn für eine Gruppe mehr als die Hälfte der Daten fehlen, werden die Daten nicht ange-

zeigt (nicht anwendbar). 

a Fehlende Daten: Anzahl=1. 

b Fehlende Daten: Anzahl=23. 

c Fehlende Daten: Anzahl=4. 

d Fehlende Daten: Anzahl=36. 

e Fehlende Daten: Anzahl=51. 

f Fehlende Daten: Anzahl=40. 

g Fehlende Daten: Anzahl=139. 

h Fehlende Daten: Anzahl=78. 

i Fehlende Daten: Anzahl=67. 

Vitalparameter und Blut-
werte bei Aufnahme 

PatientInnen Erstuntersu-
chung (N=184) 

Normwerte 

GCS (Median [IQR]) a 15 [0] 13-15 

Sauerstoffsättigung (%, 
Median [IQR]) b 

96 [3]  90-96 

Sauerstofftherapie (Ja, N 
[%]) c 

56 [30,4] - 

Atemfrequenz (Atem-
zug/min, 
Median [IQR]) d 

17,5 [7] 16-20 

Harnstoff (md/dl, (Median 
[IQR]) 

31 [24] 12-48 

C-reaktives Protein 
(mg/dl, Median [IQR]) 

4,5 [8]  <5 

Lymphozyten (x1000/l, 
Median [IQR]) e 

1 [0.7] 1,5-4 

Procalcitonin (ng/ml, Me-
dian [IQR]) f 

0,1 [0,1]  <0,5 

Troponin I(ng/l, Median 
[IQR]) g 

11,5 [28,8] <0,14 

Ferritin (µg/l, Median 
[IQR]) h 

631,5 [707,3]  
 

♀: 20-300 

♂: 35-440 

Laktat Dehydrogenase 
(U/l, Median [IQR]) 

312,5 [164,3]  ♀: 135-214 
♂: 135-225 

D-Dimere (mg/l_FEU, Me-
dian [IQR]) i 

0,8 [0,9]  <0,5 
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3.2 Neurologische Untersuchung: Prävalenzrate klinischer Befunde 

Die ausführliche körperliche neurologische Untersuchung wurde in der Erstuntersu-

chung gleichsam bei den 25 PatientInnen auf der Intensivstation und 159 PatientInnen 

auf der Normalstation durchgeführt. Insgesamt waren acht ProbandInnen zum Zeit-

punkt der Untersuchung komatös und konnten dementsprechend nur sehr einge-

schränkt neurologisch untersucht werden. 

Wie bereits im zweiten Kapitel 2.3.3 dieser Arbeit beschrieben, kamen zur Bewertung 

neurologischer Auffälligkeiten unter anderem der EDSS mit seinen funktionellen 

Scores zum Einsatz. Eine Übersicht der Werte zeigt Tabelle 7. 

Während der akuten Infektion ließ sich der EDSS bei 164 PatientInnen auswerten, von 

denen bei zwei PatientInnen nur Ergebnisse zum Hirnstamm vorlagen. In der Gesamt-

heit konnte bei 46,9% (N=76) der PatientInnen ein auffälliger Score mit einem EDSS 

größer Null befundet werden. Wie in Kapitel 3.1 aufgeführt, lag der EDSS im Median 

bei einem Punkt. Im Hinblick auf die einzelnen FSS zeigten sich die meisten Patholo-

gien im Hirnstamm und der Pyramidenbahnfunktion mit 17,4% (N=32) und 19% 

(N=35). Eine Kleinhirnaffektion betraf 9,2% (N=17) der ProbandInnen, die Sensorik 

war bei 9,8% (N=18) der Personen beeinträchtigt. Unter einer Pathologie der zerebra-

len Funktion litten lediglich 1,1% (N=2) der ProbandInnen. Die Bewegung/Beweglich-

keit war bei 1,6% (N=3) der PatientInnen eingeschränkt. 

In der Nachuntersuchung war es möglich, bei 85 ProbandInnen die EDSS zu erheben. 

Dabei waren 62,4% (N=53) der Befunde auffällig. Die Pathologien betrafen in dieser 

Kohorte insbesondere die zerebrale Funktion von 48,2% (N=41) der PatientInnen. Au-

ßerdem ließen sich bei 20,5% (N=17) der PatientInnen Pathologien der Sensorik und 

bei 14,5% (N=12) der PatientInnen Auffälligkeiten der Pyramidenbahnfunktion eruie-

ren. Der Hirnstamm war bei 9,5% (N=8) der PatientInnen betroffen, ebenso war das 

Kleinhirn bei 9,6% (N=8) der TeilnehmerInnen beeinträchtigt. Die Bewegung/Beweg-

lichkeit war bei allen ProbandInnen in der Folgeuntersuchung uneingeschränkt.
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Tabelle 7: Neurologische Befunde der Kohorte 

Neurologische Untersuchung und Auswertung mittels EDSS (engl.: Expanded Disability Status Scale) 

in der Erst- und Nachuntersuchung. Die Prozentzahlen beziehen sich auf alle ProbandInnen, bei de-

nen die FSS (engl.: Functional System Scores) ausgewertet wurden. 

a Definiert als FSS>0.  

b Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=22, FU Anzahl=1. 

c Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=20, FU Anzahl=2. 

d Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=22, FU Anzahl=3. 

e Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=22, FU Anzahl=3. 

f Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=22, FU Anzahl=3. 

g Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=23, FU Anzahl=1. 

h Fehlende Daten: Erstuntersuchung Anzahl=26, FU Anzahl=4. 

Die Tabelle orientiert sich an den Daten aus dem Paper Prevalence and prognostic value of neurologi-

cal affections in hospitalized patients with moderate to severe COVID‑19 based on objective assess-

ments (2023). 

 

3.3 Elektrophysiologische Untersuchung 

Dieses Kapitel umfasst die Häufigkeit elektrophysiologischer Pathologien zu beiden 

Untersuchungszeitpunkten. Außerdem sollen die Befunde der EPU den klinisch neu-

rologischen Befunden gegenübergestellt werden. Die elektrophysiologischen Befunde 

werden zuletzt anhand der zugrunde liegenden Virusvariante verglichen. 

 

3.3.1 Fallzahlen und Pathologien in der elektrophysiologischen Untersuchung 

Mittels der zuvor beschriebenen elektrophysiologischen Messverfahren war es mög-

lich, messbare standardisierte Aussagen über den Grad der zentralen Affektion zu 

treffen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 abgebildet. 

Affektionen in 
FSS a 

Erstuntersuchung (N=184) Nachuntersuchung (N=86) 

Ja (N [%]) Nein (N [%]) Ja (N [%]) Nein (N [%]) 
Insgesamt b 76 [46,9]  86 [53,1] 53 [62,4] 32 [37,6] 

Hirnstamm c 32 [19,5] 132 [80,5] 8 [9,5] 76 [90,5] 

Pyramidenbahn d 35 [21,6] 127 [78,4] 12 [14,5] 71 [85,5] 

Kleinhirn e 17 [10,5] 145 [89,5] 8 [9,6] 75 [90,4] 

Sensorik f 18 [11,1] 144 [88,9] 17 [20,5] 66 [79,5] 

Zerebrale Funk-
tion g 

2 [1,2] 159 [98,8] 41 [48,2] 44 [51,8] 

Mobilität h 3 [1,9] 155 [98,1] 0 [0] 82 [100] 
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In der Erstuntersuchung wurde bei 46 PatientInnen eine messbare zentrale Affektion 

ermittelt. Dabei handelt es sich um 33% aller Teilnehmenden an den elektrophysiolo-

gischen Untersuchungen und um 25% aller ProbandInnen dieser Studie. 

In der Gegenüberstellung der PatientInnen auf der Intensiv- und Normalstation konnte 

bei 60% (N=12, 6,5% insgesamt) der IntensivpatientInnen ein pathologischer Befund 

eruiert werden. Dagegen lag lediglich bei 28,6% (N=34, 18,3% insgesamt) der Patien-

tInnen auf der Normalstation ein auffälliger Befund vor. Da es auch bei komatösen 

ProbandInnen möglich war, eine elektrophysiologische Untersuchung durchzuführen, 

wurde bei diesen eine Häufigkeit zentraler Affektionen von 62,5% (N=5, 2,7% insge-

samt) ermittelt. 

Bei der nach drei Monaten durchgeführten Nachuntersuchung konnte eine ähnlich 

hohe Anzahl von Pathologien des ZNS bei 35,9% (N=14) der ProbandInnen, welche 

an einer EPU teilnahmen, befundet werden. Jedoch sank die Rate auf 8,2% unter Be-

rücksichtigung aller überlebenden PatientInnen, die zu Anfang an der Studie partizi-

piert hatten. 

Klinischer Befund a Pathologie (N [%]) Keine Pathologie (N [%]) 
Erstuntersuchung 

Alle PatientInnen  
(N=139) b 

46 [25% insgesamt, 
33,1% ZNS] 

93 [50% insgesamt, 
66,9% ZNS] 

PatientInnen auf der Inten-
sivstation  
(N=20) c 

12 [6,5% insgesamt, 60% 
ZNS] 

8 [4,3% insgesamt, 40% 
ZNS] 

PatientInnen auf der Nor-
malstation (N=119) c 

34 [18,3% insgesamt, 
28,6% ZNS] 

85 [45,7% insgesamt, 
71,4% ZNS] 

Komatöse PatientInnen 
(N=8) 

5 [2,7% insgesamt, 62,5% 

ZNS] 
3 [1,6% insgesamt, 37,5% 

ZNS] 
Nachuntersuchung 

Alle PatientInnen  
(N=39) d 

14 [8,2% der Überleben-

den, 35,9% ZNS] 
25 [ 14,7% der Überle-
benden, 64,1% ZNS] 

 

Tabelle 8: Elektrophysiologische Befunde der Kohorte  

Ergebnisse der EPU (elektrophysiologische Untersuchung) in Bezug auf das ZNS (zentrale Nerven-

system) bei PatientInnen in der Erst- und Nachuntersuchung. 

a Die Verifizierung eines pathologischen Befundes richtet sich nach den klinischen Parametern der 

jeweiligen Untersuchung der Klinik für Neurologie der Universitätsklinik Düsseldorf. 

b An der EPU nahmen während der Erstuntersuchung 139 von insgesamt 184 ProbandInnen teil. 

c Zum Zeitpunkt der Untersuchung. 

d An der EPU nahmen während des FU 39 von insgesamt 86 ProbandInnen teil. 
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Die Tabelle orientiert sich an den Daten aus dem Paper Prevalence and prognostic value of neurologi-

cal affections in hospitalized patients with moderate to severe COVID‑19 based on objective assess-

ments (2023). 

Die Tabelle 9 beinhaltet den Vergleich der elektrophysiologischen Untersuchungser-

gebnisse mittels Blink Reflex, MEP und SSEP zwischen Erstuntersuchung und FU, auf 

die im Folgenden näher eingegangen wird.  

Mit Blick auf alle Befunde des ZNS lässt sich ein direkter Vergleich bei 20 ProbandIn-

nen ziehen, die zu beiden Zeitpunkten an den Untersuchungen teilnahmen. Insgesamt 

persistierten bei 58,3% (N=7) der ProbandInnen die in der Erstuntersuchung konsta-

tierten Auffälligkeiten. Dagegen entwickelten 22,2% (N=4) der PatientInnen eine neue 

Pathologie, die erst im FU diagnostiziert wurde. Weiterhin erholten sich 41,7% (N=5) 

der ProbandInnen von ihrer Affektion des ZNS. Wiederum 77,8% (N=14) der Patien-

tInnen mit unauffälligem Befund in der Erstuntersuchung zeigten einen ebenso unauf-

fälligen Befund im FU. 

Im Hinblick auf den Blinkreflex (N=25) zur Einschätzung der Hirnstammfunktion konnte 

in der Erstuntersuchung bei 16% (N=4) der Teilnehmenden einen abnormen Befund 

festgestellt werden. In der Nachuntersuchung wurde jedoch nur noch eine Pathologie 

bei einem/einer PatientIn (4%) ohne zuvor bestehende Pathologie befundet. Zusam-

menfassend normalisierten sich also alle pathologischen Befunde aus der Erstunter-

suchung im Blinkreflex und es kam eine neue Pathologie dazu. 

Bezogen auf die MEP (N=21) konnte bei der Erstuntersuchung eine Häufigkeit patho-

logischer Befunde von 47,6% (N=10) eruiert werden, in der Nachuntersuchung sank 

die Häufigkeit auf 33,3% (N=7). Die Hälfte (N=5) der auffälligen PatientInnen erholte 

sich in der Folgeuntersuchung wieder, dagegen kamen bei 18,2% (N=2) der Teilneh-

merInnen neue auffällige Messungen der motorischen Bahnen dazu. 

Bezüglich der SSEP (N=14) wurde bei 42,9% (N=6) der ProbandInnen einen auffälli-

gen Befund diagnostiziert, in der darauffolgenden Untersuchung bestand bei genauso 

vielen Personen (N=6) eine Pathologie. Der auffällige Befund normalisierte sich bei 

83,3% (N=5) der ProbandInnen, wohingegen bei 62,5% (N=5) der Teilnehmenden eine 

neue Pathologie im FU entdeckt wurde.
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Tabelle 9: Elektrophysiologischen Befunde in der Erst- und Nachuntersuchung 

Verteilung der Häufigkeiten von Pathologien in der elektrophysiologischen Untersuchung in der Erst- 

und Nachuntersuchung. 

Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, welche zu beiden Zeitpunkten an 

einer elektrophysiologischen Untersuchung teilnahmen. 

a Die Feststellung eines pathologischen Befundes richtet sich nach den klinischen Parametern der je-

weiligen Untersuchung der Klinik für Neurologie der Universitätsklinik Düsseldorf.  

 

3.3.2 Assoziation zwischen der elektrophysiologischen Untersuchung und dem 

klinischen Befund 

Wie zuvor beschrieben, ließen sich bei 33,1% der ProbandInnen Pathologien des ZNS 

in der Erstuntersuchung und bei 35,9% der ProbandInnen in der Nachuntersuchung 

mittels der EPU diagnostizieren.  

Befund bei der Erstuntersuchung a 

Befund bei der Nachuntersuchung a 

Pathologie/ Ein-

schränkung (N) 

Keine Pathologie/ Ein-

schränkung (N) 

 

Zentrales Ner-

vensystem  

Pathologie (N)  7  5  

Keine Pathologie (N)  4  14  

Blink Reflex  Pathologie (N)  0  4  

Keine Pathologie (N)  1  20  

Motorisch evo-

zierte Potenti-

ale  

Pathologie (N)  5  5  

Keine Pathologie (N)  2  9  

Sensorisch 

evozierte Po-

tentiale  

Pathologie (N)  1  5  

Keine Pathologie (N)  5  3  
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Im Vergleich dazu fiel bei fast der Hälfte (46,9%) der PatientInnen die klinisch neuro-

logische Untersuchung während der Erstuntersuchung auffällig aus (EDSS ≥1). In der 

Nachuntersuchung präsentierte sich über die Hälfte (62,4%) der ProbandInnen als kli-

nisch auffällig.  

Schlüsselt man die klinisch neurologische Untersuchung in einzelne FSS auf und ver-

gleicht sie mit den elektrophysiologischen Befunden, so zeichnet sich im folgenden 

beschriebenes Bild ab (s. Tabelle 10).  

Bezüglich des FSS Hirnstamm zeigten sich in der Erstuntersuchung bei klinisch auf-

fälligem Befund keine Pathologien in der EPU, wohingegen zehn elektrophysiologisch 

auffällige Befunde (10,5%)  bei PatientInnen mit klinisch inapparentem Befund erho-

ben wurden. In der Nachuntersuchung lagen ebenfalls keine messbaren Pathologien 

in der EPU bei klinisch apparentem Befund vor. Bei zwei suspekten Befunden in der 

EPU konnten dagegen keine klinischen Auffälligkeiten gefunden werden. 

Hinsichtlich des FSS Pyramidenbahn zeichnete sich ein ähnliches Bild ab. So stimm-

ten nur 11,1% (N=2) der elektrophysiologisch auffälligen Befunde mit einem FSS≥1 

überein, wohingegen bei 21% (N=21) der klinisch inapparenten Diagnosen ein sus-

pekter Befund in der EPU gefunden wurde. In der Nachuntersuchung fand sich bei 

36,4% (N=4) der auffälligen elektrophysiologischen Befunde ein Korrelat in der klini-

schen Untersuchung, bei 24,1% (N=7) der klinisch unauffälligen Untersuchungen be-

fundeten wir eine Pathologie in der EPU. 

Des Weiteren korrelierten in der Erstuntersuchung nur 14,3% (N=1) der pathologi-

schen Befunde in der EPU mit einem suspektem FSS der Sensorik. Bei 5,8% (N=6) 

der PatientInnen mit unauffälliger klinischer Untersuchung zeigte sich ein suspekter 

elektrophysiologischer Befund. Im FU waren 80% (N=4) der Befunde in der EPU sowie 

in der klinischen Untersuchung auffällig, dagegen konnte bei nur einem pathologischen 

Befund in der EPU keine klinische Auffälligkeit festgestellt werden. 

Bezüglich des FSS Mobilität waren alle (N=36) elektrophysiologisch suspekten Be-

funde in der Erstuntersuchung klinisch inapparent. Ebenso präsentierte sich im FU 

keiner der PatientInnen mit einer Einschränkung in dem FSS Mobilität. Nichtdestotrotz 

konnten bei 36,1% (N=13) der PatientInnen auffällige Messungen in der EPU befundet 

werden.
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Tabelle 10: Vergleich der FSS mit der EPU 

Kreuztabelle zur Assoziation zwischen der elektrophysiologischen Untersuchung des ZNS (Zentrales 

Nervensystem) und dem klinischen Befund anhand von Ergebnissen in der EPU (elektrophysiologi-

sche Untersuchung) und der Auswertung der FSS (engl.: Functional System Scores). Die Ergebnisse 

inkludieren ProbandInnen mit gleichzeitigen Befunden in der EPU und in der klinischen neurologi-

schen Untersuchung. 

a Gemessen am Blinkreflex. 

b Gemessen an MEP. 

c Gemessen an SSEP. 

d Gemessen an MEP und SSEP .  

Hinweis. Da die FSS des Kleinhirns und der zerebralen Funktion nur mit Auffälligkeiten in der Elektro-

neurographie und mit neuropsychologischen Testergebnissen verglichen wurden, sind die Daten nicht 

Teil dieser Arbeit. 

Im nächsten Schritt wurde mittels logistischer Regression auf eine mögliche Korrela-

tion zwischen den klinischen Befunden in den einzelnen FSS und den Ergebnissen 

der EPU in der Nachuntersuchung untersucht (s. Abb. 7). Das Konfidenzintervall 

schließt bei allen FSS die Eins ein und suggeriert ein gleiches Quotenverhältnis zwi-

schen pathologischen und nicht pathologischen Ergebnissen in den FSS und der EPU. 

Die Ergebnisse sind nicht signifikant.

Affektion in den 
FSS 

Zentrale Affektion in der EPU 

Erstuntersuchung  Nachuntersuchung 

Pathologie (N) Keine Patholo-
gie (N) 

Pathologie (N) Keine Patholo-
gie (N) 

Insgesamt 

Ja (N) 16 42 11 19 

Nein (N) 20 47 3 6 

Hirnstamm a 

Ja (N) 0 24 0 4 

Nein (N) 10 85 2 31 

Pyramidenbahn b 

Ja (N) 2 16 4 5 

Nein (N)  21 79 7 22 

Sensorik c 

Ja 1 15 4 8 

Nein 6 97 1 23 

Mobilität d 

Ja 0 3 - - 

Nein 36 83 13 23 
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Abb. 7: FSS im Verhältnis zu ZNS Pathologien in der EPU 

Odds Ratio inkl. 95% Konfidenzintervall der einzelnen FSS (engl.: Functional Systems Scores) in der 

neurologischen Untersuchung und den Befunden in der EPU (elektrophysiologische Untersuchung) im 

FU (engl.: follow up). 

ZNS (zentrales Nervensystem) Affektionen (insgesamt): 0,71 (0,24-2,14), p=0,54, FSS Hirnstamm: 

0,51 (0,09-2,34), p=0,39, p=0,9, FSS Pyramidenbahn: 0,63 (0,14-2,52), p=0,53, FSS Sensorik: 0,91 

(0,25-3,15), p=0,88. 

Hinweis. Da die FSS des Kleinhirns und der zerebralen Funktion nur mit Auffälligkeiten in der Elektro-

neurographie und mit neuropsychologischen Testergebnissen verglichen wurden, sind die Daten nicht 

Teil dieser Arbeit. 

 

3.3.3 Vergleich der verschiedenen Virusvarianten im Hinblick auf die elektrophy-

siologische Untersuchung 

Neben der Verifizierung einer akuten Infektion an SARS-CoV-2 mittels PCR-Abstrich 

gelang es in Zusammenarbeit mit dem Institut für Virologie bei 157 PatientInnen die 

Virusvariante zu bestimmen. Bei den am FU teilnehmenden ProbandInnen wurde die 

bereits sequenzierte Virusvariante übernommen und war bei 71 ProbandInnen be-

kannt. Eine Übersicht über die Verteilung der Virusvarianten zu beiden Zeitpunkten 

skizziert Tabelle 11.
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An beiden Untersuchungsdurchläufen nahmen insbesondere PatientInnen mit der Vi-

rusursprungsvariante teil, anteilig an allen Teilnehmenden waren es 31% (N=57) in der 

Erstuntersuchung und 66,3% (N=32) im FU. Die Häufigkeiten der Virusvarianten Alpha 

und Delta verhielten sich ungefähr gleich in der Erst- und Nachuntersuchung. So lag 

der prozentuale Anteil der Virusvariante Alpha bei 16,9% (N=31) der PatientInnen in 

der Erstuntersuchung und bei 20,9% (N=18) der PatientInnen im FU. Hinsichtlich der 

Variante Delta wurde eine prozentuale Verteilung von 15,8% (N=29) der PatientInnen 

in der Erstuntersuchung und 20,9% (N=18) der PatientInnen im FU errechnet. Bezüg-

lich der Virusvariante Omikron konnte diese in der Erstuntersuchung bei 15,8% (N=29) 

der ProbandInnen sequenziert werden, im FU lag der Anteil aller Teilnehmenden nur 

noch bei 3,5% (N=3). Bei einem/einer PatientIn wurde die Virusvariante Beta in der 

Erstuntersuchung ohne Teilnahme am FU bestimmt. Nichtdestotrotz blieb die Virusva-

riante bei einem Fünftel (21,1% und 17,4%) der PatientInnen in der Erstuntersuchung 

und dem FU unbekannt.  

 

 

Tabelle 11: Verteilung der Virusvarianten 

Kreuztabelle zur Verteilung der Virusvarianten bei Erst- und Nachuntersuchung. 

a Beinhaltet folgende Subspezies: AY.33 (N=1), AY46.6 (N=2), AY.44 (N=1), AY.122 (N=2), AY.43 

(N=2), AY.9 (N=1), AY.126 (N=1). 

Hinweis. Die Virusvarianten wurden zum Zeitpunkt des stationären Aufenthaltes bestimmt und für die 

Nachuntersuchung aus der Patientenakte übernommen. 

Um einen Überblick zu generieren, wurden die Prävalenzen elektrophysiologischer 

Auffälligkeiten in virusspezifische Quartale von April - Juni 2020 (Q2 2020) bis Januar 

- März 2022 (Q1 2022) aufgeschlüsselt (s. Abb. 8).

Virusvariante 

 Erstuntersuchung 
(N=184) 

Nachuntersuchung 
(N=86) 

Original (N [%]) 57 [31] 32 [66,3] 

B.1.1.7 (Alpha, N [%]) 31 [16,9] 18[20,9] 

B.1.351 (Beta, N [%]) 1 [0,5] 0 [0] 

B.1.617 (Delta, N [%]) a 29 [15,8] 18 [20,9] 

B.1.1.529 (Omikron, N [%]) 29 [15,8] 3 [3,5] 

Unbekannt (N [%]) 37 [21.1] 15 [17,4] 
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Relevant hierfür waren nicht die sequenzierten Virusvarianten der PatientInnen, son-

dern nur die in dem Quartal dominierende Virusvariante. Es wurde erneut differenziert 

zwischen allen ProbandInnen (insgesamt) und nur denen, die an einer EPU teilnah-

men. 

Die ersten drei Quartale Q2 - Q4 2020 wurden der Virusursprungsvariante zugeschrie-

ben und zeigten eine starke Zunahme der Prävalenz von ZNS Affektionen mit einem 

Höhepunkt von 69,5% (54,8% insgesamt) pathologischer elektrophysiologischer Be-

funde im Q4 2020. Zu dem Zeitpunkt wurden 42 PatientInnen in die Auswertung mit 

einbezogen. In den von der Virusvarianten Alpha dominierten Quartalen Q1 – Q2 2021 

ging die Prävalenz im ersten Quartal auf 30,4% (21% insgesamt) zurück und stieg zum 

zweiten Quartal hin auf 38,9% (28% insgesamt) etwas an. In den darauffolgenden der 

Variante Delta spezifischen Quartalen Q3 – Q4 2021 sank die Prävalenz der ZNS Af-

fektionen zuerst auf 0% (0% insgesamt) bei nur neun inkludierten PatientInnen. Im 

letzten Quartal wuchs die Inzidenz bei gestiegener PatientInnenzahl auf 7,7% (3,5% 

insgesamt). Zuletzt schien die Prävalenz pathologischer Befunde im Q1 2022 mit der 

neu aufgetretener Virusvariante Omikron mit 13,5% (11,6% insgesamt) tendenziell 

weiter anzusteigen. 

Die Impfquote expandierte ab Q2 2021 exponentiell und umfasste zuletzt im Q1 2022 

81,4% aller PatientInnen. 
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Abb. 8: ZNS Affektionen in virusspezifischen Quartalen 

In dem Linien- und Balkendiagramm sind die Prävalenzen der ZNS (zentrales Nervensystem) Affektio-

nen in den virusspezifischen Quartalen von Q2 2020 (April - Juni 2020) bis Q1 2022 (Januar - März 

2022) illustriert. Auf der y-Achse ist zum einen die Prävalenz in Prozent angegeben. Mittels Liniendia-

gramme wird hierbei unterschieden zwischen den ZNS Affektionen aller ProbandInnen und den ZNS 

Affektionen ausschließlich der PatientInnen, die an einer EPU (elektrophysiologische Untersuchung) 

teilgenommen haben. Zusätzlich wird die Impfrate mittels eine gestrichelten Linie dargestellt. Zum an-

deren gibt die y-Achse die Anzahl der inkludierten PatientInnen mittels Balkendiagrammen wieder. Auf 

der x-Achse sind die Quartale aufgelistet.  

Die Abbildung orientiert sich an den Daten aus dem Paper Prevalence and prognostic value of neuro-

logical affections in hospitalized patients with moderate to severe COVID‑19 based on objective as-

sessments (2023). 

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf den Vergleich der elektrophysiologischen 

Befunde anhand der sequenzierten Virusvariante und nicht anhand der virusspezifi-

schen Quartale. 

Summiert man alle Pathologien des ZNS in der Erstuntersuchung, so zeigte sich im 

Ergebnis das in Tabelle 12 aufgeführte Bild. Bei 77,2% (N=139) der PatientInnen ge-

lang es, eine Analyse der EPU bezüglich der Virusvarianten durchzuführen.  Bei der 

Betrachtung aller zentralen Pathologien wurden bei 33,1% (N=46) der PatientInnen 

auffällige Befunde erfasst. Von diesen waren 58,7% (N=27) der Pathologien der Ur-

sprungsvariante zuzuordnen. Dagegen stammten nur 13% (N=6) der auffälligen Be-

funde von PatientInnen mit der Variante Alpha, 2,2% (N=1) mit der Variante Delta und 

6,5% (N=3) mit der Variante Omikron. Von den nicht zu bestimmenden Virusvarianten 

waren 19,6% (N=9) der Befunde pathologisch in der EPU. 

Hinsichtlich der Gesamtzahl aller Pathologien innerhalb eines Virussubtyps zeichnete 

sich ein similäres Bild ab. Bei der Originalvariante fielen insgesamt 60% (N=27) der 

ZNS Untersuchungen auffällig aus. Beim Subtyp Alpha waren 27,3% (N=6), beim Sub-

typ Beta 0% (N=0), beim Subtyp Delta 5,6% (N=1) und bei der Virusvariante Omikron 

12% (N=3) der Befunde von PatientInnen mit dieser Virusvariante pathologisch verän-

dert. Bei einem Drittel (32,1%) der PatientInnen mit nicht zu bestimmender Virusvari-

ante konnte ein auffälliges Ergebnis in der EPU eruiert werden. 
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Tabelle 12: ZNS Pathologien in der Erstuntersuchung 

Verteilung der Pathologien im ZNS (zentrales Nervensystem) respektiv der Virusvarianten bei der Er-

stuntersuchung. 

Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, bei denen eine EPU durchführt 

wurde.  

Des Weiteren wurden die Virusvarianten respektiv der einzelnen Untersuchungen auf-

geschlüsselt und es resultierte im Folgenden beschriebenen Ergebnis. 

Die Tabelle 13 stellt die Verteilungen der Pathologien im Blinkreflex in der Erstunter-

suchung dar. Insgesamt fielen von 132 Untersuchungen in allen Subtypen 16,7% 

(N=22) der Befunde pathologisch aus. Die Auffälligkeiten betrafen zum Großteil Pati-

entInnen mit der Virusursprungsvariante, was sich an 77,3% (N=17) aller auffälligen 

Befunde zeigt. Die weiteren pathologischen Befunde verteilten sich auf die Variante 

Alpha mit 9,1% (N=2) und auf die Gruppe der unbekannten Virusvariante mit 13,6% 

(N=3). 

 

Tabelle 13: Pathologien im Blinkreflex in der Erstuntersuchung 

Verteilung der Pathologien im Blinkreflex respektiv der Virusvarianten bei der Erstuntersuchung. 

Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, bei denen der Blinkreflex erhoben 

wurde.

Virusvariante Zentrales Nervensystem Gesamt 

 Keine Pathologie (%) Pathologie (%) (%) 

Unbekannt 19 (20,4%) 28 (20,1%) 9 (19,6%) 

Original 18 (19,3%) 45 (32,4%) 27 (58,7%) 

Alpha 16 (17,2%) 22 (15,8%) 6 (13%) 

Beta 1 (1,1%) 1 (0,7%) 0 (0%) 

Delta 17 (18,3%) 18 (13%) 1 (2,2%) 

Omikron 22 (23,7%) 25 (18%) 3 (6,5%) 

Gesamt 93 (100%) 139 (100%) 46 (100%) 

Virusvariante Blink Reflex  Gesamt 

 Keine Pathologie (%) Pathologie (%) (%) 

Unbekannt 24 (21,8%) 3 (13,6%) 27 (20,4%) 

Original 27 (24,6%) 17 (77,3%) 44 (33,3%) 

Alpha 20 (18,2%) 2 (9,1%) 22 (16,7%) 

Beta 1 (0,9%) 0 (0%) 1 (0,8%) 

Delta 15 (13,6%) 0 (0%) 15 (11,4%) 

Omikron 23 (20,9%) 0 (0%) 23 (17,4%) 

Gesamt 110 (100%) 22 (100%) 132 (100%) 
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Betrachtet man die Korrelation zwischen den Ergebnissen der MEP und den Virussub-

typen, so ließen sich auch hier Tendenzen verzeichnen (s. Tabelle 14). Von insgesamt 

29 pathologischen Befunden stammten 51,7% (N=15) der Befunde von PatientInnen 

mit einer sequenzierten Virusursprungsvariante. Insgesamt 13,8% (N=4) der Befunde 

waren der Variante Alpha zuzuordnen, 6,9% (N=2) der Befunde gehören zu PatientIn-

nen mit der Variante Delta und 3,5% (N=1) der Pathologien wurden bei ProbandInnen 

mit der Variante Omikron befundet. Von den PatientInnen mit unbekannter Virusvari-

ante waren 24,1% (N=7) der Befunde auffällig.  

Der Trend zu deutlich weniger zentralen Auffälligkeiten mit Blick auf die Entwicklung 

neuer Virusvarianten wurde im Vergleich zwischen der Verteilung innerhalb der Ur-

sprungsvariante und der Virusvariante Omikron besonders deutlich. So wurden patho-

logische Befunde in der EPU bei 45,5% (N=15) aller PatientInnen mit der Virusur-

sprungsvariante im Kontrast zu nur 7,1% (N=1)  aller PatientInnen mit der Virusvari-

ante Omikron befundet. 

  

Tabelle 14: Pathologien der MEP in der Erstuntersuchung 

Verteilung der Pathologien in den MEP (motorisch evozierte Potentiale) respektiv der Virusvarianten bei 

der Erstuntersuchung. 

Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, bei denen MEP erhoben wurden. 

Außerdem zeichnete sich im Vergleich der SSEP bezüglich der Virusvarianten folgen-

des Bild ab, welches in Tabelle 15 zusammengefasst ist. Von insgesamt 20 Patholo-

gien stammten 65% (N=13) der Befunde von der Ursprungsvariante und 20% (N=4) 

der Befunde von der Variante Omikron. Ebenfalls konnten 15% (N=3) der Befunde von 

der nicht zu bestimmenden Virusvariante als abweichend von unseren Normwerten 

klassifiziert werden. Bei ProbandInnen mit der Virusvariante Alpha ließen sich keine 

Pathologien feststellen, für die Variante Delta lagen keine verwertbaren Daten vor.

Virusvariante Motorisch evozierte Potentiale Gesamt 

 Keine Pathologie (%) Pathologie (%) (100%) 

Unbekannt 8 (14,6%) 7 (24,1%) 15 (17,8%) 

Original 18 (32,7%) 15 (51,7%) 33 (39,3%) 

Alpha 8 (14,6%) 4 (13,8%) 12 (14,3%) 

Delta 8 (14,6%) 2 (6,9%) 10 (11,9%) 

Omikron 13 (23,5%) 1 (3,5%) 14 (16,7%) 

Gesamt 55 (100%) 29 (100%) 84 (100%) 
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Bei einem wiederholten Vergleich der Inzidenz von pathologischen Befunden inner-

halb einer Virusvariante imponierte erneut eine große Diskrepanz zwischen der Ur-

sprungsvariante und der neueren Mutationsvariante Omikron. Dementsprechend wur-

den pathologische Befunde in der EPU bei 52% (N=13) aller ProbandInnen mit Vi-

rusursprungsvariante im Kontrast zu 26,7% (N=4) aller PatientInnen mit Virusvariante 

Omikron befundet. 

  

Tabelle 15: Pathologien der SSEP in der Erstuntersuchung 

Verteilung der Pathologien in den SSEP (sensorisch evozierte Potentialen) respektiv der Virusvarianten 

bei der Erstuntersuchung. 

 Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, bei denen SSEP erhoben wurden. 

In der anschließenden Nachuntersuchung nach drei Monaten bezog sich die Bestim-

mung der Virusvarianten auf die in der Erstuntersuchung sequenzierten Zuordnungen. 

PatientInnen mit der Virusvariante Omikron konnten in allen elektrophysiologischen 

Untersuchungen im FU nicht beurteilt werden. 

Bezugnehmend auf die summierten Pathologien im ZNS ließen sich die elektrophysi-

ologischen Daten bei 39 von 86 (45,4%) Teilnehmenden in die Bewertung mit einbe-

ziehen (s. Tabelle 16). Insgesamt wurden bei 35,9% (N=14) alle ProbandInnen im FU 

mittels der EPU ZNS Pathologien verzeichnet, davon ließen sich 64,3% (N=9) der Ur-

sprungsvirusvariante zuordnen, der Rest verteilte sich mit 21,4% (N=3) auf die Virus-

variante Delta bzw. mit 14,3% (N=2) auf die Gruppe der PatientInnen ohne bestimm-

bare Virusmutation. Bei der Variante Alpha traten keine Pathologien auf. 

Vergleicht man die Verteilungen der auffälligen Befunde innerhalb einer Virussubspe-

zies im Gesamten so fielen die Befunde der PatientInnen mit der Ursprungsvariante 

zur Hälfte (N=9) pathologisch aus und somit deutlich häufiger als bei alle anderen Vi-

rusvarianten. So waren in der Auswertung 37,5% (N=5) der Befunde der Variante Delta 

und 0% (N=0) der Befunde der Variante Alpha auffällig.

Virusvariante Somatosensorisch evozierte Potentiale Gesamt 

 Keine Pathologie (%) Pathologie (%) (%) 

Unbekannt 7 (21,2%) 3 (15%) 10 (18,9%) 

Original 12 (36,4%) 13 (65%) 25 (47,1%) 

Alpha 3 (9,1%) 0 (0%) 3 (5,7%) 

Omikron 11 (33,3%) 4 (20%)  15 (28,3%) 

Gesamt 33 (100%) 20 (100%) 53 (100%) 
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Tabelle 16: ZNS Pathologien im FU 

Verteilung der Pathologien im ZNS (zentrales Nervensystem) respektiv der Virusvarianten im FU 

(engl.: follow up). 

Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, bei denen eine EPU durchführt 

wurde. 

Darüber hinaus traten in der Nachuntersuchung bei der Beurteilung des Blinkreflexes 

nur bei 5,4% (N=2) der ProbandInnen ZNS Affektionen auf, welche sich alle der Ur-

sprungsvariante zuschreiben ließen. Die Daten sind in Tabelle 17 dargestellt. 

 

Tabelle 17: Pathologien im Blinkreflex im FU 

Verteilung der Pathologien im Blinkreflex respektiv der Virusvarianten im FU (engl.: follow up).   

Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, bei denen ein Blinkreflex erhoben 

wurde. 

Bezüglich der Untersuchungsergebnisse der MEP (s. Tabelle 18) konnten von 27 Aus-

wertungen 33,3% (N=9) pathologische Befunde eruiert werden. Analog zum Blinkre-

flex wurden bei 66,7% (N=6) der  PatientInnen mit der Ursprungsvariante pathologi-

sche Befunde konstatiert, die restlichen 23,3% (N=2) der Auffälligkeiten stammten von 

ProbandInnen mit unbestimmbarer Virusvariante.

Virusvariante Zentrales Nervensystem Gesamt 

 Keine Pathologie (%) Pathologie (%) (%) 

Unbekannt 4 (16%) 2 (14,3%) 6 (15,4%) 

Original 9 (36%) 9 (64,3%) 18 (46,2%) 

Alpha 7 (28%) 0 (0%) 7 (17,9%) 

Delta 5 (20%) 3 (21,4%) 8 (20,5%) 

Gesamt 25 (100%) 14 (100%) 39 (100%) 

Virusvariante Blinkreflex Gesamt 

 Keine Pathologie (%) Pathologie (%) (%) 

Unbekannt 6 (17,1%) 0 (0%) 6 (16,2%) 

Original 15 (42,9%) 2 (100%) 17 (46,%) 

Alpha 6 (17,1%) 0 (0%) 6 (16,2%) 

Delta 8 (22,9%) 0 (0%) 8 (21,6%) 

Gesamt 35 (100%) 2 (100%) 37 (100%) 
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Virusvariante Motorisch evozierte Potentiale Gesamt 

 Keine Pathologie (%) Pathologie (%) (%) 

Unbekannt 3 (15,8%) 2 (23,3%) 5 (18,5%) 

Original 7 (36,8%) 6 (66,7%) 13 (48,2%) 

Alpha 4 (21,1%) 0 (0%) 4 (14,8%) 

Delta 5 (26,3%) 0 (0%) 5 (18,5%) 

Gesamt 19 (100%) 8 (100%) 27 (100%) 
 

Tabelle 18: Pathologien der MEP im FU 

Verteilung der Pathologien in den MEP (motorisch evozierte Potentiale) respektiv der Virusvarianten 

im FU (engl.: follow up). 

Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, bei denen MEP erhoben wurden. 

Schlussendlich wurden die PatientInnen ebenfalls nach möglichen Korrelationen zwi-

schen auffälligen SSEP und zuvor bestimmter Virusvariante im FU untersucht (s. Ta-

belle 19). Hierbei imponierte die Hälfte (N=10) aller Befunde als auffällig. Aufgeschlüs-

selt waren es 40% (N=4) PatientInnen mit der Ursprungsvariante, 20% (N=2) mit der 

Variante Alpha und 30% (N=3) mit der Variante Delta. Die restlichen 10% (N=1) der 

pathologischen Befunde stammten von TeilnehmerInnen mit unbekannter Virusvari-

ante. 

Ermittelt man die Verteilung innerhalb einer Virusvariante, so imponierten pathologi-

sche Befunde bei 36,4% (N=4) der ProbandInnen mit der Virusursprungsvariante, bei 

100% (N=2) der ProbandInnen mit der Virusvariante Alpha und bei 75% (N=3) der 

ProbandInnen mit der Virusvariante Delta. Bei den pathologischen Befunden der Pati-

entInnen mit Virusvariante Alpha handelt es sich um unklassifizierbare Pathologien, 

welche dementsprechend nicht als zentrale Pathologie klassifiziert wurden (s. Tabelle 

16). 

Virusvariante Somatosensorisch evozierte Potentiale Gesamt 

 Keine Pathologie (%) Pathologie (%) (%) 

Unbekannt 2 (20%) 1 (10%) 3 (15%) 

Original 7 (70%) 4 (40%) 11 (55%) 

Alpha 0 (0%) 2 (20%) 2 (10%) 

Delta 1 (10%) 3 (30%) 4 (20%) 

Gesamt 10 (100%) 10 (100%) 20 (100%) 
 

Tabelle 19: Pathologien der SSEP im FU 

 Verteilung der Pathologien in den SSEP (somatosensorisch evozierte Potentiale) respektiv der Virus-

varianten im FU (engl.: follow up) 

 Hinweis. Es wurden nur Ergebnisse von ProbandInnen verwendet, bei denen SSEP erhoben wurden.
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4 Diskussion 

Ziel der prospektiven PROGNOSE Studie ist es, eine größere Kohorte von an SARS-

CoV-2 infizierten PatientInnen über einen Zeitraum von einem Jahr mit einer umfas-

senden Untersuchungsbatterie zu beurteilen. Mittels neurologischer, neuropsycholo-

gischer und elektrophysiologischer Untersuchungsverfahren sollen messbare und 

standardisierte Ergebnisse bezüglich der Auswirkungen auf das Nervensystem gene-

riert und eine Prädiktion über Langzeitfolgen getroffen werden.  

In dieser Arbeit liegt der Fokus auf den Auswirkungen einer SARS-CoV-2 Infektion auf 

das ZNS. Betrachtet wird der klinischen Entwicklungsverlauf vom akuten bis zum post-

infektiösen Stadium nach drei Monaten. Außerdem soll der Neurotropismus einzelner 

Virusvarianten mittels der EPU näher untersucht werden. 

Da es sich bei der Infektion mit dem SARS-CoV-2 Virus um eine globale Pandemie mit 

weitreichenden Folgen für das Gesundheitssystem handelt, erlangt eine Studie in die-

sem Bereich eine hohe gesamtgesellschaftliche Bedeutung (Peng, 2020). Angesichts 

der Langzeitfolgen eines Long COVIDs gewinnt diese Studie auch in psychosozialer 

und ökonomischer Hinsicht an Relevanz (Mahmud et al., 2021, Garrigues et al., 2020, 

Munblit et al., 2021).    

Betrachtet man die aktuelle Studienlage, so wird wiederkehrend von neurologischen 

Symptomen im Zusammenhang mit der Erkrankung berichtet (Chen et al., 2020, 

Huang et al., 2020, Nersesjan et al., 2021, Rifino et al., 2021). Nichtdestotrotz ist die 

Forschung mittels elektrophysiologischer Verfahren zum SARS-CoV-2 Virus zum jet-

zigen Zeitpunkt noch sehr limitiert. 

Mittels der beschriebenen Untersuchungsverfahren konnte eine hohe Prävalenz neu-

rologischer Auffälligkeiten während der akuten Infektion identifiziert werden, welche 

zum Teil auch nach drei Monaten persistierten, oder komplett neu auftraten. 

Außerdem wurden in der EPU bei einem Drittel der ProbandInnen ZNS Affektionen 

befundet, welche nur zum Teil regredient waren bzw. erst in der Nachuntersuchung 

auftraten. Dabei ließ sich keine direkte Korrelation zwischen der klinisch neurologi-

schen Untersuchung und dem auffälligen elektrophysiologischen Befund ziehen. Des 

Öfteren offenbarte die EPU eine pathologische Abnormalität, welche in der Untersu-

chung subklinisch blieb.  
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Bezugnehmend auf die Virusvarianten ließ sich eine Abnahme der pathologischen Be-

funde in der EPU im Laufe des Pandemiegeschehens in Korrelation zu der Entstehung 

neuer Virusvariante erkennen. In der Erstuntersuchung stammten über die Hälfte aller 

pathologischen Befunde in jeder EPU von PatientInnen mit sequenzierter Ursprungs-

variante. Dagegen betrug der Anteil der ZNS Auffälligkeiten innerhalb der neueren Vi-

rusvarianten Delta und Omikron in allen EPUs weniger als 20%. Ebenfalls ließ sich 

feststellen, dass eine Reduktion auffälliger Befunde bei PatientInnen mit neueren Vi-

rusvarianten im FU auch nach drei Monaten konstant blieb. 

 

4.1 Ausmaß und Prävalenz neurologischer Auffälligkeiten in der kli-

nischen Untersuchung  

Ein wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist es, eine Aussage über das Ausmaß neurologi-

scher Symptome innerhalb der Kohorte in der Erstuntersuchung und in der Rekonva-

leszenzphase nach drei Monaten zu treffen. Dazu wurde der EDSS als Mittel zur Ka-

tegorisierung neurologischer Abnormitäten genutzt, welcher bei 46,9% der ProbandIn-

nen in der Erstuntersuchung und bei 62,4% der ProbandInnen im FU klinisch auffällig 

war.  

Im Vergleich dieser Ergebnisse mit der aktuellen Studienlage fallen die Prävalenzen 

neurologischer Auffälligkeiten in anderen Fallstudien häufig kleiner aus und variieren 

zwischen 7,8% bis 45,9% (Rifino et al., 2021, Nersesjan et al., 2021, Nalleballe et al., 

2020, Misra et al., 2021, Vakili et al., 2021, D et al., 2021). 

In einer Metaanalyse von 350 Studien konnten neurologischer Symptome bei einem 

Drittel aller an SARS-CoV-2 infizierten PatientInnen ermittelt werden, von denen 89% 

hospitalisiert waren (Misra et al., 2021). Jedoch weisen die Ergebnisse eine hohe He-

terogenität auf, was der klinisch sehr diversen PatientInnenpopulationen geschuldet 

sein könnte (Misra et al., 2021). 

In prospektiven klinischen Studien wurden hospitalisierte PatientInnen ähnlich zu die-

ser Studie auf neurologische Symptome im Rahmen ihrer SARS-CoV-2 Infektion un-

tersucht. Dabei verwendeten Nersesjan et al. bei stationärer Aufnahme eine vorgefer-

tigte Untersuchungsvorlage, um neuropsychiatrische Beschwerden beurteilen zu kön-

nen (Nersesjan et al., 2021).
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Teil der Auswertung waren die GCS und die MRS, welche ebenfalls in dieser Studie 

Verwendung fanden (Nersesjan et al., 2021). Bei Entlassung der PatientInnen wurden 

neuropsychologische Testverfahren, wie z.B. der MoCA hinzugezogen, welcher zent-

raler Bestandteil der neuropsychologischen Bewertung in der PROGNOSE Studie ist 

(Nersesjan et al., 2021). Zusammenfassend konnte bei 45,6% der 61 SARS-CoV-2 

PatientInnen eine neurologische Komplikation erhoben werden (Nersesjan et al., 

2021). Die Prävalenz ist vergleichbar mit der ermittelten Prävalenz von 46,9% der 184 

ProbandInnen aus dieser Studie. 

Des Weiteren wurden in einer retrospektiven Studie 1760 hospitalisierte SARS-CoV-2 

infizierte PatientInnen auf vorliegende auffällige neurologische Untersuchungsbe-

funde, neurophysiologische und neuroradiologische Befunde gescreent (Rifino et al., 

2021). In der Auswertung verzeichneten Rifino et al. bei 7,8% der PatientInnen eine 

neurologische Beteiligung (Rifino et al., 2021). Als Erklärungsansatz für die niedrigere 

Fallzahl könnte eine selektive Auswahl klinisch apparenter neurologischer PatientIn-

nen bei außer Acht lassen von subklinischen und unspezifischen Symptomen sein 

(Rifino et al., 2021). Wie in dieser Studie gezeigt werden konnte, demaskierte die EPU 

bei einem Drittel der klinisch unauffälligen ProbandInnen eine ZNS Affektion. 

Weitere retrospektive Studien bezogen sich bei der Beurteilung neurologischer Symp-

tome auf vorliegenden Daten von Forschungsplattformen und Fallregistern, wodurch 

eine umfassende neurologische Untersuchung aller PatientInnen nicht mehr möglich 

war (Nalleballe et al., 2020, Kleineberg et al., 2021). Fragwürdig ist, ob somit alle neu-

rologischen Auffälligkeiten der an SARS-CoV-2 infizierten PatientInnen differenziert 

erhoben werden konnten. 

Erstaunlicherweise reduzierte der Ausschluss von TeilnehmerInnen mit neurologi-

schen und/oder psychiatrischen Vorerkrankungen, im Gegensatz zu anderen Studien 

ohne vorherige Selektion, nicht die Prävalenz neurologischer Symptome (Nalleballe et 

al., 2020, Rifino et al., 2021). So wurde beispielsweise in der Studie von Nalleballe et 

al. keine Selektion von zuvor neurologisch bzw. neuropsychiatrisch unauffälligen Pro-

bandInnen vorgenommen (Nalleballe et al., 2020). Daraus resultierend wurde inner-

halb der Kohorte nur eine Prävalenz neurologischer Symptome von 22,5% erhoben 

(Nalleballe et al., 2020).
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Die PatientInnendaten basieren auf elektronischen Krankenakten von der Forschungs-

plattform TriNetX, welche nach SARS-CoV-2 infizierten PatientInnen ohne andere vi-

rale Infektionen mit neuropsychiatrischen Beschwerden durchsucht wurde (Nalleballe 

et al., 2020). 

In der Studie von Kleineberg et al. wurden PatientInnendaten aus dem europäischen 

Fallregister LEOSS analysiert und bestehende neurologische Komorbiditäten von 

SARS-CoV-2 PatientInnen erfasst (Kleineberg et al., 2021). Von 6537 PatientInnen 

wurden bei 9,4% eine neurodegenerative Vorerkrankung, bei 8,4% eine zerebrovas-

kuläre Vorerkrankung und bei 2,3% eine neuroimmunologische Vorerkrankung ver-

zeichnet (Kleineberg et al., 2021). Darüber hinaus konnte in klinischen Studien eine 

Prävalenz neurologischer Komorbiditäten von 18% bis 25,5% eruiert werden 

(Nersesjan et al., 2021, Rifino et al., 2021).  

Die vergleichsweise hohe Prävalenz neurologischer Auffälligkeiten in dieser Studie 

legt die Vermutung nahe, dass eine Unabhängigkeit zwischen zuvor bestehenden neu-

rologischen Vorerkrankungen und den durch SARS-CoV-2 hervorgerufenen neurolo-

gischen Symptomen besteht. Wenn die erhobenen Beschwerden durch eine neurolo-

gische Komorbidität und nicht durch eine SARS-CoV-2 Infektion hervorgerufen werden 

würden, so wäre durch den Ausschluss vorerkrankter PatientInnen eine Reduktion 

neurologischer Symptome zu erwarten. Da dem nicht so ist, scheinen die neurologi-

schen Symptome direkte Folge einer SARS-CoV-2 Infektion zu sein. 

In der neurologischen Untersuchungsbatterie kamen verschiedene klinisch etablierte 

Skalen zum Einsatz, um die neurologische Verfassung aller ProbandInnen einzuschät-

zen.  

Wie bereits erwähnt, wurde bei Nersesjan et al. ebenfalls die MRS bei Aufnahme er-

hoben (Nersesjan et al., 2021). Diese betrug im Median drei Punkte und beschreibt 

eine mittelgradige Beeinträchtigung (Nersesjan et al., 2021). In der vorliegenden Stu-

die betrug die MRS dagegen nur einen Punkt in der Erstuntersuchung und zwei Punkte 

im FU. Möglicherweise wurden hier viele PatientInnen ohne starke Einschränkungen 

durch ihre Infektion inkludiert, die nichtdestotrotz eine hohe Prävalenz neurologischer 

Beschwerden aufwiesen. Interessanterweise partizipierten mehr PatientInnen mit ei-

ner höheren MRS an der Nachuntersuchung, wodurch eine Verzerrung der Ergebnisse 

im FU möglich ist.
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Zusätzlich zu dem MRS, INCAT und Barthel Index orientierte sich die Auswertung vor 

allem an der bereits erwähnten EDSS, welcher im klinischen Alltag in der Untersu-

chung und Verlaufsbeurteilung von Multiple Sklerose PatientInnen eingesetzt wird 

(Kurtzke, 1983). Durch die Erweiterung auf an SARS-Cov-2 infizierten PatientInnen 

war es möglich, jedes funktionelle System zu screenen und auch subklinische sowie 

unspezifische Symptome zu erkennen. Die gruppierte Auswertung der neurologischen 

Beschwerden ist übersichtlicher und ermöglicht eine bessere Vergleichbarkeit. 

Betrachtet man die einzelnen FSS, so waren in der Erstuntersuchung insbesondere 

die Pyramidenfunktion (17,2%) und der Hirnstamm (17,2%) betroffen, ebenfalls traten 

Pathologien in Bezug auf das Kleinhirn und die Sensorik auf. Neben klassischen Infekt 

Anzeichen, wie Husten, Halsschmerzen und Fieber, traten besonders häufig eine A-

nosmie und Aguesie (FSS Hirnstamm) sowie eine eingeschränkte Beweglichkeit der 

Extremitäten (FSS Pyramidenbahnfunktion) bei den ProbandInnen auf. Mehrere Pati-

entInnen zeigten ein reduziertes Vibrationsempfinden der Extremitäten (FSS Senso-

rik). Des Weiteren litten einige ProbandInnen unter Koordinations- und Gleichge-

wichtsstörungen (FSS Kleinhirn). 

Bisher wurden neurologische Beschwerden in vielen Studien nur nach ihrer Häufigkeit 

aufgelistet (Misra et al., 2021, Vakili et al., 2021, D et al., 2021). Ferner wurden nur 

ausgewählte neurologische Symptome wie Kopfschmerzen, Anosmien und Aguesien 

oder Parästhesien abgeprüft (Nersesjan et al., 2021).Vielfach erhoben Metanalysen 

von bis zu 350 Studien unspezifische neurologische Symptome, wie Kopfschmerzen, 

Schwindel und Muskelschmerzen (Misra et al., 2021, Vakili et al., 2021, D et al., 2021). 

Jedoch decken sich bestimmte neurologische Symptome auch mit Kriterien der FSS. 

So wurden bezüglich des FSS Hirnstamm bei bis zu einem Drittel der ProbandInnen 

eine Anosmie und/oder Ageusie festgestellt (Nersesjan et al., 2021, Gilani et al., 2020, 

D et al., 2021, Misra et al., 2021, Kleineberg et al., 2021). Interessanterweise scheint 

in diesem Kontext keine direkte Korrelation zwischen dem Grad der Geruchsein-

schränkung und dem Grad der respiratorischen Affektion zu bestehen (Gilani et al., 

2020). 

Des Weiteren beschreiben Studie Auffälligkeiten des FSS der Pyramidenbahnfunktion. 

Infizierte PatientInnen litten vermehrt an einer Bewegungsstörung bzw. motorischen 

Schwäche (Kleineberg et al., 2021, D et al., 2021, Nersesjan et al., 2021).
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Die höchste Prävalenz einer motorischen Schwäche konnte in der prospektiven klini-

schen Studie von Nersesjan et al. mit 34,4% aller ProbandInnen ermittelt werden 

(Nersesjan et al., 2021). Außerdem waren 15% der PatientInnen bei Entlassung tetra-

plegisch und imponierten in der klinischen Untersuchung mit einer Hyporeflexie und 

Muskelatrophien (Nersesjan et al., 2021). Dabei handelte es sich jedoch ausschließlich 

um PatientInnen mit intensivmedizinischer Versorgung, Sepsis und Multiorganversa-

gen (Nersesjan et al., 2021). Im Vergleich dazu benötigten nur 13,6% der PatientInnen 

dieser Studie eine intensivmedizinische Versorgung. 

Obwohl in der vorliegenden Arbeit der FSS der zerebralen Funktion nur bei 1,1% der 

PatientInnen beeinträchtigt war, verzeichneten andere Studien wiederholt Auffälligkei-

ten. Bereits im infektiösen Stadium litten ca. ein Drittel der PatientInnen an einer Fati-

gue Symptomatik (Misra et al., 2021, Kleineberg et al., 2021, D et al., 2021). Darüber 

hinaus wurden vermehrt Verwirrtheit, Agitiertheit, Bewusstseinsstörungen und der Zu-

stand eines Delirs diagnostiziert (Misra et al., 2021, D et al., 2021, Kleineberg et al., 

2021, Nersesjan et al., 2021). Im Gegensatz dazu konnte in dieser Studie zum Zeit-

punkt der Untersuchungen bei keinem der PatientInnen ein Delir diagnostiziert werden. 

Es ist jedoch anzumerken, dass überwiegend PatientInnen auf der Normalstation 

(86,4%) rekrutiert wurden und ein Delir gehäuft bei schwer kranken PatientInnen auf 

der Intensivstation als Vorbote einer Hypoxie bzw. Infektion mit respiratorischem Ver-

sagen auftritt (Kotfis et al., 2020). Ebenso konnte diskrepant zu vielen anderen Studien 

bei keinem der ProbandInnen ein Krampfanfall im Rahmen der Infektion festgestellt 

werden (Nersesjan et al., 2021, Rifino et al., 2021, Misra et al., 2021). Es ist zu vermu-

ten, dass das Auftreten von Krampfanfällen durch die Vorselektion neurologisch un-

auffälliger PatientInnen ohne vorbekannte Prädisposition reduziert wurde. 

Setzt man die aufgetretenen neurologischen Symptome in den Zusammenhang mit 

morphologischen Korrelaten in der Bildgebung und Pathologie, so untermauern zereb-

rale mikrovaskuläre und ischämische Veränderungen sowie eine Invasion von Immu-

neffektorzellen die zentrale Beteiligung einer Virusinfektion (Klironomos et al., 2020, 

Matschke et al., 2020). Veränderungen des Bulbus olfactorius im Rahmen einer Ast-

rogliose und Mikrogliose können ursächlich für die hohe Prävalenz von Anosmien und 

Aguesien betroffener PatientInnen sein (Matschke et al., 2020). 
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Ebenfalls deutet eine Neuroinflammation des Hirnstamms und Kleinhirns auf entspre-

chende klinische Beschwerden hin, wie z.B. eine Dysphagie, ein pathologischer 

Nystagmus sowie Koordinations- und Gleichgewichtsstörungen (Matschke et al., 

2020). 

In der darauffolgenden Nachuntersuchung wurden ebenfalls bei über der Hälfte aller 

PatientInnen neurologische Beschwerden mittels EDSS befundet. Speziell die zereb-

rale Funktion war bei der Hälfte der TeilnehmerInnen beeinträchtigt, aber auch die 

Sensorik und die Pyramidenbahnfunktion waren bei 20,5% und bei 14,5% der Proban-

dInnen eingeschränkt.  

Die Überlegung einer Nachuntersuchung nach drei Monaten basiert auf den Berichten 

über Long COVID, der Persistenz Covid-spezifischer Symptome über den Zeitraum 

der Infektion hinaus bzw. der Manifestation neuer Symptome bei ursprünglich asymp-

tomatischen PatientInnen (Ayoubkhani et al., 2021, Mahmud et al., 2021, Munblit et 

al., 2021, Premraj et al., 2022, Pinzon et al., 2022). 

Die Prävalenz neurologischer Beschwerden nach drei Monaten lag bei Metanalysen, 

welche sich nur auf Studien mit beschriebenen neurologischen Auffälligkeiten be-

schränken, bei einem Drittel bis der Hälfte aller ProbandInnen (Pinzon et al., 2022, 

Premraj et al., 2022). Hierbei wurden in der Metaanalyse von Pinzon et al. nur Studien 

mit PatientInnen ohne neurologische Vorerkrankungen eingeschlossen, in der Me-

taanalyse von Premraj et al. erfolgte diese Vorselektion nicht (Pinzon et al., 2022, 

Premraj et al., 2022). 

Im Rahmen von klinischen Kohortenstudien konnte unter Berücksichtigung aller län-

gerfristigen Einschränkungen durch die Infektion eine Long COVID Symptomatik bei 

der Hälfte aller PatientInnen erhoben werden (Munblit et al., 2021, Mahmud et al., 

2021). Die prospektive Kohortenstudie von Mahmud et al. verfolgte 355 hospitalisierte 

SARS-CoV-2 PatientInnen bis zu einem Monat nach ihrer Infektion mittels telefoni-

scher Interviews und erfasste ihren Gesundheitszustand im Verlauf (Mahmud et al., 

2021). Obwohl nach der aktuellen Definition erst ab einem Monat von Long COVID 

gesprochen wird, konstatierte die Studie das Auftreten neuer Symptome im Durch-

schnitt ab einer Woche nach überstandener Infektion (Mahmud et al., 2021).
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Die Studie von Munblit et al. befragte mittels telefonischer Interviews 2649 PatientIn-

nen sechs bis acht Monate nach ihrer Hospitalisierung auf respiratorische Beschwer-

den, ihre Lebensqualität und Funktionseinschränkungen (Munblit et al., 2021). Somit 

basiert die Prävalenz neurologischer Beschwerden in beiden Kohortenstudien allein 

auf der subjektiven Einschätzung der ProbandInnen und nicht wie in dieser Studie auf 

der Bewertung mittels klinischer Scores. 

Die in dieser Studie erhobene Prävalenz von 62,4% ist verhältnismäßig höher als die 

in der aktuellen Studienlage ermittelte Prävalenz neurologischer Beschwerden im Rah-

men eines Long COVIDs. Ursächlich dafür könnte die ausführliche neurologische Un-

tersuchung im klinischen Umfeld sein, bei der Auffälligkeiten strukturiert von fachli-

chem Personal erhoben wurden. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass hospitali-

sierte PatientInnen seltener als PatientInnen ohne stationäre Aufnahme an Long CO-

VID leiden (Premraj et al., 2022). Nichtdestotrotz schloss diese Studie insbesondere 

PatientInnen mit milderem Krankheitsverlauf ein, womit es sich um eine PatientInnen-

gruppe mit verhältnismäßig hohem Risiko für Long COVID handelt (Mahmud et al., 

2021). Wie bereits aufgeführt, nahmen insbesondere ProbandInnen mit einer schlech-

teren MRS an der Nachuntersuchung teil, was ebenfalls die hohe Rate an neurologi-

schen Auffälligkeiten erklären kann. 

Vergleicht man die FSS mit den in Studien beschriebenen Symptomen, so konnte am 

häufigsten eine Fatigue ähnlich dem FSS der zerebralen Funktion erhoben werden. 

Studien zufolge lag die Prävalenz zwischen 21,2% und 52,8% aller untersuchten Pro-

bandInnen (Mahmud et al., 2021, Munblit et al., 2021, Premraj et al., 2022, Pinzon et 

al., 2022, Alkodaymi et al., 2022). Außerdem traten vermehrt Gedächtnis-, Schlaf- und 

Bewusstseinsstörungen auf (Premraj et al., 2022, Pinzon et al., 2022, Mahmud et al., 

2021, Munblit et al., 2021). In dieser Studie konnte eine ähnlich hohe Prävalenz von 

48,2% auffälliger Befunde des FSS der zerebralen Funktion bestimmt werden. 

Die Metanalyse von Alkodaymi et al. analysierte die Unterschiede in der zeitlichen Ent-

wicklung der Long COVID Symptomatik und eruierte eine Zunahme der Häufigkeit ei-

ner Fatigue nach bis zu über einem Jahr (Alkodaymi et al., 2022). Bezogen auf den für 

diese Studie relevanten Zeitraum von über drei Monaten ermittelten sie eine Prävalenz 

einer Fatigue von 32%, nach über sechs Monaten betrug diese 36% (Alkodaymi et al., 

2022). Nach über neun Monaten lag die Prävalenz bei 37% und nach über einem Jahr 

erreichte die errechnete Prävalenz sogar 41% (Alkodaymi et al., 2022).
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Da in der PROGNOSE Studie auch Nachuntersuchungen nach neun und zwölf Mona-

ten durchgeführt werden, sollen weitere Erkenntnisse diesbezüglich generiert werden. 

Des Weiteren konnte bei einem Fünftel der PatientInnen eine Störung des FSS Sen-

sorik im FU diagnostiziert werden. Analog dazu wurden in einer Metanalyse Parästhe-

sien bei 33,3% der PatientInnen ermittelt (Pinzon et al., 2022). 

Ebenfalls spiegelt sich der FSS der Pyramidenfunktion in den Ergebnissen der aktuel-

len Studienlage wider, welcher bei 14,5% der PatientInnen im FU auffällig war. So 

konnte in einer Metanalyse eine Prävalenz der muskuloskelettaler Schmerzen von 

27,8% und eine Prävalenz der Bewegungsstörungen von 3,6% erhoben werden 

(Pinzon et al., 2022). In der longitudinalen Kohortenstudie von Munblit et al. betrug die 

Häufigkeit einer Myasthenie nach sechs bis acht Monaten 7,7% (Munblit et al., 2021). 

Die hier ermittelte Prävalenz umfasst alle möglichen Störungen der Pyramidenbahn-

funktion und beschreibt dadurch verschiedene Störungsbilder.  

Der FSS Hirnstamm war im FU nur noch bei 9,5% der Teilnehmenden pathologisch. 

Die in der Erstuntersuchung oft angegebenen Anosmien und Aguesien scheinen nach 

drei Monaten rückläufig zu sein. Ähnliche Erkenntnisse nach drei Monaten postulieren 

auch andere Studien. Die Prävalenz der Anosmien betrug 9%-11,3%, die Prävalenz 

der Aguesien lag bei 8% -9% (Premraj et al., 2022, Alkodaymi et al., 2022). Ebenfalls 

bestätigte die Studie von Pinzon et al. das Auftreten von Anosmien und Aguesien bei 

17,7% bzw. 16,5% der Long COVID PatientInnen (Pinzon et al., 2022). Im Verlauf der 

postinfektiösen Phasen scheinen diese Beschwerden nach sechs Monaten abermalig 

häufiger aufzutreten (Alkodaymi et al., 2022). Deshalb ist es wichtig, die neurologi-

schen Beschwerden im Verlauf von neun bis zwölf Monaten nach einer überstandenen 

Infektion weiter zu beobachten. 

Darüber hinaus bestehen auch nach ein bis zwei Jahren bei einem Teil der Long CO-

VID Betroffenen Beschwerden wie Myalgien, Husten, Dyspnoe, Kopfschmerzen, Fati-

gue und Angina pectoris (Du et al., 2023). Analog dazu konnte in der Studie von Du et 

al. mittels Voxel-basierter Morphometrie bei 22 teilnehmenden ProbandInnen eine Ab-

nahme der grauen Substanz im Cerebellum, Vermis, in Teilen des linken Gyrus fron-

talis und des rechten Gyrus temporalis nach einem Jahr beobachtet werden (Du et al., 

2023).
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Auch nach zwei Jahren war bei 18 ProbandInnen eine Abnahme der grauen Substanz 

des Cerebellums und Vermis sowie in Teilen des rechten Gyrus temporalis zu vermer-

ken, wohingegen die Veränderungen im linken Gyrus frontalis und Gyrus temporalis 

rückläufig erschienen (Du et al., 2023). Auf Grundlage dieser Erkenntnisse und der 

hohen Prävalenz neurologischer Beschwerden innerhalb dieser Kohorte nach drei Mo-

naten sind irreversible ZNS Affektionen durch SARS-CoV-2 nicht auszuschließen.  

Bezüglich möglicher Risikofaktoren eines Long COVIDs wurde kein direkter Vergleich 

zwischen allgemeinen PatientInnen-Charakteristika und dem Auftreten neurologischer 

Beschwerden gezogen. Jedoch belief sich der Anteil der männlichen Probanden zu 

beiden Untersuchungszeitpunkten auf 70%. Obwohl insbesondere das weibliche Ge-

schlecht für die Entwicklung eines Long COVIDs prädisponierend zu sein scheint, 

sprechen die Ergebnisse für das vermehrte Auftreten von neurologischen Beschwer-

den bei hospitalisierten männlichen PatientInnen mit einer vorangegangenen SARS-

CoV-2 Infektion (Mahmud et al., 2021, Munblit et al., 2021, Premraj et al., 2022, Pinzon 

et al., 2022). Möglicherweise ist diese Beobachtung dadurch zu erklären, dass mehr 

Männer aufgrund dem Schweregrad ihrer Erkrankung stationär aufgenommen wurden 

und somit einen größeren Anteil der Kohorte ausmachen. Interessant wäre ein Ver-

gleich zwischen zu gleichen Teilen weiblicher und männlicher stationärer PatientInnen 

bezüglich der Entwicklung einer Long COVID Symptomatik über die Rekonvaleszenz-

zeit hinaus.  

Des Weiteren ist anzunehmen, dass die hohe Prävalenz respiratorischer Beschwer-

den in dieser Studie während der Erstuntersuchung als Risikofaktor die Entstehung 

eines Long COVIDs begünstigt hat (Munblit et al., 2021, Mahmud et al., 2021). Dem-

entsprechend konnten chronische Lungenerkrankungen als Risikofaktor für die Ent-

wicklung einer Fatigue und das Vorliegen eines Asthmas als Risikofaktor für neurolo-

gische Symptome identifiziert werden (Munblit et al., 2021). 
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4.2 Elektrophysiologische Auffälligkeiten: Ausprägung, Verteilung, 

Korrelation 

Neben den in zahlreichen Studien beschriebenen neurologischen Symptomen im Rah-

men einer SARS-CoV-2 Infektion kommt es zu zerebralen Erkrankungen wie einem 

Apoplex, einer Enzephalitis, einer Enzephalopathie und einer Sinusvenenthrombose 

(Nersesjan et al., 2021, Rifino et al., 2021, Collantes et al., 2021, D et al., 2021). Da 

diese zerebralen Erkrankungen in zeitlichem Zusammenhang mit der Infektion stehen, 

bestärken die in Studien beschriebenen Auffälligkeiten den Verdacht einer Neuroinva-

sion und zentrale Affektion bedingt durch das Virus. Demzufolge spielt es eine bedeu-

tende Rolle, die klinischen Veränderungen objektivierbar und messbar zu machen, um 

kritische Verläufe frühzeitig zu erkennen und besser therapieren zu können. Da die 

Studienlage zum aktuellen Zeitpunkt bezüglich elektrophysiologischer Untersuchun-

gen sehr limitiert ist, hat diese Studie einen explorativen Charakter und soll einen 

Grundbaustein für weitere Untersuchungen legen. 

Summa summarum wurden pathologische Auffälligkeiten zentraler Störungen mittels 

der EPU in der Erst- und Nachuntersuchung mit einer Prävalenz von 33,1% sowie 

35,9% diagnostiziert. 

In Anlehnung an diese Erkenntnis zeigte die von der Klinik für Neurologie zuvor durch-

geführte Fallstudie messbare zentrale Affektionen bei drei von vier ProbandInnen in 

den MEP und dem Blink Reflex (Groiss et al., 2020). Ebenso wurden diffuse Verlang-

samungen im EEG bei den drei betroffenen PatientInnen konstatiert (Groiss et al., 

2020). 

Vergleichsweise konnte in dieser größeren Kohortenstudie mit 184 PatientInnen und 

139 TeilnehmerInnen an der EPU (86 PatientInnen und 39 TeilnehmerInnen an der 

EPU im FU) eine geringere Prävalenz zentral messbarer Affektionen festgestellt wer-

den, höchstwahrscheinlich bedingt durch eine höhere Aussagekraft der größeren 

Stichprobe. Nichtdestotrotz wurden bei einem Drittel der PatientInnen elektrophysiolo-

gisch messbare zentrale Affektionen eruiert. 

Im Rahmen der Messungen der MEP litten 47,6% aller Teilnehmenden in der Erstun-

tersuchung und 33,3% der ProbandInnen nach drei Monaten an pathologischen Ver-

änderungen. 
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Die Studie von Ortelli et al. verglich die MEP einer PatientInnenkohorte von sechsund-

siebzig Long COVID PatientInnen mit einer Kontrollgruppe von 22 ProbandInnen 

(Ortelli et al., 2022). Sie befundete bei Long COVID PatientInnen im Mittelwert eine 

um 0,6mV reduzierte Amplitude der MEP mit verlängerter Innervationsstille (Ortelli et 

al., 2022). Des Weiteren konnte eine erhöhte motorische Reizschwelle des Gyrus 

praecentralis ohne veränderte zentrale kortikale Latenz festgestellt werden (Ortelli et 

al., 2022). Der periphere Nervus ulnaris schien dagegen unbeeinträchtigt von der Er-

krankung zu sein, wodurch die Pathologie insbesondere zentral zu verordnen ist 

(Ortelli et al., 2022).  

Da mit Hilfe der MEP die efferenten motorischen Bahnen ausgehend vom Gyrus prae-

centralis untersucht werden, dokumentieren die vorliegenden Ergebnisse eine Affek-

tion der Pyramidenbahnen bei den betroffenen PatientInnen (Vogel and Aroyo, 2018). 

Eine veränderte Neurotransmission und eine dadurch erhöhte Reizschwelle des Gyrus 

praecentralis können mögliche Folgen der Erkrankung an SARS-CoV-2 und Ursache 

für motorische Störungen der ProbandInnen sein (Ortelli et al., 2022). Auch nach der 

Rekonvaleszenzphase wurden bei 33,3% der ProbandInnen pathologische MEP erho-

ben. Aufgrund dessen sollte ein längerfristiger Schaden der motorischen Bahnen in 

Längsschnittstudien weiter untersucht werden. 

Die Prävalenz pathologischer Befunde im Blinkreflex fiel vergleichsweise geringer aus. 

So wurden in der Erstuntersuchung bei 16% der ProbandInnen auffällige Befunde di-

agnostiziert, im FU waren es nur noch 4% der Kohorte. PatientInnen mit einer Patho-

logie in der Erstuntersuchung erholten sich vollständig innerhalb der ersten drei Mo-

nate. 

Dagegen wurden in der Studie von Rifino et al. deutlich mehr Auffälligkeiten im affe-

renten und efferenten Schenkel des Blinkreflexes bei ProbandInnen mit einem durch 

die Infektion hervorgerufenen GBS diagnostiziert (Rifino et al., 2021). Da die Studie 

dieser Arbeit viele PatientInnen mit milden Verläufen und subklinischen Auffälligkeiten 

einschloss, ist anzunehmen, dass Auffälligkeiten im Blink Reflex mit einem schweren 

Krankheitsverlauf korrelieren. 

Demgegenüber stehen die Ergebnisse der Studie um Coşkun et al., in der 30 an 

SARS-CoV-2 infizierte PatientInnen ohne neurologische Beschwerden mit 30 gesun-

den ProbandInnen im Blinkreflex verglichen wurden (Coşkun et al., 2022). 



Diskussion 

71 

Trotz der milden Verläufe zeigten 40% der PatientInnen einen auffäligen Befund im 

Blinkreflex im Gegensatz zu 3,33% pathologischer Befunde der Kontrollgruppe 

(Coşkun et al., 2022). Wie auch in dieser Studie analysiert wurde, können ZNS Verän-

derungen teilweise erst in der EPU demaskiert werden, obwohl die PatientInnen kli-

nisch unauffällig erscheinen.  

Mittels der Untersuchung des Blinkreflexes ist es möglich, neben dem afferenten 

Schenkel über den Nervus trigeminus und dem efferenten Schenkel über den Nervus 

facialis, ponto-medulläre Verschaltungen im Hirnstamm zu untersuchen (Vogel and 

Aroyo, 2018). Veränderungen in der Latenz im Blinkreflex können somit nicht nur über 

eine Schädigung der peripheren Nerven, sondern auch durch einen Befall des Hirn-

stammes verursacht werden. 

Neben den Pathologien im Blinkreflex lässt die hohe Prävalenz von Anosmien und 

Aguesien auf eine Affektion des Hirnstammes bei betroffenen PatientInnen schließen 

(Harapan and Yoo, 2021, Nersesjan et al., 2021, Misra et al., 2021). In der Erst- und 

Nachuntersuchung konnten bei 17,4% bzw. 9,5% der PatientInnen neurologische 

Symptome der Hirnstammfunktion eruiert werden, wobei es sich primär um Anosmien 

und Aguesien handelte. Ursächlich dafür könnte eine transneuronale retrograde Dis-

semination des Virus über den Nervus olfactorius zum Hirnstamm und Gehirn möglich 

sein (Dubé et al., 2018). 

Mit einer ähnlichen Fragestellung befasste sich die Studie von Cosentino et al., welche 

16 SARS-CoV-2 PatientInnen mit Hyp- bzw. Anosmie mit 14 gesunden ProbandInnen 

verglich (Cosentino et al., 2022). Hierbei wurde mittels einer Untersuchung des elektri-

schen Masseterreflexes sowie des Blinkreflexes eine mögliche Schädigung des Ner-

vus trigeminus und eine Affektion des Hirnstammes erforscht (Cosentino et al., 2022). 

Trotz auffälligem Masseterreflex fiel der Blinkreflex bei den infizierten PatientInnen 

größtenteils unauffällig aus (Cosentino et al., 2022). Interessanterweise konnte sogar 

ipsilateral eine erhöhte Amplitude der Reizantwort festgestellt werden (Cosentino et 

al., 2022). Die eruierten Daten sprechen somit eher für eine Schädigung des periphe-

ren Astes Nervus mandibularis des Nervus trigeminus mit kompensatorischer Verän-

derung im Blinkreflex und keiner ausgehenden Schädigung des Hirnstammes 

(Cosentino et al., 2022).
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Darüber hinaus sollen mittels SSEP die somatosensiblen Bahnen der PatientInnen 

untersucht werden. Es konnte eine Prävalenz pathologischer Befunde von 42,9% zu 

beiden Zeitpunkten ermittelt werden. Überraschenderweise normalisierten sich 83,3% 

der auffälligen Befunde, bei 62,5% der PatientInnen kamen neue pathologische Be-

funde hinzu. Eine gewisse Selektion kann jedoch auch dadurch bedingt sein, dass nur 

14 ProbandInnen in der Erst- und Nachuntersuchung an einer Messung der SSEP 

teilnahmen.  

Hintergrund der Durchführung der SSEP ist es, dass mittels dieser die somatosensib-

len afferenten Leitungsbahnen ausgehend von peripheren Rezeptoren bis hin zum 

Gyrus postcentralis überprüft werden können (Vogel and Aroyo, 2018). 

Dabei legen beschriebene Symptome wie Anosmien und Aguesien, Myalgien und 

Parästhesien von an SARS-CoV-2 Erkrankten die Vermutung nahe, dass neben peri-

pheren Nerven auch das ZNS und insbesondere der Gyrus postcentralis von einer 

Neuroinvasion betroffen sein könnten (Nersesjan et al., 2021, Nalleballe et al., 2020, 

Zhu et al., 2020). 

Im Zusammenhang mit den somatosensorischen Beschwerden von Kindern und Ju-

gendlichen nach einer überstandenen SARS-CoV-2 Infektion untersuchten Forsche-

rInnen mittels Quantitativer Sensorischer Testung die afferenten Nervenfasern unter-

schiedlicher Qualitäten (Eitner et al., 2022). Dabei konstatierten sie eine höhere Reiz-

schwelle thermaler und mechanischer Stimuli im Vergleich zu einer gesunden Kon-

trollgruppe, insbesondere in Bezug auf Wärme, Temperaturveränderungen und Vibra-

tion (Eitner et al., 2022). In den Untersuchungen diagnostizierten sie bei einem Drittel 

der ProbandInnen mindestens einen auffälligen somatosensorischen Parameter, bei 

Kindern und Jugendlichen mit symptomatischer Infektion waren es sogar 40% (Eitner 

et al., 2022).  

Die Ergebnisse legen nahe, dass das Virus über einen längeren Zeitraum eine soma-

tosensorische Dysfunktion verursacht, welche zu den Beschwerden eines Long CO-

VIDs beitragen kann (Eitner et al., 2022). Neben Störungen des peripheren Nerven-

systems ist es denkbar, dass Schädigungen von sensomotorischen Hirnarealen und 

afferenten Bahnen für die oben beschriebene Symptome verantwortlich sind. Diese 

Annahme sollte mit Hilfe von weiteren objektivierbaren Messverfahren untersucht wer-

den. 
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Vergleicht man die Befunde der FSS mit den Ergebnissen der EPU in der Erst- und 

Nachuntersuchung, so scheinen die Ergebnisse zum Teil in beiden Untersuchungen 

zu divergieren. So wurden in der Erst- und Nachuntersuchung auffällige elektrophysi-

ologische Messungen insbesondere bei unbeeinträchtigten FSS der Pyramidenbahn 

(21% und 24,1%) und FSS der Motorik (100% und 36,1%) erhoben. 

In der Analyse mittels logistischer Regression konnte festgestellt werden, dass die Be-

funde der neurologischen Untersuchung und der EPU keine statistisch signifikante 

Korrelation aufweisen. 

Da es sich bei den elektrophysiologischen Untersuchungen um klinisch erprobte, ob-

jektivierbare Messverfahren der Nervenbahnen handelt, scheinen Veränderungen des 

ZNS bei einem Teil der ProbandInnen erst durch elektrophysiologische Messungen 

demaskiert zu werden. Die beschriebene hohe Prävalenz von auffälligen Befunden in 

der EPU belegen somit die Notwendigkeit weitergehender Untersuchungsmethoden 

zur besseren Beurteilung des klinischen Verlaufs. Analog dazu zeigen andere Studien, 

dass subklinische Veränderungen bei PatientInnen mit milden Verläufen erst in der 

EPU ersichtlich werden (Ortelli et al., 2022, Coşkun et al., 2022, Eitner et al., 2022).  

Nichtdestotrotz ist eine klinische neurologische Untersuchung essentiell, um einen 

Überblick über möglichen neurologischen Störungen zu erhalten.  

Infolge des häufigen Auftretens von prolongierten Verläufen mit Long COVID Sympto-

matik scheinen elektrophysiologische Messungen erste Hinweise auf bestehende Af-

fektionen des ZNS zu geben (Ortelli et al., 2022). Für diese Conclusio spricht die er-

mittelte hohe Prävalenz von 35,9% pathologischer Befunde in der EPU im FU nach 

drei Monaten. 

. 
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4.3 Klinische Manifestation der Virusvarianten im Vergleich 

Die im Laufe des Pandemiegeschehen entstehenden und für den Zeitraum dieser Stu-

die relevanten Virusvarianten sind: der Wildtyp, die Virusvariante Alpha (B.1.1.7), die 

Virusvariante Beta (B.1.351), die Linie Delta (B.1.617.2) und die Virusvariante Omikron 

(B.1.1.529) (Tegally et al., 2021, Alpert et al., 2021, Mlcochova et al., 2021, Viana et 

al., 2022). Aufgrund der Tatsache, dass die Virusvariante Beta nur einen Patienten 

bzw. eine Patientin in der Erstuntersuchung betraf, wird diese nicht weiter beurteilt.  

Da die neueren Virusvarianten über verbesserte Eigenschaften, wie eine erhöhte Affi-

nität zum ACE2-Rezeptor oder eine verbesserte Immunevasion verfügen, liegt die Ver-

mutung nahe, dass einzelne Varianten unterschiedliche Krankheitsverläufe mit verän-

derter Schwere der Erkrankung und Mortalität hervorrufen können (Lythgoe et al., 

2021, Starr et al., 2020, Maslo et al., 2022). 

Die meisten Studien beziehen sich primär auf klinische Parameter, wie die Dauer der 

Hospitalisierung, die Verlegung auf eine Intensivstation mit invasiver Beatmung, die 

Entstehung einer Pneumonie und Mortalitätsraten, um den Schweregrad einer Infek-

tion zu klassifizieren (Ong et al., 2022, Lin et al., 2021, Funk et al., 2021, Nyberg et al., 

2021, Fisman and Tuite, 2021, Riediker et al., 2022). Da jedoch wiederkehrend neu-

rologische Symptome im Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2 Infektion erfasst wur-

den, zielt diese explorative Arbeit darauf ab, mögliche Muster bezüglich einer zentralen 

Affektion in der EPU innerhalb einzelner Virusvarianten zu erkennen.  

Neben 57 PatientInnen mit diagnostizierter Ursprungsvariante nahmen 31 ProbandIn-

nen mit der Virusvariante Alpha an dieser Studie teil. Die Variante Alpha zeigte in einer 

systematischen Übersichtsarbeit von 26 Studien eine höhere Transmission mit einer 

gesteigerten Hospitalisierungsrate und Anzahl an Intensivbehandlungen (Lin et al., 

2021). 

Die retrospektive Kohortenstudie von Funk et al. verglich die klinischen Daten von 

19.995 PatientInnen mit Virusmutation mit 3.348 PatientInnen ohne vorliegende Muta-

tion (Funk et al., 2021). Insgesamt 82,3% aller Virusvarianten ließen sich der Virusva-

riante Alpha zuordnen und waren mit einer gesteigerten Hospitalisierungsrate und ei-

ner häufigeren Intensivbehandlung assoziiert (Funk et al., 2021). Jedoch konnte auch 

festgestellt werden, dass diese PatientInnen im Vergleich zu PatientInnen ohne Virus-

variante seltener symptomatisch wurden (72,6% vs. 81,4%) (Funk et al., 2021). 
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Des Weiteren waren die PatientInnen im Schnitt sechs Jahre jünger und litten unter 

weniger Komorbiditäten (Funk et al., 2021). 

Im Gegensatz dazu wurde in dieser Studie mittels der EPU eine deutliche Reduktion 

in der Häufigkeit pathologischer Befunde um mehr als die Hälfte in der Erst- und Nach-

untersuchung befundet. So traten 58,7% der ZNS Pathologien bei PatientInnen mit der 

Ursprungsvariante auf, wohingegen nur 13,04% der Pathologien von PatientInnen mit 

der Variante Alpha stammten. In Folge der Nachuntersuchung fielen 64,29% aller Be-

funde bei PatientInnen mit der Ursprungsvariante pathologisch aus, in der Gruppe der 

ProbandInnen mit der Variante Alpha waren dagegen alle Befunde unauffällig. Darüber 

hinaus zeichnete sich bei der Virusvariante Alpha eine deutliche Tendenz zur Ab-

nahme pathologischer Befunde in den Untersuchungen zu dem Blink Reflex, zu den 

MEP und SSEP ab. Im FU imponierten fast alle Befunde unauffällig. Einzig in den 

SSEP erschienen alle Befunde suspekt und machten 20% aller Pathologien aus, was 

aber auch an der geringen Fallzahl von zwei ProbandInnen liegen könnte.  

Auch in der Betrachtung der virusspezifischen Quartale sank die Prävalenz von ZNS 

Affektionen von zuletzt 69,5% im vorherigen Quartal auf 30,4% und 38,9% in Q1 – Q2 

2021. 

Eine mögliche Erklärung für die Abnahme von ZNS Affektionen könnte das geringere 

Durchschnittsalter der ProbandInnen mit weniger Komorbiditäten sein (Funk et al., 

2021). Jedoch wurden alle PatientInnen mit bereits bestehenden neurologischen Vor-

erkrankungen ungeachtet der Virusvariante von dieser Studie exkludiert.  

Wie aus einer multizentrischen prospektiven Kohortenstudie von 52.759 SARS-CoV-2 

PatientInnen ersichtlich wird, sinkt die Häufigkeit neurologischer Diagnosen im Verlauf 

des Pandemiegeschehens (Beretta et al., 2023). In der Studie von Beretta et al. erhiel-

ten in der ersten Pandemiewelle von März 2020 bis Juni 2020 noch 8,4% der SARS-

CoV-2 PatientInnen eine neurologische Diagnose wie einen Apoplex oder eine Enze-

phalopathie (Beretta et al., 2023). Während der zweiten Pandemiewelle im Zeitraum 

von Juli 2020 bis Januar 2021 waren es 5% der PatientInnen und zuletzt in der dritten 

Pandemiewelle von Februar 2021 bis Juni 2021 sank die Zahl neurologischer Erkran-

kungen auf 3,3 % (Beretta et al., 2023). 
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Im Gegensatz zu dieser Studie wurde keine Vorselektion nach Komorbiditäten durch-

geführt, wodurch ein Fünftel aller neurologisch auffälligen PatientInnen an einer neu-

rologischen Komorbidität litt (Beretta et al., 2023).  

Da die zweite und dritte Welle mit dem Auftreten der Virusvarianten Alpha und Delta 

einhergingen, stützen die Daten der Studie von Beretta et al. die in der EPU verzeich-

nete Reduktion der ZNS Affektionen unter der Variante Alpha. 

Nichtdestotrotz persistierten während der zweiten und dritten Welle vermehrt kognitive 

Beeinträchtigungen über sechs Monate hinaus, weshalb die Entwicklung neurologi-

scher Symptome im Krankheitsverlauf bei den neueren Virusvarianten nicht ausge-

schlossen werden kann (Beretta et al., 2023). Außerdem wird ersichtlich, dass die In-

zidenz neurologischer Komplikationen nicht mit einer Reduktion respiratorischer Be-

schwerden korreliert (Beretta et al., 2023). Wie bereits in anderen Studien beschrie-

ben, stieg die Hospitalisierungsrate in der zweiten Welle um 61% und in der dritten 

Welle um 23,5% (Beretta et al., 2023). Somit erscheint plausibel, dass der Rückgang 

auffälliger Befunde in der EPU nicht gleichzusetzten ist mit einer Abnahme der Krank-

heitsschwere unter einer Infektion mit der Virusvariante Alpha. 

Darüber hinaus berichten andere Studien von keiner signifikanten Abnahme neurolo-

gischer Beschwerden bei PatientInnen mit der Virusvariante Alpha.  

Die retrospektive Kohortenstudie von Taquet et al. verglich die elektronischen Daten 

aus der Gesundheitsplattform TriNetX von insgesamt 1.284.437 SARS-CoV-2 Patien-

tInnen mit einer Kontrollgruppe von PatientInnen mit einer anderen respiratorischen 

Erkrankung (Taquet et al., 2022). Untersucht wurden die ProbandInnen nach sechs 

Monaten und nach zwei Jahren auf 14 neurologische und psychiatrische Diagnosen 

(Taquet et al., 2022). Während sechs Monate nach einer SARS-CoV-2 Infektion eine 

Zunahme neurologischer und psychiatrischer Diagnosen zu verzeichnen war, norma-

lisierte sich die Inzidenz nach zwei Jahren fast vollständig (Taquet et al., 2022).  

Des Weiteren wurden Analysen bezüglich des Auftretens der Virusvarianten Alpha, 

Delta und Omikron durchgeführt, welche mit der Häufigkeit neurologischer und psychi-

atrischer Diagnosen kurz vor dem Auftreten der neuen Virusvarianten verglichen wur-

den (Taquet et al., 2022). Bezüglich der Virusvariante Alpha wurde eine Gegenüber-

stellung von 47.675 ProbandInnen mit einer Kontrollgruppe nach sechs Monaten 

durchgeführt (Taquet et al., 2022). 
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Hierbei offenbarte sich ein gleichbleibendes Risiko neurologischer und psychiatrischer 

Diagnosen vor und nach dem Auftreten der Variante Alpha (Taquet et al., 2022).  

Die Ergebnisse widersprechen den Erkenntnissen dieser Arbeit, wonach die Virusva-

riante Alpha zu beiden Untersuchungszeitpunkten zu einer Reduktion der auffälligen 

Befunde in der EPU führte. Durch eine deutliche größere PatientInnenpopulation mit 

einer Vergleichsgruppe generiert die Studie von Taquet et al. aussagekräftige Ergeb-

nisse. Dennoch basiert die Analyse ausschließlich auf 14 neurologischen und psychi-

atrischen Diagnosen und wurde retrospektiv vorgenommen. Wie bereits erwähnt, wer-

den subklinische PatientInnen so außer Acht gelassen und es kann keine strukturierte 

neurologische Untersuchung mehr durchgeführt werden. Ob demzufolge deutlich 

mehr subklinische neurologische Auffälligkeiten bei der Virusursprungsvariante vorla-

gen, ist unklar.  

Hinsichtlich der Entwicklung eines Long COVIDs unter der Virusvariante Alpha wurden 

in einer retrospektiven Kohortenstudie 428 ProbandInnen mit zurückliegender SARS-

COV-2 Infektion vor im Median 53 Tagen multidisziplinär untersucht und beurteilt 

(Spinicci et al., 2022). Die Kohorte setzte sich aus 245 PatientInnen mit der Virusur-

sprungsvariante und 183 PatientInnen mit der Virusvariante Alpha zusammen (Spinicci 

et al., 2022). Interessanterweise trat bei beiden Virusvarianten quasi gleich oft eine 

Long COVID Symptomatik mit ähnlichen demographischen und klinischen Merkmalen 

auf (78% vs. 72%) (Spinicci et al., 2022). Mehr als ein Drittel der PatientInnen litt an 

Dyspnoe und/oder Fatigue (Spinicci et al., 2022). Nichtdestotrotz konnten Unter-

schiede anderer neurologischer Symptome zwischen den zwei Gruppen ermittelt wer-

den. PatientInnen mit der Linie Alpha erkrankten häufiger an Myalgien und kognitiven 

Funktionsstörungen (10% vs. 4% und 16% vs. 10%) (Spinicci et al., 2022). Dagegen 

sank die Inzidenz von Anosmien oder Dysguesien von 12% auf 2% (Spinicci et al., 

2022).  

Die Ergebnisse lassen sich in den elektrophysiologischen Befunden dieser Arbeit nicht 

reproduzieren, da bei PatientInnen mit der Virusvariante Alpha außer zwei unklassifi-

zierbaren Auffälligkeiten der SSEP alle Befunde physiologisch waren. 

Die Daten der Studie von Spinicci et al. basieren auf einer Datenerhebung mittels eines 

Fragebogens und einer körperlichen Untersuchung (Spinicci et al., 2022). 
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Trotz einer multidisziplinären Beteiligung der Fachbereiche der Infektiologie, Pulmolo-

gie, Kardiologie, Immunologie und Physiotherapie waren keine NeurologInnen an der 

Untersuchung beteiligt (Spinicci et al., 2022). Es ist zu vermuten, dass der neurologi-

sche Status nur orientierend erhoben wurde und die Beschreibung neurologischer 

Symptome größtenteils auf der subjektiven Einschätzung der ProbandInnen basiert. 

Möglicherweise ist es im Laufe der Pandemie zu einem verstärkten Bewusstsein neu-

rologischer Symptome unter Long COVID gekommen. Des Weiteren konnte in dieser 

Studie gezeigt werden, dass der klinische Befund und die EPU nicht statistisch signi-

fikant miteinander korrelieren. So ist es möglich, dass Pathologien erst in der EPU 

ersichtlich werden. 

Trotzdem umfasst die Studie von Spinicci et al. eine deutlich größere PatientInnenko-

horte als diese Studie. Aufgrund dessen ermöglichen die elektrophysiologischen Da-

ten der vorliegenden Arbeit mit maximal sieben PatientInnen mit der Virusvariante Al-

pha nur das Erheben einer Tendenz.  

Die im Oktober 2020 entstandene Linie Delta dominierte bis zum Auftreten der Vari-

ante Omikron das Pandemiegeschehen. In diesem Zeitraum nahmen 29 PatientInnen 

mit diagnostizierter Virusvariante Delta an dieser Studie teil. 

Die retrospektive Kohortenstudie von Ong et al. untersuchte die Gesundheitsdaten von 

189 PatientInnen mit der Virusvariante Alpha und 464 PatientInnen mit der Virusvari-

ante Delta mit dem Fokus auf dem Schweregrad der Erkrankung (Ong et al., 2022). 

Die Ergebnisse wurden mit 846 KontrollprobandInnen mit der Virusursprungsvariante 

verglichen (Ong et al., 2022). Hierbei konstatierten sie bei der Variante Delta einen 

schwereren Krankheitsverlauf, gemessen an einem höheren Sauerstoffbedarf, einer 

häufigeren Intensivbehandlung und einer höheren Mortalitätsrate (Ong et al., 2022).  

Die retrospektive Kohortenstudie von Fisman und Tuite untersuchte die Daten von 

212.332 SARS-CoV-2 PatientInnen mit unterschiedlicher Virusvariante (Fisman and 

Tuite, 2021). Bezüglich der Virusvariante Delta befundete sie eine um 108% erhöhte 

Hospitalisierungsrate, eine um 234% erhöhte Anzahl an Intensivbehandlungen und 

eine um 132% gesteigerte Mortalitätsrate im Vergleich zu der Virusursprungsvariante 

(Fisman and Tuite, 2021). Des Weiteren waren die mit der Variante Delta infizierten 

PatientInnen im Schnitt älter und wiesen mehr Komorbiditäten auf als PatientInnen mit 

den Varianten Alpha, Beta und der Ursprungsvariante (Ong et al., 2022).
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Außerdem litten diese PatientInnen öfter an einer Pneumonie und benötigten eine 

Sauerstofftherapie (Ong et al., 2022).  

Obwohl das schwerere Krankheitsbild einer Infektion mit der Delta Variante eine ge-

steigerte ZNS Beteiligung vermuten lässt, konnte ein deutlicher Rückgang der patho-

logischen Befunde in der EPU festgestellt werden. So traten nur noch 2,2% der Patho-

logien im ZNS in der Erstuntersuchung bei ProbandInnen mit dieser Variante auf. 

Ebenfalls erschienen der Blink Reflex und das SSEP vollständig unauffällig und es 

ließen sich nur 6,9% aller pathologischen Befunde im MEP auf PatientInnen mit der 

Variante Delta zurückführen. Im FU zeigten sich in ausgewählten Untersuchungsver-

fahren vergleichsweise mehr Pathologien in der EPU. In der Gegenüberstellung zu der 

Virusvariante Alpha imponierten deutlich mehr ZNS Auffälligkeiten (21,4% vs. 0%) so-

wie mehr Pathologien der SSEP (30% vs. 20%). Nichtdestotrotz wurden weniger Pa-

thologien im ZNS und in den SSEP bei PatientInnen mit der Variante Delta als bei 

PatientInnen mit der Ursprungsvariante, befundet (21,4% vs. 64,3%, 30% vs. 40%). 

Die Untersuchungen der MEP und des Blinkreflexes waren alle ohne pathologischen 

Befund. Es ist jedoch anzumerken, dass im FU die Fallzahl der ProbandInnen mit der 

Virusvariante Delta ebenfalls stark reduziert war. 

Ergänzend dazu sank die Prävalenz der ZNS Affektionen in den virusspezifischen 

Quartalen Q3 – Q4 2021 auf 0% und 7,7% ab. 

Wie bereits beleuchtet, konnte in der Studie von Beretta et al. im Laufe des Pandemie-

geschehens eine Reduktion neurologischer Diagnosen erhoben werden (Beretta et al., 

2023). Die geringste Inzidenz von 3,3% betraf die dritte Welle und beschreibt insbe-

sondere PatientInnen mit der Virusvariante Delta (Beretta et al., 2023). Eine sehr ähn-

liche Dynamik mit kontinuierlicher Abnahme elektrophysiologischer Auffälligkeiten ist 

aus dieser Studie ersichtlich.  

Im Gegensatz dazu assoziierte die Studie von Taquet et al. 44.835 PatientInnen mit 

der Linie Delta mit einem erhöhten Risiko neurologischer Beschwerden, wie Angststö-

rungen, Insomnien, kognitive Defizite, Epilepsien und Schlaganfälle bei einem gerin-

geren Risiko einer Demenzentwicklung (Taquet et al., 2022).
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Neben einer relativ geringen Fallzahl von ProbandInnen mit der Virusvariante Delta, 

könnte auch der geringere Anteil von 11,4% der PatientInnen auf der Intensivstation 

eine Erklärung dafür sein, warum weniger ZNS Affektionen in dieser Studie verzeich-

net wurden. Da die Virusvariante Delta nachweislich zu einer höheren Intensivbehand-

lung führt, sollten elektrophysiologische Untersuchungen vermehrt auch bei PatientIn-

nen in diesem Bereich durchgeführt werden (Taquet et al., 2022, Fisman and Tuite, 

2021, Ong et al., 2022).  

Bezüglich der Auswirkung der Virusvarianten auf Long COVID konnten in einer syste-

matischen Übersichtsarbeit und Metanalyse von 51 Studien die Häufigkeiten verschie-

dener Symptome analysiert werden (Du et al., 2022). Im Vergleich zu der Kohorten-

studie von Spinicci et al. wurden neben der Virusursprungsvariante und der Variante 

Alpha auch die Varianten Delta und Omikron berücksichtigt (Du et al., 2022). Betrach-

tet man die gemittelte Prävalenz aller Symptome eines Long COVIDs, so sank diese 

bei PatientInnen mit der Virusvariante Delta im Vergleich zu der Ursprungsvariante 

von 52,1% auf 34,6% (Du et al., 2022). Jedoch lag die gemittelte Prävalenz von einem 

oder mehr Symptomen bei der Variante Alpha mit 65,8% am höchsten, darunter fielen 

neben respiratorischen Beschwerden insbesondere die Fatigue (Du et al., 2022).  

Hinsichtlich neurologischer Symptome traten Muskelschwächen, Myalgien, Verwirrt-

heit und Schwindel, Anosmien und Aguesien, Parästhesien und Insomnien unter allen 

berücksichtigten Virusvarianten bei einer Infektion mit der Linie Delta am seltensten 

auf (Du et al., 2022). Beispielhaft konnte die Prävalenz von Myalgien bei der Virusva-

riante Alpha von 22,8% und bei der Virusvariante Delta von 5,1% gemittelt werden (Du 

et al., 2022).  

Ähnlich wie in dieser Studie wurden jedoch zahlenmäßig mehr PatientInnen mit der 

Virusursprungsvariante in die Auswertung mit eingeschlossen. So wurden für die Vi-

rusursprungsvariante 38 Studien in die Metaanalyse mit einbezogen, jedoch nur drei 

Studien für die Virusvarianten Alpha und Delta sowie fünf Studien für die Virusvariante 

Omikron berücksichtigt (Du et al., 2022). Dementsprechend kann der Vergleich zwi-

schen den verschiedenen Virusvarianten durch die geringe Fallzahl verfälscht sein und 

es werden umfassendere Kohortenstudien für aussagekräftigere Ergebnisse benötigt.  

Die für diese Studie kontemporäre Virusvariante Omikron aus Südafrika dominierte 

seit September 2021 das Pandemiegeschehen und ist mit 29 ProbandInnen vertreten.
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Trotz einer erhöhten Infektiosität zeigte sich in Studien ein insgesamt milderes Krank-

heitsbild. Ähnlich wie bei der vorherigen Virusvariante Delta konnte mittels einer sta-

tistischen Modellierung der aerogenen Virusemission bei PatientInnen mit der Variante 

Omikron gezeigt werden, dass diese PatientInnen im Vergleich zu der Virusursprungs-

variante deutlich ansteckender sind (Riediker et al., 2022).  

Betrachtet man dagegen den klinischen Verlauf einer solchen Infektion, so zeigen ret-

rospektive Kohortenstudien, dass die PatientInnen in der Gegenüberstellung zu vor-

herigen Virusvarianten im Schnitt jünger sind und an weniger Komorbiditäten leiden 

(Maslo et al., 2022, Meo et al., 2021, Zhang et al., 2023).Die Erkrankung verläuft meist 

milde: mit Kopfschmerzen, Fieber, Husten und Müdigkeit (Meo et al., 2021, Maslo et 

al., 2022, Zhang et al., 2023). In einer retrospektiven Studie von Zhang et al. waren 

von 2541 PatientInnen mit der Virusvariante Omikron 41,72% asymptomatisch, die 

restlichen 58,28% der PatientInnen waren nur mild oder moderat betroffen (Zhang et 

al., 2023). 

Im Gegensatz zu der vorangehenden Variante Delta konnte die retrospektive Studie 

von Maslo et al. zeigen, dass nur noch 18,5% anstatt 29,9% der hospitalisierten Pati-

entInnen auf der Intensivstation therapiert werden mussten und der Bedarf einer 

Sauerstofftherapie von 74% auf 17,6% sank (Maslo et al., 2022). Die Daten bezogen 

sich auf 4.400 hospitalisierte PatientInnen der dritten Welle (Delta) und 971 hospitali-

sierte PatientInnen der vierten Welle (Omikron) (Maslo et al., 2022). 

Eine Abnahme der Krankheitsschwere zeichnete sich auch in den vorliegenden elekt-

rophysiologischen Befunden ab, es konnte eine deutliche Reduktion der Auffälligkeiten 

im Vergleich zu der Ursprungsvariant beobachtet werden. Vergleicht man die Ergeb-

nisse der EPU der Varianten Delta und Omikron, so sind hingegen keine bedeutenden 

Unterschiede zu erkennen. In der Erstuntersuchung stammten 6,5% der ZNS Auffäl-

ligkeiten von PatientInnen mit der Variante Omikron, beim Blinkreflex waren alle Be-

funde dieser Variante physiologisch. Bezüglich der MEP ließen sich nur 3,5% der sus-

pekten Ergebnisse PatientInnen mit der Variante Omikron zuschreiben. Im Gegensatz 

dazu machten die pathologischen Befunde der SSEP dieser ProbandInnen ein Fünftel 

aller Pathologien der SSEP aus. Jedoch ist abermals zu beachten, dass in dieser Un-

tersuchung die Fallzahlen der ProbandInnen mit den Varianten Alpha und Delta sehr 

gering waren.
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Angesichts des späteren Auftretens der Variante Omikron Ende 2021 und der ersten 

bestätigten Fälle im Universitätsklinikum Düsseldorf Anfang des Jahres 2022 war es 

bis zum Ende des Zeitraums der Studie nicht möglich, PatientInnen mit dieser Variante 

im FU nach drei Monaten einzubinden. Da jedoch weitere Untersuchungen über den 

Zeitraum hinaus durchgeführt wurden, werden zukünftig weitere Erkenntnisse gene-

riert werden.  

In der Betrachtung der virusspezifischen Quartale stieg die Prävalenz der ZNS Affek-

tionen im Quartal Q1 2022 auf 13,5% und war somit höher als im vorherigen Quartal. 

Vergleichsweise fiel sie jedoch bei einer ungefähr gleichen Anzahl von 43 ProbandIn-

nen deutlich geringer aus, als die ermittelte Prävalenz in Q4 2020 der Virusursprungs-

variante. 

Die Befunde decken sich mit den Ergebnissen der Studie von Taquet et al., in der nach 

dem Auftreten der Variante Omikron bei 39.845 PatientInnen keine merkliche Verän-

derung des neurologischen und neuropsychiatrischen Risikos festgestellt werden 

konnte (Taquet et al., 2022). Ausgenommen davon waren ein erhöhtes Risiko einer 

Demenz, affektiver Störungen sowie Nerven-, Nervenwurzel- und Plexus Erkrankun-

gen (Taquet et al., 2022). Während sich Plexus Erkrankungen und Nervenwurzelschä-

den auf das PNS beziehen, wird nicht ersichtlich, inwiefern Nervenschäden eine zent-

rale Affektion widerspiegeln.                                                                                                    

Neben einer beschriebenen Abnahme der Symptomlast und der Ergebnisse in der 

EPU, belegt die pathomorphologische Untersuchung des ZNS transgener Mäuse ei-

nen reduzierten Neurotropismus der Virusvariante Omikron (Seehusen et al., 2022). 

Obwohl bei den vorherigen Varianten eine Neuroinvasion über den Bulbus olfactorius 

auf Neurone in basale Anteile des Gehirns und des Rückenmarks festgestellt werden 

konnte, ließen sich die Befunde bei der Linie Omikron nicht reproduzieren (Seehusen 

et al., 2022). Es wird vermutet, dass diese Variante durch das stark veränderte 

Spikeprotein eine geringere Bindungsaffinität zu Neuronen hat (Seehusen et al., 

2022). 

Im Gegensatz dazu konstatiert eine multizentrische Kohortenstudie eine Zunahme von 

Enzephalitiden und Enzephalopathien bei PatientInnen auf neurologischen Abteilun-

gen während der Omikron-Welle (Lu et al., 2023).
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Dafür wurden 722 PatientInnen zwischen dem 12. Dezember 2022 bis 12. Januar 2023 

mit einer Kontrollgruppe von 904 PatientInnen mit einem Krankenhausaufenthalt ein 

Jahr zuvor verglichen (Lu et al., 2023). Die Autoren beschreiben eine Zunahme neu-

rologischer Symptome, welche sich innerhalb von sieben Tagen nach Aufnahme ma-

nifestierten (15,4% vs. 23,4%) (Lu et al., 2023). Das Auftreten von Enzephalitiden ver-

doppelte sich fast von 6,1% auf 10,9%, die Häufigkeit der Enzephalopathien vervier-

fachte sich sogar von 1% auf 3,9% (Lu et al., 2023). Dahingegen blieb die Inzidenz 

zerebrovaskulärer Erkrankungen gleich, zu beiden Zeitpunkten waren ein Viertel der 

PatientInnen davon betroffen (Lu et al., 2023). Demgegenüber wurde eine Abnahme 

von Bewegungsstörungen von 2,8% auf 0,6% sowie von Demenzerkrankungen von 

2,5% auf 1,4% während der Omikron-Welle beschrieben (Lu et al., 2023). 

Trotz der differenzierten Betrachtung neurologischer Diagnosen vor und nach dem 

Auftreten der Virusvariante Omikron wurden nur 55% der ProbandInnen positiv auf 

eine SARS-CoV-2 Infektion getestet (Lu et al., 2023). Darüber hinaus waren alle Pati-

entInnen der Kontrollgruppe vor einem Jahr negativ getestet worden (Lu et al., 2023). 

Demzufolge ermöglicht die Studie von Lu et al. keinen direkten Vergleich zu vorherigen 

Virusvarianten, sondern liefert lediglich Daten für eine neurologische Beteiligung unter 

einer SARS-CoV-2 Infektion, welche bei der Virusvariante Omikron nicht ausgeschlos-

sen werden kann. Da jedoch 45% der PatientInnen eine negative PCR aufwiesen, 

müssen weitere Störfaktoren berücksichtigt werden (Lu et al., 2023). 

Des Weiteren konnte in einer retrospektiven Kohortenstudie bei Kindern und Jugend-

lichen eine Zunahme neurologischer Symptome unter der Virusvariante Omikron ver-

zeichnet werden (Sahin et al., 2023). Hierfür wurden 63 PatientInnen mit der Virusur-

sprungsvariante, 24 PatientInnen mit der Variante Alpha, 93 PatientInnen mit der Va-

riante Delta und 103 PatientInnen mit der Variante Omikron miteinander verglichen 

(Sahin et al., 2023). In der Gegenüberstellung von Kindern mit einer Infektion durch 

die Variante Delta stieg die Inzidenz neurologischer Symptome von 14,5% auf 31,1% 

unter der Variante Omikron (Sahin et al., 2023). Dagegen eruierten Sahin et al. eine 

verhältnismäßige Abnahme respiratorischer Beschwerden in der Gegenüberstellung 

mit der Virusursprungsvariante (65,1% vs. 41,7%) und eine Reduktion gastrointestina-

ler Symptome im Vergleich zu der Variante Delta (41,9% vs. 22,3%) (Sahin et al., 

2023). 
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Die Ergebnisse sind nicht direkt mit dieser Studie vergleichbar, da hierfür nur erwach-

sene ProbandInnen eingeschlossen wurden. Da PatientInnen mit der Virusvariante O-

mikron im Schnitt jünger sind, ist es möglich, dass sich neurologische Symptome ver-

mehrt bei Kindern und Jugendlichen manifestieren (Maslo et al., 2022, Meo et al., 

2021). Trotzdem beziehen sich die Ergebnisse der Studie von Sahin et al. auf retro-

spektive Daten, wodurch eine systematische neurologische Untersuchung aller Kinder 

und Jugendlichen nicht mehr durchgeführt werden konnte. 

Summa summarum lassen die Ergebnisse dieser Arbeit eine Tendenz zur Abnahme 

zentraler Affektionen im Laufe des Pandemiegeschehens erkennen. Zumal klinische 

Studien ein heterogenes Bild neurologischer Symptome zeichnen, kann noch keine 

definitive Aussage über den Neurotropismus der Virusvarianten und seine Folgen ge-

troffen werden. 

 

4.4 Kritische Bewertung und Limitationen der Studie 

In der klinischen Studie wurde eine PatientInnenkohorte von 184 Personen mittels ei-

ner ausführlichen neurologischen, neuropsychologischen und elektrophysiologischen 

Untersuchungsbatterie auf mögliche (sub-)klinische Auswirkungen einer SARS-CoV-2 

Infektion im infektiösen und post-infektiösen Stadium untersucht. Des Weiteren zielt 

die Arbeit darauf ab, die zentrale Beteiligung bei verschiedenen Virusvarianten mittels 

der EPU zu beurteilen.  

Diese Studie zeichnet sich dadurch aus, dass die Ergebnisse auf standardisierten und 

objektivierbaren Testverfahren fußen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist der Einsatz elektro-

physiologischer Messverfahren in der Erforschung von SARS-CoV-2 in der Studien-

lage stark unterrepräsentiert, obgleich diese Messverfahren zuverlässige Aussagen 

über die zentralen Nervenbahnen geben können (Guerrero et al., 2021, Misra et al., 

2021). 

Jedoch hat die Studie auch ihre Limitationen, die im Folgenden aufgeführt und be-

schrieben werden. 
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Zunächst einmal besteht eine bedeutende Einschränkung durch die fehlende Kontroll-

gruppe. Angedacht war die Rekrutierung von PatientInnen mit Pneumonie anderer Ä-

tiologie, die jedoch an der zu geringen Fallzahl von 13 ProbandInnen bei 91 möglichen 

PatientInnen scheiterte. An dem FU nach drei Monaten nahmen nur drei Kontrollpro-

bandInnen teil. Vermutlich nahm die Anzahl respiratorischer Erkrankungen aufgrund 

der Maßnahmen zur Kontrolle des Pandemiegeschehens stark ab, wodurch deutlich 

weniger PatientInnen eine krankenhauspflichtige Pneumonie entwickelten. Zu ähnli-

chen Ergebnissen einer reduzierten Inzidenz respiratorischer Infekte kamen auch an-

dere Studien (Geng et al., 2021, Liu et al., 2023). Um eine höhere Aussagekraft der 

Ergebnisse zu erhalten, ist es empfehlenswert, weitere Studien mit einer Kontroll-

gruppe durchzuführen. 

Des Weiteren lagen durch die Untersuchung von PatientInnen zum Zeitpunkt einer 

gesicherten Infektion keine vorherigen neurologischen, neuropsychologischen oder 

elektrophysiologischen Befunde vor. Um mögliche, bereits bestehende Beschwerden 

auszuschließen, wurden PatientInnen mit neurologischen bzw. neuropsychiatrischen 

Vorerkrankungen exkludiert. Nichtdestotrotz kann eine Dunkelziffer bestehender sub-

klinischer neurologischer Beschwerden insbesondere bei älteren ProbandInnen nicht 

ausgeschlossen werden. 

Daran anknüpfend ist die Intensivbehandlung ein weiterer Einflussfaktor neurologi-

scher Manifestationen, welche nachweislich das Risiko einer CIP erhöht (Zink et al., 

2009). Hierbei handelt es sich um eine betont distale, axonale, sensomotorische Ner-

venschädigung bzw. eine akute primäre Myopathie, welche bei 70-80% schwerstkran-

ker PatientInnen beobachtet wird (Zink et al., 2009). Neben einer respiratorischen In-

suffizienz, Muskelatrophien und einem geminderten Reflexniveau zeigen elektrophy-

siologische Messungen im ENG und EMG eine neuromuskuläre Dysfunktion (Zink et 

al., 2009). 

In diesem Zusammenhang konnte die Studie von Frithiof et al. zeigen, dass PatientIn-

nen mit einer SARS-CoV-2 Infektion auf der Intensivstation deutlich häufiger an einer 

CIP erkranken (Frithiof et al., 2021). 

Obwohl aus den resultierenden Myopathien ein signifikanter Einfluss auf die MEP 

denkbar ist, betrifft die CIP insbesondere das PNS und spielt eine untergeordnete 

Rolle in der Beteilung des ZNS (Zink et al., 2009). 
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Des Weiteren ist zu berücksichtigen, dass sich nur 13,6% der PatientInnen auf der 

Intensivstation befanden und somit der größte Teil der Messungen nicht von einer In-

tensivbehandlung verfälscht wurde. 

Außerdem ist es sinnvoll, neben stationären PatientInnen auch PatientInnen im ambu-

lanten Bereich mit einzubinden bzw. auch asymptomatische PatientInnen zu untersu-

chen, um mögliche Unterschiede feststellen zu können. Die Fragestellung der Studie 

bezog sich ausschließlich auf stationäre PatientInnen, da eine Rekrutierung bei beste-

henden Quarantäneregeln im ambulanten Bereich deutlich erschwert war.  

Wichtig für eine longitudinale Untersuchung ist die Wiederholung der Untersuchungs-

batterie nach drei Monaten, um in Anlehnung an das Long COVID fortbestehende bzw. 

neu aufgetretene Symptome zu diagnostizieren (Garrigues et al., 2020, Mahmud et al., 

2021, Munblit et al., 2021). Leider partizipierte nur knapp die Hälfte (N=86 von 170) 

der überlebenden PatientInnen an der Nachuntersuchung. Dabei deckt sich die hohe 

Abbruchquote mit anderen Studien (Miskowiak et al., 2021). Die Zahl der PatientInnen, 

die davon an einem telefonischen Fragebogen teilnahmen, betrug 39. Insgesamt 47 

PatientInnen partizipierten an den Untersuchungen vor Ort. Durch die geringere Fall-

zahl in der Nachuntersuchung ist eine Selbstselektion nicht auszuschließen. So ist es 

denkbar, dass insbesondere ProbandInnen mit bestehenden Beschwerden nach drei 

Monaten an einem FU teilnahmen. Dem entsprechend wiesen die PatientInnen in der 

Nachuntersuchung eine höhere MRS auf. 

Jedoch konnte trotz der hohen Abbruchquote keine nachweisliche Differenz in der Prä-

valenz neurologischer Auffälligkeiten in der Erst- und Nachuntersuchung eruiert wer-

den. 

Des Weiteren scheinen die in der Erst- und Nachuntersuchung erhobenen klinischen 

Befunde nur zum Teil in der EPU reproduzierbar zu sein. Auf der anderen Seite können 

subklinische Auffälligkeiten bei unauffälligen FSS erst in der EPU demaskiert werden. 

Abweichungen in den Befunden können durch unterschiedlichen Schwerpunkten in 

der klinischen Untersuchung, oder aber auch durch Messungenauigkeiten bedingt 

sein. Um Ungenauigkeiten in den Ergebnissen zu reduzieren, werden größere Stich-

proben benötigt Nichtdestotrotz haben elektrophysiologische Befunde eine klinische 

Relevanz und sind bei korrekter Durchführung im Vergleich zur klinischen Untersu-

chung objektivierbarer.
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Im Rahmen dieser Arbeit sollen mögliche Unterschiede in der Ausprägung neurologi-

scher Beschwerden innerhalb der einzelnen Virusvarianten herauskristallisiert werden. 

Da es sich teils um sehr kleine Stichprobengrößen handelt, sind die Ergebnisse explo-

rativer Natur und müssen in größeren Studienpopulationen weiter untersucht werden. 

Konfundierende Variablen, wie verbesserte Therapiestrategien und die Implementie-

rung vom Impfstoffen, können nicht ausgeschlossen werden. Betrachtet man die welt-

weit klinisch relevanten Impfstoffe gegen das Virus, so zeigen diese eine Reduktion 

einer symptomatischen SARS-CoV-2 Infektion von über 50% (Hadj Hassine, 2022). 

Bezüglich der neueren Virusvarianten Delta und Omikron eruierten ForscherInnen eine 

deutliche Abnahme der Inzidenz und Mortalitätsrate bei vollständig immunisierten Per-

sonen (Johnson et al., 2022). Dennoch waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 66,3% 

der PatientInnen ungeimpft, 2,7% der PatientInnen unvollständig immunisiert und 30% 

der PatientInnen vollständig geimpft bzw. geboostert. Somit waren die Ergebnisse der 

Studie zum Großteil von einem Impfschutz der PatientInnen unbeeinflusst.  

Auch wenn die Impfquote im weiteren Pandemieverlauf deutlich anstieg, sollte nicht 

außer Acht gelassen werden, dass der Selektionsdruck zu impfresistenten Virusvari-

anten führen kann. In Studien konnte gezeigt werden, dass eine Impfung mittels des 

mRNA Impfstoffes Corminaty bei der Variante Omikron im Vergleich zu der Variante 

Delta zwölffach weniger effizient den Eintritt in die Zelle verhindert (Hoffmann et al., 

2022, Chen et al., 2022). Ausschlaggebend dafür scheinen Mutationen im Rezeptor-

bindungsprotein zu sein, wodurch die Fähigkeit einer Immunevasion bei der Variante 

Omikron 14 mal höher ist, als bei der Variante Delta (Chen et al., 2022).  

Da nichtdestotrotz eine starke Abnahme pathologischer Befunde in der EPU bei der 

Linie Omikron eruiert werden konnten, scheinen weitere Faktoren für einen milderen 

klinischen Verlauf ausschlaggebend zu sein. 

 

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick  

Zusammenfassend konnte eine hohe Prävalenz von ZNS Affektionen bei stationären 

an SARS-CoV-2 erkrankten PatientInnen im infektiösen und post-infektiösen Stadium 

nachgewiesen werden.  

Die Ergebnisse sind mittels elektrophysiologischer Messungen und klinischer Scores 

objektivierbar und geben einen Anhaltspunkt für schwerere und prolongierte Verläufe.
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Persistierende Beschwerden über einen Zeitraum von drei Monaten zeigen sich als 

elektrophysiologisches Korrelat des Long COVIDs und sind möglicherweise irreversi-

bel.  

In der neurologischen Untersuchung wurden bei 49,6% der ProbandInnen in der Erst-

untersuchung und bei 62,4% der ProbandInnen im FU auffällige Scores verzeichnet. 

Zusätzlich dazu konnten mittels der EPU bei 33% der PatientInnen in der Erstuntersu-

chung und bei 35,9% der PatientInnen im FU suspekte Befunde ermittelt werden. 

Da die Beschwerden auch nach drei Monaten persistierten und teils neue Auffälligkei-

ten dazu kamen, belegen die Daten das Auftreten eines Long COVIDs (Munblit et al., 

2021, Mahmud et al., 2021, Premraj et al., 2022). 

Ein Drittel der ProbandInnen litten an subklinischen Beschwerden, welche erst mittels 

elektrophysiologische Messverfahren demaskiert werden konnten. Objektivierbare 

Messverfahren scheinen somit eine wichtiges Werkzeug in der Diagnostik von ZNS 

Affektionen im Rahmen einer SARS-CoV-2 Infektion zu sein.  

In der Auswertung der elektrophysiologischen Daten in Bezug auf die Virusvariante 

wurde bei der Variante Alpha eine Halbierung der pathologischen Befunde im Ver-

gleich zu der Ursprungsvariante befundet. Obwohl die Variante Delta mit einer erhöh-

ten Hospitalisierungs- und Mortalitätsrate assoziiert ist, schienen die Auffälligkeiten in 

der EPU mit Ausnahme der SSEP im FU weiter abzunehmen. Bezüglich der Virusva-

riante Omikron mit beschriebenem milderen Verlauf lagen in der Erstuntersuchung 

ähnlich viele auffällige Messungen wie bei der Virusvariante Delta vor . Eine Aus-

nahme hiervon bildet die erhöhte Prävalenz suspekter SSEP in der Erstuntersuchung. 

Da die Entwicklung eines Long COVIDs auch nach eine Infektion mit der Variante O-

mikron beschrieben wurde, sollen diese PatientInnen im weiteren Studienverlauf 

ebenso nach drei Monaten untersucht werden . 

Die PROGNOSE Studie ist Grundlage dieser Arbeit und hat darüber hinaus das Ziel, 

Pathologien des peripheren Nervensystems mittels der ENG und Pathologien des au-

tonomen Nervensystems mittels des sympathischen Hautreflexes zu detektieren. Au-

ßerdem ist ein weiteres Ziel der Studie die Ermittlung kognitiver Störungen durch neu-

ropsychiatrische Tests, um ein breites Spektrum neurologischer Beschwerden im Rah-

men einer SARS-CoV-2 Infektion abzudecken.
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Genauerer Ergebnisse und Analysen sind Teil weiterer Dissertationsarbeiten sowie 

Teil des Papers von Balloff et al.  

Im weiteren Studienentwurf durchläuft die PatientInnenkohorte nach neun und zwölf 

Monaten erneut eine ausführliche neurologische, neuropsychologische und elektro-

physiologische Untersuchungsbatterie. Die Ergebnisse werden insofern relevant sein, 

dass sie irreversible ZNS Affektionen bestätigen oder negieren und exaktere Rück-

schlüsse auf Langzeitfolgen geben können. Wie bereits in der zweijährigen longitudi-

nalen Studie von Taquet et al. verzeichnet werden konnte, bestehen über mehrere 

Jahre hinweg erhöhte Prävalenzen psychiatrischer und kognitiver Störungen im Rah-

men eines Long COVIDs (Taquet et al., 2022). Diese scheinen auch bei den aktuelle-

ren Virusvarianten aufzutreten (Taquet et al., 2022). 

Um weitere Ergebnisse mit höherer Aussagekraft zu generieren, werden in künftigen 

Studien eine Kontrollkohorte zur besseren Vergleichbarkeit benötigt. Bestenfalls wer-

den die neurologischen und elektrophysiologischen Befunde bereits vor einer Infektion 

erhoben. Außerdem sollten zukünftige Studien die ambulanten Verläufe fokussieren, 

da auch PatientInnen mit milden Krankheitsverläufen eine Long Covid Symptomatik 

nach der Rekonvaleszenz entwickeln können (Eitner et al., 2022).  

Bedingt durch die rasche Dynamik des Pandemiegeschehens, bei sich stetig wandeln-

den Virusvarianten auf der einen Seite, sowie besseren Therapie- und Präventions-

maßnahmen auf der anderen Seite, ist die Untersuchung von SARS-CoV-2 PatientIn-

nen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen und bedarf weiterer Studien. 

Neben der klinischen Untersuchung von PatientInnen ist eine erweiterte Diagnostik 

empfehlenswert, um ZNS Affektionen frühzeitig zu erkennen. Ziel ist es, eine Prognose 

über daraus resultierende kritische Verläufe und Langzeitfolgen zu treffen und Be-

troffene adäquat behandeln zu können. 
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