Zusammenfassung der COPANMO(G)-Studie

von Martin W. Hiimmert und Franziska Biitow

Im Folgenden werden die wichtigsten und patientenrelevanten Kernpunkte der Studie mit dem
Titel ,,Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf Patient:innen mit Neuromyelitis-Optica-
Spektrum-Erkrankungen und Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikorper
assoziierten Erkrankungen (COPANMO(G)-Studie)“ zusammengefasst. Diese Studie wurde
zwischen 2021 und 2022 an 19 deutschen Zentren der Neuromyelitis Optica Studiengruppe
(NEMOS, www.nemos-net.de) unter der Leitung von Dr. Martin W. Himmert und Prof. Dr.
Corinna Trebst der Klinik flir Neurologie der Medizinischen Hochschule Hannover
durchgefihrt.

Der Originaltitel der Arbeit lautet: ,,Effects of the COVID-19 Pandemic on Patients With NMO
Spectrum Disorders and MOG-Antibody-Associated Diseases” und ist unter
nachfolgendem Internetlink in der vollstdndigen Version (englisch) abrufbar:
https://nn.neurology.org/content/10/2/e200082

Die Autor:innen lauten wie folgt:

Martin W. Himmert, Franziska Butow, Daria Tkachenko, llya Ayzenberg, Thivya Pakeerathan,
Kerstin Hellwig, Luisa Klotz, Vivien Haul3ler, Jan-Patrick Stellmann, Clemens Warnke, Yasemin
Goereci, Thorleif Etgen, Felix Luessi, Paul Bronzlik, Stefan Gingele, Ann-Sophie Lauenstein,
Ingo Kleiter, Paulus S. Rommer, Friedemann Paul, Judith Bellmann-Strobl, Ankelien Duchow,
Florian Then Bergh, Refik Pul, Annette Walter, Hannah Pellkofer, Tania Kiimpfel, Mosche
Pompsch, Markus Kraemer, Philipp Albrecht, Orhan Aktas, Marius Ringelstein, Makbule Senel,
Katrin Giglhuber, Achim Berthele, Sven Jarius, Brigitte Wildemann, Corinna Trebst, im Namen
der Neuromyelitis Optica Studiengruppe (NEMOS).

Was untersucht die Studie?

Zu Beginn der Pandemie im Frihjahr 2020 erreichten uns viele Nachrichten von besorgten
Patient:innen mit Neuromyelitis-Optica-Spektrum Erkrankungen (NMOSD) und Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikdrper assoziierten Erkrankungen (MOGAD) hinsichtlich
Fortfiihrung der immunsuppressiven Therapie, Impfung gegen das neuartige Coronavirus
(SARS-CoV-2) und MaRBnahmen im Falle einer Infektion. Dies haben wir zum Anlass
genommen, eine Studie zu initiieren, welche die Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf
diese Patient:innengruppen untersuchen sollte.

Was ist das Ziel der Studie?

Die COPANMO(G)-Studie hatte sich daher zum Ziel gesetzt, deutschlandweit strukturiert zu
untersuchen, inwiefern die medizinische Versorgung von Patient:innen mit NMOSD und
MOGAD durch die Pandemie beeinflusst wurde und wie die Patient:innen in diesem Kontext
ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitidt sowie das Risiko, sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren,
einschatzten.


https://nn.neurology.org/content/10/2/e200082

Dariber hinaus stellten die Verlaufe aufgetretener SARS-COV-2 Infektionen sowie der SARS-
COV-2 Impfstatus und eine mogliche im Zusammenhang mit der Impfung entstandene
Beeinflussung der Grunderkrankung ein besonderes Interesse dar.

Durch die Studie sollten aulRerdem generelle Erkenntnisse fur die Versorgung von
Patient:innen mit seltenen Erkrankungen gewonnen werden, um fiur kunftige Pandemien oder
Pandemiephasen die Versorgung verbessern zu kénnen.

Wie wurde die Studie durchgefiihrt?

Die Studie wurde von 2021 bis 2022 an 19 deutschen NEMOS-Zentren (www.nemos-net.de)
durchgefihrt. Patient:innen Uber 18 Jahre, mit der Diagnose NMOSD, gemal offizieller
Kriterien (sog. IPND 2015er Kriterien), und MOGAD, waren teilnahmeberechtigt.

Die Patient:innen wurden von ihrem jeweiligen Behandlungszentrum Gber die Studie informiert
und konnten entweder per Papier-Fragebogen oder mittels Online-Umfrage-Tool teilnehmen.

Der Fragebogen bestand aus finf Kategorien:

1. Demografische und klinische Daten (Alter, Geschlecht, Gewicht, GroéRe,
Erkrankungsdauer, Begleiterkrankungen, derzeitige Immuntherapie)

2. Einflisse der Pandemie (Anderungen der Immuntherapie, Einschrinkungen der
medizinischen Versorgung, Zufriedenheit mit der medizinischen Versorgung,
Risikoeinschatzung, sich mit SARS-CoV-2 zu infizieren)

3. Mdgliche SARS-CoV-2 Infektion (Erkrankungsschwere, COVID-Tests (Schnelltest,
PCR, Antikérpernachweis), Schub der Grunderkrankung/ Erstauftreten nach Infektion,
Anderungen der Immuntherapie wahrend der Infektion)

4. SARS-CoV-2 Impfung (Impfstatus, Grinde fir Impfskepsis, Einflussfaktoren auf die
Impfentscheidung, Schub der Grunderkrankung/ Erstauftreten nach Impfung)

5. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patient:innen wurde mithilfe eines etablierten
Messinstruments erhoben, welches die Kategorien Bewegung/Mobilitéat, korperliche
Beschwerden, Fahigkeit zur Selbstsorge, alltdgliche Aktivitditen und Depressionen/Angst
abfragt und zudem eine Gesamteinschatzung anhand einer Skala von null bis 100 umfasst.

Informationen zur Krankheitsschwere (sog. EDSS-Werte, welche durch erfahrene Arzt:innen
wahrend regelmaRiger Kontrolluntersuchungen erhoben werden) und zum Serostatus
(Nachweis von Antikdrpern gegen Aquaporin-4 (AQP-4), Nachweis von MOG-Antikdrpern, kein
Antikdrpernachweis, sog. doppelnegative NMOSD) wurden groRtenteils aus der NEMOS-
Datenbank bezogen. Durch Online-Teilnahme fehlten teilweise die Pseudonyme zum
Datenbankabruf; nach telefonischem Einverstandnis der Patient:innen fragten wir EDSS bzw.
Serostatus dann beim behandelnden Zentrum ab. Patient:innen, deren EDSS und / oder
Serostatus nicht erhoben werden konnten (fehlendes Pseudonym, kein Kontakt fir
Rickfragen) wurden aus der Analyse der Daten ausgeschlossen, um nur sicher an
NMOSD/MOGAD leidende Patientiinnen in der Auswertung zu bertcksichtigen und die
Ergebnisse nicht zu verfalschen.

Jeder von den Patient:iinnen im Fragebogen berichtete Schub/ jede Erstmanifestation der
Erkrankung im zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung gegen oder der Infektion mit
SARS-CoV-2 wurde durch Kontaktaufnahme mit dem behandelnden NEMOS-Zentrum und
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telefonische Kontaktaufnahme zu den Patient:innen evaluiert. Bei neurologischer Bestatigung
des Schubs/der Erstmanifestation wurden weitere klinische Daten zu Symptomen, MRT-
Bildern, Antikdrpertitern, Behandlung und Behandlungsergebnis (EDSS akut und nach
Behandlung) von den behandelnden Zentren eingeholt.

Alle erhobenen Daten wurden deskriptiv dargestellt und statistisch analysiert.
Was sind die Ergebnisse der Studie?
Demographie und klinische Patient:innendaten

Insgesamt konnten 187 Fragebdgen ausgewertet werden. 120 Patient:innen (64%) hatten eine
NMOSD, 67 (36%) eine MOGAD, im Median betrug die Erkrankungsdauer 5,5 Jahre
(Spektrum 0-67 Jahre), der EDSS 2 (Spektrum von 0-8). Die Patient:innen waren tUberwiegend
weiblich (75%). Mehr als die Halfte der Patientiinnen (55%) hatte mindestens eine
Begleiterkrankung und 89% erhielten eine Immuntherapie.

Auswirkungen der Pandemie auf die medizinische Versorgung

Die Mehrheit der Patient:innen (89%) gab an, Arzttermine wie gewohnt wahrgenommen zu
haben. Erfolgte Anderungen wurden in zwei von drei Fallen dem SARS-CoV-2 Infektionsrisiko
zugeschrieben.

Weitere Therapien wurden liberwiegend unverdandert wahrgenommen: Physiotherapie zu
88%, Logopadie zu 98%, andere Therapieformen, v. a. Ergotherapie zu 93%. Auch hier war der
Hauptgrund fiir Abweichungen das Infektionsrisiko (38%). Dartiber hinaus waren Praxen auch
teilweise geschlossen (31%) oder es war schwierig, einen Termin zu erhalten (24%).

Bei einem Grofteil der Patientinnen (88%) erfolgte keine Anderung der Immuntherapie
wegen der Pandemie.

Die medizinische Versorgungszufriedenheit war hoch (91%) und hat im Vergleich zur
Zufriedenheit von Patient:innen eines dhnlichen Studienkollektivs (CHANCE°-Studie') vor der
Pandemie nicht abgenommen.

Jeder fiinfte Patient hatte Verbesserungsvorschlage, hauptsachlich wurde hier nach mehr
Informationen (Uber die Einflisse der SARS-CoV-2-Infektion oder -Impfung auf die
NMOSD/MOGAD gebeten.

SARS-CoV-2 Infektion

Zwei Drittel der Patienten schéatzten ihr Infektionsrisiko als gering bis moderat ein.
Dreiundzwanzig der 187 Patientiinnen (12%) berichteten von einer durchgemachten
Infektion, die zumeist mild verlief; lediglich vier Patient:innen wurden stationdr aufgenommen.
In zwei Fallen wurde die Immuntherapie aufgrund der Infektion erst verzoégert verabreicht. Im
Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2 Infektion wurden keine Schiibe der Grunderkrankung
berichtet.

Impfung gegen SARS-CoV-2

Neunundachtzig Prozent der Patientiinnen war vollstdndig gegen SARS-CoV-2 geimpft.
Hierbei ist zu betonen, dass sich Patient:iinnen nach einer Impfberatung an einem NEMOS-
Zentrum wahrscheinlicher impfen lie3en.



Der haufigste Grund (48%) fir Zuriickhaltung bezlglich der Impfung war die Angst vor
Nebenwirkungen mit negativem Einfluss auf die NMOSD/MOGAD.

In vier Fallen konnte eine Erstmanifestation bzw. ein Schub in zeitlichem Zusammenhang
mit der Impfung festgestellt werden: bei drei Patienten kam es zum Erstauftreten einer
MOGAD kurz (2-8 Tage) nach der Impfung mit einem Vektorimpfstoff bzw. Auffrischimpfung
mit einem MRNA-Impfstoff, eine Patientin hatte einen Schub einer seit vier Jahren bekannten
antikdrpernegativen NMOSD nach Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Mehr als die Halfte aller Patient:innen gab leichte bis extreme Probleme in den folgenden
Fragebogenrubriken an: Mobilitdt 55%, Ubliche Aktivitdten 62%, Angst/Depression 57%.
Wahrend nur 22% eine Beeintrachtigung der Selbstversorgung angaben, bestanden bei 75%
Schmerzen/korperliche Beschwerden.

Patient:innen, welche gréRere Probleme in den Dimensionen Schmerzen/kérperliche
Beschwerden und Angst/Depression angegeben hatten, schatzten ihr Risiko, sich mit SARS-
CoV-2 zu infizieren auch hdéher ein. Zwischen der MOGAD, AQP-4-Antikdrper positiven und
negativen NMOSD bestanden jeweils keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Im Vergleich zu der CHANCENVO-Studie blieb die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
stabil oder verbesserte sich sogar.

Fazit

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass bei einer seltenen Erkrankung wie der
NMOSD/MOGAD die Anbindung an ein Zentrum in Pandemie-Zeiten geeignet ist, die
medizinische Versorgung bei gleichbleibend hoher Versorgungszufriedenheit sicherzustellen.

Dartiber hinaus unterstreichen die Studienergebnisse die Notwendigkeit weiterer
Untersuchungen, welche klaren, ob Impfungen gegen SARS-CoV-2 kausal in Zusammenhang
mit Schubereignissen und/oder Erstmanifestationen von NMOSD/MOGAD stehen, oder ob es
sich hierbei um eine zufallige zeitliche Koinzidenz handelte. Zum jetzigen Zeitpunkt Iasst sich
kein ursachlicher Zusammenhang von Impfung und Schub bzw. Erstauftreten von
NMOSD oder MOGAD feststellen und die Zahl bisher publizierter Fallberichte istim Vergleich
zu den bereits Uber 12 Milliarden verabreichten Impfdosen weltweit? sehr gering, was die
bestehenden Impfempfehlungen unterstiitzt. Dies insbesondere, als eine sehr grole britische
Bevolkerungsstudie kein erhdhtes Risiko des Auftretens von neurologischen
Autoimmunerkrankungen nach Impfung gegen SARS-CoV-2, wohl aber nach Infektion mit
SARS-CoV-2 beschreibt.?
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