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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die COVID-19-Pandemie ging mit einer Vielzahl von Stressoren und psychischen
Belastungsfaktoren einher und hatte weltweit erhebliche Auswirkungen auf die
psychische Gesundheit (Inter-Agency Standing Committee, 2020; Qiu et al., 2020). In der
Allgemeinbevolkerung konnte in zahlreichen internationalen Studien eine hohe Pravalenz
von COVID-19-assoziierten Angsten festgestellt werden (Delpino et al., 2022;
Santomauro et al., 2021). Zu den zentralen Ursachen dieser Angste z&hlten mit der
Pandemie einhergehende Unsicherheit, Einschrankungen des Alltags sowie Sorgen um
die eigene Gesundheit und die Gesundheit nahestehender Personen (Delpino et al.,
2022).

Einer deutschen Studie zufolge erlebte in der Fruhphase der Pandemie mehr als die
Halfte der Bevolkerung COVID-19-assoziierte Angste. Dabei berichteten etwa 30 %, unter
moderaten bis schweren Angstsymptomen zu leiden (Petzold et al., 2020). Im weiteren
Verlauf der Pandemie kam es zu einem Ruckgang sowohl von Haufigkeit als auch von
der Auspragung der Angste, wie verschiedene Studien zeigen konnten (Bendau et al.,
2022; Daly und Robinson, 2021).

Bei der Betrachtung der Risikofaktoren fir COVID-19-assoziierte Angste wurden
insbesondere weibliches Geschlecht, jungeres Lebensalter sowie bereits bestehende
psychische oder somatische Erkrankungen konsistent nachgewiesen (Bauerle et al.,
2020; Bendau et al., 2021a; Gilbar et al., 2022; Guo et al., 2020; Hubbard et al., 2021;

Santomauro et al., 2021).

Bei der Myasthenia gravis (MG) handelt es sich um eine antikdrpervermittelte
Autoimmunerkrankung, die die neuromuskulare Endplatte der Skelettmuskulatur betrifft.
Charakteristisch ist eine unterschiedlich stark ausgepragte, belastungsabhangige
Muskelschwache, die insbesondere bei Beteiligung der Atemmuskulatur lebensbedrohlich
verlaufen kann. Im Krankheitsverlauf entwickeln bis zu 20 % der Patient:innen eine

myasthene Krise. Dabei handelt es sich um einen schwerwiegenden, lebensbedrohlichen



Zustand, bei dem die Muskelschwache zu einem Atemversagen fuhrt, das eine Intubation
oder mechanische Beatmung erforderlich macht (Nelke et al., 2022).

Wahrend der Pandemie waren MG-Patient:innen aus mehreren Grunden besonders
vulnerabel. Etwa 70 % bendtigen eine immunsuppressive Therapie (IST), diese ist mit
einem erhohten Infektionsrisiko und einem schwereren Verlauf der Infektion verbunden
(Alcantara et al., 2023; Kassardjian et al., 2020; Mevius et al., 2023). Gleichzeitig zahlen
Infektionen, insbesondere akute Atemwegserkrankungen, zu den wichtigsten Triggern
potenziell lebensbedrohlicher Exazerbationen und myasthenen Krisen (Gilhus et al.,
2018; Gummi et al., 2019; Nelke et al., 2022; Neumann et al., 2020; Tugasworo et al.,
2022).

Es liegt daher nahe, dass Patient:innen mit MG ein hoheres Risiko fur COVID-19-
assoziierte Angste aufwiesen, wie es bereits flir andere neurologische
Autoimmunerkrankungen gezeigt werden konnte (Alnajashi und Jabbad, 2020; Ramezani
et al., 2021).

Die vorliegende Arbeit nimmt Bezug auf den Artikel von Beckmann et al. (2025) und wurde
nach Aufhebung des durch die WHO ausgerufenen internationalen Gesundheitsnotstands
fur COVID-19, am 05. Mai 2023, verfasst (Lenharo, 2023). Das Ziel dieser prospektiven
Langsschnittstudie war es, die Pravalenz und Auspragung von COVID-19-assoziierten
Angsten bei MG-Patient:innen (ber zwei Jahre hinweg zu erfassen und deren
Zusammenhang mit MG-spezifischen Faktoren wie Krankheitsschwere und IST zu
untersuchen. Nachdem im Studienzeitraum COVID-19-Impfstoffe in Deutschland
verflgbar wurden, wurde zuséatzlich der Zusammenhang zwischen Angsten und

Impfstatus untersucht.

1.2 Methoden
1.2.1 Studiendesign, Rekrutierung und Studienzeitraum

Bei der Studie handelt es sich um eine longitudinale Beobachtungsstudie, die zwischen
Mai 2020 und Februar 2022 zu drei Erhebungszeitraumen (EZ) durchgefuhrt wurde. Die



Datenerhebung erfolgte  mittels pseudonymisierter  Online-Fragebogen. Die
Studieninformationen und Teilnahmeeinladungen mit dem jeweiligen Zugangslink wurden

Uber vier Kanale verbreitet:

1. Uber die Website der Deutschen Myasthenie Gesellschaft (DMG,
https://dmg.online), die grofdte deutsche Selbsthilfeorganisation fur MG-
Patient:innen mit tber 3000 Mitgliedern.

2. In der Mitgliederzeitschrift ,DMG-Aktuell®.

3. Am groRten zertifizierten Integrierten Myasthenie-Zentrum (IMZ) in Deutschland,
dem IMZ der Charité Universitatsmedizin Berlin, das mehr als 2000 MG-
Patient:innen betreut.

4. Durch das Anschreiben von Moderatoriinnen deutschsprachiger MG-
Selbsthilfegruppen auf Facebook innerhalb der D-A-CH-Region (Deutschland,
Osterreich, Schweiz), mit der Bitte, den Link in ihren Gruppen zu teilen.

Wahrend des Studienzeitraums wurden zu drei verschiedenen Zeitpunkten Einladungen
zur Teilnahme verschickt, jeweils zu Beginn des Erhebungszeitraums: EZ1 erstreckte sich
vom 28. Mai bis 1. September 2020, EZ2 vom 29. November 2020 bis 20. Februar 2021
und EZ3 vom 30. November 2021 bis 7. Februar 2022. Es wurden weder kostenpflichtige
WerbemalRnahmen eingesetzt, noch finanzielle Anreize fur die Studienteilnahme

angeboten.

1.2.2 Ethikerklarung

Alle Teilnehmenden erklarten auf der ersten Seite des Online-Fragebogens ihr
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Die Datenerhebung erfolgte in
pseudonymisierter Form, wobei die personlichen Kontaktdaten (zum Beispiel E-Mail-
Adressen) strikt getrennt von den Umfragedaten gespeichert wurden. Eine Zuordnung
war lediglich Uber individuelle Codes auf Ebene der Teilnehmenden moglich. Die Studie
wurde durch die Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin genehmigt
(EA1/138/20).



1.2.3 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patient:innen mit bekannter Diagnose einer autoimmunen MG,
einem Mindestalter von 18 Jahren sowie ausreichenden Deutschkenntnissen zur
Bearbeitung des Fragebogens. Vor Beginn der Befragung bestatigten die Teilnehmenden
ihr Alter und die Diagnose Uber entsprechende Kontrollkastchen.

1.2.4 Erhebung

Die Datenerhebung erfolgte online anhand von Fragebdgen Uber den Anbieter SoSci
Survey, wobei die durchschnittliche Bearbeitungszeit bei circa 15 Minuten lag.
Soziodemografische Angaben beinhalteten Alter und Geschlecht (weiblich, mannlich,
divers). MG-spezifische Fragen umfassten die Krankheitsdauer, den Antikorperstatus
(Acetylcholin-Rezeptor [AChR], Muskelspezifische Tyrosinkinase [MuSK], Low-Density-
Lipoprotein-Rezeptor-ahnliches Protein 4 [LRP4] sowie seronegativ), die aktuelle MG-
spezifische Medikation (u. a. Cholinesterase-Hemmer [ChEI], Kortikosteroide, Langzeit-
Immunsuppressiva [Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Methotrexat, Ciclosporin],
Eskalationstherapien [Rituximab, Eculizumab], Akuttherapien (intravenose
Immunglobuline [IVIg], Plasmapherese [PLEX], Immunadsorption [IA]), Thymektomie und
Histologie des Thymus. Zudem wurden patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported
Outcomes) zu krankheitsspezifischen Einschrankungen im Alltag und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben (MG-Activities of Daily Living Profile [MG-
ADL], MG-specific Quality of Life Instrument 15 [MG-QoL15]) (Burns et al., 2008; Wolfe
et al., 1999).

Fragen zur Pandemie waren dichotom strukturiert (ja/nein) und erfassten eine Infektion
mit COVID-19, die Hospitalisierung aufgrund von COVID-19 und den Kontakt zu
erkrankten Personen. Bei der Erhebung COVID-assoziierter Angste wurde ein
Fragebogen eingesetzt, der bereits in der deutschen Allgemeinbevolkerung Anwendung
fand (Bendau et al., 2022; Petzold et al., 2020). Er beinhaltete unter anderem Angst vor
einer Infektion, Angst um die eigene Gesundheit sowie Angst um die Gesundheit anderer
(zum Beispiel Angehoriger), durch Angst bedingte Einschrankungen im Alltag sowie Angst



vor sozialen (zum Beispiel weniger Kontakte) und dkonomischen Folgen (zum Beispiel
Arbeitslosigkeit). Die Einschatzung erfolgte auf einer sechsstufigen Likert-Skala, die von
1 (,uberhaupt nicht zutreffend®) bis 6 (,vollkommen zutreffend®) reichte.

Zusétzlich wurde erfragt, ob die COVID-19-assoziierten Angste durch die Diagnose der
MG beeinflusst wurden (ja/nein) und, falls zutreffend, was die Grunde dafur waren
(erhohtes Infektionsrisiko durch MG selbst, durch MG-Medikamente, Angst vor
Exazerbation im Falle einer Infektion oder andere Ursachen). Dabei konnten mehrere
Antwortoptionen gewahlt werden.

Als Screeninginstrument zur Erfassung einer generalisierten Angststorung (GAD-2) sowie
Depressivitat (PHQ-2) wurde der Patient Health Questionnaire-4 (PHQ-4) eingesetzt.
Dieser umfasst vier ltems mit einer 4-stufigen Antwortskala (0 = ,,Uberhaupt nicht® bis 3 =
Jfast jeden Tag"). Die Einteilung erfolgt anhand des Summenscores in normal (0-2), mild
(3-5), moderat (6—8) und schwer (9-12) (Lowe et al., 2010).

Wahrend der EZ1 und EZ2 wurde derselbe Fragebogen verwendet. In EZ3 — nach der
EinfGhrung von COVID-19-Impfungen in Deutschland — wurden zusatzlich Fragen zum

Impfstatus (ja/nein) erganzt.

1.2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte anhand von R (R Core Team, 2022); fur die
Faktorenanalysen wurde das Paket psych verwendet (Revelle, 2022). Das
Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Fehlende Werte innerhalb eines
Summenscores (MG-ADL, MG-QoL15) wurden anhand des Mittelwerts imputiert. In allen

anderen Fallen erfolgte ein fallbasierter Ausschluss.

Der Zeitraum der Datenerfassung wurde in drei EZ untergliedert. Wenige zwischen den
Zeitrdumen eingegangene Datensatze wurden dem vorherigen EZ zugeordnet. Die

deskriptive Statistik diente der Beschreibung der Stichprobe und erhobenen Variablen.
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Chi-Quadrat-Tests und Varianzanalysen wurden eingesetzt, um auf Unterschiede

zwischen den Teilnehmenden zu prufen.

Die Medikation wurde in vier Gruppen eingeteilt. Dabei wurden ChEIl und ChEI-Retard zur
symptomatischen  Therapie = zusammengefasst. Kortikosteroide,  Azathioprin,
Mycophenolatmofetil, Methotrexat, Ciclosporin und Eculizumab wurden der Gruppe
Immunsuppressiva zugeordnet. Rituximab wurde separat untersucht, da Studien auf eine
erhohte Mortalitat und eine verringerte Antikorperbildung nach Impfung hinweisen
(Jakubikova et al., 2021; Yasuda et al., 2020). Akuttherapien beinhalteten IVIg, PLEX und
IA.

Fir die Auswertung der Pravalenz von COVID-19-assoziierten Angsten wurden die
Antworten der Items ,,Angst vor einer Infektion®, ,Angst um die eigene Gesundheit®, ,Angst
um die Gesundheit anderer®, ,Angst vor sozialen Konsequenzen® und ,Angst vor
okonomischen Konsequenzen® dichotomisiert. Antworten 1-3 wurden dabei als ,stimme

nicht zu“, Antworten 4—6 als ,stimme zu“ klassifiziert.

Nach der Faktorenanalyse wurden die Items ,Angst vor einer Infektion“ und ,Angst vor
gesundheitlichen Folgen im Fall einer Infektion® zu dem Faktor ,Angst um die eigene
Gesundheit® zusammengefuhrt.

FUr die multivariate Regressionsanalyse zu ,Angst um die eigene Gesundheit” wurden a
priori Alter, Geschlecht, MG-ADL, MG-QoL15 sowie die MG-spezifische Medikation
berucksichtigt. Zur Analyse des Impfstatus (ja/nein) wurden zusatzlich ,Angst um die
eigene Gesundheit” sowie Alter, Geschlecht, MG-ADL und Medikation einbezogen.
Aufgrund der hohen Kollinearitat zwischen MG-QoL15 und MG-ADL (r = 0,77) wurde der
MG-QoL15 entsprechend aktueller Empfehlungen nicht in die multivariate Analyse
aufgenommen (Akinwande et al, 2015, Kim, 2019). Multivariate lineare
Regressionsmodelle wurden zur Identifikation relevanter Faktoren fur ,Angst um die
eigene Gesundheit® in EZ1 genutzt. In EZ3 wurden logistische Regressionen fur die

Pradiktoren des Impfstatus durchgefuhrt.
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1.3 Ergebnisse

1.3.1 Merkmale der Teilnehmenden uber die Erhebungszeitraume

Eine Ubersicht liber die Merkmale der Teilnehmenden ist Tabelle 1 zu entnehmen. In EZ1
nahmen 322 Patient:innen mit MG an der Befragung teil, in EZ2 295 und in EZ3 392.
Damit wurden insgesamt 1009 Fragebdgen ausgefullt. Von den insgesamt teilnehmenden

648 Personen, nahmen 401 an einer, 133 an zwei und 114 an allen drei Erhebungen teil.

Uber alle Zeitraume hinweg lag das Durchschnittsalter bei 53,5 Jahren (SD 15,1). 65,8 %
der Befragten gaben an, weiblich zu sein, 34,2 % mannlich (keine Angaben zur Kategorie
.divers®). Mit 58,1 % war die Mehrzahl der Patient:innen AChR-Antikdrper-positiv (AK),
gefolgt von 22,7 % seronegativen. Bei 6 % der Teilnehmenden wurden positive MuSK-AK
berichtet, bei 2,7 % positive LRP4-AK. Bei 17,4 % war der AntikOrperstatus unbekannt.
Bei 52,9 % war eine Thymektomie durchgefuhrt worden. Die Mehrheit der Patient:innen
erhielt eine immunsuppressive Therapie (69,9 %), 7.8 % wurden mit Rituximab behandelt.
Die mittlere Krankheitsschwere betrug im MG-ADL 5 (SD=3,9) und im MG-QoL15 bei 19,4
(SD=19,4). Zwischen den verschiedenen EZ =zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede in den Merkmalen der Teilnehmenden.
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Tab. 1: Charakteristika der Studienteilnehmenden

Charakteristik Erhebungszeitraum1 Erhebungszeitraum 2 Erhebungszeitraum 3 p-Wert
05/2020 - 09/2020 11/2020 - 02/2021 11/2021 - 02/2022
n 322 295 392
Geschlecht, n (%) 0.26
Weiblich 201 (62.4) 202 (68.5) 261 (66.6)
Mannlich 121 (37.6) 93 (31.5) 131 (33.4)
Divers 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
Alter, Jahre, Mittelwert (SD) 54.3 (15.2) 53.3 (15.2) 53.0 (15.1) 0.52
Krankheitsdauer, Jahre, Mittelwert 9.1 (9.3) 9.7 (9.8) 10.5 (10.7) 0.16
(SD)
Antikorperstatus, n (%)
AChR 183 (56.8) 177 (60.0) 226 (57.7) 0.71
MuSK 25 (7.8) 15 (5.1) 21 (5.4) 0.29
LRP4 6(1.9) 6 (2.0) 15 (3.8) 0.19
Seronegativ 72 (22.4) 68 (23.1) 89 (22.7) 0.98
Unbekannt 59 (18.3) 50 (16.9) 67 (17.1) 0.88
Thymektomie, n (%) 165 (51.2) 164 (55.6) 205 (52.3) 0.53
Medikation, n (%)
Symptomatische Therapie 269 (83.5) 248 (84.1) 318 (81.1) 0.54
Immunsuppressive Therapie 234 (72.7) 205 (69.5) 266 (67.9) 0.37
Rituximab 24 (7.5) 22 (7.5) 33 (8.4) 0.86
Akuttherapien 42 (13.0) 35 (11.9) 35(8.9) 0.19
Keine Medikation 15 (4.7) 26 (8.8) 33(8.4) 0.08
MG-ADL, Mittelwert (SD) 5(3.8) 5(3.7) 5.1 (4.0) 0.91
MG-QoL15, Mittelwert (SD) 19.4 (12.8) 19.0 (12.8) 19.6 (13.2) 0.84
PHQ-4, Mittelwert (SD) 3.4 (3.4) 3.5(3.2) 3.7 (3.1) 0.87
Impfstatus, n (%)
Ja n.a. n.a. 362 (92.0)
Nein n.a. n.a. 24 (6.0)
Keine Angabe n.a. n.a. 6 (2.0)

ACHR = Acetylcholinrezeptor; MuSK = Muskelspezifische Tyrosinkinase; LRP4 = Low-Density-

Lipoprotein-Rezeptor-verwandtes Protein 4; MG-ADL = MG-Aktivitaten des taglichen Lebens; MG-QoL15

= MG-spezifischer Lebensqualitatsfragebogen 15 ltems; PHQ-4 = Patient Health Questionnaire-4; n.a.=
nicht zutreffend; Aus der Originalpublikation Ubersetzt
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1.3.2 Kontakt mit COVID-19

Der Anteil der Befragten, die angaben, eine an COVID-19 erkrankte Person im
personlichen Umfeld zu kennen, stieg von 34,8 % in EZ1 auf 87,0 % in EZ3. Auch eigene
Infektionen mit COVID-19 nahmen zu, von 0,0 % in EZ1 auf 8,4 % in EZ3. Die
Hospitalisierungsrate infolge einer COVID-19-Infektion stieg im gleichen Zeitraum von
0,0 % auf 1,8 % (siehe Abbildung 1A).

1.3.3 COVID-19-assoziierte und MG-spezifische Angste

Die Screeningwerte fur generalisierte Angststorung sowie depressive Symptome, die
mittels des PHQ-4 erhoben wurden, blieben im Zeitverlauf konstant (Gesamtmittelwert:
3,5 [SD =3,2)).

Am haufigsten berichteten die Patient:innen tber Angste hinsichtlich der eigenen
Gesundheit im Falle einer Infektion (83,9 %). An zweiter Stelle standen Angste um
Angehorige (75,6 %), gefolgt von Angst vor einer Infektion im Allgemeinen (61,2 %),
Angste in Bezug auf soziale Folgen (61,2 %), Alltagsbeeintrachtigung durch die Angste
(36,5 %) sowie Angste in Bezug auf 6konomische Folgen (25,1 %, siehe Abbildung 1B).

Auch hinsichtlich der Auspragung der Angste zeigte sich, dass sich die starkste Angst auf
die eigene Gesundheit bezog (MW = 4,9 [SD 1,4]), gefolgt von Angsten um Angehdrige
(MW =45 [SD 1,5]), Angst vor einer Infektion im Allgemeinen (MW = 4,0 [SD 1,6]), Angst
vor sozialen Konsequenzen (MW = 3,8 [SD 1,7]), Alltagsbeeintrachtigung durch die
Angste (MW = 2,9 [SD 1,6]) sowie Angst vor 6konomischen Auswirkungen (MW = 2,5 [SD
1,7], siehe Abbildung 1C).

Die Mehrheit der Befragten (75,1 %) gab an, dass ihre COVID-19-assoziierten Angste
durch die MG-Erkrankung beeinflusst wurden. Am starksten ausgepréagt waren Angste
hinsichtlich einer Exazerbation der myasthenen Symptome im Falle einer Infektion
(66,6 %), gefolgt von der Angst vor einem erhohten Infektionsrisiko infolge der

immunsuppressiven Medikation (53,9 %), der Sorge vor einem erhdhten Risiko durch die
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Erkrankung selbst (31,6 %) und anderen MG-bezogenen Faktoren (9,5 %, siehe
Abbildung 1D).
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Abb. 1: Exposition gegenuber COVID-19 (A), Pravalenz (B) und Auspragung (C) COVID-
19-assoziierter und MG-spezifischer Angste (D) im Verlauf der COVID-19-Pandemie

EZ = Erhebungszeitraum; EZ1: Mai 2020 — Sept. 2020 (n = 322); EZ2: Nov. 2020 — Feb. 2021 (n = 295);
EZ3: Nov. 2021 — Feb. 2022 (n = 392)

Likert-Skala von 1 “keine Angst” bis 6 “starke Angst”; dargestellt sind Mittelwerte (C).

Bei der Angabe, dass COVID-19-assoziierte Angste im Allgemeinen durch MG beeinflusst wurden,
konnten mehrere Inhalte MG-spezifischer Angste ausgewahlt werden; dargestellt sind Haufigkeiten (D).
Aus der Originalpublikation Gbersetzt



15

1.3.4 Einflussfaktoren COVID-19-assoziierter Angste

Die multivariate lineare Regressionsanalyse ergab, dass weibliches Geschlecht, eine
immunsuppressive Therapie sowie eine Behandlung mit Rituximab signifikant mit einer

starkeren Angst um die eigene Gesundheit assoziiert waren (siehe Tabelle 2).

Tab. 2: Multivariate Regression: Faktoren, assoziiert mit Angst um die eigene
Gesundheit

Charakteristik Angst um die eigene p-Wert
Gesundheit

Adjustierter B-Koeffizient

(95% Ki)
Alter 0.0 (-0.01 - 0.01) 0.81
Geschlecht <0.01*
Mannlich Referenz
Weiblich 0.51 (0.13-0.88)
Krankheitsdauer 0.0 (-0.01 - 0.02) 0.38
MG-ADL -0.01 (-0.06 — 0.04) 0.69
Medikation**
Symptomatische Therapie -0.29 (-0.78 - 0.2) 0.32
Immunsuppressive Therapie 0.7 (0.31 - 1.09) <0.01*
Rituximab 0.66 (0.05 —1.27) 0.04*
Akuttherapien -0.09 (-0.59 — 0.41) 0.40
Keine Medikation -0.87 (-1.77 - 0.03) 0.10

*Signifikant auf dem 0.05-Niveau

**Referenzen in der angegebenen Reihenfolge: keine symptomatische Therapie, keine immunsuppressive
Therapie, kein Rituximab, keine Akuttherapien, beliebige Medikation

MG-ADL = MG-Aktivitdten des taglichen Lebens

Aus der Originalpublikation Gbersetzt
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1.3.5 Impfstatus und Einflussfaktoren

Nach Verfugbarkeit der Impfung im Anschluss an EZ2 liel3 sich die Mehrheit der MG-
Patient:innen impfen (92,0 %). Die Angst um die eigene Gesundheit war dabei der einzige
Faktor, der positiv mit dem Impfstatus assoziiert war. Es zeigte sich hingegen kein
Zusammenhang zwischen soziodemographischen oder MG-spezifische Faktoren und
dem Impfstatus (siehe Tabelle 3).

Tab. 3: Multivariate logistische Regression: Faktoren, assoziiert mit dem Impfstatus

Charakteristik Impfung p-Wert

Adjustierte OR

(95% Ki)
Alter 1.03 (0.99 — 1.06) 0.11
Geschlecht 0.78
Mannlich Referenz
Weiblich 0.85 (0.28 — 2.59)
Krankheitsdauer 1.0 (0.95 - 1.04) 0.82
MG-ADL 1.0 (0.88 — 1.13) 0.99
Angst um die eigene Gesundheit 1.71 (1.28 — 2.29) <0.01*
Medikation
Symptomatische Therapie 1.59 (0.42 - 6.05) 0.49
Immunsuppressive Therapie 0.93 (0.3 —2.93) 0.90
Rituximab 0.42 (0.1 - 1.74) 0.23
Akuttherapien 1.59 (0.18 — 14.37) 0.68
Keine Medikation 0.49 (0.08 — 3.01) 0.44

* Signifikant auf dem 0.05-Niveau
MG-ADL = MG-Aktivitdten des taglichen Lebens
Aus der Originalpublikation Gbersetzt
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1.4 Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass COVID-19-assoziierte Angste bei
Patient:innen mit MG haufig auftraten. Die starkste Auspragung zeigte sich dabei in der
Angst um die eigene Gesundheit. Diese Angste wurden durch die MG-Diagnose
beeinflusst, insbesondere durch die Angst vor einer Verschlechterung der myasthenen
Symptomatik im Falle einer Infektion sowie durch das erhohte Infektionsrisiko infolge der
immunsuppressiven Therapie. Eine erhohte Auspragung der Angst um die eigene
Gesundheit zeigte sich zudem bei weiblichen Teilnehmenden, unter Behandlung mit
immunsuppressiver Medikation sowie bei einer Therapie mit Rituximab. Die Angst um die
eigene Gesundheit erwies sich als einziger statistisch signifikanter Pradiktor fur die
Inanspruchnahme der COVID-19-Impfung.

Das Zusammenspiel aus einer erhohten Infektanfalligkeit durch immunsuppressive
Therapie und dem Risiko einer Exazerbation der myasthenen Symptome im Falle einer
Infektion machte Patient:innen mit MG wahrend der Pandemie zu einer besonders
vulnerablen Gruppe (Alcantara et al., 2023; Kassardjian et al., 2020; Mevius et al., 2023).
Dies legt nahe, dass das Risiko fiir COVID-19-assoziierte Angste stéarker ausgepragt war,
ahnlich wie es fur andere neurologische Autoimmunerkrankungen beschrieben wurde
(Alnajashi und Jabbad, 2020; Ramezani et al., 2021).

Bei einem Grofteil der Patient:innen mit MG bezogen sich die COVID-assoziierten Angste
uberwiegend auf personliche, gesundheitsbezogene Aspekte und weniger auf soziale
Bereiche. Am starksten ausgepragt war dabei die Angst um die eigene Gesundheit.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit friheren Untersuchungen, die darauf hinweisen,
dass Gesundheitsangste bei Personen mit chronischen Erkrankungen auch bereits vor
der Pandemie haufig vorkamen (Lebel et al., 2020). In einer vergleichbaren Studie in der
Allgemeinbevdlkerung, die denselben Fragebogen verwendete, zeigte sich eine geringere
Pravalenz COVID-19-assoziierter Angste. Zudem bezogen sich die Angste hier
uberwiegend auf die Gesundheit nahestehender Personen (Bendau et al., 2022).

Bei der Mehrzahl der MG-Patient:innen wurden die Angste durch ihre MG-Diagnose
beeinflusst. Im Vordergrund standen insbesondere die Angst vor einer Exazerbation der
myasthenen Symptome sowie die Angst vor einem erhohten Infektionsrisiko infolge der
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immunsuppressiven Therapie. Ahnliche Angstinhalte wurden auch fir andere
Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose (MS) und rheumatoide Arthritis (RA)
beschrieben. Dort fuhrte die Angst vor einem erhohtem Infektionsrisiko durch
immunsuppressive Therapie in einer Untergruppe sogar dazu, dass Betroffene
eigenstandig ihre Medikamente absetzten oder anderten (Alnajashi und Jabbad, 2020;
Dahm et al., 2023).

Es zeigte sich ferner ein Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht,
immunsuppressiver Therapie sowie der Behandlung mit Rituximab und einer starkeren
Angst um die eigene Gesundheit. Vergleichbare geschlechtsspezifische Unterschiede
wurden auch in Studien in der Allgemeinbevolkerung beschrieben. (Bauerle et al., 2020;
Bendau et al., 2021a; Santomauro et al., 2021). Zudem ist bekannt, dass Frauen mit MG
haufig eine hohere Krankheitslast aufweisen, was die Auspragung der Angste zuséatzlich
verstarken konnte (Dong et al., 2020; Lee et al., 2018; Lehnerer et al., 2022).

Generalisierte Angst- und Depressionssymptome waren in der Stichprobe nur mild
ausgepragt und vergleichbar mit denen der Allgemeinbevolkerung (Bendau et al., 2022).
Die Befunde stehen damit im Gegensatz zu fruheren Untersuchungen, die bei
Patient:innen mit MG sowie bei Patient:innen mit MS hohere Pravalenzen generalisierter
Angst- und Depressionssymptome gezeigt haben (Lehnerer et al., 2022; Zarghami et al.,
2022). Eine denkbare Ursache konnte im kurzen Format des PHQ-4 liegen, das
moglicherweise zu einer Unterschatzung der Symptome fuhren konnte. Gleichwohl weist
das Instrument zufriedenstellende psychometrische Eigenschaften auf und gilt als valide,
auch bei Online-Erhebungen (Bisby et al., 2022; Lowe et al., 2010). Einen weiteren
moglichen Erklarungsansatz konnte ein Selektionsbias sein. Die Teilnahme an einer
Online-Befragung erfordert ein gewisses Mall an Stabilitat, Motivation und Energie.
Personen mit hoherer psychischer Belastung kdnnten deshalb unterreprasentiert sein.

Obwohl die Infektionsraten Uber die Zeit zunahmen, blieb der Anteil aufgrund von COVID-
19 hospitalisierter MG-Patient:innen vergleichsweise gering. In der Allgemeinbevolkerung
lagen die Infektionsraten dagegen hoher (Robert-Koch-Institut, 2022a). Dies konnte
darauf hindeuten, dass MG-Patient:innen aufgrund ihres bekannten Risikoprofils

besonders vorsichtig waren, wie beispielsweise durch konsequentes Einhalten von
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Abstandsregeln, Maskentragen oder Vermeidung von Reisen (De Ledn-Benedetti et al.,
2021).

Die ersten COVID-19-Impfungen wurden in Deutschland ab Ende Dezember 2020
verfugbar (Paul-Ehrlich-Institut, ohne Jahr). Zu Beginn war der Zugang zu Impfungen
stark begrenzt und erfolgte gemall den Empfehlungen der Standigen Impfkommission
(STIKO), die zunachst Risikogruppen priorisierte. Die Mehrheit der MG-Patient:innen
wurde aufgrund der Immunsuppression Priorisierungsgruppe zwei zugeordnet. Die
ubrigen MG-Patient:innen ohne Immunsuppression gehorten spatestens der vierten
Priorisierungsgruppe ,Erkrankungen des Nervensystems® an (Robert-Koch-Institut,
2021). Die Mehrheit der Teilnehmenden erhielt ihre erste Impfung im Fruhjahr 2021
(92 %), weshalb entsprechende Fragen im EZ3 in die Befragung aufgenommen wurden.
Ab Juni 2021 war die Impfung auch fur die Allgemeinbevolkerung verfugbar (Die
Bundesregierung, 2021). Bis zum Ende der Datenerhebung hatten 92 % der MG-
Patient:innen eine Impfung erhalten. Der einzige signifikante Pradiktor fur den Impfstatus
war dabei die Angst um die eigene Gesundheit, wobei weder die Krankheitsschwere, noch
eine immunsuppressive Therapie einen signifikanten Zusammenhang zeigten. Diese
Ergebnisse unterstreichen die Relevanz gesundheitsbezogener Angste im Kontext von
Impfentscheidungen. Vergleichbare Befunde wurden auch in Studien in der
Allgemeinbevolkerung beschrieben (Bendau et al., 2021b; Fadhel et al., 2024; Mertens et
al., 2022). Die Impfquote in Deutschland lag insgesamt niedriger (76 %) (Robert-Koch-
Institut, 2022b), was moglicherweise auf ein geringeres Mal} gesundheitsbezogener
Angste in der Allgemeinbevilkerung zuriickzufiihren ist. Weitere in der Literatur
beschriebene Pradiktoren fur die Impfbereitschaft sind das Impfverhalten im sozialen
Umfeld, ein hoheres Alter sowie das Vertrauen in staatliche Institutionen (Yan et al., 2022;
Yuan et al., 2024).

Die vorliegende Untersuchung weist bestimmte Limitationen auf. Aufgrund des
Beobachtungsdesigns lassen sich keine kausalen Zusammenhange ableiten. Zudem
wurde die Stichprobe uUber eine Gelegenheitsstichprobe rekrutiert, was ihre
Reprasentativitat einschranken konnte. Dabei konnten insbesondere altere MG-

Patient:innen unterreprasentiert sein, da das Durchschnittsalter bei 53 Jahren lag. Auch
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die ausschlieBliche Online-Erhebung kann zu Verzerrungen fuhren und vorrangig digital

affine Personen zur Teilnahme motivieren.

Zudem sind internationale Vergleiche erschwert, da Infektionsgeschehen, politische
MalRnahmen und Unterstutzungsangebote zwischen Landern stark variierten (Daly und
Robinson, 2021; Prati und Mancini, 2021). Unterschiedliche Definitionen und
Messinstrumente fiir Angste tragen ebenfalls zu divergierenden Ergebnissen bei (Necho
et al., 2021).

Ein weiterer limitierender Aspekt betrifft die ausschlieBliche Erhebung von

Selbstangaben, die potenziell mit Antwortverzerrungen einhergehen konnen.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der Studie darauf hin, dass MG-Patient:innen
wahrend der Pandemie héaufiger unter gesundheitsbezogenen Angsten litten als die
Allgemeinbevolkerung. Neue Untersuchungen zeigen, dass Einsamkeit inzwischen
abgenommen hat, wahrend Angst- und Depressionssymptome weitgehend stabil
geblieben sind (Autenrieth et al., 2024). Dies weist auf einen anhaltenden psychischen
Einfluss der COVID-19-Pandemie hin und unterstreicht die Notwendigkeit routinemafiger
Angst- und Depressionsscreenings in der klinischen Praxis. Daruber hinaus betonen die
Ergebnisse die Relevanz, psychische Gesundheitsaspekte bei MG-Patient:innen auch in
zukunftigen Pandemien oder vergleichbaren Gesundheitskrisen zu bertcksichtigen.

1.5 Zusammenfassung

Einleitung: Wahrend der COVID-19-Pandemie zeigte sich in der Allgemeinbevolkerung
eine hohe Pravalenz COVID-19-assoziierter Angste. Es ist anzunehmen, dass diese
Angste bei Menschen aus Risikogruppen starker ausgepragt sind und ggf. durch
krankheitsspezifische Parameter beeinflusst werden. Dabei galten MG-Patient:innen
wahrend der Pandemie in zweifacher Hinsicht als gefahrdet. Zum einen erhoht die
zumeist notwendige immunsuppressive und/oder immunmodulatorische
myastheniespezifische Therapie das Infektionsrisiko, zum anderen kann eine COVID-19-
Infektion zu einer Verschlechterung der myasthenen Symptomatik bis hin zur

respiratorischen Insuffizienz fuhren. In der vorliegenden prospektiven, longitudinalen
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Studie wurden (ber einen Zeitraum von zwei Jahren COVID-19-assoziierte Angste bei
MG-Patient:innen sowie deren Zusammenhang mit MG-spezifischen Faktoren (zum
Beispiel Krankheitsschwere, immunsuppressive Behandlung) und Impfstatus untersucht.

Methoden: Zwischen Mai 2020 und Februar 2022 erfolgte zu drei Erhebungszeitpunkten
eine Onlinebefragung, an der insgesamt 648 MG Patient:innen (> 1000 beantwortete
Fragebdgen) teilnahmen. COVID-19- und MG-assoziierte Angste, Risikofaktoren sowie
der Zusammenhang mit dem Impfstatus wurden erfasst und anhand deskriptiver,

univariater und multivariater Verfahren ausgewertet.

Ergebnisse: Es zeigte sich eine hohe Pravalenz COVID-19-assoziierter Angste, wobei die
Angst um die eigene Gesundheit am starksten ausgepragt war (83,9 % insgesamt). Die
Diagnose Myasthenia gravis beeinflusste die Angste (75,1 %). Dabei waren die Angst vor
einer Symptomverschlechterung sowie einem erhohten Infektionsrisiko durch eine
immunsuppressive Therapie vorrangig. Eine erhohte Angst um die eigene Gesundheit
war mit weiblichem Geschlecht und immunsuppressiver Therapie inklusive Rituximab
assoziiert. Zudem zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen der Angst um die

eigene Gesundheit und dem Impfstatus.

Schlussfolgerungen: Bei Patient:innen mit MG zeigte sich eine hohe Pravalenz COVID-
19-assoziierter Angste, wobei von einem weiterhin bestehenden Einfluss ausgegangen
werde kann. Die Ergebnisse unterstreichen die Relevanz einer routinemafiger Erfassung
von Angsten und psychischer Belastung in der klinischen Betreuung sowie deren
Berucksichtigung auch bei zukunftigen Pandemien und Gesundheitskrisen.
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