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Abstract

Nach einer SARS-CoV-2-Infektion sind etwa 10-20 % der Patienten von einem Post-Co-
vid-Syndrom (PCS) betroffen. Dieses fihrt zu vielfaltigen funktionellen Beschwerden, dar-
unter eine Fatigue-Symptomatik. Es existiert bis heute noch keine adaquate Behand-
lungsmadglichkeit. Es werden finf Patienten vorgestellt, darunter die Eigenbeobachtung
eines der Autoren, bei denen es nach Gabe von Amifampridin als ,Off-Label-Use*“ zu einer
Normalisierung des unphysiologisch gesteigerten Schlafbedlrfnisses bei gleichzeitigem
Anstieg des Bell-Scores kam. Dieser Effekt konnte in einem doppelt-blinden Auslassver-
such bei zwei der Patienten bestatigt werden. Die flunf Patienten, denen unter der Fatigue-
Symptomatik kein normales Leben mehr moglich war, konnten durch die Behandlung mit
Amifampridin in den Alltag zurlckkehren. Dies gibt Hoffnung fur Millionen von betroffenen
Patienten.
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Einleitung

Die Pravalenz eines Post-Covid-Syndroms (PCS) liegt bei 10-20 % nach SARS-CoV-2-In-
fektion. Neben spezifischen Organerkrankungen treten vielfaltige funktionelle Beschwer-
den auf, vorrangig eine Fatigue-Symptomatik [1-3]. Dabei liegt der Anteil der Patienten mit
einzelnen Symptomen noch deutlich héher [4, 5]. Trotz der zahlreichen Leitlinien, die bis-
her zur Verflgung stehen, gibt es keine etablierten Behandlungsmethoden fur das PCS [6,
7]. Die meisten versuchsweise verabreichten Medikamente erwiesen sich als wenig ge-
eignet [8].

Weltweit gab es bis Dezember 2023 insgesamt etwa 700 Millionen bestatigte Falle von
COVID-19 [9]. Wird diese Zahl mit der Pravalenz kombiniert, durfte die weltweite Fallzahl
fur PCS im hohen zweistelligen Millionenbereich liegen. Angesichts dieser hohen Fallzah-
len von PCS besteht ein hohes Interesse, geeignete Substanzen zur Besserung der PCS-
assoziierten Symptomatik zu finden.

Es gibt viele bedeutende Entdeckungen in der Medizin, die zufallig gemacht wurden. Die
wohl bekanntesten Beispiele sind Penicillin und Sildenafil. Der Autor (T.B.) leidet seit 2021
unter einem myasthenischen Syndrom. Im Mai 2022 infizierte sich T.B. mit SARS-CoV-2,
nachfolgend trat eine schwere Fatigue mit extensivem Schlafbedurfnis aus. Im August
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2022 wurde eine Therapie mit Amifampridin (3,4-Diaminopyridin) unter dem Verdacht auf
ein Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) durchgefihrt. Unmittelbar nach erster
Einnahme des Amifampridin besserten sich nicht nur die muskularen Defizite, sondern
auch die schwere Fatigue-Symptomatik. Mehrere Verwandte von T.B. litten ebenfalls unter
einem PCS mit schwerer Fatigue sowie eingeschrankter Kognition, aber ohne neurologi-
sche Vorerkrankungen. Auf deren Wunsch hin erfolgten individuelle Heilversuche als ,Off-
Label-Use® von Amifampridin. Auch bei diesen Personen kam es zu einer starken Besse-
rung der Fatigue-Symptomatik.

Fallprasentation

T.B. (Patient 1) hat seine Verwandten (Patienten 2 bis 5) umfassend und ausfuhrlich auf-
geklart und es wurde ihnen umfangreiche Literatur zu Amifampridin zur Verfigung gestellt.
Die Patienten 2 bis 5 gaben fur die individuellen Heilversuche mit Amifampridin schriftliche
Einverstandniserklarungen ab. Gemal den Richtlinien der Ethikkommissionen wurden an-
derweitige Atiologien sowie potentielle Kontraindikationen ausgeschlossen. Bei den Pati-
enten 2 bis 5 bestand Refraktaritat auf anderweitige Therapieversuche zur Besserung der
Fatigue.

Zur Evaluation wurde der Bell-Score verwendet, der auf die Einschrankung der Vigilanz,
korperlichen Belastbarkeit und Berufstatigkeit fokussiert sowie die kumulative Schlafdauer
Uber 24 Stunden. Zur Evaluierung potenzieller Placeboeffekte wurde auf Wunsch der Pati-
enten 2 und 3, die unter Amifampridin-Dauermedikation standen, ein doppelt-blinder Aus-
lassversuch durchgefiuhrt (3 Tage Verum, 3 Tage Placebo).

Die Verum- und Placebo-Kapseln wurden von einer GrolRhandelsapotheke angefertigt, die
Verblindung erfolgte durch einen Kollegen, der Bell-Score und das Schlafbedlrfnis pro 24
Stunden wurden taglich durch T.B. dokumentiert.

1) Bei dem 64jahrigen Patient 1 besteht seit 2021 eine neuromuskulare Erkrankung,
die bei Seronegativitat klinisch als Myasthenia gravis eingestuft wurde. Mit der ent-
sprechenden medikamentdsen Behandlung konnte keine durchgreifende Besserung
zu erzielen. Nach SARS-CoV-2-Infektion im April 2022 trat eine schwere Fatigue
auf, die Schlafzeit betrug 16-18 Stunden /24h und der Bell-Score lag bei 10. Auf-
grund Refraktaritat der Standardtherapien der vermuteten Myasthenia gravis wurde
im August 2022 unter differentialdiagnostischen Aspekten die Therapie mit Amifam-
pridin eingeleitet. Darunter sistierte die Fatigue und die Schlafzeit reduzierte sich auf
8-9 Stunden / 24h. Bei gebesserter muskularer Belastbarkeit betrug der Bell-Score
80 und die Arbeitsfahigkeit wurde wiedererlangt. Somit wurde klinisch die Diagnose
eines Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndroms gestellt.

2) Bei der 63jahrigen Patientin 2 trat nach SARS-CoV-2-Infektion im April 2022 eine
fluktuierende Fatigue-Symptomatik mit einem Bell-Score zwischen 20 und 40 sowie
einem gesteigertem Schlafbedurfnis mit 12 Stunden / 24 h auf. Nach Einnahme von
5 mg Amifampridin ab Oktober 2022 bestand vollstandige Rekonvaleszenz mit ei-
nem Bell-Score von 100, die Schlafzeit reduzierte sich auf 7 Stunden / 24h. Nach
Auslassversuchen trat nach wenigen Tagen eine rekurrierende Fatigue auf, im Ver-
lauf wurde die Dauermedikation mit einer Tagesdosis von 20 mg etabliert. Darunter
bestand eine restituierte Kognition und die korperliche Belastbarkeit hat sich norma-
lisiert.

3) Bei der 26jahrigen Patientin 3 bestand nach zweimaliger SARS-CoV-2-Infektion im
Januar 2021 eine eingeschrankte Konzentrationsfahigkeit, die Schlafdauer betrug



4)

11-12 Stunden / 24 h und der Bell-Score 40. Die FortfUhrung des Medizinstudiums
war unter diesen Bedingungen kaum noch maéglich. Nach Einnahme von Amifampri-
din ab Mai 2022 fiel das Schlafbedurfnis auf 7-9 Stunden und der Bell-Score steiger-
te sich auf 80. Der Effekt hielt etwa 36 Stunden an und war durch erneute Einnahme
von Amifampridin reproduzierbar. Eine durchgreifende Stabilisierung war unter einer
Dauermedikation mit einer Tagesdosis von 20 mg zu erreichen. Das Medizinstudium
konnte ohne relevante Einschrankungen fortgefihrt werden.

Bei dem 61jahrigen Patient 4 trat nach SARS-CoV-2-Infektion im Januar 2022 eine
schwere Fatigue-Symptomatik auf, der Bell-Score lag bei 40 und die Schlafzeit stei-
gerte sich auf 12 Stunden / 24h. In den Wachphasen bestand eine erheblich einge-
schrankte Vigilanz, die zur erheblichen Einschrankung der beruflichen Tatigkeit fuhr-
te. Nach 5 mg Amifampridin ab Oktober 2022 steigerte sich der Bell-Score auf 100
und die Schlafzeit fiel auf 7,5 Stunden /24 h. Die Vigilanz besserte sich vollstandig.
AnschlielRend erfolgte die bedarfsweise Einnahme von 5 mg Amifampridin, darunter
besteht Beschwerdefreiheit.

Die 36 jahrige Patientin 5 betreute wahrend der ersten Covid-Welle schwerst Er-
krankte auf der Intensivstation, kurz danach trat im Frahjahr 2020 die typische Sym-
ptomatik einer Covid-Infektion mit Geschmacksverlust auf. Bei erheblich einge-
schrankter korperlicher Belastbarkeit wurde eine Post-Covid-Myokarditis diagnosti-
ziert. Der Bell-Score lag zu diesem Zeitpunkt bei 20 und die Schlafzeit war auf 12-14
Stunden / 24 h gesteigert. 1,5 Jahre nach dem Beginn der Symptomatik erfolgte ein
Therapieversuch mit 5 mg Amifampridin. Innerhalb eines Tages verspurte die Patien-
tin einen Rickgang der Fatiguesymptomatik und der muskularen Beschwerden (Bell-
Score 50). Die Schlafzeit reduzierte sich auf 8 bis 10 Stunden / 24h. Die positiven
Effekte auf die Belastbarkeit sowie die Schlafzeit waren durch bedarfsweise Einnah-
me von 5 mg Amifampridin reproduzierbar. Die noch bestehende Einschrankung der
Belastbarkeit ist durch kardial assoziierte Probleme bedingt, nach kardialer Rehabili-
tation ist die Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit geplant.

Zusammenfassend nahm der Bell-Score bei allen fiinf Patienten deutlich zu (Figure 1).
Der Anstieg von im Mittel 28 + 16 auf 82 + 20 war hochsignifikant (p=0,00265, verbunde-
ner t-Test).
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Figure 1: Entwicklung des Bell-Scores der 5 Patienten nach der Gabe von Amifampridin



Die kumulierte Schlafzeit ist bei allen finf Patienten stark gesunken (Figure 2). Sie nahm
von im Mittel 13,1 £ 2,2 Stunden auf 8,0 + 0,8 Stunden hochsignifikant ab (p=0,00451,
verbundener t-Test).
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Figure 2: Entwicklung der kumulierten Schlafzeit der 5 Patienten nach der Gabe von Amifampridin

Bei den Patienten 2 und 3 war zur Rekonvaleszenz eine Dauermedikation mit jeweils 20
mg Amifampridin pro Tag erforderlich, sie boten damit die Voraussetzung fur einen dop-
pelt-blinden Auslassversuch. Dieser wurde uber 6 Tage im Juni 2023 durchgefuhrt. Flir Pa-
tient 2 begann der Auslassversuch acht Monate und fur Patient 3 zwei Monate nach dem
Beginn der Behandlung.

Bei Patient 2 trat nach dem Auslass (Placebo) ab Tag 4 eine starke Reduktion des Bell-
Scores von 90 auf 60 (Tag 4) bis 20 (Tag 6) auf (Figure 3). Die Schlafzeit steigerte sich
von 7,5 auf 10,0 bis 11,0 Stunden (Figure 4).

Bei Patient 3 fUhrte der Auslass (Placebo) ab Tag 1 zu einer Reduktion des Bell-Scores
auf 50-60 (Figure 3). Die Schlafzeit stieg auf bis zu 11,5 Stunden (Tag 2) an. Nach Been-
digung des Auslass (Verum) ab Tag 4 normalisierte sich der Bell-Score auf 80 und die
Schlafzeit sank wieder auf 8,0 Stunden (Tag 5) (Figure 4).
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Figure 3: Ergebnisse des Auslassversuchs fiir den Bell-Score
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Figure 4: Ergebnisse des Auslassversuchs fiir die Schlafzeit

Diskussion

Der Autor (T.B., Patient 1), der unter dem Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) in
Kombination mit dem Post-Covid-Syndroms (PCS) leidet, machte die Eigenbeobachtung
der Besserung der Fatigue nach niedrig-dosierter Gabe von Amifampridin. Auch bei den
Patienten 2-5 mit PCS aber ohne neurologische Vorerkrankungen wurde nach Behand-
lung mit Amifampridin eine Besserung der Fatigue erzielt. Bei allen flinf Patienten vermin-
derte sich das unphysiologisch gesteigerte Schlafbedirfnis bei gleichzeitigem Anstieg des
Bell-Scores. Dieser Effekt war in einem doppelt-blinden Auslassversuch bei zwei Patienten
reproduzierbar. Eine Wirkung von Amifampridin auf die PCS-assoziierte Fatigue wurde bis
heute noch nicht publiziert.

Fatigue ist ein Begleitphanomen bei internistischen, neurologischen und onkologischen
Erkrankungen. Sie ist mit einer gravierenden Einschrankung der Lebensqualitat sowie er-
heblichen Minderung der Erwerbsfahigkeit verbunden. Die zugrundeliegenden biologi-
schen Mechanismen sind unbekannt, obwohl eine abnorme oder Ubermafige Autoimmun-
und Entzdndungsreaktion eine wichtige Rolle spielen konnte [1]. Vermutlich spielen auch
Autoimmunitat, Endothelschaden an den Blutgefallen und die Persistenz des Virus eine
Rolle [2].

Das LEMS ist eine autoimmunvermittelte neurologische Stérung, die sich durch Muske-
lermiidung, verminderte Sehnenreflexe und Symptome einer cholinergen Uberaktivitat du-
Rert. Die zugrundeliegende Pathophysiologie ist die Antikorper-vermittelte Blockade von
spannungsabhangigen Kalziumkanalen (VGCC), die die Freisetzung von Acetylcholin in
der synaptischen Verbindung vermindert [10]. Amifampridin ist als orphan drug singular fur
das LEMS indiziert, die Besserung einer koinzidenten Fatigue ist beschrieben [11]. Bei Pa-
tienten mit Motoneuronerkrankungen wie Amyotropher Lateralsklerose (ALS) bessert sich
ebenfalls die Fatigue [12].

Eine Wirkung des bei den Patienten dieser Sammelkasuistik verabreichten Amifampridin
auf die Fatigue bei weiteren Erkrankungen als LEMS oder Motoneuronerkrankungen wur-
de noch nicht nachgewiesen, sie ware aber plausibel. Dies leitet sich daraus ab, dass Ami-
fampridin chemisch eng mit Fampridin (4-Aminopyridin) verwandt ist, beide Substanzen
gehoren zur Gruppe der Aminopyridine. Aulderdem entfalten beide Substanzen als K+-Ka-
nal-Blocker die gleiche physiologische Wirkung. Entsprechend wird Fampridin als Antago-
nist der spannungsabhangigen Kaliumkanale (Kv-Kanale) als symptomatische Therapie
bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen eingesetzt. Die positiven Wirkungen
wurden mit der Blockade axonaler Kv-Kanale erklart, wodurch die Reizleitung entlang de-



myelinisierter Axone verbessert wird. Es gibt auch Hinweise dafur, dass Fampridin Uber
die symptomatische Wirkungsweise hinaus weitere Wirkungen entfalten konnte [13]. Daflr
sprechen gunstige Effekte des Fampridins auf die kognitive Leistungsfahigkeit [14] bzw.
kognitive Fatigue [15] von Patienten mit Multiplen Sklerose. Im Hinblick auf Depression
und Lebensqualitat wurde ebenfalls eine Besserung festgestellt [16]. Schliel3lich besserte
sich bei Patienten mit Multipler Sklerose auch die Gangfunktion [17].

Grundsatzlich sind bei jeder medikamentdsen Therapie auch die méglichen Nebenwirkun-
gen in Betracht zu ziehen. In einer Studie an 665 Patienten mit Multipler Sklerose, drei mit
LEMS und einer mit Steinertscher Krankheit wurde das Sicherheitsprofil von Amifampridin
in der klinischen Routinepraxis bewertet. Insgesamt traten bei 18,2 % der Patienten uner-
wunschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auf, wahrend sie moderate Dosen 20-30 mg tag-
lich oder bis zu 80 mg taglich bei Patienten mit LEMS Uber einen Zeitraum von bis zu 51
Monaten einnahmen. Die meisten unerwunschten Wirkungen waren leicht bis mittelschwer
und vorubergehend. Die am haufigsten beobachteten unerwinschten Wirkungen waren
Parasthesien. Es kam zu sechs schwerwiegenden unerwunschten Wirkungen in Form von
zwei epileptischen Anfallen, einer schweren linksseitigen Parasthesie, zwei kardiovaskula-
ren Storungen und eine arzneimittelinduzierter Hepatitis [18]. Angesichts der massiven
Beeintrachtigung durch PCS erscheinen die unerwunschten Arzneimittelwirkungen als ver-
tretbar, wenn sich Amifampridin in weiteren Studien als wirksam bei Fatigue erweist.

Konklusion

Die vorliegende Fallsammlung stellt einen starken Hinweis auf eine Wirksamkeit von Ami-
fampridin bei der PCS-assoziierten Fatigue dar. Eine Wirksamkeit von Amifampridin ware
auch plausibel, da sich das chemisch eng verwandte Fampridin bereits als effektiv zur Be-
handlung einer Fatigue bei Multipler Sklerose erwiesen hat. Fur einen absoluten Nachweis
ist eine randomisierte doppelt-blinde Studie notwendig, die auch bereits geplant ist. Bei
einem Nachweis ware eine Indikationserweiterung des Amifampridin zur Therapie der
PCS-assoziierten Fatigue dringlich. Es kdnnte dann Millionen von Menschen mit PCS, fur
die es bisher noch keine adaquate Therapie gibt, effektiv geholfen werden. Da die Erkran-
kung des Autors (T.B.) am LEMS bereits weit fortgeschritten ist, ware es sein dringlichster
Wunsch, dies noch erleben zu kdnnen.
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