Fortbildung

Neurologische Manifestationen von Covid-19

Vorstellung der neuen S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
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Einleitung

In die Behandlung von Covid-19 sind in
erster Linie Allgemeinmediziner, Internis-
ten, Virologen, Pneumologen und Inten-
sivmediziner eingebunden, aber auch
Neurologen und Psychiater miissen sich
zunehmend mit dieser neuen Viruserkran-
kung befassen. Es gibt inzwischen zahlrei-
che Berichte darliber, dass das Virus bei ei-
nem Teil der Patienten direkt neurologi-
sche Erkrankungen (,Neuro-Covid“) oder
zumindest indirekt neurologische Kompli-
kationen im Verlauf, sowohl akut als auch
chronisch, hervorrufen kann.

Die initial grofite Fallserie kam Ende Feb-
ruar 2020 aus drei designierten Covid-
19-Zentren in Wuhan, China, und be-
schrieb retrospektiv unter 214 konsekuti-
ven Patienten 78 Kranke (36,4 %) mit
neurologischen Manifestationen, wobei
die Autoren solche des zentralen Nerven-
systems (ZNS), des peripheren Nerven-
systems (PNS) und der Skelettmuskulatur
unterschieden [1]. Danach folgten mit er-
staunlicher Dynamik weitere Berichte zur
Beteiligung des Nervensystems mit recht
unterschiedlichen Hiufungen in verschie-
denen Kohorten aus der ganzen Welt.

In angendherter Haufigkeit sind beobach-
tete neurologische Symptome von Co-
vid-19: Riechstorung, Geschmackssto-
rung, Kopfschmerz, Muskelschmerz,
,Nervenschmerz®, Schwindel, Ubelkeit,
Erbrechen, Halluzinationen, Orientie-
rungsstorung, Verwirrtheit, Vigilanzsto-
rung, epileptische Anfille, Ataxie, Menin-
gismus [1-6].

Bald darauf wurden korrelierend mit sol-
chen Symptomen oder auch unabhingig
davon Patientenverldufe mit Befall oder
Beeintrachtigung des Nervensystems be-
schrieben, und dies ganz besonders — aber
nicht ausschliefRlich — bei Patienten mit
schweren, unter Umstdnden intensiv-
pflichtigen Verldufen. Diese direkten oder
indirekten neurologischen Manifestatio-
nen umfassen Meningoenzephalitis, Enze-

phalopathie (,toxisch®, hypoxisch), akute
hdamorrhagische nekrotisierende Enze-
phalopathie, akuter ischdmischer Schlag-
anfall, intrazerebrale Blutung, Hirnvenen-
und Sinusthrombose, epileptische Anfille
und Status epilepticus, die entziindliche
Polyneuropathie Guillain-Barré-Syndrom,
ihre Hirnnerven-Variante Miller-Fisher-
Syndrom sowie Skelettmuskelerkrankun-
gen [7-13], Auswahl siehe Tabelle.

Der Neurotropismus von Coronaviren ist
seit Jahrzehnten bekannt und auch wah-
rend der SARS- und MERS-Epidemien
nachgewiesen worden [14]. Eintrittspfor-
ten nach intrazelluldr fiir SARS-CoV-2 wie
das Angotensinkonversionsenzym 2
(ACE2) finden sich nicht nur an respirato-
rischen Zellen, sondern auch auf Skelett-
muskelzellen, Endothel- und (Riech-)Epi-
thelzellen, Gliazellen und Neuronen [15].
Fir die Invasion ins ZNS werden im We-
sentlichen zwei Routen diskutiert: eine
hdmatogene Ausbreitung lber Endothel-
zellen oder Blutzellen als Trojaner und ei-
ne transneuronale, also transsynaptische
antegrade oder retrograde Verbreitung
tiber Nerven, insbesondere Hirnnerven.
Aufder einem solchen direkten Befall wer-
den zahlreiche indirekte Auswirkungen
der systemischen Erkrankung auf das Ner-
vensystem diskutiert, darunter Zytokin-/
Mediator- und metabolische Effekte der
systemischen Inflammation (unter ande-
rem ,cytokine storm“), zerebral hypoxi-
sche Effekte des Lungenversagens, pha-
senabhingig entweder gerinnungsfor-
dernde oder gerinnungshemmende Blut-
konstellationen und Kreuzreaktionen bzw.
andere inflammatorische Trigger von pa-
ra- oder postinfektiosen Prozessen.

Alle oben gemachten Ausfiihrungen ste-
hen nach wie vor auf einer diinnen Daten-
basis. Vor allem sind retrospektive Fallbe-
richte, Fallserien oder Beobachtungsstudi-
en schwerlich in der Lage, belastbar die
Haufigkeit, die Bedeutung und insbeson-
dere die Differenzierung zwischen spezifi-
schen und unspezifischen Assoziationen

von neurologischen Manifestationen bei
Covid-19 zu erlauben. Dies macht es zum
gegenwartigen Zeitpunkt nahezu unmdog-
lich, Therapieoptionen oder auch die Er-
kennung neurologisch nachteiliger Ele-
mente supportiver (Intensiv-)Therapien
abzuleiten. Deshalb ist sehr zu begriifien,
dass kiirzlich im Rahmen grof? angelegter
systematischer Registerstudien auch neu-
rologischen Aspekten Raum gegeben
wurde.

Zusammenfassung der S1-Leitlinie

Die S1-Leitlinie ,Neurologische Manifesta-
tionen von Covid-19“ der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie [0], publiziert
am 18. August 2020, spricht Handlungs-
empfehlungen fiir die Versorgung in Klinik
und Praxis aus flir sowohl Patienten mit
SARS-CoV-2-Infektionen und sekundiren
neurologischen Manifestationen als auch
Patienten mit vorbestehender neurologi-
scher Erkrankung und SARS-CoV-2-Infek-
tion. Im Folgenden werden die Kernaussa-
gen der Leitlinie zusammengefasst.

Enzephalopathie

Diffuse Hirnfunktionsstérungen (Enze-
phalopathien) kommen bei Covid-19, be-
sonders bei schweren Verlaufen, sehr hdu-
fig vor und prasentieren sich sehr hetero-
gen, zum Beispiel durch Orientierungssto-
rung, Bewusstseinsstorung, Delir, epilepti-
sche Anfille. Unter diskutierten Pathome-
chanismen sind Hypoxie, systemische In-
flammation und Zytokinsturm. Die Thera-
pie ist individuell symptomatisch, spezifi-
sche Therapieoptionen sind noch unklar.

Akute disseminierte Enzephalomyelitis

Neu aufgetretene regional verteilte Symp-
tome konnen Ausdruck einer akuten dis-
seminierten Enzphalomyelytis (ADEM),
getriggert durch Covid-19, sein, die eine
Diagnostik per MRT und Liquoranalyse er-
fordert. Es kann eine Therapie mittels Me-
thylprednisolon oder, bei Nicht-Anspre-
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Tabelle: Ausgewihlte Studien und Berichte (alle aus 2020, alle zu Covid-19-Patienten)

Autor/Land

Methode

Hauptergebnisse

Ubersichtsarbeiten zu verschiedenen Fallserien, teils Uberlappung der untersuchten Fallserien zwischen den Ubersichtsarbeiten.

Ellul [7]/UK

Herman [4]/USA

Asadi-Pooya [5]/Iran

Pinzon [6]/Indonesia

Review von Fallserien bis 7/2020; 901

Patienten weltweit

Systematischer ,scoping” Review

1-4/2020; 4.014 Patienten weltweit

Systematischer Review
12/2019-3/2020; 765 Patienten
weltweit

Systematischer Review und
Meta-Analyse 1-4/2020;
7.559 Patienten weltweit

Auswahl einzelner spezieller Fallserien und Fallberichte.

Mao [1]/China

Helms [2]/Frankreich

Fan [8]/China

Merkler [16]/USA

Oxley [9]/USA

Poyiadji [10]/USA

Moriguchi [11]/Japan

Paniz-Mondolfi [12]/USA

Toscano [13]/Italien

Retrospektive Serie von 214
konsekutiven Patienten

Retrospektiven Serie von 58
konsekutiven intensivpflichtigen
Patienten

Retrospektive Serie von 86
konsekutiven intensivpflichtigen
Patienten

Retrospektive Kohortenstudie von
1.916 Patienten mit Covid-19 und
1.486 Patienten mit Influenza

Fallserie von flinf Patienten

Fall einer Patientin

Fall eines Patienten

Fall eines Patienten

Fallserie von flinf Patienten

Haufigkeit spezifischer neurologischer Symptome je
nach Typ 2 %—69 %

Vorbestehende neurologische Storungen 8 %; neue
neurologische Manifestationen 6—36 %

Unterschiedliche neurologische Manifestationen
6 %—25 %

Neurologische Symptome und Manifestationen
5%-20 %

ZNS-Symptome bei 25 %, darunter Kopfschmerz
(13 %), Schwindel (17 %), plotzliches Defizit (3 %),
Ataxie (0,5 %), Anfille (0,5 %)

ZNS-Symptome zumeist nach Beendigung der
Analgosedierung bei 84 %, darunter Agitation (69 %),
Pyramidenbahnzeichen (67 %), Dysexekutivsyndrom
(36 %); Meningeales Enhancement und gestorte
Perfusion in manchen MRT, kein Virusnachweis

im Liquor

Mindestens ein neurologisches Symptom bei 65 %;
ZNS-Symptome bei 23 % (zum Beispiel Delir,
hypoxischer Hirnschaden, Schlaganfall), darunter 7 %
mit ischdmischem Schlaganfall bei erhchten
Antiphospholipid-Antikérpern; 7 % neuromuskuldre
Manifestationen

Akuter ischdamischer Schlaganfall als Komplikation
haufiger bei Covid-19 (1,6 %) als bei Influenza (0,2 %)

Hirninfarkte mit Verschluss eines grofden Gefafdes
bei Alter < 50 Jahre

Akute hamorrhagische nekrotisierende Enzephalopa-
thie mit bilateralen mesiotempralen und thalamischen
MRT-Ldsionen

Erster (?) publizierter Bericht einer Meningoenzephalitis
mit Anfallsserie und Virusnachweis im Liquor

Erster (?) publizierter Bericht einer fatalen Enzephalitis
mit autoptischem Nachweis von Virus in Neuronen und
kapillarem Endothel des Frontalhirns

Guillain-Barré-Syndrom 5-10 Tage nach ersten
Covid-19-Symptomen, kein Virusnachweis im Liquor
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chen, intravenésen Immunglobulinen ge-
boten sein.

Meningoenzephalitis

Auf eine direkte Infektion von Hirn und
Hirnhduten durch SARS-CoV-2 (Meningo-
enzephalitis) weisen Symptome wie Be-
wusstseinsstorung, akute kognitive Defi-
zite oder epileptische Anfille hin. Der kli-
nische Verdacht fordert eine weiterfiih-
rende Diagnostik aus zerebraler Bildge-
bung (MRT), EEG und Liquoranalyse.
Auch wenn Letztere unauffdllig sind,
schliefdt dies die Diagnose nicht mit Si-
cherheit aus. Bis zum Ausschluss einer
Herpes-Enzephalitis sollte eine kalkulierte
Therapie mit Aciclovir erfolgen. Eine anti-
virale Therapie gegen SARS-CoV-2, die
dann bluthirnschrankengdngig sein miiss-
te, ist noch zu etablieren.

Schlaganfall

Ischimische (Hirninfarkte) und hamor-
rhagische (Hirnblutungen) Schlaganfille
werden im Zusammenhang mit Covid-19
gehduft berichtet, besonders bei schwe-
rem Verlauf. Die diese Patienten behan-
delnden Arzte miissen in der Lage sein,
durchblutungsbedingte Hirnstérungen zu
erkennen und eine unverziigliche Schlag-
anfalldiagnostik (vor allem zerebrale Bild-
gebung) zu veranlassen. Die Vorstellung
und sofortige Abklarung bei Verdacht auf
Schlaganfall dirfen auch unter durch die
Pandemie erschwerten Bedingungen oder
bei Covid-19-Patienten keinesfalls verzo-
gert oder vernachldssigt werden.

Epilepsie

Epileptische Anfille oder deren Dauerzu-
stand (Status epilepticus) unter Covid-19,
beispielsweise als Teil einer Enzephalopa-
thie oder Enzephalitis, erfordern eine Di-
agnostik mittels EEG, wobei auf Hyper-
ventilation als Provokationsmandver da-
bei moglichst verzichtet werden sollte. Bei
neu aufgetretenen epileptischen Anfillen
ist auch eine MRT-Diagnostik erforderlich.
Bei schon vorbestehender Epilepsie soll-
ten Prophylaxen erwogen werden — zum
Beispiel Nichtsteroidale anti-inflammato-
rische Antirheumatika (NSAID) bei be-
kannten fieberassoziierten Anfdllen. An-
fdlle und Status werden gemaf ublicher
Leitlinien therapiert, wobei Kontraindika-
tionen und Wechselwirkungen von gegen

Covid-19 eingesetzten Medikamenten zu
beriicksichtigen sind.

Nerven- und Muskelerkrankungen

Fir Patienten mit bekannten neuromus-
kuldren Erkrankungen scheint kein massiv
erhohtes spezifisches Risiko einer SARS-
CoV-2-Infektion zu bestehen, sie sind wie
alle chronisch Vorerkrankten durch eine
schwere systemische Infektion allerdings
generell gefdhrdet. Covid-19 kann jedoch
bei schweren Verldufen in bis zu 40-70 %
eine Trias aus Muskelschmerz, Abgeschla-
genheit und HyperCKamie als Ausdruck
einer Skelettmuskelaffektion hervorrufen.
Insbesondere bei Covid-19-Intensivpa-
tienten tritt gehauft eine ,ICU-acquired
weakness“ aus ,critical illness polyneuro-
pathy“ und ,critical illness myopathy* auf.

Guillain-Barré-Syndrom

Die akute inflammatorische demyelinisie-
rende Polyneuritis (AIDP, Guillain-Barré-
Syndrom [GBS]) wurde mehrfach als
Komplikation von Covid-19 beschrieben
und tritt meist wenige Tage nach den ers-
ten Atembeschwerden auf. Das gesamte
Spektrum von milder Extremitatenschwa-
che iiber Varianten mit Hirnnervenausfal-
len bis hin zur vollstandigen schlaffen Lih-
mung mit Atemversagen ist moglich. Die
Diagnostik aus Elektroneurografie (ENG)
und Liquoranalyse zeigt meist demyelini-
sierende (teils axonale) Muster bzw. eine
Erhdhung des Liquoreiweif? bei normaler
Zellzahl. Therapeutisch sind intravendse
Immunglobuline  und  Plasmapharese
gleichwertig einsetzbar, des Weiteren
missen Intensivmonitoring und —therapie
verfligbar sein.

Neurologische Intensivmedizin

Die durch pulmonal dominierte Intensiv-
verldufe oft maskierten neurologischen
Manifestationen missen auf der Intensiv-
station aktiv gesucht werden. Ein multi-
modales Neuromonitoring erlaubt die dif-
ferenzierte Therapie auch bei erhohtem
intrakraniellen Druck (durch z. B. hypoxi-
sches oder inflammatorsiches Hirnodem).
Bei durch Beatmung und Sedierung kli-
nisch nicht gut beurteilbaren Patienten
kann bei Verdacht auf neurologische Kom-
plikationen — oder auch prophylaktisch —
eine Bildgebung von Gehirn oder Riicken-
mark notwendig sein.

Fortbildung

Stérung der Chemosensorik

Covid-19 kann zu Riechstérungen (Hyp-
oder Anosmie) fihren, Geschmackstorun-
gen sind vermutlich eher eine Begleiter-
scheinung davon. Eine rasch auftretende
Riechstorung wihrend der Pandemie ist
hochwahrscheinlich Ausdruck einer SARS-
CoV-2-Infektion und sollte Anlass geben
zur Testung, Selbstisolation/Quarantine
und Verwendung von Schutzausriistung
bei Kontakt mit diesen Betroffenen.
Riechstorungen sind vielfach als mit mil-
dem Covid-19-Verlauf assoziiert und vo-
riibergehend beschrieben worden, aber
nicht in allen Fallen. Sollte sich eine Riech-
storung nicht nach drei bis vier Wochen
normalisieren, ist eine HNO-arztliche oder
neurologische Vorstellung geboten.

Neurologische Patienten

unter einer Immuntherapie

Patienten, die aufgrund einer Multiplen
Sklerose, Myasthenia gravis, Chronischen
Inflammatorischen  Demyelinisierenden
Polyneuropathie (CIDP) oder anderen
entziindlichen neurologischen Erkrankun-
gen regelmiflig eine Immuntherapie er-
halten, scheinen durch diese kein deutlich
erhohtes Risiko fiir eine Covid-19-Erkran-
kung zu haben. Diese Therapien sollten
daher generell fortgesetzt werden. Aller-
dings kann es individuell geboten sein,
durch den behandelnden Neurologen un-
ter Beriicksichtigung von Krankheitsakti-
vitdt, Patientenalter, Morbiditat, Art der
Immuntherapie, Pravalenzen von Co-
vid-19 oder auch im Falle einer beim Pa-
tienten eingetretenen Covid-19-Erkran-
kung die Therapie umzustellen oder zu
pausieren.

Fazit

» Neurologische Manifestationen sind
seltene, aber sehr ernst zu nehmende
direkte oder indirekte Auswirkungen
von Covid-19.

« Sie konnen eine Beeintrdchtigung des
zentralen Nervensystems (z.B. Schlag-
anfille, Enzephalitis, Enzephalopathie)
oder des peripheren Nervensystems
(z. B. Guillain-Barré-Syndrom) reflek-
tieren und akut, subakut oder chronisch
verlaufen.

» Sie konnen insbesondere bei Covid-
19-Intensivpatienten leicht unerkannt
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bleiben und sollten bei diesen aktiv ge-
sucht werden.

Eine zu Pandemiezeiten neu aufgetre-
tene Riechstorung sollte einen Test auf
SARS-CoV-2 nach sich ziehen.
Haufigkeiten, Relevanz, Prognose und
spezifische ~ Therapieoptionen sind
noch weitgehend unklar.

Die ambulante oder stationire Beurtei-
lung und gegebenenfalls Behandlung
durch den Neurologen ist wichtig, die
S1-Leitlinie der DGN bietet dazu Hand-
lungsempfehlungen.

Die Leitlinie ist im Internet abrufbar:
www.dgn.org/leitlinien/4101--030-
144-neurologische-manifestationen-
bei-covid-19.

Prof. Dr. med.
Julian Bosel
Chefarzt Klinik fur
Neurologie,
Klinikum Kassel,
E-Mail:
neurologie@
klinikum-kassel.de

Der Autor ist DGN-Mitglied und Mit-
verfasser der dargestellten S1-Leitlinie
[0] sowie Studienleiter einer multi-
zentrischen Registerstudie zu Neuro-
logischen Manifestationen von Co-
vid-19 bei Intensivpatienten (PANDE-
MIC). Darlber hinaus bestehen in Zu-
sammenhang mit dieser Publikation
keine Interessenkonflikte.

Die Literaturhinweise finden Sie auf
unserer Website www.laekh.de unter
der Rubrik ,Hessisches Arzteblatt* in
der pdf-Datei dieser Ausgabe.
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