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Disclaimer: Keine Haftung fiir Fehlerin Leitlinien der DGN e. V.

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) e. V.
sind systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte/Arztinnen zur Entscheidungsfindung in s pezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und inder Praxis bewahrten
Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheitin der Medizin, sollenaber auch 6konomische As pekte
beriicksichtigen. Die, Leitlinien”sind fiir Arztinnen/Arzte rechtlich nicht bindend; maRgeblich ist
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Die Mitgliederjeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften e.V. und diein ihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, wie die DGN, erfassen und publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBtmoglicher Sorgfalt—dennoch kénnen sie flr die Richtigkeit des Inhalts keine rechtliche
Verantwortung Gibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben fiir die Anwendungvon
Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen sindstets die Angaben der Herstellerinden
Fachinformationen und den Beipackzetteln sowie dasim einzelnen Behandlungsfall bestehende
individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Patientin/des Patienten und ihrer/seiner Erkrankungen vom
behandelnden Arzt/der behandelnden Arztinzu beachten! Die Haftungsbefreiung beziehtsich
insbesondere auf Leitlinien, deren Geltungsdauer Uberschritten ist.
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18.11.2024 - Bitte beachten Sie folgende Korrekturen

Auf den Seiten 13, 19 und 128 wurde folgende Altersangabe fiir COVID-19-
Impfungen berichtigt:

"Eine Impfung ist ab einem Alter von 6 Monaten zugelassen..."
(anstelle "ab einem Altervon 5 Jahren")

AuBerdem wurde aufS. 129 der folgende Satz erganzt:

,Es gibt 3 verschiedene Impfstoffformulierungen fiir die Altersgruppen:
>6 Monate bis 4-jéihrige, 5 bis 11-jéhrige und >12-jéhrige.”

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Leitlinienkoordinator

Prof. Dr. med. Peter Berlit, Generalsekretar, Schriftleiter DGNeurologie,

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Berlin

Autorinnen/Autoren

=  Prof. Dr. med. Julian Bosel, Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum
Heidelberg, DGNI

= Dr. med. Christiana Franke, Klinik fiir Neurologie mit Experimenteller
Neurologie Charité — Universitatsmedizin Berlin, DGN

= Prof. Dr. med. Georg Gahn, Neurologische Klinik, Stadtisches Klinikum
Karlsruhe, DGNI

= Prof. Dr. med. Stefan Isenmann, Klinik fiir Neurologie und klinische
Neurophysiologie, St. Josef Krankenhaus Moers

= Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Dr. h. c. Sven G. Meuth, Klinik fiir Neurologie,
Universitatsklinikum Disseldorf

= Prof. Dr. med. Christian Nolte, Klinik fiir Neurologie mit Experimenteller
Neurologie und Center for Stroke Research Berlin (CSB), Charité —
Universitdatsmedizin Berlin, Corporate Member of Freie Universitat Berlin,
Humboldt-Universitat zu Berlin und Berlin Institute of Health
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= Prof. Dr. med. Thomas Platz, Institut fir Neurorehabilitation und
Evidenzbasierung, BDH-Klinik Greifswald, und AG Neurorehabilitation der
Universitatsmedizin Greifswald, DGNR
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= Prof. Dr. med. Felix Rosenow, Epilepsiezentrum Frankfurt Rhein-Main, Klinik

fiir Neurologie, Universitatsklinikum und Goethe-Universitat Frankfurt, DGfE

= Prof. Dr. med. Benedikt Schoser, Friedrich-Baur-Institut an der

Neurologischen Klinik, LMU Klinikum Miinchen

=  Prof. Dr. med. Jorg B. Schulz, Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum
Aachen

= Prof. Dr. med. G6tz Thomalla, Klinik und Poliklinik fir Neurologie, Kopf- und
Neurozentrum, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

= Prof. Dr. med. Thomas Hummel, Interdisziplindares Zentrum fiir Riechen und
Schmecken, Universitats-HNO-Klinik Dresden, DGHNO-KHC

Mandatstragende/beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Mandatstragende Fachgesellschaft/

Organisation

Prof. Dr. med. Julian Klinik fiir Neurologie, Deutsche Gesellschaftfir
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Prof. Dr. med. Michael Klinik fiir Pneumologieund Deutsche Gesellschaftfir
Dreher Internistischelntensivmedizin Pneumologie und
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Einleitung

Die Infektion mit dem Severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) fiihrt zu einem Krankheitsbild, welches als COVID-19 (COrona Vlrus
Disease-2019) bezeichnet wird und erstmalig in der Region Hubei in China
beschrieben wurde.

SARS-CoV-2 gehort zu den respiratorischen Viren (Community acquired
respiratory viruses = CARV), die obere und untere Atemwegsinfektionen
auslosen kénnen. Der Erreger zahlt zur Gruppe der Coronaviren, die
Erkrankungen von einer normalen Erkaltung bis zu schweren Krankheitsverlaufen
verursachen konnen. Verwandt mit dem SARS-CoV-2-Virus sind die Viren, die das
Krankheitsbild des SARS (Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom) und des
MERS (Middle East Respiratory Syndrome) verursachen und fiir die eine
Neurotropie nachgewiesen wurde.

Im Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion wird das vermehrte Auftreten
von neurologischen Manifestationen wie Hirnnervenaffektionen,
Enzephalopathien und Enzephalitiden, ischamischen Schlaganfallen und

intrazerebralen Blutungen sowie neuromuskularen Erkrankungen beschrieben.

Konzentrations- und Gedachtnisstérungen, Fatigue, postexertionelle Malaise,
Kopfschmerzen, Myalgien und Neuropathien werden von Betroffenen auch noch
mehr als drei Monate nach der akuten SARS-CoV-2-Infektion beschrieben. Bei
dieser Post-COVID-Symptomatik ist eine umfassende Diagnostik anzustreben.

In zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung gegen COVID-19 werden
verschiedene neurologische Komplikationen wie Hirnnervenaffektionen,
Enzephalomyelitiden und neuromuskuladre Erkrankungen beschrieben. Ein
kausaler Zusammenhang mit den Vektorimpfstoffen besteht bei der Vakzin-
induzierten immunthrombotischen Thrombozytopenie (VITT) mit zerebraler
Sinus- und Hirnvenenthrombose.

Die Infektion wurde durch die WHO am 11.03.2020 zur Pandemie erklart. Die
SARS-CoV-2-Pandemie hatte Auswirkungen auf alle Bereiche der Medizin. Sie
betraf direkt und indirekt auch die Versorgung neurologischer Erkrankungen.
Zahlreiche Berichte zeigten eine Verschlechterung der Versorgung von
Patientinnen und Patienten mit neurologischen Erkrankungen wahrend der
Pandemie. Auswirkungen auf die Versorgung entstanden direkt und indirekt
durch Umverteilung von Ressourcen zugunsten von SARS-CoV-2-Patienten/-
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Patientinnen und SchutzmaRnahmen fiir die Betroffenen und das versorgende
Personal. Sie betrafen das Handeln der Laien (z. B. Angst vor Ansteckung im
Krankenhaus), den Transport ins Krankenhaus und die intrahospitale
Notfallversorgung bis hin zur Rehabilitation. Im April 2023 wurde aufgrund der
Impfungen und der Durchseuchung der Bevélkerung die Corona-Pandemie

offiziell fir beendet erklart.

Zielorientierung der Leitlinie

Diese S2k-Leitlinie spricht Handlungsempfehlungen fiir die Versorgung von
Patientinnen und Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion hinsichtlich neurologischer
Manifestationen, von neurologisch Erkrankten mit und ohne SARS-CoV-2-
Infektion, von Betroffenen mit neurologischer Long- bzw. Post-COVID-
Symptomatik und fir den Umgang mit moglichen neurologischen
Impfkomplikationen der SARS-CoV-2-Impfungen aus. Dabei soll diese Leitlinie in
der Praxis und Klinik einfach anwendbar sein.

Schliisselworter

SARS-CoV-2, COVID-19, Long-COVID-Symptomatik, Post-COVID-Symptomatik,
SARS-CoV-2-Impfung, Anosmie, Hyposmie, Parosmie, Phantosmie, Ageusie,
Hypogeusie, Epidemiologie, Enzephalopathie, Zytokinsturm, Enzephalitis,
epileptische Anfédlle, Anfallsrezidiv, Arzneimittelinteraktionen, Fatigue, Kognition,
Meningoenzephalitis, Myelitis, Enzephalomyelitis, neuromuskulare
Erkrankungen, Myositis, Myasthenia gravis, Guillain-Barré-Syndrom, Miller-
Fisher-Syndrom, critical illness weakness, critical illness neuropathy, critical
illness myopathy, Intensive Care Unit-acquired weakness, ECMO, Beatmung,
Aufwachreaktion, Delir, Status epilepticus, Neuromonitoring, Schlaganfall,
intrazerebrale Blutung, intrakranielle Blutung, Vakzin-induzierte immunogene
thrombotische Thrombozytopenie (VITT), Sinus- und Hirnvenenthrombose,
Fatigue, ME/CFS
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Was gibt es Neues?

= Im April 2023 wurde aufgrund der Impfungen und der Durchseuchung der

Bevolkerung die Corona-Pandemie offiziell fiir beendet erklart.

= Nach durchgemachter COVID-19-Infektion kann es zu persistierenden
neurologischen, insbesondere neurokognitiven Symptomen kommen. Bei
einem Zeitraum von mehr als 3 Monaten nach der Akutinfektion wird von
Post-COVID gesprochen.

= Eine vorbestehende neurologische Erkrankung ist nach aktuellem
Wissensstand keine Kontraindikation gegen eine SARS-CoV-2-Impfung.

= Eine SARS-CoV-2-Impfung ist generell auch unter einer Immuntherapie
sinnvoll und sicher, wobei die Impfantwort insbesondere unter breit
wirksamen Immunsuppressiva sowie B-Zell-depletierenden Therapien und
S1P-Modulatoren verringert sein kann.

= In zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung gegen COVID-19 werden
verschiedene neuromuskulare Manifestationen wie Hirnnervenaffektionen,
Plexopathien, Polyneuritiden und Myopathien beschrieben, wobei bisher ein
wahrscheinlicher Zusammenhang ausschlieRlich zwischen Vektor-basierten
Impfstoffen und dem Guillain-Barré-Syndrom (GBS) in groRen

Kohortenstudien nachgewiesen wurde.

= Nach der SARS-CoV-2-Impfung mit Vektorimpfstoffen kann es zu einer
Vakzin-induzierten immunthrombotischen Thrombozytopenie (VITT) mit

Hirnvenen- und Sinusthrombosen kommen.

Neuroimmunologische Manifestationen

= Unter einer Immuntherapie ist nicht von einem generell erhéhten
Infektionsrisiko bzw. einer erhéhten Mortalitdt auszugehen. Nur fir die
monoklonalen Antikoérper gegen das CD20-Antigen (Rituximab und
Ocrelizumab) liegen Berichte vor, die ein erhdhtes Infektions- und
Mortalitatsrisiko bei COVID-19 ergaben.

= Ein héheres Alter, ein hoher Grad der Behinderung sowie Ubergewicht
scheinen prognostisch unglinstig fir den COVID-19-Verlauf bei MS-Patienten
und -Patientinnen zu sein.
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Enzephalopathie

Enzephalopathien zeigen eine klare Assoziation mit héherer Morbiditdt und
Mortalitdat im Vergleich zu COVID-19-Betroffenen ohne diese neurologische

Manifestation.

Eine belastbare Grundlage fiir spezifische Therapiemafnahmen,

insbesondere immunmodulatorische Ansatze, existiert nicht.

Enzephalitis

Eine akute Enzephalitis kann differenzialdiagnostisch Ausdruck einer
Autoimmunenzephalitis sein, aber auch para- oder postinfektios infolge einer
Infektion mit SARS-CoV-2 auftreten.

Eine Virusenzephalitis durch SARS-CoV-2 mit Virusnachweis im Liquor scheint
sehr selten zu sein.

Zerebrovaskuladre Erkrankungen

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 geht mit einem erhoéhten Risiko fir
ischamische Schlaganfille einher. Die Inzidenz liegt bei bis zu 2 %. Das Risiko
istinsbesondere in den ersten Wochen nach der Infektion erhoht.

Patienten/Patientinnen mit typischem kardiovaskuldrem Risikoprofil haben
ein erhohtes Risiko, bei COVID-19-Infektion einen Schlaganfall zu erleiden.
Gleichzeitig gibt es vereinzelt auch kryptogene Schlaganfalle bei jlingeren
COVID-19-Patienten/-Patientinnen ohne relevantes kardiovaskulares
Risikoprofil mit einer Haufung groRer GefdBverschlisse.

Eine Assoziation zwischen COVID-19 und Schlaganfall kann tber eine
inflammatorisch und immunologisch vermittelte Aktivierung des
Gerinnungssystems, aber auch Uber vaskulare Komplikationen als Ausdruck
schwerer sonstiger Organschdden vermittelt sein.

Patienten/Patientinnen mit zerebrovaskularen Erkrankungen in der
Anamnese haben ein hoheres Risiko fiir einen schwereren Verlauf der COVID-
19-Erkrankung.

Bei der Vakzin-induzierten immunthrombotischen Thrombozytopenie (VITT)
treten pradominant Hirnvenen- und Sinusthrombosen als seltene

Komplikation der SARS-CoV-2-Impfung mit Vektorimpfstoffen auf.
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Epileptische Anfdlle und Epilepsie bei Erwachsenen

= Das Neuauftreten von akut symptomatischen Anfallen oder einer Epilepsie
wahrend bzw. nach einer SARS-CoV-2-Infektion ist moglich, aber selten.

= |n den ersten 6 Monaten nach einer COVID-19 Infektion treten signifikant
haufiger als nach einer Influenza Infektion erstmals unprovozierte
epileptische Anfélle auf, inbesondere bei Patienten im Alter von <=16 Jahren
und ambulant behandelten Patienten.

= Die Mortalitdt von Patienten mit Epilepsie, die an einer COVID-19 Infektion

erkranken, ist nicht erhoht.

Neuromuskuldre Erkrankungen

= Eine praexistente neuromuskuldare Erkrankung ist kein grundsatzlicher
Risikofaktor fiur eine erhohte Morbiditdat und Mortalitat unter einer SARS-
CoV-2-Infektion. Die Verschlechterung einer Myasthenia gravis bei SarsCoV2-
Infektion ist moglich.

= |n zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung gegen COVID-19 werden
verschiedene neuromuskuldare Manifestationen wie Hirnnervenaffektionen,
GBS, Plexopathien, Polyneuritiden, Myositiden und Rhabdomyolysen
beschrieben.

= Bei bei einem schweren intensivmedizinischen Verlauf der COVID-19-
Infektion kann es zu einer Critical-lliness-Polyneuropathie (CIP) und Critical-
IlIness-Myopathie (CIM) kommen.

= Das GBSin zeitlichem Zusammenhang mit SarsCoV2-Infektion oder -Impfung
spricht in der Regel auf die Standardtherapie mit intravendsen

Immunglobulinen oder Plasmaaustauschverfahren an.

Storungen der Chemosensorik: Anosmie, Ageusie
= Riechstoérungen bilden sich nach COVID-19 bei mehr als 85 % der Betroffenen

binnen 6 Monaten weitgehend zurick.

= Eine Anosmie ist hdufiger durch Infektion von Stitzzellen im Riechepithel und
lokale Entziindungsreaktion bedingt als durch Infektion (und Destruktion) der
olfaktorischen Neurone oder des Riechhirns.
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Neurologische Intensivmedizin

Die haufigsten neurologischen Manifestationen des Intensivpatienten/der
Intensivpatientin sind Enzephalopathien, Koma, Neuromyopathien und

Schlaganfille.

Intrazerebrale Blutungen scheinen mit COVID-19-assoziierter Endothelitis,

therapeutischer Antikoagulation und ECMO assoziiert zu sein.

Neurologische Manifestationen Post-COVID

Die Definition von Long-COVID oder Post-COVID erfolgt anhand zeitlicher
Kriterien; Beschwerden treten unabhdngig vom Schweregrad der
Akutinfektion auf.

Unterschieden werden miissen Symptome, deren Auftreten gehauft nach
SARS-CoV-2-Infektion beschrieben wird, von bekannten neurologischen
Krankheitsbildern, die nach COVID-19 auftreten konnen.

Konzentrations- und Gedachtnisstérungen, Fatigue, Kopfschmerzen,
Myalgien und Neuropathien werden von Patientinnen/Patienten auch noch
drei Monate nach der akuten SARS-CoV-2-Infektion beschrieben. Eine
umfassende Diagnostik ist anzustreben.

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen sind bislang noch
unbekannt. Diskutiert werden psychosoziale Faktoren, metabolische
Veranderungen, eine postinfektids fortbestehende Entziindung oder
Koagulopathie sowie (virusgetriggerte) immunvermittelte Mechanismen.

Es existiert aktuell keine kausale Therapie. Bei laborchemischen Hinweisen
auf einen autoimmunologischen Erkrankungsmechanismus kann (moglichst

in kontrollierten Studien) immunmodulatorisch behandelt werden.
Die COVID-19-Impfungen schiitzen auch vor Post-COVID-Beschwerden

Aufgrund der Vielzahl der Symptome, die Post-COVID auftreten kénnen, sind
eine interdisziplindre Behandlung und weitere Versorgung des Patienten/der
Patientin anzustreben.

Rehabilitation bei neurologischen Manifestationen infolge einer COVID-19-
Erkrankung

Die Diagnose COVID-19-bedingter kognitiver Stérungen bedarf der
Absicherung der stattgehabten SARS-CoV-2-Infektion und einer
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psychometrischen Objektivierung kognitiver Leistungseinbullen. Davon
abzugrenzen sind subjektive kognitive Beschwerden ohne objektivierbare
kognitive Leistungsminderungen, wie sie haufiger bei Personen mit
emotionalen Belastungen (Depressivitit, Angste, posttraumatische
Belastungsstorungen) beklagt werden.

= Ambulant kénnen bei COVID-19-bedingter Fatigue-Symptomatik oftmals
durch Trainingsbehandlung sowie durch kognitive Verhaltenstherapie zur
Modifikation Fatigue-beglinstigender Faktoren gute Funktions- und
Teilhabeverbesserungen erreicht werden. Post-Covid-Betroffenen mit einer
ausgepragten belastungsinduzierten Symptomverschlimmerung
(postexertionelle Malaise, PEM) bediirfen einer Betreuung, die darauf
ausgerichtet ist, die Betroffenen im Umgang mit der Erkrankung und einem

Alltag- und Teilhabe-férderndem Selbstmanagement zu schulen.

COVID-19-Impfungen

=  Abgesehen von moglichen unspezifischen Impfreaktionen in den ersten
beiden Tagen gelten COVID-19-Impfungen als nebenwirkungsarm.

= Die mRNA- und Vektorimpfstoffe gewahren einen hohen Schutz gegen eine
Infektion mit SARS-CoV-2. Eine Impfung ist ab einem Alter von 6 Monaten
zugelassen und soll bei allen Menschen ab einem Alter von 12 Jahren,
einschlieRlich Schwangerer und Stillender, erfolgen. Dabei sind die aktuellen
Empfehlungen der STIKO zu beachten.

= Patienten/Patientinnen mit einer ausgepragten Immundefizienz oder unter
einer immunsuppressiven Therapie insbesondere mit Anti-CD-20-Antikorpern
oder unter einer Therapie mit einem S1P-Modulator sollten bereits 4
Wochen und uber 60-Jdhrige und Risikopatienten/-patientinnen 6 Monate
nach einer Grundimmunisierung eine erneute Impfdosis (Boosterung)

erhalten.

= Sehr selten kénnen die in Deutschland zugelassenen COVID-19-Vakzine nach
Erstgabe zu einer akuten Rhabdomyolyse, zu Fazialisparesen oder einem GBS
fUhren.

= Nach Vektorimpfstoffen wurden gehauft Hirnvenen- und Sinusthrombosen
(SHVT) beobachtet. Die Gefahr ist etwa um das 10-Fache im Vergleich zu
MRNA-Impfstoffen erhoht, aber deutlich niedriger als das Auftreten einer

Thrombose im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung.
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= Haufigstes Leitbild der Vakzin-induzierten immunologischen thrombotischen
Thrombozytopenie (VITT) sind starke Kopfschmerzen, eine reduzierte
Thrombozytenzahl, erhdhte D-Dimere, spezifische Plattchenfaktor-4-
Antikorper und ein positiver VITT-Funktionstest. Therapie der Wahl sind die
Gabe von Immunglobulinen und eine heparinfreie Antikoagulation.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen

starke Empfehlung soll/soll nicht /i
Empfehlung sollte/sollte nicht /4
Empfehlung offen kann erwogen/verzichtet werden i

Akute Enzephalopathie und Enzephalitis: Enzephalopathie

Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad

Bei Enzephalopathien im Rahmen einer SARS-CoV-2- starker
Infektion sollten folgende Pathomechanismen Konsens
erwogen werden: Hypoxie, Hyperkapnie, Sepsis, (100 %)

schwere systemische Inflammation, Organversagen.
Unverdndert, Stand 2023

Akute Enzephalopathie und Enzephalitis: Enzephalitis

Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad

Bei neu aufgetretenen zentralneurologischen starker
Symptomen, insbesondere Bewusstseinsstorungen, Konsens
akuten kognitiven Defiziten oder epileptischen (100 %)

Anféllen, soll eine weiterfiihrende Diagnostik mit
zerebraler Bildgebung (MRT), EEG und
Liquordiagnostik erfolgen.

Unverdndert, Stand 2023

2 Neben der Routineliquor-und Erregerdiagnostik sollte n starker
eine ergdnzende Bestimmung von SARS-CoV-2 mit Konsens
PCR und antineuronalen Antikdrpern aus dem Liquor (100 %)
erfolgen.
Unverdndert, Stand 2023

3 Kalkuliertsollte bis zum Ausschluss einer Herpes - n starker
Enzephalitis eine Therapie mit einem Antiherpetikum Konsens
erfolgen.
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Unverdndert, Stand 2023 (100 %)
4 Der Einsatzvon Kortikosteroidenin hohen Dosen kann < Konsens
bei negativer Erregerdiagnostik und anhaltender (90 %)

Persistenz der Symptome erwogen werden, wenn die
Befunde mit einer Autoimmungenese vereinbarsind.
Modifiziert, Stand 2023

Zerebrovaskuldre Erkrankungen

Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad

Bei Verdacht auf zerebrovaskuldre Komplikationenim starker
Rahmen einer COVID-19-Infektion soll unverziiglich Konsens
die notwendige Diagnostik veranlasst werden. (100 %)
Unverdndert, Stand 2023

2 Patienten/Patientinnen mit akutem Schlaganfallund ) starker
nachgewiesener Infektion mit SARS-CoV-2 sollen Konsens
unter Einhaltungder entsprechenden (100 %)

Hygienemalnahmen die gleiche Akutdiagnostik und
Akutbehandlung erhalten wie alleSchlaganfall-
Patienten/-Patientinnen.

Unverdndert, Stand 2023

3 Wenn Thrombektomien inIntubationsnarkose m starker
erfolgen, dannsolltedieseals videolaryngoskopische Konsens
Intubation in Raumlichkeiten mit Absaugung erfolgen. (100 %)

Unverédndert, Stand 2023

Neuroimmunologie: akute disseminierte Enzephalomyelitis

“ Empfehlung Empfehlungs-
grad

Bei neu aufgetretenen multifokalen neurologischen starker
Symptomen soll eine Diagnostikinklusive MRT und Konsens
Liquoranalyse bei Verdacht auf akute disseminierte (100 %)

Enzephalomyelitis (ADEM) erfolgen.
Unverdndert, Stand 2023

2 Therapeutischsollteinitial ein 3-5-tdgiger Zyklus mit i starker
Methylprednisolon (1 g/Tag) intravents erfolgen. Konsens
Unverdndert, Stand 2023 (100 %)

3 Bei persistierenden Symptomen solltenintravendse n starker
Immunglobuline gegeben werden. Konsens
Unverdndert, Stand 2023 (100 %)
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Epileptische Anfille und Epilepsie bei Erwachsenen

Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad

Bei bestehender Epilepsiesollteeinelmpfung gegen Konsens (81 %)
SARS-CoV-2 erfolgen.
Unverdndert, Stand 2023

2 Bei nach einer Impfung mit Vektorimpfstoff neu f starker
auftretenden epileptischen Anféllen sollten eine Konsens
Hirnvenen- oder Sinusthromboseim Rahmen einer (100 %)

Vakzin-induzierten immunthrombotischen
Thrombozytopenie (VITT) ausgeschlossen werden.
Unverédndert, Stand 2023

Stérungen der Chemosensorik: Anosmie, Ageusie

E Empfehlung Empfehlungs-
grad

Eine wahrend der Pandemie neu auftretende Konsens (80 %)
Riechstérung/Anosmie und/oder Schmeckstérung
(Ageusie) sollte Anlass geben zur Testung auf SARS-

CoV-2.
Modifiziert, Stand 2023

2 Wenn sich dieRiechfunktion nichtbinnen 12 Wochen i starker
wieder normalisiert, sollten eine neurologischeund Konsens
eine HNO-arztliche Vorstellung mit weiterer (100 %)

Diagnostik erfolgen.
Unveréndert, Stand 2023

Neuromuskuldre Erkrankungen

Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad
1 Bei intensivpflichtiger COVID-19-Erkrankungsollten () starker
zur Unterscheidung eines Guillain-Barré-Syndroms Konsens
(GBS) von einer ICUAW (,ICU-acquired (100 %)

weakness“ [ICU: Intensivstation]) eine
neurophysiologischeund eine Liquordiagnostik
erfolgen.

Unverdndert, Stand 2023

2 Bei einem GBS sollen eineliquordiagnostik und die (L} starker
serologischeTestung auf Gangliosid-Antikorper Konsens
erfolgen. (100 %)
Unverédndert, Stand 2023

3 Das GBS bei COVID-19-Erkrankung soll mit il starker
intravendsen Immunglobulinen oder einem Konsens
Plasmaaustauschverfahren behandelt werden. (100 %)

Unverdndert, Stand 2023
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Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke

grad

Das GBS in zeitlichem Zusammenhang mit SARS-CoV-
2-Impfung soll mitintravendsen Immunglobulinen
oder einem Plasmaaustauschverfahren behandelt
werden.

Unveréndert, Stand 2023

Neuroimmunologische Manifestationen

Empfehlung

Bei der COVID-19-Infektion eines/einer
neuroimmunologisch Erkrankten sollten
Immuntherapien fortgesetzt werden.
Unverdndert, Stand 2023

Bei hohem individuellem Patientenrisiko kannim
Einzelfall eine Deeskalationsstrategie wieeine
Therapieumstellung oder eine Intervallverlangerung
erfolgen.

Unverdndert, Stand 2023

SARS-CoV-2-Impfungen sollen auch wahrend
laufender Immuntherapie erfolgen.
Unverédndert, Stand 2023

Sofern vertretbar, solltedie Impfung mindestens 2—4
Wochen vor Beginn einer Immuntherapie
abgeschlossensein.

Unverédndert, Stand 2023

Neurologische Intensivmedizin

Em pfehlung Empfehlungs- Konsensstarke
grad

Kritisch an COVID-19-Erkrankte sollten gezielt auf
neurologische Manifestationen untersucht werden.
Unverdndert, Stand 2023

Patienten/Patientinnen mit invasiver Beatmung mit
PEEP (Positive End-Exspiratory Pressure), einer
permissiven Hyperkapnieoder in Bauchlagerung
sollten beziiglich einer Erh6hung des intrakraniellen
Drucks beobachtet werden.

Unverdndert, Stand 2023

Ein multimodales Neuromonitoringsollte bei
Patienten und Patientinnen mit potenziellen
zerebralen Komplikationen wie erhdhtem
intrakraniellem Druck erfolgen.

Unveréndert, Stand 2023
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Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad

Bei Verdacht auf eine zerebrale oder auch spinale starker
Beteiligung durch COVID-19 sollteeine CT oder eine Konsens
MRT durchgefiuhrt werden. (100 %)

Unveréndert, Stand 2023

Neurologische Manifestationen Post-COVID

Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad

Bei Hirnnervenausfallen, Myalgien und Neuropathien
mehr als drei Monate nach der akuten SARS-CoV-2-
Infektion soll eine umfassende Diagnostik mit
neurophysiologischer Testung und Labordiagnostik
(einschlieRlich Liquor) sowie ggf. Hautstanze (zum
Ausschluss einer Small-fiber-Neuropathie) erfolgen.
Unverdndert, Stand 2023

Bei neu aufgetretenen und anhaltenden kognitiven
Stérungen wie Konzentrations-, Gedachtnis-und/oder
Exekutivfunktionsstorungen, Kopfschmerzen und
weiteren ZNS-Symptomen mehr als drei Monate nach
der akuten SARS-CoV-2-Infektion soll eine
umfassende Diagnostik mit neuropsychologischer
Testung, zerebraler Bildgebung und Labordiagnostik
erfolgen.

Unverédndert, Stand 2023

Bei Hinweisen auf einen autoimmunologischen
Erkrankungsmechanismus sollte eine
immunmodulatorische Therapieim Rahmen
kontrollierter Studien erfolgen.

Modlifiziert, Stand 2023

Eine Post-COVID-19-Symptomatik soll interdisziplinar
versorgt werden.
Unverdndert, Stand 2023

starker
Konsens
(100 %)

i starker
Konsens
(100 %)

n Konsens (90 %)

m starker
Konsens
(100 %)

Rehabilitation bei neurologischen Manifestationen infolge einer COVID-19-
Erkrankung

Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad

Bei verbleibenden relevanten Schadigungen des starker
peripheren und/oder zentralen Nervensystems nach Konsens
einer COVID-19-Akutbehandlung soll eine (100 %)

neurologisch-neurochirurgische Friithrehabilitation
oder Anschlussrehabilitation durchgefiihrt werden;
diese schlietfallbezogen auch eine prolongierte
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Empfehlung

grad

Beatmungsentwohnung (Weaning)ein.
Unverdndert, Stand 2023

2 Zur Behandlung von neurologischen Post-COVID- (L}
bedingten Einschrankungen leichterer Auspragung
sollen nach der fachéarztlich diagnostischen Abklarung
primar Heilmittel verordnet werden, um imRahmen
der ambulanten Versorgung die eingeschrankten
Koérperfunktionen wiederherzustellen und
Aktivitatslimitierungen und daraus resultierenden
Teilhabeeinschrankungenin Familie, Beruf und
Gesellschaftentgegenzuwirken.
Unverédndert, Stand 2023

3 Eine teilstationare (ganztdgigambulante) oder f
stationdare Neurorehabilitation sollte fiir Post-COVID-
19-Betroffene verordnet werden, wenn nach COVID-
19 krankheitsbedingt nicht nur voriibergehende
neurologisch bedingte Beeintrachtigungen der
Teilhabeam Leben inder Gemeinschaft bestehen
oder drohen, die der multimodalen facharztlichen und
therapeutischen Behandlung bedirfen, wenn also
ambulante Heilmittel fir die Behandlungnicht
ausreichen.

Unverdndert, Stand 2023

COVID-19-Impfungen

Empfehlung
grad

1 Eine SARS-CoV-2-Impfung istab einem Alter von 6 L)
Monaten zugelassen und soll bei allen Menschen ab
einem Alter von 12 Jahren erfolgen, einschlieflich
Schwangerer und Stillender. Dabei sind die aktuellen
Empfehlungen der STIKO zu beachten.
Unverdndert, Stand 2023

2 Patienten/Patientinnen mit einer ausgepragten n
Immundefizienz oder unter einer immunsuppressiven
Therapie insbesondere mit Anti-CD-20-Antikoérpern
oder mit S1P-Modulatoren sollten bereits 4 Wochen
nach einer Grundimmunisierung eine erneute
Impfdosis erhalten.
Unverédndert, Stand 2023

3 Uber 60-Jahrigeund Risikopatienten/-patientinnen n
sollten 6 Monate nach einer Grundimmunisierung
eine erneute Impfdosis erhalten. Eine weitere n

Booster-Impfung mit einem mRNA-Impfstoff sollte

Empfehlungs-

Empfehlungs-

Konsensstérke

starker
Konsens
(100 %)

starker
Konsens
(100 %)

Konsensstérke

starker
Konsens
(100 %)

starker
Konsens
(100 %)

starker
Konsens
(100 %)
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Empfehlung Empfehlungs- | Konsensstarke
grad

gemaR STIKO-Empfehlungen erfolgen.
Unverédndert, Stand 2023

4 Bei Verdacht auf eine Vakzin-induzierte (L} starker
immunologischethrombotische Thrombozytopenie Konsens
(VITT) sollen Thrombozytenzahl und D-Dimere, im (100 %)

Bedarfsfall auch wiederholt, bestimmt werden.
Unverédndert, Stand 2023

5 Bei Vorliegen einer Thrombozytopenie sollen die (i} starker
Suche nach Plattchenfaktor-4-Antikorpern und ein Konsens
VITT-Funktionstest sowieeine zerebrale Bildgebung (100 %)
zum Nachweis einer Hirnvenen- oder Sinusthrombose
erfolgen.

Unverdndert, Stand 2023

6 Bei Vorliegen einer VITT sollen die Gabe von () starker
Immunglobulinen und eine heparinfreie Konsens
Antikoagulation erfolgen. (100 %)

Unverdndert, Stand 2023

7 Wenn starke Kopfschmerzen 4 Tage bis 3 Wochen < starker
nach der SARS-CoV-2-Impfung mit einem Konsens
Vektorimpfstoff auftreten und die Laborkriterien (100 %)

einer VITT erfilltsind, konnen auch ohne Nachweis
einer Thrombose die Gabe von Immunglobulinen und
eine heparinfreie Antikoagulation erfolgen.
Unveréndert, Stand 2023
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1 Neuroimmunologische Manifestationen

Bearbeitet von M. Pawlitzki und Sven G. Meuth, Disseldorf

1.1 (Infektios-)entziindliche Komplikationen
(Meningo-)Enzephalitis

Eine (Meningo-)Enzephalitis im Rahmen von COVID-19 tritt insgesamt sehr selten
auf [1-5, 42]. Ungeklart ist weiterhin, ob es sich dabei um eine direkte SARS-CoV-
2-Infektion des ZNS oder um ein autoimmunes, postinfektioses Geschehen
handelt. Eine zerebrale Infektion ist zwar moglich, aber sehrselten [6]. Das meist
subakute Auftreten von neurologischen Symptomen wenige Tage nach den oft
milden respiratorischen Symptomen spricht zwar fir ein direkt infektioses
Geschehen. Andererseits wurden auch nach tberstandenen pulmonalen SARS-

CoV-2-Infektionen Enzephalitiden berichtet.

Diagnostik

(Sub-)akut auftretende schwere kognitive Defizite sowie
Bewusstseinseintrilbbungen stehen meist im Vordergrund. Doch auch
(non-)konvulsive Anfalle oder ein akinetischer Mutismus kénnen das
Erstsymptom darstellen. Ein verzogertes Weaning oder ein anhaltendes Delir
nach Extubation sollten differenzialdiagnostisch auch an eine neurologische
Mitbeteiligung denken lassen. Da die Symptome jedoch teils auch wenige Tage
nach einer bestatigten, bis dahin milde verlaufenen COVID-19-Erkrankung
auftreten konnen, sollte bei erstdiagnostizierter Enzephalitis und unauffalliger
sonstiger Infektionsdiagnostik auch an eine SARS-CoV-2-Infektion gedacht

werden.

Es gibt bisher keine spezifischen MRT-Befunde. Es sind kortikale Hyperdensitaten
mit partieller Kontrastmittelaufnahme wie auch flachige bilaterale
Marklagerhyperintensitdten zu finden, wobei unauffillige Befunde haufig sind.

Elektroenzephalographisch werden generalisierte Veranderungen im Sinne einer
Enzephalopathie beschrieben, aber auch Herdbefunde oder epilepsietypische
Potenziale kdnnen auftreten.

Der Liquorzellbefund reicht von einem normwertigen Zellbefund bis hin zu einer
lymphozytaren Pleozytose von teils > 100 Zellen/pul. Eine Blut-Liquor-Schranken-
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Storung kann vorliegen. Der direkte Erregernachweis mittels PCR gelingtin den
wenigsten Fallen. Grundsatzlich sollte immer eine Standarderregerdiagnostik,
insbesondere auf Herpesviren, erfolgen. Dariliber hinaus ist eine
Autoantikorperdiagnostik aus Serum und Liquor zum Ausschluss einer
Autoimmunenzephalitis sinnvoll.

Therapie

Es gibt kein einheitliches therapeutisches Vorgehen. Bei Verdacht auf eine
Enzephalitis durch Viren der Herpesgruppe sollte ohne zeitlichen Verzug ein
Antiherpetikum (in der Regel Aciclovir) intravends verabreicht werden. Istauch
eine bakterielle Genese differenzialdiagnostisch nicht sicher auszuschlieRRen,
sollten zunachst zusatzlich Antibiotika (z. B. Cephalosporine der Gruppe 3 plus
Ampicillin) verabreicht werden. Bei negativer Erregerdiagnostik und
Beschwerdepersistenz kann eine Hochdosistherapie mit Methylprednisolon (1
g/Tag) Uber 3-5 Tage erwogen werden. Es liegen auch Fallberichte fiir den
anschlieBenden Einsatz von Plasmaaustauschverfahren vor, wobei in den
entsprechenden Fallen zumindest liquordiagnostisch kein (infektios -
)entzlindliches Muster zu erkennen war. Inwieweit eine friihzeitige antivirale
Therapie das Auftreten oder den Verlauf einer Encephalitis verhindert, ist bisher
nicht ausreichend untersucht.

1.2 (Autoimmun-)entziindliche Erkrankungen

a) Guillain-Barré-Syndrom (akute inflammatorische demyelinisierende
Polyneuritis — AIDP)

Es gibt eine Vielzahl von Berichten lber das Auftreten eines Guillain-Barré-

Syndroms (GBS) im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung [2, 7-19, 33, 34, 43].

Wie im Rahmen von anderen Viruserkrankungen ist von einer postinfektiésen

Genese auszugehen, wobei die Latenz zwischen Erstmanifestation von COVID-19

und dem Auftreten eines GBS sehr kurz zu sein scheint.

Diagnostik

Die neurologischen Symptome treten meist in einer Zeitspanne von ca. 5-10
Tagen nach einer COVID-19-Diagnose auf, wobei sich auch Wochen nach
durchgemachter Infektion ein GBS entwickeln kann. Aufgrund der Gefahr von
kardiovaskuldaren Komplikationen, insbesondere einer respiratorischen
Insuffizienz und von kardialen Arrhythmien, sollte eine rasche Diagnostik
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eingeleitet werden, um zeitnah die Akuttherapie und ggf. eine

intensivmedizinische Betreuung zu initiieren.

Das klinische Bild reicht von milden sensiblen Defiziten in Form von distal
symmetrisch aufsteigenden Par- und Hypasthesien bis hin zu schweren
Tetraparesen. Auch eine primadre Hirnnervenbeteiligung in Form von bilateralen
Fazialisparesen, Augenmuskelparesen oder einem Miller-Fisher-Syndrom wird
berichtet. Auch rasch progrediente Verlaufe mit einhergehender respiratorischer
Insuffizienz sind beschrieben. Bei bereits intensivmedizinisch betreuten
Patientinnen und Patienten sollte insbesondere bei Auftreten von o. g.
Symptomen im Verlauf, speziell bei respiratorischer Verschlechterung, an ein

postinfektiéses GBS gedacht werden.

Bisherlasst sich kein Zusammenhang zwischen der Schwere der COVID-19-
Erkrankung und dem Auftreten bzw. dem Verlauf eines GBS abzeichnen.
Teilweise wurde erst retrospektiv die Diagnose einer (durchgemachten) COVID-
19-Erkrankung gestellt. Daherist bei jeder neuen GBS-Diagnose auch eine

entsprechende SARS-CoV-2-Testung zu empfehlen.

Elektroneurographisch zeigt sich meist das typische Muster einer
symmetrischen, demyelinisierenden sensomotorischen Polyneuropathie. Auch
axonale Schadigungsmuster kénnen bei schweren Verlaufen im Vordergrund
stehen. Elektromyographische Untersuchungen sind hierbei im Verlauf
hinsichtlich der Prognose empfehlenswert.

Eine ,,zytoalbuminare Dissoziation” mit Gesamtproteinerhohung und normaler
oder allenfalls leicht erhohter Zellzahl (0—10 Zellen/ul) ist meist im Liquor
nachweisbar. Eine intrathekale Immunglobulinsynthese und isolierte oligoklonale
Banden im Liquor sind untypisch. Erganzend sollte serologisch eine Bestimmung
von Gangliosid-Antikdrpern erfolgen, insbesondere bei einer
Hirnnervenbeteiligung. In einer spinalen MRT-Bildgebung kann teils die
Kontrastaufnahme der lumbosakralen Nervenwurzeln dokumentiert werden.

Therapie

Das Therapiemanagement unterscheidet sich nicht von dem bisherigen
Vorgehen beim GBS. Bisher erfolgte meist der primare Einsatz von intravendsen
Immunglobulinen (0,4 g/kg KG) aufgrund des vermuteten Erhalts der
Immunkompetenz bei COVID-19. Plasmaaustauschverfahren und
Immunglobuline sind jedoch weiterhin als gleichwertig anzusehen. Auf
Kortikosteroide sollte verzichtet werden. Hinsichtlich des Monitorings und der
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symptomatischen Therapie sei auf die entsprechende Leitlinie , Therapie akuter

und chronischer immunvermittelter Neuropathien und Neuritiden” verwiesen.

b) Akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)

Die ADEM tritt als seltene Komplikation nach einem erlittenen Infekt oder einer
Impfung auf und istin der Regel durch einen monophasischen Verlauf
gekennzeichnet. Bisher existieren wenige Fallberichte (iber ADEM-dhnliche
Verlaufe im zeitlichen Zusammenhang mit einer COVID-19-Erkrankung [12, 20—
22, 34, 35, 36, 42]. Auffallend ist, dass sich die bisher Betroffenen im mittleren

bis hoheren Erwachsenenalter befanden.

Diagnostik
Die klinische Symptomatik variiert bei einer ADEM deutlich, umfasst jedoch teils
schwere fokalneurologische Defizite (Optikusneuritiden, schwere Paresen,

spinale Symptomatik) sowie ein subakutes enzephalopathisches Syndrom.

Entsprechend zligig sollte eine kranielle MRT mit Kontrastmittelgabe erfolgen.
Charakteristisch sind dabei grole, teils Kontrastmittel-aufnehmende Lasionenim
Marklager sowie in den Basalganglien, wobei auch Entmarkungen im Hirnstamm
und im Myelon auftreten kdnnen. Ergdanzend sollte eine blutungssensitive MRT-
Sequenz (T2* oder SWI) gefahren werden, um hamorrhagische Verldaufe im Sinne
einer akuten hamorrhagischen Leukoenzephalitis zu identifizieren [21, 22, 34].

In der Liquordiagnostik zeigen sich meist eine Pleozytose von < 100 Zellen/ul und
teilweise eine leichte Blut-Liquor-Schranken-Stérung. Das Fehlen von isolierten
oligoklonalen Banden im Liquor ist haufig. Differenzialdiagnostisch sollte eine
Testung von Aquaporin-4- oder Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG)-
Antikorpern erfolgen, um nicht die Erstmanifestation einer Neuromyelitis -optica-
Spektrumserkrankung (NMOSD) oder einer MOG-Enzephalomyelitis zu
ubersehen.

Therapie

Therapeutisch ist initial die Gabe von hoch dosierten Kortikosteroiden

(1-2 g/Tag) intravends liber 3—5 Tage mit oder ohne orales Ausschleichen zu
empfehlen. Bei unzureichendem Ansprechen erwies sich die Gabe von

Immunglobulinen (0,4 g/kg intravends) als erfolgversprechend.
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Implikationen fiir die Anwendung von Immuntherapien in Zeiten von
COVID-19

Immuntherapien stellen die therapeutische Grundlage bei einer Vielzahl
neurologischer Erkrankungen dar mit kontinuierlicher Zunahme zugelassener
Indikationen. Neben den klassischen immunsuppressiven Therapien steigt die
Zahl selektiver Behandlungsstrategien, die jedoch teils ebenso einen
anhaltenden Einfluss auf die Immunkompetenz haben.

Auf Grundlage der aktuellen Daten einer COVID-19-Erkrankung unter einer
Immuntherapie ist nicht von einem erhéhten Infektionsrisiko bzw. einer
erhohten Mortalitat auszugehen [23-28]. Insbesondere fiir die Multiple Sklerose
(MS) existieren epidemiologische Daten, aus denen eine geringe Inzidenz von
COVID-19-Fallen hervorgeht [29, 30]. Bei Patienten und -Patientinnen mit
entzlindlichen ZNS-Erkrankungen wie der MS gelten vor allem ein héheres Alter,
der Grad der Behinderung sowie Ubergewicht als prognostisch ungiinstig fiir den
COVID-19-Verlauf, wohingegen kein Zusammenhang fiir die Behandlung gezeigt
werden konnte [37]. Fiir die Immuntherapien bei mildem Verlauf der MS
ergeben sich keine relevanten Sicherheitsbedenken. Lediglich fir die
monoklonalen Antikorper gegen das CD20-Antigen (Rituximab und Ocrelizumab,
Ofatumumab) liegen Berichte zu einem erhéhten Infektions- und
Mortalitatsrisiko vor [38, 39, 44, 49], wobei der Krankheitsverlauf sehr variabel,
insbesondere auch asymptomatisch sein kann [37, 40, 41]. Aktuell treten meist
eher milde Krankheitsverlaufe auf. Daher sollte eine verlaufsmodifizierende
Therapie unter Nutzen-Risikoabwagung nicht aufgrund des moglichen Risikos

einer COVID-19 Erkrankung beendet werden.

Impfungen unter Immuntherapie

Vor dem Hintergrund der seit Ende 2020 zur Verfligung stehenden Impfungen
gegen SARS-CoV-2 wurden entsprechende Empfehlungen erganzt, die zum Teil
auf die Erfahrungen mit friiheren Impfstoffen wie der Grippeschutzimpfung oder
auf Grundlage von zunehmenden Kohortenanalysen von immunkomprimierten
MS-Patienten/-Patientinnen basieren (Tabelle 1). Grundsatzlich scheint eine
Impfung gegen SARS-CoV-2 nicht zu einer wesentlich erhéhten
Entziindungsaktivitat bei neuroimmunologischen Erkrankungen zu fiihren. Dies
belegen eine Vielzahl von Studien u.a. aus Israel, die bei iber 400 gegen SARS-
CoV-2 geimpften MS-Patienten und -Patientinnen kein erhdhtes Schubrisiko
dokumentieren konnten [45]. Daher kann in den meisten Fallen unter Nutzen-
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Risikoabwagung die Immuntherapie fortgesetzt werden oder sollte nur in der
symptomatischen Krankheitsphase pausiert werden. Bei rekurrenten Therapien
konnen die Intervalle alternativ verlangert werden. Einviel relevanteres Thema
scheint dagegen das Impfansprechen unter einer Immuntherapie zu sein.
Wahrend eine ausreichende Impfantwort bei immunmodulatorischen und
selektiven Behandlungsstrategien zu erwarten ist, scheinen klassische
Immunsuppressiva und insbesondere B-Zell-depletierende Therapien sowie eine
Therapie mit einem S1P-Modulator in einer solchen Situation eher unglinstig zu
sein [46]. Fur letztere Wirkstoffklasse scheint dabei ein Unterschied fiir
Fingolimod gegeniiber neueren S1P-Modulatoren (Ozanimod, Ponesimod,
Siponimod) vorzuliegen, wobei die geringere Selektivitat von Fingolimod an S1P
Subrezeptoren hierfir als ursachlich angesehen wird [50, 51]. Relevant ist nicht
nur die B-Zellantwort, sondern auch die T-Zellantwort auf eine SARS-CoV-2
Immunisierung [52]. Bei der strategischen Planung des optimalen Impfzeitraums
sollte, sofern vertretbar, vor Beginn einer Immuntherapie im Abstand von
mindestens 2 - 4 Wochen die Impfung abgeschlossen sein. Unter Nutzen-
Risikoabwagung ist bei hoher Krankheitsaktivitat der Beginn einer
Immuntherapie vorzuziehen, sodass eine Impfung dann unter der
entsprechenden Therapie erfolgt. Dieses alternative Vorgehen sollte mit den
Patienten besprochen und dabei die potentiell reduzierte Impfantwort
thematisiert werden. Die geplante Impfstrategie sollte stets mit den aktuellen

Empfehlungen der STIKO abgeglichen werden.

Tabelle 1 enthilt eine Ubersicht tiber die aktuell angewandten Immuntherapien
bei neurologischen Krankheitsbildern und Empfehlungen in Zeiten der COVID-19-
Pandemie und im Fall einer akuten COVID-19-Erkrankung sowie aktuelle
Impfstrategien.
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Tabelle 1: Inmuntherapien

Azathioprin

Methotrexat

Cyclophos-
phamid

Mitoxantron

Teriflunomid

Indikationen

Interferenz mit der DNA-Synthese

MG, NMOSD,
PACNS, 1IM, AlE,
sekundare ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neuro-
sarkoidose

MG, NMOSD,
PACNS, |1M, AIE,
sekundare ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neuro-
sarkoidose

PACNS, AIE,
sekundare ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen

SPMS

RRMS

Therapie-
strategien

im Fall einer
COVID-19-
Infektion

Fortsetzung; bei
ausgepragter
Lymphopenie
pausieren

Gabe
verschieben

Zyklus
verschieben

Zyklus
verschieben

Fortsetzung; bei
ausgepragter
Lymphopenie
pausieren

Impfstrategien
unter
Immuntherapie

Reduzierte
Impfantwort bei
hoher
Tagesdosis; bei
einer Tagesdosis
von 3 mg/kg KG
erneute
Impfung nach4
Wochen

Pausierenvon
einer Gabe nach
erfolgter
Impfung
moglich,

bei einer Dosis
> 20 mg/Woche
isteine erneute
Impfung nach

4 Wochen zu
empfehlen

Bei Pulstherapie
in der Mitte der
Intervalle
impfen; erneute
Impfung nach

4 Wochen;

Ggf. Titer-
kontrolleim
Verlauf

Impfungim
Abstand von
mindestens 2
Wochen vor
erneuter Gabe;
ggf. Titer-
kontrolleim
Verlauf

Keine
Besonderheiten
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Mycophenolat-
Mofetil

Cladribin

Rituximab

Ocrelizumab

MG, NMOSD,
PACNS, 1M,
sekundare ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neuro-
sarkoidose

RRMS

Immunczelldepletion durch Pulstherapien

MG, NMOSD,
PACNS, 1IM, AlE,
sekundare ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
CIDP

RRMS, PPMS

Fortsetzung; bei
ausgepragter
Lymphopenie
pausieren

Zyklus
verschieben

Zyklus
verschieben

Zyklus
verschieben

Keine
Besonderheiten

Mindestens 3
Monate nach
der letzten
Tabletten-
einahme und
spatestens

4 Wochen vor
erneuter Gabe
sollteder
Impfzyklus
abgeschlossen
werden

Mindestens

4 Monate nach
dem letzten
Zyklus kann eine
Impfung
erfolgen, jedoch
spatestens

4 Wochen vor
erneuter Gabe
sollteder
Impfzyklus
abgeschlossen
werden; erneute
Impfung nach

4 Wochen; ggf.

Mindestens

4 Monatenach
dem letzten
Zyklus kann eine
Impfung
erfolgen, jedoch
spatestens

4 Wochen vor
erneuter Gabe
sollteder
Impfzyklus
abgeschlossen
werden; erneute
Impfung nach

4 Wochen; ggf.
Titerkontrolleim
Verlauf
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Ofatumumab RRMS Zyklus Impfungen
verschieben am ehesten
2 Wochen nach

dem letzten
Zyklus und,
sofern
vertretbar, den
Folgezyklus um
1-2- Wochen
verzégern

Inebilizumab NMOSD Zyklus Mindestens
verschieben 4 Monate nach

dem letzten
Zyklus kann eine
Impfung
erfolgen, jedoch
spatestens
4 Wochen vor
erneuter Gabe
sollteder
Impfzyklus
abgeschlossen
werden; erneute
Impfung nach
4 Wochen; ggf.
Titerkontrolleim

Verlauf
Alemtuzumab RRMS Zyklus 6 Monate
verschieben Abstand

zwischen Gabe
und Impfung;

mindestens
4 Wochen vor
erneuter
Zyklusgabe
sollteder
Impfzyklus
abgeschlossen
sein
Sequestrierung von Leukozyten in der Peripherie
Fingolimod/ RRMS Fortsetzung, ggf. Erneute
Ozanimod/Po- Pausieren flr Impfung nach
nesimod wenige Tage 4 Wochen; ggf.
Titerkontrolleim
Verlauf
Siponimod SPMS Fortsetzung, Erneute
Pausieren Impfung nach
jedoch 4 Wochen; ggf.
vertretbar Titerkontrolleim
Verlauf
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Natalizumab

Glatiramer-
acetat

Dimethyl-
fumarat

IFN-B

Tocilizumab/
Satralizumab

Eculizumab

Ciclosporin A

GKS-
Pulstherapie

GKS-
Dauertherapie/
Tapering

RRMS

Pleiotrope Immunmodulation

RRMS

RRMS

Zytokine als Inmuntherapie

RRMS, SPMS

NMOSD

Komplement-Inhibition

MG, NMOSD

Blockade intrazelluldrer Signalwege

MG, [IM

Akuttherapien

MS, MG,
NMOSD, PACNS,
1M, AIE,
sekundare ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neuro-
sarkoidose

NMOSD, MG,
PACNS, [IM,
CIDP, sekundare
ZNS-
Vaskulitiden/
Kollagenosen,
Neuro-
sarkoidose

Fortsetzung, ggf.
Zyklus-
verldngerung

Fortsetzung

Fortsetzung;

Pausieren bei
ausgepragter
Lymphopenie

Fortsetzung

Fortsetzung

Fortsetzung

Fortsetzung, ggf.
Dosisreduktion

Gabe
verschieben

Fortsetzung der
Therapie, ggf.
Dosisreduktion
erwagen

Keine
Besonderheiten

Keine
Besonderheiten

Keine
Besonderheiten

Keine
Besonderheiten

Verabreichung
in der Mitte des
Behandlungs-
intervalls

Verabreichung
inder

Mitte des
Behandlungs-
intervalls

Bei hoher
Tagesdosis
Titerkontrolle
erwagen

Abstand von
mindestens

4 Wochen;
erneute
Impfung nach
4 Wochen

Bei Therapie

< 2 Wochen
oder Tagesdosis
< 10 mg keine
Besonderheiten;
bei langerer
Dauer oder
hoherer Tages-
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IVIG

MG, IIM, CIDP,
GBS

Fortsetzung, ggf.

Zyklusver-
langerung

dosis Abstand
von 2 Wochen
vor Impfung
oder ggf.
Titerkontrolle

Impfungin
der Mitte der
Therapie-

intervalle

Plasmapherese/ MS, MG,
Immunadsorp- NMOSD, AlE,
tion 1IM, GBS

Fortsetzung bei 4 Wochen

entsprechender  Impfabstand

Indikation nach der letzten
Behandlung

AIE = Autoimmunenzephalitis; GBS = Guillain-Barré-Syndrom; GKS = Glukokortikosteroide; CIDP =
chronisch-inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie; IFN-R = Interferon-beta; [IM=
idiopathisch-inflammatorische Myopathie; IVIG = intravendse Immunglobuline;

MG = Myasthenia gravis; MS = Multiple Sklerose; NMOSD = Neuromyelitis-optica-Spektrums-
erkrankung; PACNS = primare Angiitis des zentralen Nervensystems; PPMS = primar chronisch
progrediente Multiple Sklerose; RRMS = schubformig remittierende Multiple Sklerose; SPMS =
sekundar chronisch progrediente Multiple Sklerose
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2 Akute Enzephalopathie und akute Enzephalitis

Bearbeitet von Julian Bosel, Heidelberg

2.1 Enzephalopathie

Definition und Klassifikation

Die Enzephalopathie ist recht umfassend und auch etwas unscharf definiert als
meist reversible diffuse Hirnfunktionsstérung ohne strukturelle oder direkt (!)
infektiose Ursache. Man unterscheidet die folgenden Enzephalopathien, die

Zusatzangaben in Klammern sind nur eine Auswahl méglicher Ursachen:

= metabolische Enzephalopathie (bei Hormon- oder Stoffwechsel-
entgleisungen)

= toxische Enzephalopathie (bei Drogen- oder Medikamenten-Intoxikationen)
= Wernicke-Enzephalopathie (bei Thiaminmangel)

= hepatische Enzephalopathie (bei Leberversagen)

= uramische Enzephalopathie (bei Nierenversagen)

= septische Enzephalopathie (bei Sepsis)

= hypoxische Enzephalopathie (bei Hypoxie, z. B. nach Herz-
Lungen-Versagen)

Die Pathomechanismen sind dabei groRteils nur llickenhaft verstanden.
Systemische Infektionen kénnen eine septische oder liber Multiorganversagen

auch andersartige Enzephalopathie triggern.

Flr durch SARS-CoV-2 getriggerte Enzephalopathien werden als
Pathomechanismen diskutiert: Sepsis, schwere systemische Inflammation,
Nierenversagen und Zytokinsturm. Biomarker, die in diesem Zusammenhang bei
Patienten/Patientinnen mit schwerer COVID-19-Erkrankung gefunden wurden,
waren u. a. IL-2, IL-6, IL-7, GCSF, TNF-alpha [1]. Kleinere FDG-PET-Studien legen
einen frontoparietalen Hypometabolismus nahe [33].

Bei schweren COVID-19-Verldaufen ist auch mit hypoxamischer Enzephalopathie
zu rechnen [35].
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Diagnostik

Die Symptome einer Enzephalopathie konnen sehr unterschiedlich sein. Haufig
sind darunter:

= neuropsychologische Auffilligkeiten (z. B. kognitive Storungen,
Wesensanderung, Fehlverhalten)

= Agitation und Delir

= extrapyramidal-motorische Bewegungsstorungen, Koordinationsstérungen

= qualitative und quantitative Bewusstseinsstérungen, inkl. Koma

= epileptische Anfille

= fokalneurologische Defizite

Bei Verdacht auf eine Enzephalopathie ist die folgende Zusatzdiagnostik indiziert:

= Labordiagnostik (Nieren- und Leberwerte, BB, CRP, CK, Elektrolyte inkl.
Phosphat und Magnesium, NSE)

= erweiterte Labordiagnostik (z. B. auf Hormone, Antikorper, Zytokine)
= CT oder besser MRT (mit Frage nach strukturellen Lasionen und Hirnddem)

= Lumbalpunktion und Liquoranalyse (zum Ausschluss Meningo- sowie
Autoimmunenzephalitis)

= EEG (zum Monitorieren der diffusen Hirnfunktionsstorung, Kldren von —auch
subklinischen — epileptischen Anfallen oder Status epilepticus)

= ggf. Ganzkorper-CT (zur Suche nach Organstorung, Infektfoci oder Tumoren)
= SSEP (zusatzlich bei hypoxischer E. zur Prognoseabschatzung)

Die Labordiagnostik ist nicht selten der entscheidende Schlissel zu Diagnose und
Differenzierung der Enzephalopathie, die Liquordiagnostik dient eher dem
Ausschluss der direkten Hirninfektion oder dem Nachweis von antineuronalen
Antikorpern oder Destruktionsmarkern nach Hypoxie. Das EEG ist sehr oft
pathologisch, wobei die Verdnderungen von unspezifischen
Allgemeinveranderungen Uber triphasische Wellen (besonders bei hepatischen
oder uramischen Enzephalopathien) bis zu eindeutigen Anfalls- oder
Statusmustern fihren konnen. CT und MRT koénnen normal sein, ein lokales
Hirnédem und/oder (multi-)fokale Kontrastmittelaufnahme zeigen oder auch
hamorrhagisch-nekrotische Verdanderungen bieten. Bei der hypoxischen
Enzephalopathie zeigt sich eine Entdifferenzierung der Mark-Rinden-Grenze
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kortikal und im Bereich der Basalganglien, mitunter auch ein generalisiertes

Hirnédem.

Haufigere Differenzialdiagnosen zur Enzephalopathie sind Enzephalitis,
Hirnvenen- und Sinusthrombose, Hirntumoren oder -metastasen sowie
Psychosen oder Delir.

Therapie

Die Therapie der Enzephalopathie richtet sich nach der Ursache und besteht z. B.
bei der septischen E. in der Sepsistherapie, bei der metabolischen E. im Ausgleich
von Glukose-/Elektrolyt-/Flussigkeitshaushalt, bei der toxischen E. im
Ausschalten der Noxe. Eine kausale Therapie bei hypoxischer E. ist nicht bekannt,

eine 24-stiindige Hypothermie kann versucht werden.

Die symptomatische Therapie besteht ganz besonders aus der Kontrolle der
allgemeinen Homoostase (Elektrolyte inkl. Phosphat und Magnesium, Flussigkeit,
Temperatur), der neuroleptischen oder antidepressiven Therapie von
psychotischen Krankheitsanteilen sowie der antikonvulsiven Therapie
epileptischer Anfélle. Bei schweren Verldufen ist eine supportive Intensivtherapie
angebracht inklusive ggf. Intubation und Beatmung, Thromboseprophylaxe,
Neuromonitoring, ggf. eskalierende Therapie von Hirnédem, erhéhtem
intrakraniellem Druck und Status epilepticus.

Bei der SARS-CoV-2-getriggerten Enzephalopathie ist die systemische Therapie
der Viruserkrankung entscheidend. Bei Vermutung autoimmuner
Krankheitsanteile konnen Immuntherapien wie Kortikosteroide, Plasmapherese
(PP), intravendse Immunglobuline (IVIG), Antikorper oder Zytokin-
Eliminationsverfahren angewandt werden.

Nicht selten wird es angesichts der kardiopulmonalen Dekompensation bei
schweren COVID-19-Verldufen zur hypoxischen Enzephalopathie kommen. Dann
steht neben einer Homdostase-gerichteten Therapie und ggf. dem Einsatz von
Levetiracetam, Valproat oder Piracetam gegen postanoxische Myoklonien v. a.
die Prognoseabschatzung durch kombiniert Klinik, EEG, SSEP, CT und NSE im
Vordergrund.

Enzephalopathien bei COVID-19

Die ersten Charakterisierungen allgemeiner COVID-19-Kohorten aus China boten

auch Symptome, die mit Enzephalopathien zu vereinbaren waren, wie Fatigue
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(23-73 %) oder Ubelkeit und Erbrechen (4-9 %) [2-5]. Studien, in denen gezielt
nach neurologischen Symptomen gefahndet wurde, beschrieben bei Aufnahme
oder im Verlauf Schwindel (17 %), Halluzinationen, Verwirrtheit,
Dysexekutivstorungen (nach Intensivverlauf 36 %), Agitation (im Intensivverlauf
69 %), Vigilanzminderung (8—15 %), epileptische Anfdlle (1 %), Ataxie (1 %),
plotzliche neurologische Defizite (3 %) oder Pyramidenbahnzeichen (im
Intensivverlauf 67 %) [6, 7].

In einer Serie aus StraBburg berichteten Helms et al. bei 58 Betroffenen mit
schweren Verlaufen (ARDS und Intensivbehandlung) unterschiedliche ZNS-
Manifestationen, groRteils wahrend der Unterbrechung einer Analgosedierung,
wie Delir oder kortikale Dysfunktionen. Paraklinisch zeigten 8 dieser
Patienten/Patientinnen eine diffuse Hirnfunktionsstérung im EEG, von 13
Patienten/Patientinnen 11 Perfusionsstérungen (3-mal mit akuter zerebraler
Ischdamie) und 8 in der MRT ein leptomeningeales Enhancement. Die
Liquoranalyse bei 7 Patienten/Patientinnen war ohne Virusnachweis [8]. Das
Autorenteam mutmalt, dass die neurologischen Symptome Folgen einer
UbermaRigen Zytokinausschittung oder der Intensivtherapie sind. Ein
Zytokinsturm mag auch dem eindrucksvollen Fallbericht einer COVID-19-
assoziierten akuten hamorrhagisch-nekrotisierenden Enzephalopathie (ANE)
zugrunde gelegen haben, die Poyiadji et al. bei einer 57-jahrigen Patientin in
Detroit gefunden haben. Nach drei Tagen Fieber, Husten und Verwirrtheit kam
es zu einem schweren respiratorischen Versagen unter der Diagnose von COVID-
19. Die CT zeigte bithalamische Hypodensitaten, die MRT bilaterale
mesiotemporale und ausgepragte thalamische Hyperintensitaten in der FLAIR-
Wichtung, thalamische Hamorrhagien in der Suszeptibilitdtswichtung sowie ein
Ring-Enhancement nach KM-Gabe. Eine Behandlung mit IVIG wurde initiiert, der
weitere Verlauf ist unbekannt [9]. Ein weiterer Fallbericht bei ANE mit
Hirnstammbeteiligung existiert zu einer 59-jahrigen Patientin mit COVID-19 und
aplastischer Anamie [10]. Eine retrospektive Fallserie zu COVID-19 eines
Krankenhaus-Netzwerks in Chicago an 509 Patienten und Patientinnen erbrachte
eine Enzephalopathie bei 32 % und deren klare Assoziation mit héherer
Morbiditat und Mortalitdt [11]. Mehrere qualitativ h6herwertige
Registerstudien, darunter auch eine prospektive Erfassung mit
fachneurologischem Konsil, bestatigten bei hospitalisierten COVID-19-
Betroffenen die prognostische Relevanz einer neurologischen Beteiligung und
ergaben fir Enzephalopathien je nach selektierter Kohorte eine Haufigkeit
zwischen 6,5 und 50 % [12, 13, 14, 34].
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Eine radiologische Serie ergab mit einer Enzephalopathie kompatible MRT-
Veranderungen wie Leukenzephalopathien mit konfluierenden T2-
Hyperintensitdten bei 10/11 und Mikroblutungen bei 7/11 New Yorker COVID-
19-Patienten/-Patientinnen mit persistierenden Bewusstseinsstérungen [15].
Zahlreiche weitere publizierte MRT-Beispiele im Zusammenhang mit COVID-19-
assoziierter Enzephalopathie boten vielfaltige diffuse, multilokuldre oder auch
singulare Signalauffalligkeiten, seltener auch Muster wie beim posterioren
reversiblen Enzephalopathie-Syndrom (PRES) oder der mild encephalopathy with
reversible splenium lesion (MERS). Das Auftreten von PRES oder einem
reversiblen zerebralen Vasokonstriktionssyndrom (RCVS) bei
enzephalopathischen COVID-19-Betroffenen wurde in einem Review von 105
publizierten Fallen (85 PRES, 20 RCVS) untersucht. Die Autoren fanden weniger
der typischen Risikofaktoren fiir beide Entitaten und mutmaflien einen
unabhangigen Effekt von COVID-19 [36]. In einer Serie von 30
Intensivpatientinnen/patienten mit gesicherter COVID-19 aus der deutschen
PANDEMIC-Studie, die samtlich lumbalpunktiert wurden, zeigten 12/30 ein
enzephalopathisches klinisches Bild, wahrend der Liquor in den meisten Fallen
unauffallig war und in keinem Fall ein Virusnachweis per PCR gelang [16]. Diese
Publikationen legen nahe, dass eine Enzephalopathie im Rahmen von COVID-19,
gerade bei schweren Verlaufen, recht haufig vorkommt, dass die Prasentationen
und Verldaufe aber héchst heterogen sind. Weitgehend nicht standardisierte und
z. T. unterschiedliche Definitionen der COVID-19-assoziierten Enzephalopathie in
publizierten Kohorten machen die Abgrenzung zur Enzephalitis und zu eher
unspezifischen Enzephalopathien durch die Intensivmedizin schwierig [32]. Eine
belastbare Grundlage fir spezifische Therapieempfehlungen existiert nicht. Es
mussen individuelle Behandlungen auf Grundlage der o. g. Diagnostik erfolgen,
diese sind weitgehend supportiv und symptomatisch. Immunmodulatorische
Therapieversuche (z. B. Steroide, Plasmapherese, Immunadsorption, IVIG)

kommen bei entsprechenden paraklinischen Befunden in Frage [37].
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2.2 Enzephalitis

Definition und Klassifikation

Die akute Virusenzephalitis ist die direkte Infektion des Hirngewebes mit einem
Virus. Das Virus kann dabei selbst durch lytische Replikationszyklen schadigend
auf Hirnzellen wirken oder durch die zytotoxische Immunantwort des
Wirtsorganismus. Daneben kann die Virusenzephalitis tber die virus- oder
wirtsvermittelten Begleitreaktionen (erhdhte Hirntemperatur, Hirnédem,
Elektrolyt- und Neurotransmitterdysbalancen u. v. m.) funktionell schadigend auf
das Gehirn wirken. Oft sind auch die Hirnhaute mitbeteiligt, weshalb dann meist
treffender von einer Meningoenzephalitis zu sprechen ist. Auch das Rickenmark
kann isoliert oder zusatzlich betroffen sein, was als Myelitis oder
Enzephalomyelitis bezeichnet wird. Die wichtigste Virusenzephalitis ist wegen
ihres schweren, mitunter hamorrhagisch-nekrotischen Verlaufs und ihrer
kausalen Behandelbarkeit die Herpes-simplex-Virusenzephalitis (HSVE). Neben
den Herpesviren sind andere haufige Virusgruppen, die eine Enzephalitis

hervorrufen kénnen, Enteroviren, Paramyxoviren und Arboviren.

Coronaviren kénnen Enzephalitiden hervorrufen, wie schon wahrend der SARS-
und MERS-Epidemien in klinischen und tierexperimentellen Studien gezeigt
wurde [17]. Wege der Neuroinvasion, die fir SARS-CoV-2 als relevant angesehen
werden, sind hamatogen lber oder entlang der Blut-Hirn-Schranke (BHS) oder
Uber Blutzellen als Transporter (,, Trojaner”), lymphatisch, transneuronal bzw.
transsynaptisch tGber Nervenverbindungen zur Riechschleimhaut, tiber
Hirnnerven mit Verbindungen zum Nasen-Rachen-Raum oder zu Atemwegen
sowie Uber Nerven des Darmnervensystems [1, 18-20].

Fir den direkten Befall des ZNS durch SARS-CoV-2 gibt es inzwischen zahlreiche
Nachweise. Eine besonders eindriickliche Publikation ist die einer Autopsieserie
des UKE Hamburg, wo bei der Halfte der 43 obduzierten Patienten/Patientinnen,
bei denen zuvor neurologische Symptome gar nicht unbedingt aufgefallen
waren, der Virusnachweis in verschiedenen Hirnregionen gelang. Die
erheblichen, in fast allen Gehirnen nachweisbaren Zeichen der
Neuroinflammation korrelierten jedoch nicht proportional zum qualitativen oder
guantitativen Virusbefall [21]. Insofern spielt vermutlich der lokal schadigende
Einfluss des Virus nicht so eine entscheidende Rolle.
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Eine akute Enzephalitis kann differenzialdiagnostisch Ausdruck einer
Autoimmunenzephalitis sein, auch para- oder postinfektios infolge einer
Infektion mit SARS-CoV-2.

Diagnostik

Bei folgenden Symptomen sollte an eine Virusenzephalitis gedacht werden,
mitunter — aber nicht zwingend — nach einer ,grippalen” Prodromalphase von
1-4 Tagen:

= Kopfschmerz, ohne oder mit nur geringer Nackensteifigkeit

= Fieber

= psychische Auffalligkeiten, Verwirrtheit, selten Halluzinationen

= qualitative oder quantitative Bewusstseinsstorungen

= fokale oder generalisierte epileptische Anfalle, ggf. Status epilepticus

= fokalneurologische Defizite (z. B. Sprachstérungen, Lahmungen,
Koordinationsstorungen, Blickstérungen)

Die folgende Zusatzdiagnostik ist bei Verdacht auf eine Virusenzephalitis
indiziert:

= Routinelabor mit Blutbild und Infektionsparametern

= Lumbalpunktion und Liquoranalyse (mit Zellzahl, GesamteiweiR, Laktat,
Immunglobulinen, oligoklonalen Banden) und Erregerdiagnostik (RT-PCR auf
SARS-CoV-2)

= Magnetresonanztomographie (MRT)
= Elektroenzephalographie (EEG)

Das EEG ist so gut wie immer pathologisch, wobei die Veranderungen von
eindeutigen Anfalls- oder Statusmustern und Herdbefunden bis zu recht
unspezifischen Allgemeinveranderungen reichen. Die MRT kann normal ausfallen
oder ein lokales Hirnoédem und/oder (multi-)fokale Kontrastmittelaufnahme
zeigen. Der Nachweis der Enzephalitis gelingt dann meist tiber den Liquor, der
oft eine leichte Erhohung der Zellzahl auf 10—-30/ul, eine geringe
EiweiBvermehrung bis etwa 0,7 g/l und eine nur geringe Laktaterhohung zeigt,
dazu ggf. eine intrathekale Immunglobulinsynthese. Der PCR-Nachweis des Virus
im Liquor beweist die spezifische Enzephalitis, misslingt aber nicht selten trotz
wiederholter Versuche auch bei direkter Virusinvasion.
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Haufigere Differenzialdiagnosen der akuten Virusenzephalitis sind die Hirnvenen-
und Sinusthrombose, Hirntumoren oder -metastasen sowie Psychosen oder
Delir.

Therapie

Fir viele akute Virusenzephalitiden steht keine kausale Therapie zur Verfiigung,
nennenswerte Ausnahmen bilden Aciclovir oder Foscarnet bei HSVE oder
Varizella-Zoster-Virus (VZV)-Enzephalitis. Antivirale Medikamente gegen SARS-
CoV-2 sollten fiir die Behandlung einer SARS-CoV-2-Enzephalitis BHS-gangig sein.

Die zusatzliche Therapie mittels Glukokortikoiden konnte bisher nicht als
eindeutig vorteilhaft nachgewiesen werden. Die symptomatische Therapie
besteht u. a. aus Kontrolle der allgemeinen Homdostase (Elektrolyte und
FlUssigkeit), dem Einsatz von Analgetika und Antipyretika, der neuroleptischen
oder antidepressiven Therapie von psychotischen Krankheitsanteilen und der
antikonvulsiven Therapie epileptischer Anfille. Bei schweren Verldufen ist eine
supportive Intensivtherapie erforderlich, ggf. mit Intubation und Beatmung,
Thromboseprophylaxe, Neuromonitoring und eskalierender Therapie von
Hirnédem, erhdhtem intrakraniellem Druck und Status epilepticus.

Zusammenfassung der wichtigsten (evidenzbasierten) Erkenntnisse

Im Folgenden werden nur Arbeiten zusammengefasst, die COVID-19-assoziierte
Enzephalitiden im Sinne der o. g. Definition berichteten, wahrend solche, die
zwar den Begriff Enzephalitis anfiihrten, bei denen aber wohl eher eine

Enzephalopathie vorlag, nicht besprochen werden.

Von COVID-19-Fallserien zu Symptomen, die prinzipiell flir eine Enzephalitis
suggestiv waren, sind insbesondere Studien zu nennen, in denen gezielt nach
neurologischen Symptomen gefahndet wurde. Diese beschrieben bei Aufnahme
oder im Verlauf (plotzliche) Geruchs- und Geschmacksstorungen (10-70 %),
Kopfschmerzen (13 %), Schwindel (17 %), Halluzinationen, Verwirrtheit,
Dysexekutivstorungen (nach Intensivverlauf 36 %), Agitation (im Intensivverlauf
69 %), Vigilanzminderung (8—15 %), Neuralgie (2 %), epileptische Anfélle (1 %),
Ataxie (1 %), plotzliche neurologische Defizite (3 %) oder Pyramidenbahnzeichen
(im Intensivverlauf 67 %), allerdings mehrheitlich ohne Liquoranalyse, sodass das
Vorliegen einer akuten Virusenzephalitis nicht sicher beurteilt werden kann [6, 7,
22]. Die Fallserie (58 Patienten/Patientinnen) von Helms et al. beinhaltete unter
7 lumbalpunktierten Patientinnen/Patienten einen Patienten mit erhhtem
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Liquorprotein und intrathekaler IgG-Produktion, sodass hier moglicherweise eine

Enzephalitis vorlag [7].

Der Beweis des direkten Befalls des zentralen Nervensystems wurde wohl
erstmalig bei einem japanischen Patienten mit Meningoenzephalitis gefiihrt, bei
dem nach einem fieberhaften Verlauf mit starker Midigkeit Giber wenige Tage
epileptische Anfille aufgetreten waren. Der Patient entwickelte im Verlauf eine
schwere Pneumonie. Die Liquoranalyse zeigte 12 mono-/polynukleare Zellen/ul
und erbrachte den Nachweis von SARS-CoV-2, wahrend ein Rachenabstrich
negativ ausgefallen war. In der MRT boten sich DWI-Hyperintensitaten der
Ventrikelwand, FLAIR-Hyperintensitdaten mesiotemporal und hippokampal. Der
Patient wurde neben der pulmonal dominierten Intensivtherapie hinsichtlich
seiner Enzephalitis unter anderem mit Aciclovir, spater Favipiravir und Steroiden
sowie dem Antikonvulsivum Levetiracetam behandelt. Der Ausgang der
Behandlung bleibt unklar [23]. Ein weiterer Fall mit Meningoenzephalitis und
Virusnachweis im Liquor soll im Ditan Hospital Beijing, China, gelungen sein,
wurde aber nicht Gber Peer Review veréffentlicht. Der Fall eines 40-jahrigen
Patienten mit Fieber, Synkope und anschliefenden enzephalitischen Symptomen
zeigte nach nasopharyngealem positivem SARS-CoV-2-Test zunachst einen
negativen und spater einen positiven Virusnachweis im Liquor. Unter
Hydroxychloroquin besserten sich die Symptome, sodass er nach 12 Tagen
neurologisch unauffallig war [24]. Am Mount Sinai Hospital New York erfolgte
der autoptische Nachweis von SARS-CoV-2 im Frontallappen einer 74-jahrigen
Parkinson-Patientin, die mit Zunahme von Tremor und Gangstérung, Fieber
sowie Verwirrtheit vorgestellt wurde und bei COVID-19-Diagnose innerhalb von
11 Tagen nach schwerem respiratorischem Verlauf verstorben war. Die
neuropathologische Aufarbeitung zeigte nicht nur Viruspartikel in den Vakuolen
von Neuronen, sondern auch Vesikel mit Virusmaterial in benachbarten
Endothelzellen als moglichen Hinweis auf eine hamatogene Einwanderung [25].
Weitere neuropathologische Detektionen von SARS-CoV-2 in den Gehirnen
verstorbener COVID-19-Patienten/-Patientinnen (8 von 22) wurden in einer
Hamburger Serie berichtet [26]. Der MRT-Fallbericht einer Patientin mit
positivem nasopharyngealem SARS-CoV-2-Nachweis und Anosmie zeigte
transiente Signalauffalligkeiten im Bulbus olfactorius und Gyrus rectus als
starken paraklinischen Hinweis auf eine transnasale Neuroinvasion [27]. Ohne
zentralen Virusnachweis, aber doch mit Zeichen einer Enzephalitis waren zwei
Falle aus Lausanne: Eine 64-Jahrige im Verlauf COVID-19-diagnostizierte
Patientin entwickelte nach 5 Tagen mit grippalen Symptomen akut psychotische
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Symptome und tonisch-klonische Anfalle bis hin zum nonkonvulsiven Status
epilepticus. Klinisch standen im Weiteren Desorientiertheit, Perseverationen und
Wahn im Vordergrund. Eine 67-jahrige Patientin hatte schon seit 17 Tagen
COVID-19, als sie starken Kopfschmerz entwickelte, danach eine
Bewusstseinstribung und Verwirrtheit, Perseverationen, Aggressivitat,
Hemianopsie und einen sensiblen Hemineglect. In beiden Fallen war die MRT
normal; der Liquor blieb ohne Virusnachweis, zeigte aber eine lymphozytare
Zellzahlerhéhung von 17 bzw. 26/ul und ein erhohtes Gesamteiweil, also
Hinweise auf eine Enzephalitis. Beide Patientinnen erholten sich unter
supportiver konservativer Therapie [28]. Die Enzephalitis eines 60-jahrigen
COVID-19-Patienten mit Fieber, Wesensanderung, Verwirrtheit und einem
schweren akinetischen Syndrom zeigte sich durch eine anhaltende maRige
Pleozytose und Eiweillerh6hung im Liquor, allerdings ohne Virusdetektion. Auch
inflammatorische Marker im Liquor wie IL-8, TNF-Alpha und Beta-Mikroglobulin
waren erhoht nachweisbar, das EEG war auffallig, die MRT normal. Unter
zunachst hoch dosierter, spater ausschleichender Steroidtherapie und
Hydroxychloroquin erholte sich der Patient innerhalb von 11 Tagen, wahrend
wiederholte Lumbalpunktionen prolongiert eine entziindliche
Liquorkonstellation zeigten [29].

Diese Fallserien und -berichte demonstrieren zwar die prinzipielle Moglichkeit
eines direkten ZNS-Befalls durch SARS-CoV-2, erlauben aber keine zuverlassige
Aussage Uber Haufigkeit und Relevanz fir den Verlauf. Angesichts der groRen
Zahl von Infektionsfallen weltweit scheint die Zahl der Publikationen auchin
mittlerweile grofleren Serien und Studien zu akuten Virusenzephalitiden gering,
sodass anzunehmen ist, dass die direkte im Gegensatz zur indirekten Affektion
des ZNS wohl eher ein seltenes Ereignis ist. In einer Serie von 30
Intensivpatienten und -patientinnen mit COVID-19 und unterschiedlichen
neurologischen Manifestationen aus der deutschen PANDEMIC-Studie, die
samtlich lumbalpunktiert wurden, fanden sich zwar bei 4/30 eine erhohte
Zellzahl, bei 5/30 ein deutlich erhohtes Liquoreiweil’ (also gestorte
Schrankenfunktion) und bei 3/30 ein erhohtes Liquorlaktat, also kombiniert
entzlindliche Veranderungen, aber in keinem Fall ein Virusnachweis per PCR im
Liquor [31]. In einem sytematischen Review zu Enzephalitiden bei COVID-19
Patienten jeden Alters wurde ein positiver PCR-Nachweis des Virus im Liquor bei
14 von 91 Patienten, alsoin dieser Population bei 15%, berichtet [38]. Eine
andere Ubersichtsarbeit, die rein auf Liquoranalysen bei 663 COVID-19 Patieten
aus 75 Studien fokussierte, fand fir die Gruppe von Enzephalitis-Patienten in
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17% einen positiven SARS-Cov2- Nachweis mittels PCR [39]. Auch wenn
zwischenzeitlich haufiger Liquorbasisauffalligkeiten (erhdhtes EiweiR, erhohte
Zellen) und Inflammationsmarker publiziert wurden, bleibt die tatsachliche
Haufigkeit von SarsCoV2-Virusenzephalitiden umstritten. Ein positiver PCR-
Befund im Liquor kann nicht immer als Beleg einer Virus-ZNS-Invasion und
dortigen Pathogenitat gewertezt werden, auch Kontaminationen bei Gewinnung
und Aufarbeitung der Proben kommen vor. Seit 2020 sind nur sehr wenige
Fallberichte einer Gberzeugend echten akuten SarsCoV2-Virusenzephalitis
erschienen, bei vielen bleibt die Diagnose kontrovers. Haufig nicht
standardisierte und z. T. unterschiedliche Definitionen der COVID-19-assoziierten
Enzephalitis in publizierten Kohorten machen die Abgrenzung zur
Enzephalopathie bisweilen schwierig [32].

Insgesamt 6 von 29 beatmeten tlirkischen COVID-19-Betroffenen mit ZNS-
Affektion boten teils MRT-Auffilligkeiten, teils Liquorauffalligkeiten (hohes
EiweiR), die als Autoimmunenzephalitiden gewertet wurden, da sich kein
Virusnachweis im Liquor fand. Unter Plasmapheresebehandlung zeigten 5 von
ihnen einen glinstigen Verlauf [30]. Im Laufe der Pandemie und danach sind
weitere Falle und Fallserien zu Autoimmunenzephalitiden in Assoziation mit
COVID-19 erschienen, eine getriggerte Autoimmunitat mit Relevanz fiir den
akuten Verlauf sowie Post- und Long-COVID werden postuliert [40, 41; vergleiche
Kap. 1.2 und 8 dieser LL).

Aktuell ist eine Empfehlung zur kausalen Therapie nicht moglich.
Symptomatische bzw. supportive TherapiemaRBnahmen bei akuter SARS-CoV-2-
Enzephalitis sollten sich individuell am klinischen Befund und an den Ergebnissen
der o. g. Diagnostik orientieren. Berichtet wurden sowohl antivirale Therapien
mit Lopinavir, Ritonavir, Remdesivir, Favipiravir, Acyclovir als auch
immunmodulatorische Therapien mit Steroiden, IVIG oder Plasmapherese, die
aber vielfach gegen die Systemerkrankung gerichtet waren und jeweils kaum
belastbare Schlussfolgerungen auf ihre Effekte bezliglich einer Enzephalitis
zulieBen.
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3 Zerebrovaskuladre Erkrankungen

Bearbeitet von Go6tz Thomalla, Hamburg, und Christian Nolte, Berlin

Definition und Klassifikation

Die SARS-CoV-2-Pandemie betrifft direkt und indirekt die Versorgung
zerebrovaskularer Erkrankungen. Zahlreiche Publikationen zeigen, dass eine
SARS-CoV-2-Infektion mit dem vermehrten Auftreten von zerebrovaskuldren
Erkrankungen, vor allemischamischen, assoziiertist. Insgesamt ist das absolute
Risiko jedoch gering. Patientinnen und Patienten, die sowohl an COVID-19 als
auch an einem akuten Schlaganfall erkrankt sind, haben im Vergleich zu
Patientinnen und Patienten mit Schlaganfall ohne COVID-19 eine signifikant
schlechtere Prognose. Die schlechtere Prognose gilt auch fiir die Patientinnen
und Patienten, die an COVID-19 erkrankt sind und einen Schlaganfall in der

Vorgeschichte haben.

Zahlreiche Berichte dokumentieren eine Verschlechterung der Versorgung von
Patientinnen und Patienten mit zerebrovaskularen Erkrankungen aufgrund der
besonderen Inanspruchnahme der Gesundheitssysteme wahrend der Pandemie.
Auswirkungen auf die Versorgung sind direkt und indirekt durch Umverteilung
von Ressourcen zugunsten von SARS-CoV-2-Patientinnen und -Patienten und
SchutzmalRnahmen fiir die Patientinnen und Patienten und das versorgende
Personal erkennbar. Sie betreffen das Handeln der Laien (z. B. Angst vor
Ansteckung im Krankenhaus), den Transport ins Krankenhaus und die
intrahospitale Notfallversorgung bis hin zur Rehabilitation. Weltweit konnte eine
Entwicklung beobachtet werden, bei der wahrend der Pandemie weniger
Patientinnen und Patienten mit Schlaganfall in spezialisierten Zentren mit hohen
Fallzahlen und mehr in Krankenhdusern mit zuvor geringeren Fallzahlen
behandelt wurden.

Epidemiologie/Datenlage

SARS-CoV-2 als Risikofaktor flir einen Schlaganfall

In der Friihphase der Pandemie berichteten verschiedene Fallserien bei
hospitalisierten COVID-19-Patientinnen und -Patienten Raten ischamischer
Schlaganfalle zwischen 1,6 % und 5 % [1]. In der Folge publizierte, groRere
multizentrische Fallserien zeigen niedrigere Raten um 1,1-1,6 % Schlaganfalle

unter hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit COVID-19 [2—-4]. Ein
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weltweites Register zeigte, dass in >400.000 erfassten hospitalisierten
Patientinnen und Patienten mit COVID-19 bei 1.3% [1.31-1.38] ein Schlaganfall
diagnostiziert wurde. Andererseits wurde bei 2.9% ([2.82-2.97] von knapp
200.000 erfassten Schlaganfallpatientinnen COVID-19 diagnostiziert [Nguyen et
al. Neurology 2023]. Eine Metaanalyse beziffert die Haufigkeit eines
zerebrovaskuldren Ereignisses wahrend einer COVID-19-Erkrankung auf 1,4 %
(95 % Cl: 1,0-1,9), wobei die Haufigkeiten in Berichten aus Asien héher waren
(3,1 %). Ischdamische Ereignisse waren mit 87 % haufiger als intrakranielle
Blutungen [1]. Eine weitere Analyse zeigte eine Rate 32/3556 (0,9 %) bildgebend
nachgewiesener Schlaganfalle bei hospitalisierten SARS-CoV-2-Infizierten.
Schlaganfall-Symptome waren aber nur bei 14/3556 (0,4 %) der initiale
Aufnahmegrund gewesen [5].

Wahrend sich diese Daten auf hospitalisierte Patientinnen und Patienten
beziehen, gibt es auch Hinweise auf ein erhéhtes Risiko flr kardiovaskulare
Erkrankungen inklusive Schlaganfall in Zusammenhang mit einer SARS-CoV2-
Infektion bei nicht im Krankenhaus behandelten Patientinnen und Patienten.
Eine danische Studie zeigte, dass das Risiko flir einen Schlaganfall oder
Herzinfarkt fir individuell Betroffene wahrend der SARS-CoV-2-Infektion (ein
positiver Test) signifikant hdher ist als zuvor oder danach [6]. Ahnliche
Ergebnisse zeigte eine populationsbasierte Analyse aus Schweden, inwelcher im
Vergleich zum Zeitraum vor und nach COVID-19-Infektion das Risiko fir
Schlaganfall in den ersten Wochen nach COVID-19-Infektion deutlich erhéht war
(6,2-fach erhoht in der ersten Woche, 2,4-fach erhoht in der zweiten Woche und
2,1-fach erhoht in den Wochen 3—4 nach COVID-19-Infektion). [7] Dabei war in
einer Analyse das Risiko fur einen Schlaganfall héher als fir einen Herzinfarkt [6].
Insgesamt scheint das Risiko fiir Schlaganfalle bei und nach COVID-19-Infektion
hoher zu sein als bei anderen Infektionserkrankungen wie zum Beispiel einer
Influenza [8].

Bei schweren respiratorischen Verlaufen bzw. intensivmedizinischer Behandlung
ist die Rate zerebrovaskuldrer Ereignisse insgesamt héher. Betroffene mit
typischem kardiovaskularem Risikoprofil weisen bei einer COVID-19-Infektion ein
erhohtes Risiko fiir zerebrovaskulare Komplikationen auf [1,9, 10]. Nicht selten
werden aber auch junge bzw. jlingere Patientinnen und Patienten ohne
Risikofaktoren betroffen [1, 11]. In einer Fallserie hatten COVID-19-
Patientinnen/-Patienten mit Schlaganfall kryptogener Atiologie zugleich eine

hohere Krankenhaussterblichkeit und eine bemerkenswert hohe Rate von
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intrakraniellen GefaBverschlissen (46 %) [12]. Auch ein eher jlingeres Alter von
mittels Thrombektomie behandelten Schlaganfall-Patientinnen und -Patienten
mit COVID-19 wurde berichtet [1, 13, Marto JP et al. 2023].

Eine Assoziation zwischen COVID-19 und Schlaganfall kann (iber eine immun-
vermittelte Aktivierung des Gerinnungssystems, aber auch Gber vaskulare
Komplikationen als Ausdruck schwerer sonstiger Organschaden vermittelt sein,
wie sie auch bei anderen schweren Virusinfektionen bekannt sind [14, 15, 34,
Endres et al. 2023]. Eine vaskulitische Genese, wie sie vom Varizella-Zoster-Virus
bekannt ist, erscheint auf dem Boden histologischer Hirnbefunde
unwahrscheinlich [16, 17]. Mehrere Studien haben auffallige Laborparameter bei
Patientinnen und Patienten mit COVID-19 und Schlaganfall berichtet. Unter
anderem fanden sich erhéhte Werte fiir IL-6, Antiphospholipid-AK, Faktor VIII
und Von-Willebrand-Faktor [18]. Deshalb wird eine inflammatorisch bzw.
immunologisch vermittelte Gerinnungsaktivierung bei Patientinnen und
Patienten mit Schlaganfall und COVID-19 diskutiert [19].

Auch das Auftreten intrazerebraler Blutungen bei Patientinnen und Patienten

mit COVID-19 ist berichtet, hier ist die Datenlage jedoch noch starker begrenzt
und lasst keine zuverlassige Einschatzung der Haufigkeit zu. Das Verhaltnis von
ischamischen Schlaganfallen zu hamorrhagischen Schlaganfallen unter COVID-19-
Erkrankung liegt nach derzeitigen Erkenntnissen circa bei 7 : 1 [1]. Wenn bei
COVID-19-Infektion eine intrakranielle Blutung auftritt, ist die Prognose
besonders schlecht. In einer systematischen Literaturrecherche der Ignite Study
Group betrug die Mortalitat nach intrakranieller Blutung bei COVID-19-
Betroffenen lber 50% [Schmidbauer LM et la. 2022].

Patientinnen und Patienten mit zerebrovaskuldaren Erkrankungen in der
Anamnese haben ein hoheres Risiko fiir einen schwereren Verlauf der COVID-19-
Erkrankung. In einer Metaanalyse der verfligharen Arbeiten zum Thema war ein
Schlaganfall in der Vorgeschichte mit einem 2,5-fach erhéhten Risiko fir einen
schweren Erkrankungsverlauf und einem Trend zu héherer Mortalitdt assoziiert
[20]. Dies giltinsbesondere auch fiir Betroffene, die eine Thrombektomie
erhalten. In der weltweiten Analyse von mehr als 15,000 Patientinnen und
Patienten war COVID-19 mit einer héheren Rate an symptomatischer
intrazerebralen Blutungen (SICH) (adjusted OR 1.53; 95% Cl 1.16-2.01),
symptomatischer Subarachnoidalblutung (SAB) (OR 1.80; 95% Cl 1.20-2.69),
Mortalitdt nach 24h (OR 2.47; 95% Cl 1.58-3.86), und Mortalitdt nach 3 Monaten
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(OR 1.88; 95% Cl 1.52-2.33) nach Thrombektomie assoziiert [Marto JP et al.
2023].

Auswirkungen der SARS-CoV-2-Pandemie auf die Versorgung von Patientinnen
und Patienten mit Schlaganfall

Die COVID-19-Pandemie hatte weltweit Einfluss auf die Organisation der
Schlaganfall-Versorgung. Hier spielten zwei Faktoren eine wesentliche Rolle: Zum
einen sind an vielen Orten Ressourcen der akuten Versorgung von Schlaganfall-
Patientinnen und -Patienten zugunsten der Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit COVID-19 umverteilt worden. Diese Ressourcen fehlten in der
Versorgung der Schlaganfall-Patientinnen und -Patienten. Zum Zweiten war zu
beobachten, dass die Anzahl der in Krankenhausern behandelten Schlaganfall-
Patientinnen und -Patienten im Verlauf der COVID-19-Pandemie an vielen Orten
deutlich zurlickgegangen ist. So wurden in der Elsass-Regionim Marz 2020 im
Vergleich zum Vorjahr 40 % weniger Alarmierungen wegen Schlaganfall, 41 %
weniger intravendse Thrombolysen und 33 % weniger Behandlungen mit
Thrombektomie beobachtet [21]. Ahnliche Zahlen wurden aus Italien berichtet,
wo die Zahl von hospitalisierten Schlaganfall-Patientinnen und -Patienten um
50 % und die der Thrombolysen um 25 % sank [22]. In einer retrospektiven
Analyse von Daten der BARMER-KV zeigte sich im Zeitraum Januar bis Mai 2020,
alsowahrend der ersten COVID-19-Welle, im Vergleich zum selben Zeitraum des
Vorjahrs ein Riickgang der Krankenhauseinweisungen von ischamischen
Schlaganfallen um 9 % und von transitorischen ischamischen Attacken um 15 %.
Als wesentliche Ursachen hierfiir werden die Verunsicherung der Bevélkerung
und die Angst vor einer Infektion bei Behandlung im Krankenhaus angenommen
[23].

Die Europdische Schlaganfall Organisation (ESO) hat Ergebnisse einer
internationalen Befragung von Schlaganfall-Zentren aus 55 Landern
veroffentlicht. Drei Viertel der Befragten gaben an, dass wahrend der COVID-19-
Pandemie inihren Zentren nicht alle Schlaganfall-Patientinnen und -Patienten
die Ubliche Behandlung erhielten; 71 % schatzten, dass die organisatorischen
Veranderungen infolge der COVID-19-Pandemie zu einer Verschlechterung der
Versorgung und des funktionellen Outcomes von Schlaganfallen flhrten [24].

Ein weltweites Register zeigte auf, dass eine Umverteilung von
Schlaganfallpatienten wahrend der Pandemie stattfand. Weniger Patientinnen
und Patienten wurden in spezialisierten Zentren mit zuvor hohen

Patientenzahlen behandelt und demgegeniiber mehr in Zentren, die zuvor
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geringere Schlaganfallbehandlungszahlen aufgewiesen hatten [Nguyen et al
Neurology 2023].

Eine gepoolte Analyse von 2955 Patientinnen und Patienten aus 14 US-
amerikanischen Schlaganfall-Zentren verglich die Door-to-needle-Zeit (DTN)
wahrend der Pandemie mit einer historischen Kontrolle der Patientinnen und
Patienten aus dem Jahre 2019. Wahrend der Pandemie lag die
Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 60 Minuten eine Thrombolyse zu erhalten, um
relativ 45 % niedriger. Im Mittel war die DTN um 4 Minuten langer. Dieser
Zeitzuwachs war vor allem durch eine langere Zeit zwischen Bildgebung und
Thrombolysestart bedingt [25].

Gepoolte Daten aus 14 europaischen Schlaganfall-Zentren zeigten ebenfalls
einen geringen Riickgang der Zahl von Schlaganfall-Patientinnen und -Patienten
mit akuten Reperfusionsbehandlungen im Krankenhaus (minus 7 %). Die
Kernzahlen der akuten Versorgung — wie die Door-to-needle- oder die Door-to-
groin-Zeiten — waren aber stabil und zeigten sich also robust gegeniiber den

Herausforderungen an eine Behandlung in Pandemiezeiten [26].

In einer Auswertung von Daten aus dem Deutschen Thrombektomieregister
(,German Stroke Registry-Endovascular Treatment”, GSR-ET) war die Anzahl der
mit einer Thrombektomie behandelten Patientinnen und Patienten wahrend der
ersten Welle der Pandemie im Vergleich zum Vorjahr nicht zurlickgegangen.
Auch die Prozesszeiten in den endovaskuldaren Zentren waren wahrend der
Pandemie unverandert (z. B. Door-to-groin). Lediglich bei Patientinnen und
Patienten, die zur Thrombektomie von einem primaren Krankenhaus inein
interventionelles Zentrum verlegt wurden, verging wahrend der Pandemie 2020

mehr Zeit zwischen Aufnahme und Leistenpunktion als imJahr zuvor [27].

Diagnostik

Generell

Die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit SARS-CoV-2 und
zerebrovaskuldren Erkrankungen sollte interdisziplinar mit allen beteiligten
Abteilungen koordiniert werden, insbesondere mit COVID-19-Behandlern, der
Abteilung fir Radiologie und der Abteilung fir Kardiologie [S3-Leitlinie
»Empfehlungen zur stationdaren Therapie von Patienten mit COVID-19“, AWMF-
Registernummer 113/011].
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Die Exposition gegeniber SARS-CoV-2-positiven Patientinnen und Patienten
muss sowohl fiir das Personal als auch fir Mitpatienten und -patientinnen
minimiert werden. Alle Patientinnen und Patienten sollten deshalb generell auf
SARS-CoV-2 getestet werden. [S3-Leitlinie ,Empfehlungen zur stationdren
Therapie von Patienten mit COVID-19“, AWMF-Registernummer 113/011].

Patientinnen und Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion

Bei Patienten und Patientinnen mit SARS-CoV-2-Infektion sollten behandelnde
Arzte/Arztinnen auf neurologische Komplikationen achten und daran denken,
dass zerebrovaskulare Erkrankungen insbesondere bei Komorbiditaten und
Risikofaktoren nicht selten sind. Bei klinischen Hinweisen sollte unverziiglich eine
neurologische Konsultation erfolgen und eine entsprechende bildgebende
Diagnostik mittels CT oder MRT durchgefiihrt werden.

Patienten und Patientinnen mit zerebrovaskuldrer Erkrankung und COVID-19

Die entsprechende Leitlinie zur Diagnostik bei zerebrovaskularen Erkrankungen
[,,Diagnostik akuter zerebrovaskularer Erkrankungen”, AWMEF-Registernummer
030/117] hat ihre Gultigkeit auch fur Patienten und Patientinnen mit COVID-19-
Infektion (u. a. zerebrale Bildgebung, Neurosonographie, kardiale Diagnostik,
EKG inkl. Langzeit-EKG-Monitoring).

Nach Durchfiihrung einer CTA mit der Frage nach einem groBen GefaRverschluss
sollte besonderes Augenmerk auf die Auswertung der apikalen Lungenabschnitte
gerichtet werden. Hier kdnnen bereits wichtige Hinweise auf das Vorliegen einer
COVID-19-Lungenentziindung detektiert werden. Die Beurteilung der
Lungenspitzen hat eine gute Sensitivitat (0,67), eine sehr gute Spezifitat (0,93)
und einen sehr guten negativen pradiktiven Wert (0,99) fiir eine COVID-19-
Pneumonie [28].

Um die Ansteckungsgefahr fiir das versorgende Personal zu begrenzen, sollte die
Personalfluktuation begrenzt werden (z. B. ein festes Stroke-COVID-19-Team).
Hygienestandards sollten eine angemessene Schutzkleidung beinhalten.
Patienten und Patientinnen mit COVID-19 kdonnen, sofern dies toleriert wird, eine
Mund-Nase-Bedeckung tragen. Um die Ubertragung auf andere Patienten und
Patientinnen noch besser zu verhindern, sollten sie —sofern logistisch moglich —
isoliert werden. Es kdnnen Stationsbereiche fur Patienten und Patientinnen mit
zerebrovaskuldrer Erkrankung und COVID-19 ausgewiesen und fir diese
Patienten und Patientinnen reserviert werden.
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Patienten und Patientinnen mit zerebrovaskuléren Erkrankungen ohne COVID-19

Patienten und Patientinnen mit zerebrovaskularen Erkrankungen ohne
(bekannte) COVID-19-Infektion sollten auf SARS-CoV-2 gescreent werden, um
eine Infektion frihzeitig zu erkennen und IsolationsmalRnahmen ergreifen zu
konnen [S3-Leitlinie ,Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit
COVID-19“, AWMF-Registernummer 113/011]. Der Einsatz von Telemedizin kann
das Infektionsrisiko durch Reduktion von Transporten verringern.

Therapie

Akuttherapie

Die Leitlinie der DGN zur Akuttherapie bei akutem ischamischem Schlaganfall hat
auch bei Patienten und Patientinnen mit SARS-CoV-2-Infektion Gililtigkeit
[,,Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls“, AWMF-Registernummer
030/046]. Patientinnen/Patienten sollen eine Akutbehandlung mit intravendser
Thrombolyse oder Thrombektomie erhalten, sofern diese indiziert ist. Das
Vorliegen einer COVID-19-Erkrankung hat keinen Einfluss auf die
Wabhrscheinlichkeit, dass die Thrombektomie erfolgreich sein wird [29], auch
wenn die Komplikationsrate bei COVID-19-Erkrankten hoher ist [Marto et al.
Neurology 2023].

Periinterventionelles Management bei Thrombektomie

Die Akutbehandlung des schweren Schlaganfalls muss liickenlos unter den in der
DGIIN-DIVI-S1-Leitlinie genannten SchutzmaBnahmen erfolgen. Dies gilt
insbesondere fiir die Thrombektomie in der Zusammenarbeit von Neurologie,
interventioneller Neuroradiologie, Anasthesise und Pflegekraften wegen der
Ndhe zum Patienten/zur Patientin und der Gefahr der Aerosolverbreitung.
Mehrere mit diesem Setting betraute Fachgesellschaften haben hierzu
Empfehlungen herausgegeben. Dazu zdhlen die Einordnung jedes
Patienten/jeder Patientin als prinzipiell COVID-19-verdachtig mit der
Notwendigkeit umgehender Testung, die Bevorzugung einer Intubationsnarkose
(zur Vorbeugung einer moglichen unkontrollierten Notfallintubation wahrend
der Intervention), die videolaryngoskopische Intubation in Raumlichkeiten mit
Absaugung, die Reduktion der Beteiligten auf die wirklich notwendige Anzahl
und die Verwendung von personlichem Schutz- und Barrierematerial fir
Patient/Patientin und Behandler/Behandlerin [30-33].
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Sekundarpravention

Die Leitlinien der DGN zur Sekundarpravention bei Patienten und Patientinnen
mit ischamischem Schlaganfall haben auch bei Patienten und Patientinnen mit
SARS-CoV-2-Infektion Giiltigkeit [,,Sekundarprophylaxe ischamischer Schlaganfall
und transitorische ischamische Attacke” (Teil 1), AWMF-Registernummer
030/133; , Kryptogener Schlaganfall und offenes Foramen ovale”, AWMF-
Registernummer 030/142]. Dies betrifft sowohl die medikamentdse
Sekundarpravention wie auch die nicht medikamentésen MalBnahmen. Bei
Patienten und Patientinnen mit schwerem Verlauf einer COVID-19-Erkrankung
sollte der Beginn der medikamentdsen Sekundarpravention, z. B. mit oraler
Antikoagulation, im Gesamtkontext der Situation des Patienten/der Patientin
und in Abstimmung mit den behandelnden Kolleginnen und Kollegen der

Infektiologie oder Intensivmedizin festgelegt werden.

Der Zeitpunkt fiir operative oder interventionelle MaRnahmen der
Sekundarpravention wie eine Thrombendarteriektomie der A. carotis oder den
Verschluss eines persistierenden Foramen ovale sollte ebenfalls im
Gesamtkontext der Situation des Patienten/der Patientin mit den jeweils die
MafRnahmen durchfiihrenden Kollegen und Kolleginnen festgelegt werden. Hier
kann es in der Risikoabwdgung sinnvoll sein, zunachst abzuwarten, bis der
Patient/die Patientin die Infektion mit SARS-CoV-2 Uberstanden hat und kein
Virus im Rachenabstrich mehr nachweisbar ist.

Versorgungskoordination

Patienten und Patientinnen, die mit akutem Schlaganfall oder intrazerebraler
Blutung ins Krankenhaus kommen und bei denen der Nachweis von SARS-CoV-2
erfolgt ist oder der Verdacht auf eine Infektion besteht, miissen umgehend
isoliert werden. Die Entscheidung, ob Patienten/Patientinnen auf einer
neurologischen Stroke Unit oder auf einer auf die Versorgung von Patienten und
Patientinnen mit COVID-19 ausgelegten Station mit entsprechender Méglichkeit
zum Monitoring behandelt werden sollen, muss im Einzelfall in Abhdangigkeit von
den Gegebenheiten des Krankenhauses (z. B. Moglichkeit zu und Erfahrung mit
Isolation von Patienten und Patientinnen mit SARS-CoV-2-Infektion auf der
Stroke Unit) und der klinischen Situation des Patienten/der Patientin getroffen

werden.

Die COVID-19-Pandemie und die damit einhergehenden Schutzmalinahmen fir
die Bevolkerung allgemein und in Krankenhausern im Besonderen diirfen nicht
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zu einer schlechteren Versorgung von Schlaganfall-Patienten und -Patientinnen
fihren. Schlaganfall ist unverandert eine Erkrankung mit haufig dramatischen
Folgen und eine der Hauptursachen fir bleibende Behinderung oder Tod. Bei
aller notwendigen Ausrichtung des Gesundheitssystems auf die Versorgung von
COVID-19-Patienten und -Patientinnen muss auch weiterhin eine optimale
Organisation der Versorgung von Schlaganfall-Patienten und -Patientinnen
gewahrleistet werden. Kliniken missen durch entsprechende organisatorische
MaRnahmen sicherstellen, dass sie auch unter den besonderen Bedingungen der
COVID-19-Pandemie mit entsprechend notwendigen Schutz- und
Hygienemalnahmen die addaquate Versorgung von Patienten und Patientinnen

mit zerebrovaskularen Erkrankungen gewahrleisten konnen.

Zusammenfassung

Die Pandemie des neuen Coronavirus SARS-CoV-2 hatte Auswirkungen auf alle
Bereiche der Medizin und betrifft direkt und indirekt auch die Versorgung
zerebrovaskuldrer Erkrankungen. Ischdamische Schlaganfalle und seltenerauch
intrazerebrale Blutungen kommen bei Patienten und Patientinnen mit COVID-19-
Erkrankung vor und sind mit einem schwereren Verlauf der Erkrankung und einer
héheren Rate an Komplikationen nach Thrombektomie assoziiert. Die
behandelnden Arzte/Arztinnen von COVID-19-Patienten und

-Patientinnen sollten mogliche zerebrovaskuldare Komplikationen erkennen
kdnnen und ggf. unverziiglich die notwendige Diagnostik veranlassen. Eine
nachgewiesene Infektion mit SARS-CoV-2 oder der entsprechende Verdacht
dirfen nicht dazu fihren, dass solche Patienten und Patientinnen mit akutem
Schlaganfall schlechter behandelt werden als andere Schlaganfall-Patienten und
-Patientinnen. Unter Einhaltung der entsprechenden Hygienemafnahmen
muissen sie die gleiche Akutdiagnostik und Akutbehandlung erhalten wie alle

Schlaganfall-Patienten und -Patientinnen.

Die Anzahl der Patienten und Patientinnen, die weltweit wegen eines
Schlaganfalls im Krankenhaus behandelt werden, ist unter der ersten Welle der
COVID-19-Pandemie moglicherweise zurlickgegangen. Es ist anzunehmen, dass
dieser auf Krankenhausebene beobachtete Riickgang sich nur auf hospitalisierte
Schlaganfall-Patienten und -Patientinnen bezieht und nicht auf die wahre
Inzidenz zerebrovaskuldrer Ereignisse. Moglicherweise hat eine Umverteilung
von spezialisierten zu weniger spezialisierten Krankenhdusern stattgefunden. Im
Umkehrschluss haben viele Patienten und Patientinnen in der Pandemie keine

addquate Akuttherapie, Diagnostik, Sekundarpravention und Rehabilitation
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erhalten. Die hohe Qualitat der Versorgung zerebrovaskuldrer Erkrankungen in
Deutschland blieb auch unter den erschwerten Bedingungen weitestmoglich
erhalten.
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4 Epileptische Anfalle und Epilepsie bei
Erwachsenen

Bearbeitet von Felix Rosenow, Frankfurt/Main

Neue Ergebnisse auf der Basis der Analyse von Daten tber 81 Millionen
Menschen eines elektronischen Gesundheitsakten Netzwerkes (Electronic health
records network, TriNetX Analytics) zeigten, dass Patienten in der ersten 6
Monaten nach einer COVID-19 Infektion im Propensity Score gematchten
Vergleich zu solchen nach einer Influenza Infektion (jeweils 152.754 Patienten)
eine erhohte Wahrscheinlichkeit aufwiesen, einen unprovozierten epileptischen
Anfall zu erleiden oder an einer Epilepsie zu erkranken [1]. In der Covid-19
Kohorte waren die Inzidenzen von Anfallen (0,81% vs. 0,51%, hazard ratio [HR]
1.55, p<0,0001) und einer Epilepsie (0,30% vs. 0,17%, HR 1.87, p <0,0001) jeweils
signifikant erhoht. Die hochste Hazard ratio fand sich 23 Tage nach Infektion (21
Tage bei Patienten im Alter von >16 Jahren vs. 50 Tagen bei Patienten im Alter
von <=16 Jahren). Diese Unterschiede waren interessanterweise bei Infizierten
im Alter von <=16 Jahren (HR 2,85, p <0,0001 vs. 1,48, p = 0,00056) und bei
ambulant behandelten Patienten (HR 1,37, p < 0.0001) besonders ausgepragt,
wahrend sich bei stationar behandelten Patienten kein signifikanter Unterschied
zeigte. Leider wurde kein Vergleich mit einer nicht infizierten Kontrollpopulation
durchgefiihrt und es gab die Gblichen Methoden-assoziierten Limitationen, z.B.
fehlende Daten zu Vollstdandigkeit der Akten, fragliche Validitat der Diagnosen
»Anfall“ und , Epilepsie”. Die Ursachen der hohten Inzidenzen bleiben unklar, z.B.
ob diese auf andere COVID-19-assoziierte Folgeerkrankungen wie
neurovaskulare Storungen zuriickzufiihren sind. Insgesamt war die Inzidenz von
unprovozierten Anfallen und Epilepsien im Einklang mit bishervorliegenden
Studien relativ niedrig (<1%).

Ein rezenter systematischer Review von 39 Studien mit insgesamt 68.361
Patienten und Patientinnen zu neurologischen Symptomen bei SARS-CoV-2-
Infektion fand hingegen nur bei 0,7 % der Patienten und Patientinnen mit PCR-
gesicherter COVID-19-Erkrankung eine Epilepsie [2], was der Inzidenz von
Epilepsienin der Bevolkerung ressourcenreicher Lander entspricht [3]. Nur eine
Studie hat untersucht, ob eine Epilepsie bei schweren COVID-19-Verlaufen
gegenlber leichten Verlaufen gehauft sei, was nicht der Fall war (1,9 % vs. 1,1 %,
P =0,351) [2]. Eine Zunahme der Anfallsfrequenz scheint vorzukommen, was

aber auch durch einen erschwerten Zugang zur medizinischen Versorgung
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wahrend der Pandemie bedingt sein kann. So berichteten 19 % von 463
befragten britischen Patienten und Patientinnen mit Epilepsie Uber eine
Verschlechterung der Anfallssituation, wobei etwa 30 % Uber Schwierigkeiten
beim Zugang zur medizinischen Versorgung und abgesagte
Untersuchungstermine berichteten [4]. In einer krankenhausbasierten
retrospektiven Kohortenstudie aus Malaga, Spanien, war die Rate an SARS-CoV-
2-Fallen mit 1,2 % bei Epilepsie-Patienten und -Patientinnen im Vergleich zu bei
Kontrollen (0,5 %) erhoht und auch die Sterblichkeit (5/21, 23 %) war erhéht und
mit einem hoheren Alter korreliert. Epilepsie-Patienten und -Patientinnen, die
verstarben, litten haufig auch an Bluthochdruck und Diabetes mellitus [5].

Eine grolRe restrospektive Studie aus Nordamerika an 9.833 Patienten mit COVID-
19 Infektion, davon 334 mit Epilepsie, zeigte, dass Patienten mit einer
Epilepsiediagnose hohere Risiken fiir eine langere Krankenhausbehandlung und
eine nicht-routinemaRige Entlassung hatten. Die Mortalitat war aber nicht

erhoht [6]. Auch eine kirzlich publizierte, bevolkerungsbezogene schottische
Studie erbrachte keine Hinweise auf eine signifikant erhéhte Epilepsie-bezogene
Mortalitdat wahrend der Pandemie (Marz-August 2020 verglichen mit Marz-
August der Jahre 2015-19) [7].

Eine englische Studie aus vier Einrichtungen fir Patienten und Patientinnen mit
chronischer Epilepsie berichtete, dass bei den zumeist jingeren Patienten und
Patientinnen mit Epilepsie und multiplen Komorbiditaten eine SARS-CoV-2-
Infektion meist asymptomatisch verlief und Epilepsie-assoziierte Faktoren wie
Anfallssuppressiva und Anfalle nicht notwendigerweise mit einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet waren [8].

Weitere Studien bei Patienten und Patientinnen mit bekannter Epilepsie zeigten
eine Verschlechterung der Lebensqualitdt von bis zu 20 %. Die Anfallskontrolle
kann sich selten verschlechtern, aber auch eine Verbesserung von bis zu 12 %
wurde beschrieben [9, 10, 12, 15]. Es ist allerdings wahrscheinlich, dass diese
Unterschiede wenigstens teilweise durch einen Reporting-Bias bedingt sind, da
die Antwortquoten meist deutlich unter 50 % lagen [9, 10]. Berichtete klinische
Verschlechterungen waren assoziiert mit Stress, psychiatrischer Komorbiditat
oder Medikation (OR = 12,59, p <0,001), einer Schlafstérung (OR=8,41, p =
0,001), eingeschranktem Zugang zu medizinischer Versorgung (OR=4,71, p =
0,016) und dem Auftreten von Anfillen wahrend der Pandemie (OR=4,51, p =
0,007) [9, 10].
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Telemedizin scheint ein wichtiger und erfolgreicher Weg zu sein, um den Zugang
zu medizinischer Beratung und Behandlung zu gewahrleisten, und wird von den
meisten Patienten und Patientinnen positiv bewertet [11, 12, 13]. Dabei war die
Praferenz fir eine akute telemedizinische Beratung gegeniber einem
Prasenztermin zu einem spateren Zeitpunkt assoziiert mit einem subjektiven
Gefihl der Bedrohlichkeit von SARS-CoV-2 (p = 0,004), einem dringlichen
medizinischen Bedarf (p = 0,004) und dem weiblichen Geschlecht (p = 0,24) [11].

Mit der Moglichkeit der Impfung stellt sich die Frage, ob spezifische Risiken einer
Impfung fir Epilepsie-Patienten und -Patientinnen vorliegen. In einer von der
DGfE unter Einbeziehung der DGN-Kommission , Epilepsie und Synkopen“
verfassten Ubersicht wurde zusammenfassend festgestellt, dass es aktuell keine
Hinweise darauf gibt, dass fiir Menschen mit Epilepsie ein relevantes Risiko einer
Anfallszunahme bei einer Impfung gegen SARS-CoV-2 besteht. Die Impfung wird
unter Beriicksichtigung individueller Kontraindikationen (wie z. B. bestehender
Allergien gegen Inhaltsstoffe) empfohlen. Ferner wird darauf hingewiesen, dass
die Wirksamkeit der Impfung moglicherweise bei einer bestehenden
Immunschwache oder bei einer Behandlung, die die Immunantwort beeinflusst,
vermindert sein kann [14]. Menschen mit Epilepsie oder epileptischen Anfallen
werden in der STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung nicht als besondere
Risikogruppe aufgefiihrt. Eine Impfpriorisierung kann sich aber aus einer
immunsuppressiven Therapie (z. B. KortikoidstoRtherapie oder Rituximab-Gabe
bei autoimmunbedingter Epilepsie), aus Komorbiditdten oder einer
Institutionalisierung ergeben [14].

Als seltene Komplikation nach SARS-CoV-2-Impfungen kann eine Vakzin-
induzierte immunthrombotische Thrombozytopenie (VITT) mit zerebraler Sinus-
oder Hirnvenenthrombose auftreten [16]. In diesem Rahmen treten haufig (in ca.
40 %) akute symptomatische Anfalle, auch als friihes oder Erstsymptom, auf [17,
18]. Daher soll bei erstmaligen Anféllen nach einer Impfung mit Vektorimpfstoff

eine VITT ausgeschlossen werden.
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5 Storungen der Chemosensorik: Anosmie, Ageusie

Bearbeitet von Stefan Isenmann, Moers, und Thomas Hummel, Dresden

Definition und Klassifikation

Bei den Riechstorungen werden Hyposmie (vermindertes Riechvermogen) und
Anosmie differenziert, wobei die komplette Anosmie den vollstandigen Verlust
des Riechvermogens bezeichnet, wohingegen eine funktionelle Anosmie eine
ausgepragte Einschrankung des Riechvermogens bezeichnet, bei der eine
geringe, allerdings nicht alltagsrelevante Restwahrnehmung noch bestehen
kann. Als Parosmien (friiher , Kakosmien“) werden veranderte Wahrnehmungen
von Gerlichen bezeichnet, als Phantosmien Wahrnehmung von Geriichen ohne
addquate Reizquelle (,Geruchs-Halluzinationen®). Als Ageusie wird ein volliger
Verlust des Geschmackssinns bezeichnet, Hypogeusie bezeichnet eine
Minderung desselben[1, 81].

Der Riechsinn erflillt eine Reihe grundlegender Funktionen, die im Alltag haufig
nur un- oder unterbewusst wahrgenommen werden [2].

Hierzu zdhlen insbesondere:

= Nahrungsaufnahme (Aroma, Appetitanregung), aber auch Warnfunktion
(Verdorbenes, Gift)

= Wahrnehmung von Gefahren (z. B. Brandgeruch, Faulnis, Verwesung)
= interpersonelle und soziale Kommunikation (z. B. Kérpergeriiche)

Bei der komplexen Geruchs- und Geschmackswahrnehmung beim Essen und
Trinken wirken Eindriicke aus 3 Sinneskandlen zusammen:

= olfaktorisches System (N. olfactorius), mehrere Millionen olfaktorische
Rezeptorneurone, die jeweils einen von beim Menschen etwa 380
funktionellen Rezeptoren exprimieren [3, 4, 5, 82]

= gustatorisches System (N. facialis, N. glossopharyngeus, N. vagus), 5
Geschmacksqualitaten: sR, sauer, salzig, bitter, umami (z. B. Glutamat)

= N. trigeminus (Scharfe von z. B. Meerrettich, Senf, Konsistenz, Prickeln von
Kohlensaure, Temperatur) [83]

Riecheindriicke sind komplex, weil durch das Ansprechen verschiedener
Rezeptoren eine Vielzahl unterschiedlicher Erregungsmuster im Bulbus

olfactorius entsteht, die die Qualitat von Diiften kodieren. Riecheindriicke
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entstehen, indem Geriiche entweder beim Schniiffeln von auRRen zur
Riechschleimhaut gelangen oder beim Essen und Trinken Uber den Rachen
(retronasal). Hierdurch kann die Diskriminierung von Stérungen des Riechens

bzw. Schmeckens unscharf und schwierig sein [6].

Mit Blick auf ihre Relevanz auf dem Arbeitsmarkt und im sozialen
Entschadigungsrecht werden Riechstorungen im Vergleich zu Stérungen anderer
Sinnesorgane als deutlich weniger relevant eingeschatzt. So wird die Minderung
der Erwerbstatigkeit (MdE) [7] bzw. der Grad der Schadigung bzw. Behinderung
nach den versorgungsmedizinischen Grundsatzen (GdB) [8] bei einem vélligen
Verlust des Riechvermégens mit der damit verbundenen Beeintrachtigung der

Geschmackswahrnehmung mit 10-15 % angenommen.

Wichtige Ursachen einer Riechstérung sind entziindliche Erkrankungen der Nase
wie die chronische Rhinosinusitis, neurodegenerative Erkrankungen,
insbesondere M. Parkinson und Demenzen, sowie frontoorbitale Schadel-Hirn-
Verletzungen. Riechstérungen in der Folge viraler (grippaler) Infekte der oberen
Atemwege sind als postinfektiose Anosmien seit Langem bekannt [9].
Postinfektiose Anosmien werden nach Infektionen mit einer Reihe von

Erkaltungsviren, u. a. Adeno- und Rhinoviren, beschrieben [10, 11, 12].

Haufig sind diese Anosmien mit nasalen Symptomen vergesellschaftet:
Schnupfen, Niesen, Rhinorrhoe, Kongestion, Obstruktion. Eine Riechstérung bis
zur Anosmie im Rahmen von viralen Atemwegsinfekten kann insofern reine
Begleiterscheinung des Infekts mit einer mechanischen Verlegung der Atemwege
sein. Pathophysiologisch kommen auch ein direkter Virusbefall der Sinneszellen
mit resultierender Funktionsstérung und Apoptose sowie mogliche Folgen einer
Immunreaktion infrage.

Bei SARS-CoV-2 geht die Riechstérung — anders als bei vielen anderen
respiratorischen Viren — Gberwiegend nicht mit Symptomen einer Rhinitis einher,
sodass vor allem direkte schadigende Effekte des Virus auf das olfaktorische

System diskutiert werden.

Coronaviren sind neurotrop und kénnen neuroinvasiv sein [13, 14, 15]. ACE2 ist
ein funktioneller Rezeptor fiir SARS-CoV-1 [16]. In ACE2-transgenen Mausen
gelangt SARS-CoV-1 Uber die Riechbahn in das Gehirn und fihrt dort zu
neuronalem Zelltod ohne relevante Entziindungsreaktion sowie zum Tod der
Tiere [17]. Allerdings gibt es nur einen Fallbericht einer anhaltenden Anosmie bei
einer jungen Frau nach SARS durch SARS-CoV-1 [18].
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Auch SARS-CoV-2 gelangt Giber ACE2 in Zellen und scheint dhnlich neurotrop zu
sein[19, 20, 21, 43, 84]. So kann moglicherweise eine Riechstérung bei COVID-19
Ausdruck einer direkten Schadigung durch SARS-CoV-2 auf Ebene des
Riechepithels oder der Riechbahn sein [22, 43]. Daten zur ACE-Genexpression
[43] sowie autoptische Untersuchungen [22, 44, 63] legen nahe, dass die
Anosmie bei COVID-19 eher Folge einer Virusinfektion von Stiitzzellen und
lokaler Entziindungsprozesse ist [84]und nicht Konsequenz einer direkten
Infektion und Destruktion olfaktorischer Neurone [64] oder einer weitreichenden
Invasion des ZNS Uber die Riechbahn [65, 76], wie sie flr andere Viren bereits
gezeigt wurde [23]. SARS-CoV-2 wurde in Autopsien im menschlichen Gehirn
nachgewiesen [24]. Eine mogliche langerfristige Persistenz im olfaktorischen
System beim Menschen wird diskutiert [85].

Storungen der Chemosensorik bei COVID-19

Die ersten Berichte von COVID-19-Patienten/-Patientinnen beschrieben ab
Anfang 2020 zunachst schwer betroffene, meist intensiv- und
beatmungspflichtige Patienten/Patientinnen aus China [23—27] Erstmals
beschrieben Mao et al. neurologische Symptome bei stationdren COVID-19-
Patienten/-Patientinnen, darunter bei 11/214 Patienten/Patientinnen (5 %)
Riechstorungen [30]. Mildere Erkrankungsverldufe riickten erst ab Marz 2020 in
den Blickpunkt.

Aus dem Iran wurde eine Serie mit 10.069 ambulanten Patienten/Patientinnen
berichtet, von denen 48 % eine Anosmie angaben, davon 76 % mit plotzlichem
Beginn. 83 % der Patienten/Patientinnen mit Anosmie gaben auch eine Ageusie
an [31]. Ab Anfang April 2020 folgte eine Vielzahl von Berichten lber Riech- und
Schmeckstorungen bei COVID-19. Die Arbeiten sind ausgesprochen heterogen, in
der Pandemie wurden z. T. noch vorlaufige und widerspriichliche Daten sehr

rasch publiziert. Einige wesentliche Punkte zeichnen sich als belastbar ab:
= Riech- und Schmeckstorungen sind bei COVID-19 haufig.

= Riech- und Schmeckstorungen bei COVID-19 kommen insbesondere bei
leichteren Verlaufsformen vor; haufiger bei vormals Gesunden, bei jungen

Menschen; bei Frauen haufiger als bei Mannern [45].

= Beiglobalem Vergleich: erhebliche geographische bzw. ethnische
Unterschiede in der Haufigkeit berichteter chemosensorischer Stérungen bei
COVID-19 (Mittlerer Osten > Europa, Nordamerika > Asien) [30, 46, 47, 48].
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Riech- und Schmeckstoérungen kdnnen erstes (und seltener einziges)

Symptom einer COVID-19-Erkrankung sein.

Gustatorische treten seltener als olfaktorische Stérungen auf, sind aber nicht
selten [77]. Haufig handelt es sich bei subjektiv geduRerten
Schmeckstérungen um die Verwechslung einer Stérung der retronasalen
Olfaktion mit der gustatorischen Wahrnehmung [32, 85]. AuRerdem entfallt
bei Anosmie die Verstarkung der gustatorischen Wahrnehmung durch das
Riechen [66].

Riechstorungen bei COVID-19 sind haufig nicht mit Symptomen einer Rhinitis
(Schnupfen, Niesen, Rhinorrhoe, Kongestion, Obstruktion) vergesellschaftet
und unterscheiden sich insofern phanomenologisch und woméglich auch
pathophysiologisch von anderen postviralen Riechstérungen.

Riechstorungen bei COVID-19 sind haufig deutlich ausgepragt. Parosmien
konnen initial bzw. im Krankheitsverlauf und in der Regenerationsphase
vorkommen, v. a. bei jiingeren Patienten/Patientinnen mit besserem

Riechvermdégen; Phantosmien sind seltener [86, 87].

Bei einem Teil der Patienten/Patientinnen mit Riechstérungen finden sich
bildgebende Veranderungen insbesondere im Bulbus olfactorius und in der
Riechbahn [67, 68]. Untersuchungen zeigen, dass SARS-CoV-2 im Parenchym
des Bulbus olfactorius nicht nachgewiesen werden kann [75]. Im Liquor lasst
sich SARS-CoV-2 nicht und eine autochthone AK-Produktion nur in

Einzelfallen nachweisen [69].

Epidemiologische Bedeutung

Neu aufgetretene Storungen der Chemosensorik kdnnen nicht nur individuell auf

eine Infektion mit SARS-CoV-2 hinweisen, sondern bei regionaler Haufung auch

das Infektionsgeschehen wiederspiegeln und bei systematischer Verfolgung

moglicherweise empfindlicher sein als behdordliche Test- und Meldeverfahren

und diese somit moglicherweise erganzen [49].

Diagnostik

In der Pandemie hat ein pl6tzlicher Riechverlust bei Patientinnen/Patienten ohne
nasale Obstruktion eine hohe Spezifitat und Sensitivitat fir COVID-19 [33, 50, 51,
52]. Im Vergleich zu der Delta-Variante treten bei der Omikron-Variante von
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SARS-CoV-2 Riechstérungen in einer geringeren Haufigkeit von ca. 10 % auf [78,
79, 80, 88].

Eine wahrend der Pandemie neu auftretende Riechstérung/Anosmie (mit oder
ohne subjektiven Eindruck einer zusatzlichen gustatorischen Stérung) gab
unmittelbaren Anlass zu:

= Selbstisolation/Quarantine

= Testung auf SARS-CoV-2 (liber telefonische Kontaktaufnahme mit
Hausarzt/Hausarztin/Gesundheitsamt)

= Verwendung personlicher Schutzausriistung bei professionellem Kontakt mit
Betroffenen

Aufgrund der epidemiologischen Bedeutung fiir die Kontrolle der Ausbreitung
von SARS-CoV-2 wahrend der Pandemie waren Anamnese, Kontaktverfolgung,

Schutzmallnahmen fir Kontaktpersonen von besonderer Bedeutung.

Eine ausschlielliche Selbstauskunft hinsichtlich Riech- oder Schmeckstérung
korreliert nur eingeschrankt mit objektiven Befunden [34]. Standardisierte
Fragebogen kénnen die Diagnosesicherheit erhdhen [35]. Goldstandard ist die
psychophysische Testung, bei der fir die Riechfunktion getestet werden:
Riechschwelle (z. B. mit Rosenduft-Verdiinnungsreihe), Geruchsdiskrimination
und Riechstoffidentifikation (z. B. mit Sniffin’ Sticks). Fiir das Schmeckempfinden

werden die Qualitaten sUR, sauer, salzig und bitter getestet.

Aufgrund des Expositionsrisikos fiir den Untersucher/die Untersucherin
einerseits und eher geringer individueller Relevanz fiir die
Patienten/Patientinnen andererseits wird man allerdings in der Akutsituation in
der Regel auf die psychophysische chemosensorische Testung verzichten bzw.
selbststandig durchfliihrbare Wegwerf-Testsysteme einsetzen, wie z. B. den
Duftidentifikationstest UPSIT-Test [36, 37]. Sofern dies (z. B. aus
epidemiologischen Griinden und in Situationen, in denen nicht unmittelbar
mittels Rachen/Nasenabstrich und RT-PCR auf SARS-CoV-2 getestet werden
kann) erforderlich scheint, ist eine Selbsttestung der Patienten/Patientinnen in
hauslicher Quarantane mit haushaltsublichen Riechstoffen und mit nach
Anleitung selbst hergestellten Schmecklésungen moglich [38, 39].
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Bildgebung

Es liegen mehrere Berichte vor, die entweder eine Schleimhautschwellung mit
Sekret in der Olfactoriusrinne (cCT, cMRT) [53, 54] oder Signalveranderungen in
Bulbus und/oder N. olfactorius (MRT) [55, 56] nachweisen. In Einzelféllen
wurden auch Verdnderungen im orbitofrontalen Kortex beschrieben [57, 58] Die
Befunde sind heterogen. Allerdings belegen aktuelle Ubersichten zu zerebraler
Bildgebung bei COVID-19, dass sich im olfaktorischen System mit Abstand am
haufigsten bildgebende Veranderungen nachweisen lassen [67, 68].

Verlauf und Therapie

Der Verlauf von Riech- und Schmeckstérungen bei COVID-19 wird als generell
glnstig angesehen [81]: Ein GroRteil der Patienten/Patientinnen berichtet eine
vollstandige bzw. weitgehende Besserung binnen 2-3 Wochen. Systematische
Untersuchungen mit psychophysischer Testung zeigen bei unterschiedlichen
Kohorten, dass das initial beeintrachtigte Riechvermogen sich nach 6 Monaten
bei etwa 85 % [70] und nach einem Jahr bei etwa 95 % der
Patienten/Patientinnen deutlich gebessert oder normalisiert hat [71].

Damit scheint die Prognose glinstiger als bei postviralen Riechstérungen anderer
Atiologie. Eine Umfrage beschrieb bei 80 % der Patienten/Patientinnen nach
einer postviralen Riechstérung (ohne weitere Differenzierung der Atiologie) eine
gute Besserung innerhalb eines Jahres [40]. Andere Studien, in denen das
Riechvermbgen gemessen wurde, berichten (iber eine Besserung im etwa
gleichen Zeitraum bei postviralen Riechstérungen von ca. 30 % [41], allerdings
persistierte hier die Riechstérung bereits anderthalb Jahre. Ob eine Riechstérung
in der frilhen Phase auf eine positive Prognose der COVID-19-Erkrankung
hindeutet, wird diskutiert [59, 60, 72, 73]. Pradiktoren fir eine gute Erholung der
Riechfunktion sind: Alter unter 40 Jahren sowie eine nasale Kongestion in der
Akutphase; demgegeniber sind Atembeschwerden mit einer diesbeziiglich
unglinstigen Prognose assoziiert [74]

Sofern eine Riechstérung im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung sich nicht
binnen 4 Wochen wieder weitgehend zurlickgebildet hat, sollten eine
neurologische und eine HNO-arztliche Vorstellung erfolgen, mit Anamnese (u. a.
auch hinsichtlich konkurrierender/alternativer Ursachen) und Untersuchung,
moglichst nach negativem Nasen-Rachen-Abstrich. In diesem Rahmen erfolgt
eine psychophysische Riech- und Schmecktestung, erganzt durch
Labordiagnostik, Bildgebung und Endoskopie. Sofern eine Riechstérung langer
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anhalt, kann eine Therapie mit konsequentem, strukturiertem ,Riechtraining”
versucht werden [89]. Klassischerweise werden hierzu eingesetzt: Rose, Zitrone,
Eukalyptus, Gewtirznelke [42]. Hinsichtlich der Therapie mit intranasalen
Kortikosteroiden liegen widerspriichliche Berichte vor [61, 62, 90] . Gabapentin
hilft nicht [Mahadev A, Hentati F, Miller B, et al. Efficacy of Gabapentin For Post—
COVID-19 Olfactory Dysfunction: The GRACE Randomized Clinical Trial. JAMA
Otolaryngol Head Neck Surg. Published online September 21, 2023.
doi:10.1001/jamaoto.2023.2958].
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6 Neuromuskuldre Erkrankungen

Bearbeitet von Benedikt Schoser, Miinchen

Definition und Klassifikation

Zwei unterschiedliche Problembereiche missen differenziert werden:

= die Manifestation einer SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19-Erkrankung am
peripheren Nervensystem oder an der Muskulatur

und

= die sekundare Verschlechterung einer praexistenten neuromuskularen
Erkrankung durch eine SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19-Erkrankung.

Myalgien, Fatigue und HyperCKamie stellen als Trias die haufigste Form (40—
70 %) einer Skelettmuskelaffektion in COVID-19-Kohorten dar [1-8]. Etwa 50 %
der Patienten/Patientinnen erholen sich von ihren Myalgien innerhalb von
wenigen Tagen [5, 9].

Fir eine Rhabdomyolyse liegen Kasuistiken und groRere Kohortendaten zu mehr
als 200 Patienten/Patientinnen vor, davon sind viele todlich verlaufen. Virale
Zellinvasion und eine Zytokin-mediierte direkte Muskelzellschadigung sind
naheliegend. In einer Kohortenstudie aus Boston hatten von 235 kritisch kranken
COVID-19 Patienten/Patientinnen 114 (48,5 %) eine Rhabdomyolyse. Diese
Patienten/Patientinnen mussten oft mechanisch in Bauchlage beatmet werden
(p <0,001), benctigten eine pharmakologische Paralyse (p <0,001), eine Dialyse
(p =0,010) und eine extrakorporale Membranoxygenation (ECMO) (p = 0,025).
Der Aufenthalt auf Intensivstation und Normalstation war deutlich langer (p <
0,001), aber es fand sich kein Unterschied in der Mortalitdt. Mannlich,
Ubergewicht, SOFA-Score und Bauchlage waren unabhingige mit einer
Rhabdomyolyse assoziierte Risikofaktoren [10]. In Huan wurde bei 22
Patientinnen/Patienten (2,2 %) aus einer Kohorte von 1014 COVID-19-
Patienten/-Patientinnen eine initiale Rhabdomyolyse nachgewiesen. Im Median
lag der Peak der Rhabdomyolyse bei 7,9 Tagen [11]. Rhabdomyolysen sind
kasuistisch nach Pfizer/BioNTech-COVID-19-Erstimpfung [12], nach Moderna-
COVID-19-Erstimpfung [13], und als Exazerbation einer praexistenten
metabolischen Carnitin-Palmitoyltransferase-Il-Defizienz-Myopathie nach
AstraZeneca-COVID-19-Erstimpfung [14] beschrieben.
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Umfassendere Daten sind zur Primarmanifestation einer Myaositis im Rahmen
einer SARS-CoV-2-Infektion publiziert. Bisher sind mehr als 500
Patienten/Patientinnen mit einer COVID-19-assoziierten Myositis beschrieben
[15, 16]. Eine COVID-19-induzierte Myositis manifestiert sich mit einem weiten
Spektrum von reiner Muskelschwache ohne Kreatinkinase-Erhéhung bis hin zur
Dermatomyositis oder immunogen-nekrotisierenden Myopathie [17]. In der
Regel spricht die COVID-19-assoziierte Myositis auf eine Steroidtherapie oder
Immunglobulintherapie an [15-20].

Neuropathologie und Virologie der Charité Berlin beschrieben autoptische
Skelettmuskelbefunde von 43 verstorbenen COVID-19-Betroffenen (medianes
Alter 72 Jahre; 31 Manner). Insgesamt fand sich vermehrt Inflammation mit
relevanter sarkolemmaler MHC-1-Antigen-Expression bei 55 % und
Hochregulation von MHC-2-Antigen bei 17 %. Parallel war eine erhéhte Anzahl
von Natural Killer-Zellen nachweisbar. Der Skelettmuskel zeigte insgesamt mehr
Inflammation als der parallel untersuchte Herzmuskel. Immunhistologisch und
elektronenmikroskopisch konnte keine direkte virale Infektion nachgewiesen
werden, aber in einigen Muskeln wurde per PCR SARS-CoV-2-RNA nachgewiesen
[21]. In einer weiten Autopsiekohorte aus den USA wurden Befunde von 35 an
SARS-CoV-2 verstorbenen Patienten/Patientinnen (Durchschnittsalter 67,8 Jahre,
23 Manner) zusammengefasst. Die Muskelhistologie zeigte eine Typ-2-
Faseratrophie in 23, eine nekrotisierende Myopathie in 9, eine Myositis in 7, und
eine Neuritis in 9 Fallen. Die MHC-1-Expression war bei allen Betroffenen mit
einer nekrotisierenden Myopathie oder Myositis sarkolemmal hochreguliert. Die
SARS-CoV-2-Immunhistologie war in allen Muskeln und Nerven negativ [22].

Impf-assoziierte COVID-19 Myositis

Von den 63 in MEDLINE und 117 in Scopus gefundenen Veroffentlichungen
wurden 21 Studien in ein systematisches Review eingeschlossen [23]. Insgesamt
31 Patienten mit impfassoziierter Myositis wurden beschrieben. Zumeist
handelte es sich um Frauen (61,3 %); das Durchschnittsalter lag bei 52,3 Jahren
(19-76 Jahre) und der durchschnittliche Zeitpunkt des Auftretens der Symptome
nach der Impfung war 6,8 Tagen. Mehr als die Halfte der Falle war mit dem
Pfizer/BioNTech-Impfstoff assoziiert, 11 Falle (35,5%) wurden als
Dermatomyositis und 9 (29%) als amyopathische Dermatomyositis klassifiziert.
Bei 6 (19,3 %) Betroffenen wurde allerdings ein anderer wahrscheinlicher
Ausloser festgestellt. Somit bleiben die Fallberichte (iber entziindliche
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Myopathien im Zusammenhang mit COVID-19 Impfungen heterogen und ohne

spezifisches Merkmal.

Eine grolRe internationale Kohortenstudie zeigte, dass bei Patienten mit
inflammatorischer Myopathie und gleichzeitig bestehenden systemischer
Autoimmunerkrankung nach der Impfung gegen COVID-19 haufiger
Nebenwirkungen auftraten als bei Patienten ohne zusatzliche
Autoimmunerkrankung [24].

Eine COVID-19-assoziierte sekundare Verschlechterung einer okuldren oder
generalisierten Myasthenia gravis ist beschrieben, die Anzahl von
Neumanifestationen bleibt gering. Eine COVID-19-assoziierte Myasthenie-

Exazerbation spricht auf die Standardtherapie an[25-29].

Eine "COVID-19-Umfrage" wurde im Sommer 2020 (CSS20) und im Winter 2021
(CWS21) andie Teilnehmer des amerikanischen MG-Patientenregisters
verschickt. Insgesamt 454 bzw. 665 Teilnehmer fiillten die CSS20- bzw. CWS21-
Befragung aus; 326 Teilnehmer beantworteten beide Fragebbdgen. Die meisten
setzten die Nachuntersuchungen und MG-Behandlungen fort. Die Haufigkeit
COVID-dhnlicher Symptome war zwischen CSS20 und CWS21 ahnlich, wahrend
die COVID-19-Exposition (6 % gegeniiber 27 %), die COVID-19-Tests bei
symptomatischen Personen (35 % gegeniiber 78 %) und die COVID-19-Diagnose
(0,2 % gegeniiber 6 %) in der CWS21 hoher waren. Husten, Fieber, Mudigkeit,
Myalgie, Anosmie/Ageusie sowie Krankenhausaufenthalte und Einweisungenin
die Intensivstation (ICU) waren in der COVID-Gruppe haufiger als in der COVID-
dhnlichen Gruppe. Die COVID-19-Exposition (Odds Ratio [OR] 7,88), die Anzahl
der Personen im Haushalt (OR 1,31) und die Meldung einer MG-Exazerbation vor
der Pandemie (OR 2,6) waren unabhangig voneinander mit einer COVID-19-
Infektion verbunden. MG-Betroffene mit mehreren Personen im Haushalt und
instabiler Krankheit hatten ein erhéhtes Risiko fir eine COVID-19-Infektion [30].

Fallberichte und Kohortenberichte sind zur amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
und spinalen Muskelatrophie (SMA) und COVID-19 vorhanden [31-35]. Eine
schottische Kohortenstudie berichtet liber 2 bestatigte COVID-19-Infektionen bei
ALS-Betroffenen und konnte weder ein erhdhtes Infektionsrisiko noch eine
Ubersterblichkeit fiir Motoneuron-Erkrankte nachweisen [31]. Fiir die SMA ist
bisher nur ein milder COVID-19-Verlauf dokumentiert [32].

Flr das periphere Nervensystem sind Fallberichte und Fallserien zu SARS-CoV-2-
getriggertem Guillain-Barré-Syndrom (GBS) publiziert [36—-50]. Innerhalb von 5—
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10 Tagen nach Symptombeginn von COVID-19 kann sich ein GBS entwickeln. Ein
Teil dieser Patienten/Patientinnen muss maschinell beatmet werden. Zusatzlich
sind Patienten/Patientinnen mit Miller-Fisher-Syndrom (MFS) oder mit einer
Ophthalmoparese berichtet [2, 42, 44]. Eine retrospektive Studie aus Norditalien
zeigte zwischen Februar und April 2020 eine 2,6-fach héhere Inzidenz fir ein GBS
[39]. Eine Studie zur GBS-Inzidenz aus der UK National Immunoglobulin Database
berichtet (iber 47 GBS-Falle (13 gesichert, 12 wahrscheinlich und 22 Non-COVID-
19-Patienten/-Patientinnen). Nach dieser Datenbank besteht keine positive
Korrelation zwischen einer COVID-19-Erkrankung und einem GBS [45]. Es wurde
kein signifikanter Unterschied fir das Muster der Schwache, den Zeitraum zum
Nadir, die Neurophysiologie, die Liquorbefundkonstellation oder fiir die
Langzeitprognose gefunden. Eine Intubation war haufigerin der COVID-19-GBS-
Gruppe (7/13, 54 % gegenliber 5/22, 23 % in der COVID-19-negativen GBS-
Kohorte). Zusatzlich schien die Gesamtinzidenz eines GBS wahrend der Pandemie
gefallen zu sein [45].

Eine Erstmanifestation oder Exazerbation eines GBS wurden kasuistisch nach
Pfizer/BioNTech-, Moderna- und AstraZeneca-COVID-19-Erstimpfung
beschrieben [49-54].

Eine grolRe rospektive, multizentrische Kohortenstudie aus drei niederlandischen
Universitatskliniken mit Forschungsschwerpunkt auf immunvermittelter
Neuropathie bewerteten das Wiederauftreten von GBS, jede Verschlechterung
von CIDP- oder MMN-bezogenen Symptomen, Behandlungsanderungen und
Krankenhausaufenthalte bei 521 Patienten und Patientinnen. Bei keinem der 162
Teilnehmer mit GBS in der Vorgeschichte trat nach der Impfung ein Rezidiv auf.
Von 188 Teilnehmern mit CIDP berichteten 10 (5 %) lber eine Verschlimmerung
der Symptome innerhalb von 6 Wochen nach der Impfung; bei 5 (3 %) wurde die
Erhaltungstherapie gedandert. Zwei von 53 Teilnehmern mit MMN (4 %)
berichteten Uber eine Verschlechterung der Symptome, und ein Teilnehmer gab
eine Anderung der Behandlung an. Zusammenfassend wurde kein erhéhtes
Risiko eines GBS-Rezidivs und ein geringes bis vernachlassigbares Risiko einer
Verschlechterung der CIDP oder MMN-bedingten Symptome nach der SARS-CoV-
2-Impfung gefunden [55].

Zur chronischen inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP)
in Bezug auf SARS-CoV-2/COVID-19 gab es initial nur einen Fallbericht, der eine
akute Verschlechterung bis zur Beatmungspflichtigkeit mit dann verzogerter

Erholung berichtet [56]. Inzwischen liegt eine multizentrischen Kohorten- und
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Fall-Crossover-Studie zu COVD-19-Impfung und dem verbundenen Risiko eines
CIDP- oder MMN-Rezidivs vor, die sich einer Impfung unterzogen oder nicht.
Insgesamt wurden 336 Patienten eingeschlossen (278 CIDP, 58 MMN). Eine
SARS-CoV-2-Impfung erhielten 307 (91 %), 29 (9 %) unterzogen sich keiner
Impfung. Leichte und voriibergehende Schiibe wurden bei 16 (5 %)
Teilnehmenden (13 CIDP, 3 MMN) nach der SARS-CoV-2-Impfung beobachtet
und bei keinem der Teilnehmenden, die sich nicht impfen lieRen (relatives Risiko
[RR] 3,21, 95 % Konfidenzintervall [KI] 0,19-52,25). Es gab keinen Anstieg des
spezifischen Rickfallrisikos in Verbindung mit der Art des Impfstoffs oder der
Diagnose. Der Vergleich mit dem dreimonatigen Kontrollzeitraum vor der
Impfung ergab ein erhohtes Risiko fir einen Rickfall nach der Impfung (RR 4,00,
95% Cl 1,35-11,82), das auf CIDP-Patienten beschrankt war (RR 3,25, 95% Cl
1,07-9,84). Das Sicherheitsprofil der SARS-CoV-2-Impfung war durch kurzfristige,
leichte bis madRige lokale und systemische Nebenwirkungen gekennzeichnet. Die
Impfung gegen COVID-19 bei CIDP- und MMN-Patienten scheint nicht mit einem
erhohten Risiko fir ein Rezidiv verbunden zu sein, obwohl bei CIDP-Patienten ein
leicht erhdhtes Risiko im Vergleich zu den drei Monaten vor der Impfung

festgestellt wurde [57].

In Deutschland wurde eine Langsschnittstudie mit Fragebogen in einer
prospektiven Kohorte immunvermittelter Neuropathien zu zwei Zeitpunkten der
Pandemie durchgefiihrt: Mai-Juli 2021 und Mai-Juli 2022. Die Kohorte bestand
aus 73 Betroffenen (55 mannlich), Durchschnittsalter 62 Jahre, 68 mit CIDP, 5 mit
anderen Immunneuropathien. ImJahr 2021 berichteten 19,2 % Uber eine
verringerte Anzahl von Arzt-Patienten-Kontakten, 13,7 % im Jahr 2022. Dennoch
verschlechterte sich die Gesamtsituation der Gesundheitsversorgung von 2021
bis 2022: 15,1 % berichteten Uber eine reduzierte Gesamtversorgung im Jahr
2021, 26,0 % im Jahr 2022. Im Jahr 2021 gaben 29,4 % an, keine Physio-
/Beschaftigungstherapie zu erhalten, 2022 waren es 34,4 %. Ein Wechsel der
immunmodulatorischen Behandlung und eine Verlangerung der
Behandlungsintervalle waren 2022 haufiger (38,4%) als 2021 (27,4%). Insgesamt
traten 12 COVID-19-Infektionen auf, die in der Regel nur leichte Symptome
zeigten. Die Rate der vollstandig geimpften Patienten lag im Mai-Juli 2021 und
2022 bei 61,6 % bzw. 98,6 %. Es wurden nur geringe Nebenwirkungen nach der
Impfung gemeldet. Somit hatte sich trotz Abschwachung der COVID-19-
Beschrankungen von 2021 bis 2022 die gesundheitliche Situation Betroffener in
dieser Zeit verschlechtert. Griinde dafiir kénnten die internationale Verknappung
von Immunglobulinen wahrend der Pandemie und die eingeschrankte Physio-
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/Ergotherapie aufgrund anhaltender regulatorischer Beschrankungen sein. Die
Impfrate war im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevélkerung hoch, und CIDP
schien kein Risikofaktor fiir schwere SARS-CoV-2-Infektionen zu sein [58].

Small fiber Neuropathie nach COVID-19

Zwei kleine retrospektive Studien, die im Jahr 2022 veroffentlicht wurden,
untersuchten, ob die autonomen und sensorischen Symptome von Post-CoVid-
19-Patienten auf eine Small-Fiber-Neuropathie (SFN) zurlickgefiihrt werden
kdnnen. Die erste Studie umfasste 13 Patienten (8 Frauen und 5 Manner), die im
Marz/April 2020 eine akute COVID-19-Infektion hatten und 0-2 Monate spater
Pardasthesien entwickelten. Die Patienten wurden mittels EMG und Neurographie
sowie zwei Stanzbiopsien vom Oberschenkel zur Bestimmung der
intraepidermalen Nervenfaserdichte (IEFND) untersucht [59]. Von den 13
Patienten hatte nur einer eine schwere COVID-19-Infektion gehabt.
Orthostatische Beschwerden berichteten 7 der 13 Teilnehmenden; in 3 Fallen
waren autonome Funktionstests auffallig. Eine verminderte IEFND wurde bei 46
% (6 von 13; alle weiblich) festgestellt. Die meisten Teilnehmenden mit normalen
Biopsieergebnissen zeigten bei der neurologischen Untersuchung keine
objektivierbaren sensiblen Auffalligkeiten. In die zweite Studie wurden 17
Personen (11 Frauen und 6 Manner) aufgenommen, die zwischen Februar 2020
und Januar 2021 an COVID-19 erkrankten und 0,1 bis 14,9 Monate nach
Ausbruch der COVID-Infektion neue Neuropathiesymptome zeigten; auch hier
hatte nur einer eine schwere COVID-19 Infektion [60]. In dieser Kohorte zeigten
16,7 % der elektrodiagnostischen Untersuchungen Auffalligkeiten, wahrend 62,5
% der Hautbiopsien an den Unterschenkeln und 50 % der Biopsien an den
Oberschenkeln eine reduzierte IEFND aufwiesen. Die klinisch-pathologische
Bewertung wurde mit erheblicher Verzogerung durchgefiihrt. Daher ist es
moglich, dass bei einigen Betroffenen in der Zeit zwischen dem Auftreten der
Symptome und der Bewertung der intradermalen Nervenfasern eine teilweise
oder vollstandige Regeneration der kleinen Fasern eintrat, was zu falsch-
negativen Testergebnissen fihrte.

Eine intensivmedizinpflichtige COVID-19-Erkrankung mit invasiver Beatmung
kann zur sog. ICUAW (ICU-acquired weakness [ICU: Intensivstation]), einem
Krankheitsbild, bei dem die CIP (critical iliness polyneuropathy) und die CIM
(critical iliness myopathy) ineinandergreifen, fihren [61]. Die ICUAW-Inzidenz
nimmt allgemein mit der Schwere und Dauer der intensivpflichtigen Erkrankung

zu und verstarkt sich durch Sepsis, Multiorganversagen, Hyperglykamie,
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parenterale Ernahrung und bestimmte Medikamente (Sedativa, Antibiotika,
Kortikosteroide, Muskelrelaxanzien). Das klinische Bild ist gepragt durch die
Paresen und Atrophie der gesamten Muskulatur, inklusive der Atemmuskulatur,
und Sensibilitdtsstorungen [62]. Bei intensivpflichtigen COVID-19-Patienten/-
Patientinnen treten frihmotorische Defizite auf, die auf eine CIP und CIM

zuriickzufiihren sein kdénnten [63—66].

Differenzialdiagnostisch treten Symptome eines GBS vor denen einer ICUAW auf,
sodass bei friihen Manifestationen stets die entsprechende Diagnostik

durchgefiihrt werden sollte.

Diagnostik

Bei ambulanten Patientinnen und Patienten sollte unter entsprechenden
Hygienemalnahmen die Standarddiagnostik neuromuskularer Erkrankungen
(Anamnese, klinische Untersuchung, EMG/NLG, Lungenfunktionsprifung,
Kreatinkinase-Bestimmung, ggf. LP, ggf. MRT der Muskulatur, ggf. Muskelbiopsie,
Hautbiopsie) durchgefihrt werden. Auf Intensivstationen kann ein Bedside-EMG
unter Beachtung der HygienemaRnahmen durchgefiihrt werden. Eine MRT der
Muskulatur ist aufgrund des hohen Aufwands, verbunden mit einem erhohten
Patientenrisiko bei intensivpflichtigen Patientinnen und Patienten und der
erforderlichen Schlussdesinfektion des MRT-Gerats, in der Risiko-Nutzen-
Abwdgung nur im Einzelfall indiziert. Bei dringendem Bedarf einer bildgebenden
Untersuchung kann eine Muskelsonographie erfolgen [29, 67].

Therapie

Die Therapieempfehlungen fir inflammatorische und autoimmune Erkrankungen
der Muskulatur, der neuromuskuldren Endplatte und des peripheren Nervens
entsprechen denen der aktuellen Leitlinien inklusive aller Gblichen
therapeutischen MaRnahmen einschlieRlich Plasmaphereseverfahren und der
Gabe von Immunglobulinen. Eine symptomatische (z. B. Pyridostigmin und 3,4-
Diaminopyridin/Fampridin) Behandlung und die immunmodulierende Therapie
einschlieBlich der Gabe von Steroiden bis hin zu Eculizumab kdénnen unter
Abwdgung des Nutzen-Risiko-Profils fortgefiihrt werden. Die Gabe von Rituximab
oder die Einleitung einer oralen Langzeitimmunsuppression sollte in
Abhangigkeit vom klinischen Zustand des Patienten/der Patientin und der

Anamnese ggf. indiziert werden [67-70].
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Fur alle Patienten/Patientinnen gelten die gleichen Risikoabwagungen und
Impfempfehlungen (Influenza- und Pneumokokkenimpfung) wie fiir Gesunde der
gleichen Altersgruppe bei nur geringen Impfrisiken.

Allgemeine Empfehlungen bei respiratorischer Verschlechterung

Beim Auftreten von COVID-19-verdachtigen Symptomen nach Kontakt mit einer
potenziell infizierten Person, bei respiratorischer Dekompensation beatmeter
Patienten/Patientinnen oder allgemein bei neu aufgetretenen respiratorischen
Symptomen wird eine telefonische oder telemedizinische Kontaktaufnahme mit
dem behandelnden Arzt/der behandelnden Arztin und dem
Beatmungspflegedienst empfohlen. Die Entscheidung liber die Einleitung einer
ambulanten oder stationaren Diagnostik und Therapie wird individuell getroffen
[67-70].

Spezifische MaRnahmen fiir einen Krankentransport und das Krankenhaus sind:

= Nutzung nicht bellfteter Masken mit einem Bakterien-Viren-Filter am

Gerateausgang

=  Filter zwischen Maske und Gerateschlauch

Versorgungskoordination (Was wird wo gemacht: ambulant/stationér)

Durch neuromuskulare Zentren werden neuromuskuldre Patienten/Patientinnen
flachendeckend telefonisch und videogestiitzt oder direkt persénlich ambulant,
teilstationdr und stationdr versorgt. Es besteht ein enger Austausch mit den
Patientenselbsthilfeorganisationen wie der Deutschen Gesellschaft fiir
Muskelkranke e. V. und der World Muscle Society (WMS). Spezifische Vorsorge-
und Therapieempfehlungen sind verdffentlicht worden [67-70].

Wichtig fir Arztinnen und Arzte in der Notaufnahme und Intensivstation ist bei
der Entscheidung zur Aufnahme, Eskalation oder Beendigung einer Behandlung
bei neuromuskular Erkrankten und COVID-19-Infektion die Einbeziehung

neuromuskuladrer Spezialistinnen/Spezialisten und der Pneumologie [67-70].

Aufgrund der Einhaltung der allgemeinen Hygienevorschriften mit
SelbstisolierungsmaRahmen haben sich nur wenige neuromuskuladre
Patienten/Patientinnen in Deutschland wahrend der Pandemie mit SARS-CoV-2
infiziert und sind an COVID-19 erkrankt. Aufgrund dieser MaBnahmen kam es
bisher fur nicht beatmete und nicht rollstuhlpflichtige neuromuskuldare Patienten

und Patientinnen zu keinem massiv erhéhten Risiko fur die Entwicklung einer
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schweren COVID-19-Erkrankung. Todesfalle von ALS- und Myasthenie-

Betroffennen mit manifester COVID-19-Erkrankung sind im LEOSS-Register
erfasst.
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7 Neurologische Intensivmedizin

Bearbeitet von Georg Gahn, Karlsruhe, und Julian Bosel, Heidelberg

Definition

Eine klinisch schwerwiegende neurologische Beteiligung bei COVID-19 betrifft
besonders die neurologische Intensivtherapie. Hierunter fallen z. B. Enzephalitis,
Enzephalopathie, Status epilepticus, ausgedehnte oder multiple ischamische und
hamorrhagische Schlaganfalle und das Guillain-Barré-Syndrom [12].

Das Nervensystem kann direkt und indirekt miteinbezogen werden, wobei
Letzteres vermutlich zahlenmaRig Gberwiegt. Diese Unterscheidung ist fur die
diagnostische und therapeutische Versorgung wichtig, auch fir die Prognose der
COVID-19-Patienten. Die Kenntnis neurologischer Beteiligungen kann fir die
Strategie der supportiven Intensivtherapie eine Rolle spielen. So kénnten
manche Therapieformen wie ECMO in Unkenntnis von z. B. ausgedehnten
Hirninfarkten unginstig verlaufen. So zeigte ein systematischer Review von 54
Studien zu neurologischen Komplikationen bei 3347 Intensivpatienten, die
venovendse ECMO erhielten, eine hohe Rate (11%) von intrazerebralen
Blutungen, und das Auftreten von neurologischen Komplikationen war mit einem
mehr als verdoppelten Risiko zu versterben assoziiert [13]. Neurologische
Manifestationen von COVID-19 kénnen in der schwerwiegenden, pulmonal
dominierten Intensivsituation maskiert bleiben. Deshalb muss aktiv nach einer
Beteiligung des zentralen oder peripheren Nervensystems gesucht werden.
Neurokognitive Langzeit-Folgen einer bei COVID-19-Infektion erforderlichen
Intensivtherapie fanden sich bei einer Studie von 282 Uberlebenden bei einem
Drittel der Betroffenen [14], und dirften iber vermutlich primar
neuroinflammatorische Mechanismen erhebliche Implikationen fir Post-COVID-
Beschwerden haben, besonders, wenn im Rahmen eines ARDS ein Delir oder

eine Enzephalopathie aufgetreten waren [15].

Bezlglich weitreichender, allgemeiner Prinzipien der Intensivmedizin bei COVID-
19 schliefen sich die DGN wie auch die DGNI der S3-Leitlinie ,Empfehlungen zur
intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit COVID-19“ unter
Federfiihrung von DGIIN und DIVI [1] an. In dieser Version wird u. a. von einer
therapeutischen Antikoagulation abgeraten, weil es dabei ohne Zusatznutzen zu
Blutungen —auch Hirnblutungen —kommen kann. Bezliglich der speziellen
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neurointensivmedizinischen Aspekte werden im Folgenden Erganzungen zu

einigen Abschnitten dieser Leitlinie gemacht:

Diagnostik

Intensivmedizinisch bedeutsame neurologische Krankheitsbilder sind die
Meningoenzephaltis, schwere ischdmische oder hdmorrhagische Schlaganfille,
rasch fortschreitende Polyneuropathien, -neuritiden oder eine Intensive Care
Unit-acquired Weakness.

Zusatzlich zur (blichen Erregerdiagnostik auf SARS-CoV-2 sollte auch eine
Basisdiagnostik inklusive RT-PCR-Test aus dem Liquor erfolgen, sofern der
klinische Verdacht auf eine (Meningo-)Enzephalitis, ein Delir oder eine
Polyneuritis besteht und gegen die Lumbalpunktion keine Kontraindikationen
vorliegen.

Bei unklarer verzogerter Aufwachreaktion, unklarem Delir sowie Hinweisen auf
einen konvulsiven oder nonkonvulsiven Status epilepticus sollte ein EEG

abgeleitet werden [2].

Bildgebung

Bei fokalen neurologischen Ausfallssymptomen, wie z. B. einer halbseitigen
Lahmung, Stérungen der Okulomotorik oder Pyramidenbahnzeichen sollten eine
zerebrale und gegebenenfalls auch eine spinale Bildgebung, moglichst als MRT,
sowie eine Diagnostik der hirnversorgenden Gefal3e erfolgen. Bei manchen
Patienten/Patientinnen, die aufgrund schweren intensivmedizinischen Verlaufs
und/oder Analgosedierung nicht zuverlassig klinisch untersuchbar sind, kann dies
auch prophylaktisch angezeigt sein (z. B. zerebrales CT vor ECMO bei der

Moglichkeit hamorrhagischer oder ischamischer Infarkte) [3, 4].

Bei deliranten Symptomen wurden nach Beendigung der intensivmedizinischen
Behandlung Veranderungen in der kranialen MRT beobachtet. Diese
Patienten/Patientinnen hatten klinisch Pyramidenbahnzeichen und zum Teil
nach Entlassung ein Dysexekutivsyndrom. Die MRT zeigte in einigen Fallen eine
Anreicherung der Leptomeningen und eine frontale Hypoperfusion, aber auch
kleine akute ischamische Infarkte [5].

Zusatzlich zu derartigen MRT-Veranderungen wurden auch kortikale,
subkortikale und tiefer gelegene Veranderungen in den FLAIR-Sequenzen
beschrieben [6].
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Hirnoédem und erhdhterintrakranieller Druck

Die Optimierung der Beatmungsparameter kann den intrakraniellen Druck
beeinflussen. Eine invasive Beatmung mit PEEP (Positive End-Exspiratory
Pressure), einer permissiven Hyperkapnie oder in Bauchlagerung kénnen zu einer
Erhéhung des intrakraniellen Drucks fiihren. Hierzu ist die Datenlage allerdings
uneinheitlich. Daher erfordert das Vorgehen stets eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung [7, 8, 9].

Ein multimodales Neuromonitoring (z. B. ICP-/CPP-Messung, NIRS,
transkranieller Doppler/Duplex, sonographische Messung des
Sehnervenscheiden-Durchmessers) kann das therapeutische Vorgehen bei

erhohtem intrakraniellem Druck erleichtern [10, 11].
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8 Neurologische Manifestationen Post-COVID-19

Bearbeitet von Christiana Franke und Harald Priif3, Berlin

Definition und Inzidenz

Ein so genanntes Post-COVID-19-Syndrom liegt definitionsgemaR vor, wenn
klinische Symptome wahrend oder nach einer mit COVID-19 vereinbaren
Erkrankung (fluktuierend) auftreten, fir mindestens 2 Monate anhaltend sind
und die Akutinfektion mindestens 12 Wochen zurtickliegt und durch keine
andere Diagnose erklart werden kann. Der Begriff Long-COVID-19 umfasst
klinische Symptome, die wahrend oder nach COVID-19 aufgetreten sind; die
Akutinfektion liegt hierbei mindestens 4 Wochen zuriick [1, 2]. Auch
internationale Gesundheitsorganisationen wie WHO, CDC (,,Centers for Disease
Control and Prevention”), NICE (,,National Institute for Health and Care
Excellence”) und andere verwenden bis heute unterschiedliche Begrifflichkeiten
und keine Ubereinstimmenden Definitionen. Wegen der Heterogenitat der
Symptome wird zwischenzeitlich oft der Begriff Post-COVID-19-Condition (PCC)
bevorzugt eingesetzt.

Betroffen sind sowohl Betroffene, die COVID-19 mit einem milden bis moderaten
Verlauf durchgemacht haben und in hduslicher Quarantdne verblieben sind, als
auch Patientinnen/Patienten, die im Krankenhaus aufgenommen werden
mussten oder sogar intensivpflichtig behandelt wurden [3, 4, 5]. Die globale
Pravalenz von PCC wird in einer Metaanalyse insgesamt mit 43 % angeben, mit
54 % bei Betroffenen, die wahrend der Akutinfektion hospitalisiert werden
mussten, und mit 34 % der Patientinnen/Patienten, die in hduslicher Quarantane
verbleiben konnten [53]. GemadR WHO Angaben entwickeln etwa 10% aller
COVID-19 Erkrankter PCC (57). Nach Einschatzung des ,, Department of
Epidemiology & Biostatistics der University of California” in San Francisco, fiihrt
die bisherige epidemiologische Forschung zur Pravalenz von Long/Post COVID
durch zu weit gefasste Falldefinitionen und aufgrund des Fehlens von geeigneten
Kontrollgruppen zu einer starken Risikolberschatzung (Hgeg TB, Ladhani S,
Prasad V. How methodological pitfalls have created widespread
misunderstanding about long COVID. BMJ Evidence Based Medicine 2023;
https://ebm.bmj.com/content/ebmed/early/2023/08/10/bmjebm-2023-
112338.full.pdf).
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Bei der sehr detaillierten Krankheitsiiberwachung durch das britische , Office for
National Statistics“ zeigt sich, dass die bei Post-COVID-19 beschriebenen
vielgestaltigen Symptome zu einem relevanten Anteil auch bei Kontroll-
Probanden/-Probandinnen auftreten [35]. So gaben 12—16 Wochen nach der
SARS-CoV-2-Infektion 5,0 % der Patientinnen/Patienten an, mindestens 1 von 12
definierten Symptomen zu haben, in der Kontrollgruppe waren es 3,4 %. Bei
Kindern bis zum 11. Lebensjahr traten die Beschwerden sogar haufiger in der
nicht infizierten Kontrollgruppe auf (4,1 % versus 3,2 %).

Wenn Patientinnen/Patienten, die wegen der SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert
werden mussten, nach 6 Monaten mit entsprechenden Kontrollpatienten/-
patientinnen verglichen wurden, die wegen einer Nicht-COVID-19-Erkrankung ins
Krankenhaus eingeliefert wurden, unterschieden sich die neuropsychiatrischen
Ergebnisse nicht, mit Ausnahme der Anosmie, die nach COVID-19 viermal
haufiger auftrat [54]. Die fehlende Kontrollgruppe in den meisten publizierten
Studien birgt das Risiko der Uberschatzung des PCC-Risikos. Psychische und
soziale Faktoren wie die aktuelle Lebenssituation von Betroffenen missen
unbedingt bericksichtigt werden.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage lassen sich folgende 6 Aussagen treffen:

1. Die Definition von Long-COVID und Post-COVID beruht auf dem
zeitlichen Zusammenhang mit der Akutinfektion. Patientinnen/Patienten
kdnnen unabhdngig vom Schweregrad der Akutinfektion betroffen sein.
Die sichere diagnostische Zuordnung ist dadurch erschwert, dass einzelne
Symptome nicht spezifisch fiir das Krankheitsbild sind.

2. Die genauen pathophysiologischen Mechanismen der Post-COVID-19-
Beschwerden sind unbekannt. Diskutiert werden metabolische
Veranderungen, eine endothelial-mikrozirkulatorische Dysregulation,
eine (unspezifische) postinfektios fortbestehende Entziindung,
(virusgetriggerte) immunvermittelte Mechanismen sowie psychische

Faktoren.

3. Unterschieden werden miissen Symptome, deren Auftreten gehauft nach
SARS-CoV-2-Infektion beschrieben ist, von bekannten neurologischen
Krankheitsbildern, die nach COVID-19 auftreten konnen.

4. Konzentrations- oder Gedachtnisstérungen, Storung des planerischen
Denkens oder der Sprache, Fatigue, Kopfschmerzen, Myalgien und
Neuropathien werden von Patientinnen/Patienten auch noch viele
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Monate nach der akuten SARS-CoV-2-Infektion beschrieben. Eine

umfassende Diagnostik ist anzustreben.

5. Es existiert aktuell keine kausale Therapie. Bestehen Hinweise auf einen
autoimmunologischen Erkrankungsmechanismus, kann eine
immunmodulatorische Therapie erwogen werden.

6. Aufgrund der Vielzahl der Symptome, die im Rahmen eines Post-COVID-
19-Syndroms auftreten konnen, ist eine interdisziplinare Behandlung mit
somatischer und psychiatrischer/psychosomatischer Expertise in der

Versorgung der Patientinnen/Patienten anzustreben.

Pathophysiologie

Verschiedene pathophysiologische Mechanismen werden diskutiert, u.a.
psychische Faktoren, metabolische und Neurotransmitter-vermittelte
Verdnderungen, eine endothelial-mikrozirkulatorische Dysregulation, eine
(unspezifische) postinfektios fortbestehende Entziindung sowie
(virusgetriggerte) immunvermittelte Mechanismen [6, 58].Fiir einen
Nervenzelluntergang, gemessen an neuronalen Degenerationsmarkern, oder
eine intrathekale SARS-CoV-2-Antikorperproduktion als Ursache fiir die

neurologischen Manifestationen gibt es keinen Hinweis [7, 8].

Mittels der 18FDG-PET ([18F]-Fluordesoxyglucose-Positronenemmissions-
Tomographie) wurde bei 10/15 Long-COVID-Patientinnen/-Patienten mit
neurokognitivem Defizit (weniger als 26/30 Punkte im MoCA-Test; Montreal
Cognitive Assessment) in frontoparietalen Hirnregionen ein Hypometabolismus
nachgewiesen [9]. Beim Follow-up [10] von 8 Patientinnen/Patienten Uber sechs
Monate zeigte sich eine Symptomverbesserung mit weitgehender
Normalisierung des Hirnstoffwechsels in der PET. Longitudinale MRT-Studien
konnten Veranderungen in der Struktur des prafrontalen Kortex und der

parahippokampalen Regionen nachweisen [55].

Eine prospektive MRT-Beobachtungsstudie im Kontrollgruppendesign zeigte bei
primdr Gesunden, die zwischenzeitlich an COVID-19 erkrankt waren, eine
Verschlechterung kognitiver Leistungen und eine reduzierte Dicke der grauen
Substanz im orbitofrontalen und parahippokampalen Gyrus sowie auch
insgesamt eine leichte Hirnsubstanzminderung [37]. Diese Veranderungen
blieben auch nachweisbar, wenn die Subgruppe stationar behandelter COVID-19-

Betroffener von der Analyse ausgeschlossen wurde.
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Erfahrungen mit der SARS-1-Pandemie zeigten bereits, dass einzelne
Patientinnen/Patienten sehr lang anhaltende klinische Beschwerden
zurlickbehalten kénnen, insbesondere Schmerzen, Fatigue, Depression und
Schlafstérungen. Das Fehlen krankheitsspezifischer Biomarker erschwert die
eindeutige itiologische Zuordnung ebenso wie die Uberlappung mit anderen

(préamorbiden) Erkrankungen.

Symptome und Therapie allgemein

Die haufigsten neurologischen Beschwerden nach durchgemachter COVID-19-
Infektion sind Fatigue, Konzentrations- und Gedachtnisstérungen, Kopf- und
Muskelschmerzen sowie anhaltende Geruchs- und Geschmacksstérungen [11,
12, 13]. Auch autonome Dysregulationen werden beschrieben [14]. Die
Beschwerden konnen sehr unterschiedlich ausgepragt sein, stark fluktuieren und
im Wechselspiel mit anderen Stressfaktoren stehen. Es besteht eine verlangerte
Rekonvaleszenz nach COVID-19. Eine Besserung der Residualsymptome tritt bei
einer Vielzahl der Patientinnen/Patienten ohne spezielle Behandlung in den
ersten 12 Wochen nach der Akutinfektion ein.

Das Risiko von (zerebro-)vaskuldren Erkrankungen wie ischamischem Schlaganfall
oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) istim ersten Jahr nach COVID-19
um bis zu 50 % erhoht [56]. Aber auch epileptische Anfdlle, Myelitiden und
peripher-neurologische Erkrankungen wie ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS),
Hirnnervenausfalle, Myositiden und Plexopathien [15, 16, 17, 18] werden im
Anschluss an die Akutinfektion berichtet. Auch eine autoimmune
Enzephalomyelitis wurde 3 Monate nach COVID-19 beobachtet [19].

Eine interdisziplindare Behandlung unter Einbeziehung von internistischer,
psychosomatischer und psychiatrischer Expertise ist sinnvoll. Besteht fiihrend
belastungsabhangige Dyspnoe, sollte eine pulmologische Vorstellung, bei
Herzrhythmusstorungen und Tachykardie eine kardiologische Vorstellung
erfolgen. Bei Angststérungen, Panikattacken, Depressionen und funktionellen
neurologischen Stérungen ist eine psychiatrische bzw. psychosomatische (Mit)-
Behandlung anzustreben. Bisher gibt es keine validen pradiktiven klinischen oder
laborchemischen Parameter, die die Prognose von Post-COVID-19-Beschwerden
eingrenzen lassen. Ob eine Vakzinierung nach Auftreten der Beschwerden zu
einer Besserung der Post-COVID-19-Symptomatik fiihrt, ist unzureichend
untersucht, wobei Daten aus dem Vereinigten Konigreich [38] und Israel [39]
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einen gewissen protektiven Effekt von mindestens zwei Dosen eines mRNA-

Vakzins nahelegen.

Post-COVID-19-assoziierte Symptome, Diagnostik und Therapie im Detail

Kognitive Storungen und Fatigue

Kognitive Defizite, die sowohl im subakuten Stadium als auch im weiteren
Verlauf nach COVID-19 haufiger gefunden werden, betreffen planerisches
Denken, Konzentration, Gedachtnis- und/oder Sprachleistungen. Dies betrifft
Patientinnen/Patienten sowohl bei initial leichten als auch bei schweren COVID-
19-Verlaufen [20, 21, 41]. Dies trifft auch fiir die Fatigue zu [22]. Fatigue ist eine
subjektiv oft stark einschrankende, in Bezug auf die vorausgegangenen
Anstrengungen unverhaltnismaBige, sich durch Schlaf oder Erholung nicht
ausreichend bessernde subjektive Erschopfung auf somatischer, kognitiver
und/oder psychischer Ebene. Die Fatigue ist auch Leitsymptom des mitunter
postinfektits bei unterschiedlichen Pathogenen auftretenden chronischen
Erschopfungssyndroms (myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome,
ME/CFS), welches in seinem klinischen Erscheinungsbild, vor allem der
postexerzitionellen Malaise (PEM), Uberlappungen mit Post-COVID-19- bzw.
Long-COVID-Beschwerden aufweist [42—-47].

Bei stationar behandelten COVID-19-Betroffenen waren kognitive Leistungen im
Vergleich zu ebenfalls stationar versorgten Kontrollpersonen (ohne COVID-19)
bei einer Nachuntersuchung nach 6 Monaten zwar im Vergleich zum
Entlassungszeitpunkt gebessert [48], aber im Mittel immer noch geringer als bei
den Kontrollpersonen.

Diagnostik

Bei kognitiven Defiziten sollte eine neuropsychologische Untersuchung inklusive
des Montreal Cognitive Assessment (MoCA)-Tests erfolgen. Dabei sollte
insbesondere auf Defizite des visuellen Gedachtnisses geachtet werden, welche
bei Patientinnen/Patienten mit Post-COVID-19 gehauft aufzutreten scheinen
[49]. Bei Auffélligkeiten im Screening sollten die Untersuchung von Serum und
ggf. auch Liquor auf ZNS-Autoantikorper gegen intrazelluldre und
Oberflachenantigene, eine zerebrale Bildgebung mittels kranieller MRT und eine
detaillierte neuropsychologische Diagnostik mit Fokus auf die kognitiven
Doméanen Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Lernen und Gedachtnis, Sprache
sowie visuell-raumliche Fahigkeiten erfolgen. Eine signifikante Assoziation von
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neurokognitiven Symptomen und antinukledren Antikorpern (ANA) kénnte
Hinweis auf eine autoimmune Genese sein [23]. Die akute COVID-19-Erkrankung
kann zu einer Erniedrigung des Serotoninspiegels fuhren, die bei Post-COVID-
Beschwerden anhalt. Der beobachtete periphere Serotoninmangel wird auf
Virus-RNA-induzierte Typ-I-Interferone zurilickgefiihrt, welche die Aufnahme des
Serotonin-Vorlaufers Tryptophan im Darm reduzieren, sowie auf eine
Verminderung der Serotoninspeicher durch Thrombozytenlberaktivierung mit
Thrombozytopenie (Wong AC, Devason AS, Umana IC et al. Serotonin reduction
in post-acute sequelae of viral infection. Cell. 2023 Oct 9:50092-8674(23)01034-6
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(23)01034-
6?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2F pii%2FS
0092867423010346%3Fshowall%3Dtrue).

Zur Einschatzung von Symptomatik und Schweregrad einer Fatigue sollten
einfach zu erhebende psychometrische Selbstauskunftsinstrumente wie z. B. die
Fatigue-Skala (FS), die Fatigue Severity Scale (FSS) oder die Fatigue Assessment
Scale (FAS) eingesetzt werden. Als mogliche Biomarker sind Mannose-bindendes
Lectin und erhohte Werte fiur Interleukin-8 beschrieben, kommen aber in der

Routine noch nicht zur Anwendung [24].

Therapie

Bei Hinweisen auf eine autoimmune neurologische Manifestation mit
Autoantikorpernachweis bei kognitiven Stérungen kann die Gabe von
Kortikoiden, intravendsen Immunglobulinen oder therapeutischer Apherese in
Abhangigkeit von Risiko und Nutzen im Rahmen kontrollierter Studien erfolgen.
In einer randomisierten kontrollierten Studie wurde die Effektivitat einer
kognitiven Verhaltenstherapie bei Fatigue gezeigt [50]. Weitere nicht-
medikamenttse Therapieansatze wie Entspannungsverfahren, moderate
korperliche und kognitive Belastung, angepasst an die individuelle Symptomatik,
und Unterstlitzung eines addaquaten Coping-Verhaltens sollten, ggf. unterstiitzt

durch psychotherapeutische Verfahren, zur Anwendung kommen.

Kopfschmerzen
Eine Metaanalyse von Kohortenstudien gibt an, dass Kopfschmerzen in 44 %
nach COVID-19-Erkrankung bestehen. Wenn Kopfschmerzen schon wahrend der

Akutinfektion berichtet werden, existiert eine erhdhte Pravalenz von
anhaltenden Kopfschmerzen bei Post-COVID-19 [25].
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Diagnostik

Zur Einschatzung des Schweregrads von chronischen Schmerzen sollten einfach
zu erhebende psychometrische Selbstauskunftsinstrumente (z. B. Brief Pain
Inventory) verwendet werden. In Abhdngigkeit von der Anamnese und
korperlichen Untersuchung kann eine erweiterte Labordiagnostik zum

Ausschluss anderer (z. B. rheumatologischer) Ursachen erfolgen.

Therapie

Es ist keine kausale Therapie bekannt. Die Behandlung erfolgt gemaR den
existierenden Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) [26].

Hyposmie/Anosmie und Hypgeusie/Ageusie
Eine Einschrankung bzw. ein Verlust des Geruchs und des Geschmacks kann auch
noch langer als 6 Monate nach der Akutinfektion anhalten [4] und geht haufiger

mit Parosmien und Phantosmien einher.

Diagnostik

Eine Hyposmie/Hypgeusie oder Anosmie/Ageusie sollte Gber eine Testung (z. B.
mit dem SS-16-Item-Sniffin’-Sticks-Test bzw. Schmecktestung) objektiviert
werden. Neben einer neurologischen und/oder einer HNO-arztlichen Vorstellung
mit Anamnese (u. a. auch hinsichtlich konkurrierender/alternativer Ursachen)
und Untersuchung kénnen Labordiagnostik und Endoskopie erwogen werden.
Ergdanzend kann der Bulbus olfactorius MR-tomographisch untersucht werden
[27].

Therapie

Bei langer anhaltenden Riechstorungen kann eine Therapie mit konsequentem,
strukturiertem ,,Riechtraining” versucht werden [28]. Ziel ist, im Bereich der
Riechschleimhaut die Regeneration olfaktorischer Rezeptorneurone anzuregen.
Klassischerweise werden hierzu Rose, Zitrone, Eukalyptus und Gewiirznelke
eingesetzt [36]. Hinsichtlich der Therapie mit intranasalen Kortikosteroiden

liegen widerspriichliche Berichte vor [29].

Myalgie, Muskelschwiache und Neuropathie

Muskelschmerzen, insbesondere der proximalen Muskulatur, und
Muskelschwache werden haufig berichtet und kénnen bis zu 6 Monate nach der
Akutinfektion bestehen [3, 12]. Als mogliche Ursache flir Muskelschmerzen
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wurde eine langsamere Virus-RNA-Clearance von mehr als 28 Tagen nach der
Akutinfektion beschrieben [51]. Neuropathien (z. T. mit neuropathischen
Beschwerden) werden ebenfalls berichtet [52].

Diagnostik

Nach ausfihrlicher Anamnese und korperlicher Untersuchung ist eine
laborchemische Untersuchung des Serums mit Bestimmung von CRP, Myoglobin,
Kreatinkinase und Myositis-Antikorpern, ggf. auch eine Liquoruntersuchung
sinnvoll. Eine elektrophysiologische Diagnostik (NLG und EMG) ist gemald der
existierenden DGN-Leitlinie indiziert [30, 31, 32].

Therapie

Die Therapie erfolgt in Abhdngigkeit von den Ergebnissen der durchgefiihrten
Diagnostik gemall der DGN-Leitlinie [33, 34]. Sollten die erhobenen Befunde
allesamt normwertig sein, existiert keine kausale Behandlung. Physiotherapie
und moderate korperliche Belastung sind zu empfehlen.

Zusammenfassung

Neurologische Manifestationen treten haufig bei Patientinnen und Patienten
nach SARS-CoV-2 Infektion auf, vor allem Konzentrations- und
Gedachtnisstorungen, Fatigue, Kopfschmerzen, Myalgien und Neuropathien (z. T.
mit neuropathischen Beschwerden) [52]. Eine umfassende — ggf. interdisziplindre
— Diagnostik sollte bei Patientinnen und Patienten eingeleitet werden, die langer
als 3 Monate nach der Akutinfektion noch (iber residuelle oder neu aufgetretene
Symptome klagen. Eine kausale Therapie existiert bislang nicht, die
symptomatische Therapie erfolgt gemaR den Leitlinien der DGN. Eine friihzeitige
und parallel eingeleitete psychosomatische Mitbehandlung sollte den
Patientinnen und Patienten stets angeboten werden.

Falls eine Immunbeteiligung nachgewiesen wird, kann eine
immunmodulatorische Therapie unter kontrollierten Bedingungen erwogen
werden. Placebokontrollierte, doppelverblindete Studien zu Kortikoiden und
Immunabsorption bei Patienten/Patientinnen mit filhrend kognitiven Defiziten
und Fatigue sind gestartet.
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9 Rehabilitation bei neurologischen
Manifestationen infolge einer COVID-19-
Erkrankung

Bearbeitet von Thomas Platz, Greifswald

Patientengruppen mit neurologischen Rehabilitationsbedarf nach COVID-19
Die unterschiedlichen o. g. neurologischen Manifestationsformen bei COVID-19
konnen einzeln oder auch kombiniert auftreten. Fiir das klinische Management
und die Feststellung eines neurologischen (Friih-)Rehabilitationsbedarfs sind aus
medizinischen, aber auch aus pragmatischen Griinden zwei auch empirisch
belegte Subgruppen von Long-/Post-COVID-19-Patienten/-Patientinnen zu
unterscheiden [1], die wegen alltags- und/oder berufsrelevanter
Korperfunktionsstorungen der neurologischen rehabilitativen Behandlung
bedirfen [2]:

Gruppe A. neurologische Korperfunktionsstérungen, die —haufiger nach

schweren bis kritischen Verlaufen —seit der Akutphase fortbestehen, und

Gruppe B. Patienten/Patientinnen, die nach primar milden und moderaten
Verlaufen ggf. auch erst zu einem spateren Zeitpunkt unter neurologischen
Korperfunktionsstérungen leiden, die die Teilhabe am gesellschaftlichen und
Arbeitsleben relevant einschranken.

Long-COVID-19 im Zusammenhang der hier gemachten Empfehlungen meint
Manifestationen, die jenseits der ersten 4 Wochen nach Erkrankungsbeginn
einer COVID-19 bestehen, Post-COVID-19 in einem Zeitraum jenseits der ersten
12 Wochen [2, 3, 4].

Bei Gruppe A bestehen im Rahmen schwerer und kritischer Verlaufe einer
COVID-19-Erkrankung interindividuell unterschiedliche Kombinationen aus
Lahmungen, kognitiven und emotionalen Stérungen teilweise Gber lange Zeit fort
und bedirfen der neurologischen (Friih-)Rehabilitation, sowohl primar postakut
[5, 6], teilweise mit Beatmungsentwohnungsbedarf [7], als auch im weiteren
Verlauf bei Persistenz von Funktionsstérungen, die sich durch die poststationar
anschlieRende ambulante Behandlung nicht ausreichend verbessern lassen. Ein
Jahr nach intensivpflichtiger COVID-19-Erkrankung beklagen noch % der
Uberlebenden physische Einschrankungen, % emotionale Belastungen und % bis

1/3 (objektivierbare) kognitive Leistungsminderungen [1, 8], wobei die
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Lebensqualitdt 1 Jahr nach COVID-19 besonders bei initialer
Beatmunsgpflichtigkeit noch starker erniedrigt ist [9]. Die Zustande dhneln
einerseits anderen intensivpflichtigen Erkrankungen mit konsekutivem ,,Post
Intensive Care Syndrom, PICS“; zudem koénnen in Zusammenhang mit COVID-19
spezifische Erkrankungen wie Schlaganfille, Enzephalopathien,
Enzephalomyelitiden, Guillain-Barré-Syndrom (GBS), Hirnnerven-Neuritiden,
Myositiden und Plexopathien auftreten, die alle mit spezifischem
Rehabilitationsbedarf einhergehen (kdnnen).

Patienten/Patientinnen der Gruppe B charakterisiert, dass der initiale COVID-19-
Verlauf nicht schwer oder kritisch war und dennoch im Weiteren trotz guten
Uberwindens der primdren Infektion ggf. (iber viele Monate persistierend alltags-
und berufsrelevante neurologische Defizite fortbestehen. In prospektiven
Beobachtungsstudien fanden sich drei bzw. sechs Monate nach Infektion gehauft
neben einer Hyposmie oder Anosmie eine geminderte psychophysische
Belastbarkeit, periphere Lahmungen (CIP/CIM), kognitive Defizite und/oder
Kopfschmerzen bzw. Muskelschmerzen, nicht selten auch begleitet von
psychischen Belastungen (Depressivitit, Angste, posttraumatische
Belastungsstorung) [10, 11, 12]. Dabei lassen sich innerhalb der Gruppe B
nochmals Symptomcluster feststellen mit (a.) Chronic Fatigue Syndrom mit
Kopfschmerzen und kognitiven Problemen (hdufiger die Bereiche
Infomationsverarbeitungsgeschwindigkeit, exekutive Funktionen und
Wiedererkennen betreffend), (b.) Atemprobleme mit Husten und Dyspnoe, (c.)
chronisches Schmerzsyndrom mit Arthralgien, und (d.) neurosensorisches
Syndrom mit Riech- und Schmeckstorung [13]. Eine neurologische Rehabilitation
bendtigt insbesondere die Untergruppe mit Fatigue, Kopfschmerzen und
kognitiven Problemen.

Die Diagnose COVID-19-bedingter kognitiver Stérungen bedarf der
Absicherung der stattgehabten SARS-CoV-2-Infektion und einer
psychometrischen Objektivierung kognitiver Leistungseinbullen. Davon
abzugrenzen sind subjektive kognitive Beschwerden ohne objektivierbare
Befunde, wie sie haufiger von Personen mit emotionalen Belastungen
(Depressivitit, Angste, posttraumatische Belastungsstdrungen) beklagt werden
[1,2].

Der neurorehabilitative Behandlungsbedarf sollte friih nach der Akutbehandlung
und auch im Verlauf (z. B. nach 3—6 Monaten) evaluiert werden. Denn nach
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COVID-19 werden sowohl im friihen postakuten Stadium als auch einige Monate
danach Krankheitsfolgen berichtet [14].

Ein mehrwdchiges kdrperliches Training niedriger und moderater Intensitat,
auch kombiniert mit Atemmuskulaturtraining kann zur Férderung von Kraft,
Ausdauer und Symptomlast bei Personen mit Post-COVID-19 nach primar
mildem Verlauf (ohne schwere PEM; siehe unten) empfohlen werden [15].

Beiim Vordergrund stehender Fatigue-Symptomatik kann auch durch kognitive
Verhaltenstherapie zur therapeutischen Modifikation Fatigue-begiinstigender

Faktoren [16] gute Funktions- und Teilhabeverbesserungen erreicht werden.

Reichen die ambulanten MaRnahmen individuell nicht aus, sollte eine
neurologische Rehabilitation initiiert werden. Auch sind Leistungen zur Teilhabe
am Arbeitsleben zu priifen, wenn bei Post-COVID die Teilhabe am Arbeitsleben

gefahrdet ist, was haufiger bei kognitiven Einschrankungen der Fall ist [17].

Ein Training zur Forderung der Belastbarkeit stoRt bei Post-Covid-Betroffenen
mit einer ausgepragten beanspruchungsinduzierten Symptomverschlimmerung
(,,Post-Exertional Malaise, PEM*“) nach korperlicher oder geistiger im Rahmen
einer postviralen Fatigue auf enge Grenzen. Therapeutische Malinahmen
missen bei PEM insbesondere darauf ausgerichtet sein, Betroffene im Umgang
mit der Erkrankung in Bezug aufihren Alltag wie auch die soziale Teilhabe zu
schulen. Anleitung zum Selbstmanagement ist ein zentrales Element jeder
MaRnahme fir diese Personengruppe (,Pacing”) [18]. Im Falle einer
Rehabilitation ist ein individuelles Monitoring flir PEM zu gewahrleisten, um
die MaBnahmen ggf. an die reduzierte Belastbarkeit anzupassen;bei stark
ausgepragter PEM sind ggf. die Voraussetzungen fiir eine medizinische
RehabilitationsmaRnahmeindividuell nicht gegeben.

Empfehlungen bei neurologischem Rehabilitationsbedarfnach COVID-19

= Beiverbleibenden relevanten Schadigungen des peripheren und/oder
zentralen Nervensystems nach einer COVID-19-Akutbehandlung soll eine
neurologisch-neurochirurgische Friihrehabilitation oder
Anschlussrehabilitation durchgefiihrt werden, diese schliel$t fallbezogen auch
eine prolongierte Beatmungsentwoéhnung (Weaning) ein.

= Zur Behandlung von neurologischen Post-/Long-COVID-bedingten
Einschrankungen leichterer Auspragung sollen nach der facharztlich-
diagnostischen Abklarung primar Heilmittel verordnet werden, um im
Rahmen der ambulanten Versorgung die eingeschrankten Kérperfunktionen
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wiederherzustellen und Aktivitatslimitierungen und daraus resultierenden
Teilhabeeinschrankungen in Familie, Beruf und Gesellschaft
entgegenzuwirken.

= Eine teilstationdre (ganztagig ambulante) oder stationdre Neurorehabilitation
sollte flir Post-COVID-19-Betroffene verordnet werden, wenn nach COVID-19
krankheitsbedingt nicht nur voriibergehende neurologisch bedingte
Beeintrachtigungen der Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft bestehen
oder drohen, die der multimodalen facharztlichen und therapeutischen
Behandlung bedirfen, wenn also ambulante Heilmittel fir die Behandlung
nicht ausreichen.

= Diediagnostische Abklarung einer kognitiven Stérung nach COVID-19 sollte
sowohl subjektive wie auch psychometrisch objektive kognitive
Leistungsminderungen zumindest der Bereiche
Infomationsverarbeitungsgeschwindigkeit, exekutive Funktionen und
Wiedererkennen umfassen wie auch mogliche emotionale Belastungen

(Depressivitit, Angste, posttraumatische Belastungsstdrungen).

= Zur Behandlung einer postviralen Fatigue nach COVID-19 Fatigue (ohne
ausgepragte Post-Exertional Malaise, PEM) solltenindivididualisierte
Angebote eines kdrperlichen Trainings und ggf. Atemtrainings sowie eine
kognitive Verhaltenstherapie zur therapeutischen Modifikation Fatigue-
beglinstigender Faktoren angeboten werden.

* Bei ausgepragter Post-Exertional Malaise, PEM sollten Behandlungs-und
Rehabilitationsmallnahmeninsbesondere darauf ausgerichtet sein,
Patientinnen und Patienten im Umgang mit der Erkrankung zu schulen,
Anleitung zum Selbstmanagement zu geben und die soziale Teilhabe zu
fordern.
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10 COVID-19-Impfungen

Bearbeitet von Jorg B. Schulz, Aachen

Zu den COVID-19-Impfungen lassen sich folgende 6 Aussagen treffen:

1. mRNA- und Vektorimpfstoffe gewahren einen hohen Schutz gegen eine
Infektion mit SARS-CoV-2. Eine Impfung ist ab einem Alter von 6 Monaten
zugelassen und soll bei allen Menschen ab einem Alter von 12 Jahren,
einschlieRlich Schwangerer und Stillender, erfolgen. Dabei sind die aktuellen
Empfehlungen der STIKO zu beachten.

2. Patienten/Patientinnen mit einer ausgepragten Immundefizienz oder unter
einer immunsuppressiven Therapie insbesondere mit Anti-CD-20-Antikorpern
oder unter einer Therapie mit SIP-Modulatoren sollten bereits 4 Wochen und
Uber 60-Jahrige und Risikopatienten/-patientinnen 6 Monate nach einer

Grundimmunisierung eine erneute Impfdosis erhalten. Hierbei sind mogliche

Durchbruchsinfektionen zu beriicksichtigen.

3. Abgesehen von moglichen unspezifischen Impfreaktionen in den ersten beiden

Tagen, gelten COVID-19-Impfungen als nebenwirkungsarm.

4. Nach Vektorimpfstoffen wurden gehauft Sinus- und Hirnvenenthrombosen
(SHVT) beobachtet. Die Gefahr ist etwa um das 10-Fache im Vergleich zu mRNA-
Impfstoffen erhoht, aber deutlich niedriger als das Auftreten einer Thrombose im
Rahmen einer COVID-19-Erkrankung.

5. Es handelt sich um eine Vakzin-induzierte immunologische thrombotische
Thrombozytopenie (VITT). Leitbild sind starke Kopfschmerzen, eine reduzierte
Thrombozytenzahl, erhéhte D-Dimere, Plattchenfaktor-4-Antikorper und ein
positiver VITT-Funktionstest. Therapie der Wahl ist die Gabe von
Immunglobulinen und eine Antikoagulation.

6. Ein leicht vermehrtes Auftreten von Guillain-Barré-Syndromen wurde nur nach
Imfpung mit Vaxzevria® beobachtet, aber nicht mit den anderen Impfstoffen.

Indikationen

Das wirksamste Mittel, die COVID-19-Pandemie einzuddmmen und zu
bekampfen, ist die Impfung gegen SARS-CoV-2. Zum jetzigen Zeitpunkt (5/2023)
sind in Deutschland und der EU 8 Impfstoffe zugelassen: zwei basierend auf
mRNA-Technologie, Comirnaty® von BioNTech [1] und Spikevax® von Moderna
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Biotech [2], zwei basierend auf Adenovirus-Vektor-Technologie, Vaxzevria® von
AstraZeneca [3, 4], und JCOVDEN® von Janssen-Cilag/Johnson&Johnson [5] drei
rekombinante ,Protein“-Impfstoffe Nuvaxovid® von Novavax, VidPrevtyn® von
Sanofi und Bimervax von HIPRA Human Health und ein inaktivierter
(Tod)Impfstoffe von Valneva Sie sind gegen das urspriingliche SARS-CoV-2
gerichtet. Flr Spikevax® und Comirnaty® sind bivalente Impfstoffe, die auch
gegen die Omicron Varianten BA.4-5 gerichtet sind, verfligbar. Fir den Herbst
2023 sind an Omikron XBB.1.5 angepasste monovalente COVID-19-mRNA
Impfstoffe angekiindigt. In den Zulassungsstudien flhrten alle Impfstoffe zu
einem hohen Impferfolg in den getesteten Altersgruppen mit
Antikérpernachweis und im Vergleich zu Placebo-behandelten Probanden einem
Schutz von 60 % bis z. T. Gber 90 % vor einer COVID-19-Infektion.

Auch gegen SARS-CoV-2-Varianten ist ein Schutz gegeben, bei manchen
Varianten, z. B. der ansteckenderen sog. Delta-Variante (B.1.617.2), die in
Deutschland Ende August 2021 einen Anteil von 99,3 % ausmachte, bedarf es
dafir aber moglicherweise hoherer Impftiter [6]. Impfdurchbriiche werden unter
den neuen Varianten beobachtet, die Erkrankungsverldufe scheinen aber milder
zu sein. In einer vergleichenden Real-World-Studie wurde die Effektivitat der
Impfungen untersucht. Die Effektivitdt betrug bei den mRNA-Impfstoffen nach
vollstandiger Immunisierung 89 bis 91 % hinsichtlich der Aufnahme auf eine
Intensivstation, Vorstellung in einer Notaufnahme oder dringlicher stationarer
Behandlungsindikation [7]. Bei Uber 85-Jahrigen wurde eine Effektivitat von 83 %
erreicht. Im Vergleich hierzu betrug die Effektivitat von Vaxzevria 68-73 % Uber
alle Altersgruppen.

Stand Mai 2023 ist laut Standiger Impfkommission beim Robert Koch-Institut
(STIKO) die SARS-CoV-2-Impfung ab einem Alter von 6 Monaten moglich und soll
bei allen Menschen ab einem Alter von 12 Jahren erfolgen. Es gibt 3
verschiedene Impfstoffformulierungen fir die Altersgruppen: >6 Monate bis 4-
jahrige, 5 bis 11-jahrige und >12-jahrige. Ab einem Alter von 6 Monaten steht
Comirnaty®, ab 6 Jahren zusatzlich Spikevax®, ab 12 Jahren zusatzlich
Nuvaxovid® und alle anderen ab 18 Jahren zur Verfligung.

Bei den beiden mRNA-Impfstoffen und Vaxzevria sind jeweils 2 Impfdosen
notwendig, COVID-19 Vaccine Jansseniist als einmalige Impfung zugelassen. Hier
gibt es inzwischen aber auch die STIKO-Empfehlung einer zweiten Impfdosis.
Frauen im gebarfahigen Alter wird dringend zu einer Impfung geraten;
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inzwischen wird auch Schwangeren (ab dem 2. Trimenon) und Stillenden zur

Impfung mit einem mMRNA-Impfstoff geraten [8].

Patienten und Patientinnen mit einer angeborenen oder erworbenen
Immundefizienz sollenlaut STIKO eine Impfserie, bestehend aus 2 Impfdosen
eines mRNA-Impfstoffs, erhalten. Personen, die zur ersten Impfung einen
vektorbasierten Impfstoff (Vaxzevria oder COVID-19 Vaccine Janssen) erhalten
haben, sollen als weitere Impfdosis einen mMRNA-Impfstoff im Abstand von
mindestens 4 Wochen erhalten (STIKO) [9]. Ferner soll allen Personen mit einer
Immundefizienz 6 Monate nach einer Grundimmunisierung die zusatzliche
Impfdosis eines MRNA-Impfstoffs angeboten werden [8]. Bei schwer
immundefizienten Patienten und Patientinnen, das schlieRt Patienten und
Patientinnen unter einer KortikoidstoRRtherapie, einer Therapie mit Methotrexat
(> 20 mg/Woche), Azathioprin (>3 mg/kg KG/Tag), Cyclophosphamid oder einer
B-Zell-depletierenden Therapie mit Anti-CD-20-Antikérpern (Rituximab,
Ocrelizumab, Ofatumumab) sowie unter einer Therapie mit einem S1P-
Modulator (Fingolimod, Siponimod, Ponesimod, Ozanimod) ein, sollte eine dritte
Impfdosis bereits 4 Wochen nach der zweiten Impfdosis zur Optimierung der
primdren Impfserie gegeben werden [8]. Bei organtransplantierten Patienten
und Patientinnen, unter Hamodialyse und bei immunsuppressiv behandelten
Patienten und Patientinnen wurde durch eine dritte Impfung die Rate der
Antikorper-positiven Patienten und Patientinnen n von 40 % auf 60 % gesteigert
[10, 11].

Eine serologische Antikorpertestung wird nicht grundsatzlich empfohlen, kann
aber bei Patienten und Patientinnen mit schwerer Immundefizienz erwogen
werden. Tatsachlich wurde bei Patienten und Patientinnen mit Multipler
Sklerose, die mit den B-Zell-depletierenden Anti-CD20-Antikérpern Rituximab
und Ocrelizumab oder Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Analogon (Fingolimod)
behandelt wurden, eine niedrige bzw. fehlende humorale Immunantwort
beobachtet [9, 12, 13]. Daher ist eine Impfung, wenn moglich, 6 Wochen vor
Einleitung einer immunmodulierenden Therapie zu empfehlen. Die Impfantwort
ist besser mit zunehmendem Abstand zur Therapie mit Anti-CD20-Antikorpern.

Die Datenlage fiir die proteinbasierten Impfstoffe ist weniger eindeutig.
Wahrend Nuvaxovid® und Valneva® auch fiir die Grundimmunisierung
zugelassen sind, ist VidPrevtyn Beta® nur fir die Auffrischimpfung von Personen
im Alter ab 18 Jahren nach erfolgter Grundimmunisierung mit einem mRNA-

Impfstoff oder einem Vektor-basierten Impfstoff zugelassen.
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Nebenwirkungen

Der Wirksamkeit der Impfung gegen SARS-CoV-2 sind potenzielle, auch
neurologische Nebenwirkungen gegeniiberzustellen. Die Nebenwirkungsrate
betragt 1,6 :1.000 Impfungen insgesamt und 0,2:1.000 Impfungen fir
schwerwiegende Nebenwirkungen. Die hdufigsten berichteten Nebenwirkungen
sind lokale Reaktionen an der Impfstelle, Kopfschmerzen und Myalgien. Sie sind
temporar und bilden sich in aller Regel innerhalb von 3-4 Tagen zurtick.
Anaphylaktische Reaktionen sind eine Raritat. In einer Meta-Analyse aus 12
Arbeiten zu SARS-CoV-2 Impfung, in denen Nebenwirkungen erfaRt und mit
denen von Plazebo-behandelten Patineten verglichen wurden, zeigte sich ein
starker Nozebo Effekt. In der Plazebo Gruppe traten nach der ersten Dosis bei
35,2% der Patienten systemische Nebenwirkungen —am haufigsten
Kopfschmerzen und Fatigue) auf, nach der zweiten Dosis in 31,8%. Im Vergleich
mit den Verum-Armen ergab sich, dal’ der Nocebo Effekt nach der ersten
Impfung 76% und nach der 2. Impfung 51,8% der berichten systemischen
Nebenwirkung nach SARS-CoV-2 Impfung ausmachten [14]. Wie auch bei
anderen Impfungen wird (ber ein gehaduftes Auftreten von Guillain-Barré-
Syndromen (GBS), Plexopathien, Hirnnervenldsionen (u. a. ein- bzw. beidseitige
Fazialisparesen), Enzephalomyelitiden und Myositiden berichtet [15]. In seltenen
Fallen kann es bei den mRNA-Impfstoffen auch zu einer Myokarditis oder
Perikarditis kommen. In der Regel ist es aus methodischen Griinden schwierig,
eine Impf-Assoziation zu belegen, da die genannten Krankheitsbilder auch
spontan auftreten kénnen.

Aufgrund eines nachgewiesenen neuen immunologischen Mechanismus konnte
jedoch ein ursachlicher Zusammenhang zwischen der Impfung mit einem Vektor-
impfstoff (Vaxzevria, COVID-19-Impfstoff Janssen) und der Auslésung einer
Vakzin-induzierten immunologischen thrombotischen Thrombozytopenie (VITT)
mit Sinus- und/oder Hirnvenenthrombose (SVHT) nachgewiesen werden [16, 17].
Verantwortlich ist die Aktivierung von Thrombozyten durch induzierte
Plattchenfaktor-4 (PF4)-Antikorper-Bildung mit nachfolgender
Thrombozytopenie. Zur Diagnose fiihren fiir eine SHVT typische klinische
Symptome 2 bis 30 Tage nach Impfung, erhohte D-Dimere, der CT- oder MR-
angiographische Nachweis einer SHVT, der Nachweis einer Thrombozytopenie,
positive PF4-Antikorper und ein pathologischer VITT-Thrombozytenfunktionstest
[18].
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In einer Erhebung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie betrug das
bereinigte Inzidenzratenverhaltnis 9,68 (3,46—34,98) fiir Vaxzevria im Vergleich
zu mRNA-basierten Impfstoffen und 3,14 (1,22-10,65) fir Frauen im Vergleich zu
Nicht-Frauen [18]. Bei 26/45 Patienten und Patientinnen mit SHVT (57,8 %)
wurde eine Vakzin-induzierte immunologische thrombotische Thrombozytopenie
(VITT) als hochwahrscheinlich eingestuft. Eine signifikant unterschiedliche
Altersabhangigkeit bestand nicht, eine VITT trat auch bei Geimpften tber 60
Jahren auf.

Diese erhohte Thrombose-Rate muss jedoch in Relation gesetzt werden zu
spontanen SHVT und zu SHVT im Verlauf einer COVID-19-Erkrankung. Spontane
SHVT traten in den USA im Jahr 2018 in einer Haufigkeit von 2,4 pro 1 Million auf
[19]. Das geschatzte Risiko einerimpfinduzierten SHVT liegt zwischen 1 : 150.000
und 1 :470.000 [20]. Das Risiko einer SHVT bei einer COVID-19-Erkrankung wird
bei 537.913 Betroffenen mit 1: 25.000 angegeben [21] und das Risiko nach
COVID-19-Impfung mit Vektorimpfstoffen mit 1 : 250.000. Das Risiko, im Verlauf
einer COVID-19-Erkrankung eine SHVT zu erleiden, ist also 10x héher als nach
Impfung mit einem Vektorimpfstoff. Nach einer Influenza-Impfung besteht kein
erhohtes Risiko [21].

Eine VITT-induzierte SHVT wird nach Vaxzevria (und vermutlich auch JCOVDEN®)-
Impfung durch eine entziindliche Reaktion und Immunstimulation mit
Antikorperbildung gegen Plattchenantigene (PF4) hervorgerufen. Diese
Antikorper induzieren dann unabhangig von Heparin liber den FC-Rezeptor eine
Thrombozytenaktivierung in Analogie zur, aber nicht identisch mit der
heparininduzierten Thrombozytopenie. Alle Patienten und Patientinnen, die
positiv auf Antikorper gegen PF4 getestet wurden, waren positiv im
Thrombozytenaktivierungs-Assay in der Anwesenheit von PF4 und unabhangig
von Heparin. Die Thrombozytenaktivierung wurde gehemmt durch Heparin, FC-
Rezeptor-blockierende monoklonale Antikoérper und Immunglobuline [16].

Das klinische Bild einer SVHT nach COVID-19-Impfung unterscheidet sich nicht
von dem einer spontanen SHVT. Leitsymptom sind zunehmende Kopfschmerzen
— typischerweise innerhalb der ersten 14 Tage, maximal 31 Tage nach Impfung,
gefolgt von fokalen neurologischen Ausfallen und epileptischen Anféllen. Bei der
Halfte der Betroffenen kommt es im Rahmen der SVHT zu intrazerebralen

Blutungen.

Bei zunehmenden Kopfschmerzen nach Gabe eines Vektorimpfstoffs sollte nach

einer neurologischen Untersuchung zunachst die absolute Thrombozytenzahl
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untersucht werden. Wenn eine Thrombozytopenie vorliegt, muss unmittelbar ein
CT mit CT-Angiographie oder eine MRT mit MR-Venographie zum Ausschluss
einer Sinusvenenthrombose durchgefiihrt werden. Parallel dazu missen die
entsprechenden Laboruntersuchungen veranlasst werden: Gerinnungstests mit
Quick, PTT, Fibrinogen und D-Dimeren und gezielt die Bestimmung von
Antikorpern gegen Plattchenfaktor 4 (PF4) mittels ELISA und moglichst auch mit
einem funktionellen Plattchenaktivierungstest, der die héchste Spezifitat fiir eine
VITT hat.

Bis zum Ausschluss einer VITT sollte auf eine Antikoagulation mit Heparinen
verzichtet und auf alternative, HIT-kompatible Praparate ausgewichen werden
[22]. Hier kommen Argatroban, Bivalirudin, Fondaparinux oder direkte orale
Antikoagulanzien (DOAK) in Betracht. Bei gesicherter VITT-SVHT kann der
prothrombotische Pathomechanismus durch die Gabe von hoch dosierten
intravendsen Immunglobulinen (IVIG), z. B. in einer Dosierung von 1 g/kg
Korpergewicht pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen oder 0,4 g/kg pro
Tag fiir 5 Tage unterbrochen werden [23, 24]. Wenn Antikoagulation und IVIG-
Gabe rechtzeitig erfolgen, konnen die thrombotischen Komplikationen sogar
verhindert werden. In einer kleinen Fallserie wurde Uber 11
Patienten/Patientinnen berichtet, die sich 5 bis 18 Tage nach der Vaxzevria-
Impfung mit starken Kopfschmerzen vorstellten, ohne dass bis dahin eine
radiologisch nachweisbare SHVT vorlag. Alle Patienten/Patientinnen wiesen aber
eine Thrombozytopenie, hohe D-Dimer-Werte und hohe Werte von Anti-PF4-
Heparin-lgG-Antikorpern auf. Wenn die Behandlung mit Immunglobulinen
und/oder Antikoagulation innerhalb der ersten Kopfschmerztage eingeleitet
wurde, konnten das Auftreten von SHVT-assoziierten Komplikationen und eine
bleibende neurologische Beeintrachtigung verhindert werden [24].

Vermutlich treten aber nicht nur VITT-assoziierte SHVT, sondern auch primare
intrazerebrale Blutungen und embolische Ischdamien auf [18]. Vektorbasierte
SARS-CoV-2 Impfstoffe werden daher in Deutschland kaum noch eingesetzt, sind
aber in Entwicklungslandern wesentlicher Bestandteil der Impfkampagnen, da
fir diese die Kihlkettenproblematik der mRNA-Impfstoffe nicht besteht.

Ein Kausalzusammenhang zwischen einem Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und
einer COVID-19-Impfung wurde mehrfach vermutet, aber auch hier missen die
Hintergrundinzidenzen von ca. 1,70-1,84 : 100.000 pro Jahr beriicksichtigt
werden [26], d. h., in Deutschland treten jahrlich 1500 Falle auf. Meistens

wurden fur COVID-19-assoziierte GBS nur Fallserien beschrieben. Eine
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Auswertung des Paul-Ehrlich-Instituts ergab kein Risikosignal fiir die mRNA-
Impfstoffe, die Meldung nach Impfung mit einem Vektorimpfstoff betrug 1
Meldung auf 100.000 bzw. 133.000 Impfdosen [27].

In einer britischen Analyse nach den ersten 7 Monaten (12/2020 bis 7/2021) der
SARS-CoV-2 Impfungen zeigte sich, daB nur nach Erstimpfung mit Vaxzevria® eine
erhohte Rate an GBS mit einem Gipfel 24 Tage nach der Impfung auftrat, aber
nicht nach der zweiten Impfung mit Vaxzeveria® oder anderen Praparaten. Im
Jahr 2020 war zuvor im United Kingdom — vermutlich aufgrund der Pandemie-
bedingten Kontaktisolation — die Rate an GBS von 1,99 Fallen pro 100.000
Personen in den Vorjahren auf 1,57 Falle pro 100.000 Personen gesunken [28].
Eine deutsche Erhebung von 12/2020 bis 8/2021 unter Beteiliung des Paul
Ehrlich-Instituts kam zu dhnlichen Ergebnissen. Nach Vaxzevria® traten
8,06:100.000, nach Comirnaty® 0,65:100.000 , nach Spikevax® 0,74:100.000 und
nach Influenza Impfung 1,16:100.000 Erkrankungen mit GBS auf [29].

Moglicherweise ist bei jungen Mannern die Inzidenz fir eine
Myokarditis/Perikarditis nach Impfung mit einem mRNA-Impfstoff erhoht. Die
Manifestation erfolgte in 20 % nach der ersten und in 80 % nach der zweiten

Impfung [27].
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