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Bereits kurz nach Ausbruch der COVID-19-Pandemie mehrten sich Berichte tiber

potentielle neurologische Manifestationen wie Geruchs- und Geschmacksstérun-
gen, bald darauf auch tiber Enzephalopathien und zahlreiche andere neurologische
Erkrankungen oder Komplikationen. Bei welchen neurologischen Symptomen
muss man an eine COVID-19-Erkrankung denken? Warum kommt es tiberhaupt zu

neurologischen Symptomen? Und bedtrfen sie einer speziellen Therapie?

Hintergrund

Wir leben momentan inmitten einer Pandemie, her-
vorgerufen durch das Coronavirus SARS-CoV-2 («severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2»). Nach dem
Ausbruch der Erkrankung im Dezember 2019 in der
Provinz Hubei in China wurden die ersten Fille am
25. Februar 2020 in Osterreich (Innsbruck) und der
Schweiz (Tessin) diagnostiziert.

SARS-CoV-2 beféllt primér das pulmonale und kardio-
vaskuldre System. Doch bereits in den ersten Wochen
der Pandemie mehrten sich die Berichte tiber potenti-
elle neurologische Manifestationen der COVID-19-
Erkrankung. Ersten Meldungen iiber Geruchs- und
Geschmacksstorungen folgten bald Meldungen {iber
Enzephalopathien. Seither wurden zahlreiche potenti-
ell assoziierte neurologische Erkrankungen oder Kom-
plikationen beschrieben, mit einer Prdvalenz von
20 bis 60% bei hospitalisierten Patientinnen und Pati-
enten: Neben frithen, unspezifischen (wie Kopf-
schmerzen, Midigkeit/Insomnie, Muskelschmerzen,
Schwindel) und spezifischen Symptomen (Geruchs-/
Geschmackstérungen) werden vor allem bei schweren
Verldufen spater auftretende, schwere Komplikatio-
nen wie Enzephalopathie (mit Verwirrtheit, Koma,
epileptischen Anfillen), Schlaganfall und Guillain-
Barré-Syndrom beobachtet. Anschliessend kénnen
Betroffene iiber Monate unter einem sogenannten
Post-Neuro-COVID-Syndrom mit Midigkeit, Kopf-
schmerzen und Insomnie leiden.
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Dieser Artikel gibt einen Uberblick tiber den derzeiti-
gen Kenntnisstand hinsichtlich Inzidenz, Pathogenese
und Therapie und dariiber, welche Fragen noch offen
sind.

Pathogenese der neurologischen
Manifestationen von COVID-19

Das SARS-CoV-2 ist das siebte humanpathogene Virus
aus der Familie der Coronaviren. Es handelt sich um
ein Einzelstrang-RNA-Virus mit einer charakteristi-
schen Hiille, die auch fiir die Namensgebung verant-
wortlich ist (Spike-Proteine an der Oberflache).
Schwere Krankheitsverldufe beim Menschen wurden
bisher vor allem durch SARS-CoV-1 wahrend der SARS-
Epidemie 2002-2003 sowie durch MERS-CoV («Middle
East respiratory syndrome coronavirus», begonnen im
Jahr 2012) beschrieben. Die Mortalitat war bei diesen
Epidemien deutlich hoher (SARS: 9%, MERS: 36%) als
bisher durch die COVID-19-Pandemie bekannt (2,2%,
Stand 01.04.21) [1].

Neurologische Manifestation von COVID-19 werden
heute auf direkte Neuroinvasivitdt, systemische sowie
para- und postinfektiose Mechanismen zurtickgefiihrt

2]

Neuroinvasivitit
Obwohl neurologische Komplikationen bei allen Coro-
navirusinfektionen beschrieben sind, konnte die Neu-
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roinvasivitat beim Menschen bei MERS-CoV nie besta-
tigt werden. Im Gegensatz dazu wurde das SARS-CoV-1
bei Patientinnen und Patienten mit Enzephalitis biop-
tisch gesichert. SARS-CoV-2 hat eine hohe genetische
Ahnlichkeit (>70%) mit SARS-CoV-1 und kann tiber die
Bindung der Virusoberflichenproteine (sogenannte
Spike-Proteine) an den «angiotensin-converting en-
zyme 2»-Rezeptor (ACE2), vermittelt durch die «trans-
membrane protease serine 2» (TMPRSS2), in menschli-
che Zellen endozytiert werden. Die Affinitdt zu ACE2 ist
fiir SARS-CoV-2 scheinbar 10- bis 20-mal hoher als bei
SARS-CoV-1. Neben respiratorischen Zellen wird ACE2
von vielen anderen Zellen exprimiert, so auch von
Skelettmuskelzellen, Endothel- und (Riech-)Epithelzel-
len, Gliazellen und Neuronen [3].

Fiir die Neuroinvasivitat von SARS-CoV-2 werden im We-
sentlichen zwei Routen (Abb. 1) diskutiert: einerseits die
hamatogene Ausbreitung liber eine ACE2-vermittelte
Transmission durch Endothelzellen respektive virusas-
soziierte Schadigung der Blut-Hirn-Schranke [4] und an-
dererseits die transsynaptisch neuronale Verbreitung
tber Nerven, wobei hier besonders die Hirnnerven (I,
VIL, IX und X) eine Eintrittspforte in das Zentralnerven-
system (ZNS) darzustellen scheinen. Hierzu passend
werden auch eine Hirnstammbeteiligung sowie eine
zentrale Atemdysregulation diskutiert. Aufgrund der
auffalligen Haufigkeit von Riechstérungen wurde auch
die transnasale Invasion ins ZNS diskutiert. Nachdem
allerdings immer mehr davon ausgegangen wird, dass
Epithelzellen, und damit nicht neuronale olfaktori-
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Abbildung 1: Diskutierte Mechanismen der Neuroinvasivitat und Neurotoxizitat von
COVID-19 (© Inselspital; Anja Giger, Neurozentrum, Inselspital, Bern).

A) Neuronale Route tber den Riechnerv. B) Hdmatogene Route via Lunge und Blutstrom
zum Gehirn, Ubertritt ins Gehirn via gestorte Blut-Hirn-Schranke oder direkt tber infi-
zierte Immunzellen. C) Enterale Route liber das enterische Nervensystem. D) Indirekte
Affektion des Zentralnervensystems (ZNS) durch parainfektiose Mechanismen (insbe-
sondere zytokinvermittelt).
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sche Zellen, primar befallen werden, bedeutet eine
Riechstorung keineswegs automatisch, dass eine ZNS-
Invasion vorliegen muss (siehe unten). Die hdmato-
gene Ausbreitung setzt ein Uberwinden der Blut-Hirn-
Schranke voraus. Denkbar sind hierbei insbesondere
die zytokinvermittelte Stérung der Blut-Hirn-Schranke
oder auch eine Uberwindung durch infizierte Immun-
zellen [2]. Nebst der transsynaptischen neuronalen In-
vasion via Hirnnerven wird auch eine potentielle Inva-
sion Uber das enterische Nervensystem diskutiert [5].
Bei schweren neurologische Komplikationen nimmt
die Evidenz fiir einer Neuroinvasivitat (z.B. mittels
«polymerase chain reaction» [PCR] im Liquor oder
autoptisch) zu (Nachweis vom Virus in bis zu 50% von
Autopsien, siehe unten) [6].

Systemische (u.a. prothrombotische und
hypoxische) Mechanismen

SARS-CoV-2 kann eine Endothelzellschadigung («<Endo-
theliitis») hervorrufen, wodurch die erhdhte pro-
thrombotische Neigung bei COVID-19 erkldrbar ist, die
fiir das Auftreten von zerebrovaskuldren Komplikatio-
nen relevant ist. Neurologische Manifestationen kon-
nen im Verlauf von schweren COVID-19-Erkrankungen
auch durch systemische Komplikationen/Faktoren
wie Hypoxie (z.B. bei akutem Atemnotsyndrom
[ARDS], Pneumonie), Hypotension, Niereninsuffizienz,
«critical illness» und medikamentdse Nebenwirkun-
gen hervorgerufen werden.

Para-/postinfektiose (entziindliche und immun-
vermittelte) Mechanismen

Die durch COVID-19 verursachte intensive systemische
entziindliche Reaktion (u.a. in Form eines sogenann-
ten «cytokine storm» mit Ethohung von Zytokinen wie
dem Interleukin-6) erhoht die Permeabilitat der Blut-
Hirn-Schranke und aktiviert unter anderem B-Zellen
und Makrophagen, die fiir das seltene Auftreten von
neurologischen entziindlichen respektive autoimmu-
nen Syndromen (u.a. akutes Guillain-Barré-Syndrom,
Miller-Fischer-Syndrom, akute demyelinisierende En-
zephalomyelitis, Neuritis optica) verantwortlich ge-
macht werden.

Neurologische Manifestationen
von COVID-19

Allgemeine Bemerkungen

Zur Haufigkeit von neurologischen Manifestationen
bei an COVID-19 Erkrankten liegen zahlreiche kleinere
Fallserien, aber auch grossere Studien vor. Hervorzu-
heben ist hierbei insbesondere ein Survey der «Euro-
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1 FLAIR: «fluid-attenuated
inversion recovery»

2 DWI: «diffusion-weighted
imaging»

pean Academy of Neurology» (EAN), bei dem 2434 vor
allem auf Notfall- oder COVID-19-Stationen tdtigen
Neurologinnen und Neurologen teilgenommen haben.
Als hdufigste Manifestationen bei den tiber 3000 un-
tersuchten Patientinnen und Patienten wurden Kopf-
schmerzen (62%), Myalgien (50%), Anosmie (49%),
Ageusie (40%), Bewusstseinsstorungen (29%), Verwirrt-
heit (27%), Tagesschlafrigkeit (24%) und Schlaganfall
(21%) beobachtet [7].

Eine weitere grosse Studie aus New York schloss 4491
hospitalisierte Patientinnen und Patienten ein [8]. Un-
ter diesen traten bei 13,5% neurologische Symptome
beziehungsweise Komplikationen im Schnitt zwei Tage
nach COVID-19-Erkrankungsbeginn auf [8]: darunter
waren toxisch-metabolische Enzephalopathien (7%),
epileptische Anfille (2%), Schlaganfille (2%) und hypo-
xisch-ischdmische Enzephalopathien (1%) am haufigs-
ten. Andere neurologische Erkrankungen, wie zum Bei-
spiel Meningitis/Enzephalitis respektive Myelopathie/
Myelitis wurde nicht beobachtet. Patientinnen und
Patienten mit neurologischen Komplikationen hatten
ein erhdhtes Mortalitdtsrisiko. Zusammenfassend wur-
den insgesamt mehr als 40 verschiedene zentral- und
periphernervose Manifestationen dokumentiert [9].
Liquorverdnderungen bei Patientinnen und Patienten
mit neurologischer Manifestation der COVID-19-
Erkrankung sind nicht die Regel und manifestieren
sich meist eher als Zeichen einer Schrankenstérung als
in einer intrathekalen Zellzahlerhéhung: Eine Serie
hierzu an 58 Patientinnen und Patienten wies nur bei
18% eine erhohte Zellzahl auf [10, 11]. Dahingegen zeig-
ten 38% eine Proteinerh6hung und 23% eine Albumin-
erhohung [6]. Ein systematischer Review mit Ein-
schluss von 430 Patientinnen und Patienten beschrieb
nur bei 17/304 (6%) einen positiven PCR-Virusnachweis
und nur bei 3/132 (2%) den Nachweis einer intratheka-
len Antikorpersynthese [12]. Interessanterweise ist der
RNA-Nachweis im ZNS in autoptischen Studien deut-
lich héufiger beschrieben als in den Liquorstudien [6],
allerdings waren die nachgewiesenen RNA-Mengen
sehr gering und Kontaminationen aus dem Blut lassen
sich nicht ausschliessen.

Untersuchungen mittels Magnetresonanztomographie
(MRT) zeigen in Abhdngigkeit von der neurologischen
Manifestation unterschiedliche Befunde. Abgesehen
von Ischdmie- oder Blutungsnachweisen bestehen vor
allem bei Patientinnen und Patienten mit klinischen
Zeichen einer Enzephalopathie zum Teil aufféllige Be-
funde. In einer Serie mit 58 Teilnehmenden liess sich
bei 38% ein leptomeningeales Enhancement nachwei-
sen [10]. In einer anderen Serie liessen sich FLAIR!- und
DWI*Signalauffalligkeiten bei 43% im mesialen Tem-
porallappen und bei 30% multifokal nachweisen [6].
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Erwdhnenswert ist auch der Nachweis von multiplen
Mikroblutungen bei 24%. Relativ spezifisch scheint
eine Affektion des Spleniums zu sein, die sich bei 5%
zeigte.

Autoptisch wird im ZNS vor allem eine Mikroglia-
aktivierung und Infiltration von zytotoxischen T-
Zellen vor allem im Hirnstamm und Zerebellum be-
schrieben [6]. Passend zu den MRT-Studien liess sich
autoptisch in einer Serie von 43 Verstorbenen bei 79%
eine meningeale Infiltration mit zytotoxischen T-
Zellen nachweisen [6].

Es scheint, dass nun ein Plateau dieser deskriptiven
Dokumentation von neurologischen Manifestationen
erreicht wurde und wir uns nun mit der Fragestellung
der Kausalitat beschaftigen sollten. Dies gelingt nur
durch eine gute Dokumentation und Aufarbeitung
einzelner Fille und grosserer Patientenkollektive mit
den kritischen Fragen nach Plausibilitat, Spezifitdt,
Vergleich mit bisherigen Publikationen und der zeitli-
chen Assoziation zwischen der COVID-19-Erkrankung
und neurologischen Symptomen. Auch fehlt weiterhin
ein erprobtes Tiermodell fiir neurologische Manifesta-
tionen bei COVID-19.

Im Folgenden werden nun einzelne neurologische
Manifestationen und Erkrankungen basierend auf
dem aktuellen Wissenstand beschrieben.

Geruchs-Geschmacksstorung

Die wohl am haufigsten beschriebene neurologische
Symptomatik in der Akutphase stellen eine plotzlich
auftretende Riechstérung und — damit assoziiert, aber
seltener — eine Geschmacksstorung dar. Im Gegensatz
zu anderen viralen Erkrankungen tritt diese Verande-
rung des Geruchssinns typischerweise ohne Zeichen
einer Rhinitis auf. Nach initialen Berichten tiber Pra-
valenzzahlen von 5% in einer chinesischen Studie
[13, 14] berichtet eine européische Studie von einer
Haufigkeit von bis zu 80% [14]. Diese Diskrepanz ist am
ehesten durch die Evaluierungsmethode (mittels Frage-
bogen in der europédischen Studie) und durch vorwie-
gend schwere Krankheitsverldufe (in der chinesischen
Studie) zu erkldaren und widerspiegelt die Schwierig-
keit der korrekten Dateninterpretation. Obwohl Riech-
storungen bei milderen COVID-19-Verldufen haufiger
zu sein scheinen und auch als einziges Symptom der
Erkrankung auftreten kénnen, wird die wahre Préva-
lenz bei schweren Krankheitsverldufen wohl aber - da
weniger vordergriindiges Symptom - unterschatzt.
Das neuroinvasive Potential von SARS-CoV-2 wird
durch Fallberichte wie zum Beispiel demjenigen einer
25-jahrigen Patientin mit morphologischen Verande-
rungen in der zerebralen MRT-Untersuchung (fronto-
basal und am Bulbus olfactorius) mit struktureller
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Volumenverminderung nach klinischer Rekonvales-
zenz unterlegt [15].

Die Pathophysiologie der Riechstérung kann entweder
uber (1.) eine direkt virusassoziierte Invasion des Rie-
chepithels mit sekundirer transneuronaler Ausbrei-
tung, (2.) eine iiberméssige systemische Zytokinaus-
schiittung bei schweren Krankheitsverldufen oder
(3.) durch eine Endotheliopathie mit Stérung der Blut-
Hirn-Schranke erklart werden. Wie jedoch schon zuvor
diskutiert, diirfte die neuroinvasive Manifestation im
Gegensatz zu einer lokal bedingten Riechstérung am
Riechepithel selten sein [16].

Der Verlauf der Geruchs- und/oder Geschmackssto-
rung wird generell als glinstig beschrieben mit regre-
dienten Symptomen nach 2-3 Wochen, obwohl es ein-
zelne Berichte liber eine persistente Symptomatik bei
bis zu 10-20% der Betroffenen gibt. Es liegen noch
keine Daten bezuiglich einer ursachlichen Behandlung
der Riech- und Geschmackstérung vor, sodass bei feh-
lender Evidenz in Einzelfdllen ein Versuch mit Vit-
aminprédparaten (passager) oder ein Riechtraining dis-
kutiert wird, eine lokale kortisonbasierte Therapie
kann jedoch nicht empfohlen werden.

Enzephalopathie

Eine relativ hdufige Manifestation bei schweren Krank-
heitsverldaufen ist die Enzephalopathie. Diese wurde
schon frith beschrieben und kann sich klinisch mit
agitierter Verwirrtheit, extrapyramidal-motorischen
Bewegungsstérungen, Koordinationsstérungen, epi-
leptischen Anféllen oder einer quantitativen Bewusst-
seinsstorung manifestieren [17, 18].

In vielen Fillen diirfte der Enzephalopathie eine multi-
faktorielle Genese zugrunde liegen (metabolisch-to-
xisch, hypoxisch, urdmisch, hepatisch u.a.). Dennoch
koénnen nach derzeitigem Wissensstand eine Endothe-
liopathie, Endotheliitis mit perivaskularer Entziindung
oder zytokinassoziierte Aktivierung von Mikroglia als
Atiologie diskutiert werden. Dies wird vor allem durch
autoptische Fallserien unterstiitzt [19]. Auf eine zusétzli-
che axonale Schiddigung weist auch der erhohte Biomar-
ker «neurofilament light chain» (NF-L) bei schweren
Krankheitsverlaufen hin [20].

Das Management der Enzephalopathie unterscheidet
sich kaum von den konventionellen Therapieansitzen
[18].

Schlaganfall

Durch die Endotheliopathie auch in den hirnversor-
genden Gefdssen und prothrombotische Neigung bei
COVID-19 wurden sowohl zerebrale Ischamien, Blutun-
gen, Thrombosen sowie Verldufe mit einer zerebralen
Vaskulitis beschrieben [21]. In einer der grossten Serien
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zu Schlaganfall und COVID-19, die mehr als 25000 Pati-
entinnen und Patienten einschloss, wurde eine Schlag-
anfallinzidenz von 1,3% bei an COVID-19 Erkrankten im
Vergleich zu 1% bei nicht an COVID-19 Erkrankten be-
schrieben [22]. Im Mittel tritt dieser Komplikation acht
Tage nach COVID-19-Erkrankungsbeginn auf. Bei einem
Drittel der Patientinnen und Patienten werden multifo-
kal ischamische Ereignisse beschrieben. Meist ergeben
sich in der Abklarung laborchemische Hinweise auf
eine erhohte Thromboseneigung mit Leukozytose,
Fibrinogendmie, D-Dimer-Erh6hung und in seltenen
Fallen auch Antiphospholipid-Antikérpern. Somit wird
bei Patientinnen und Patienten mit einer signifikanten
D-Dimer-Erhohung eine Antikoagulationstherapie dis-
kutiert. Allerdings legen Publikationen aus Asien und
Europa und eine MRT-Studie auch ein erhohtes Auftre-
ten von intrakranialen Blutungen nahe [23], sodass eine
generelle Empfehlung noch nicht ausgesprochen wer-
den kann und derzeit ein individualisierter Entscheid
mit Abwdgung der Risiken erfolgten sollte.

Guillain-Barré-Syndrom und weitere
immunvermittelte Erkrankungen

Sehr friith bereits nach Auftreten der ersten Fille wurde
von Patientinnen und Patienten mit Guillain-Barré-
Syndrom (GBS) und ein Fallbericht einer Miller-Fisher-
Variante publiziert [24]. Diese wurden aufgrund des
COVID-19-
Erkrankung und dem Nachweis von SARS-CoV-2-Anti-

zeitlichen Zusammenhangs mit der

korpern im Serum (in Einzelféllen auch im Liquor) als
para- respektive postinfektiose Komplikation einge-
ordnet [25]. Gemaiss einer spanischen Kohortenstudie
war die GBS-Inzidenz mit 0,15% deutlich hoher bei an
COVID-19 erkrankten als bei nicht an COVID-19 er-
krankten Patientinnen und Patienten (0,02%, «odds ra-
tio» [OR] 6,3, 95% «confidence intervalls» [CI] 3,18-12,5)
[26]. Ausser einer zytoalbuminéren Dissoziation im Li-
quor, die unspezifisch ist, gibt es aber bisher keinen si-
cheren Hinweis fiir einen kausalen Zusammenhang,
da der Virusnachweis im Liquor bisher nicht gelang.
Die klinische und elektrophysiologische Charakteris-
tik bei GBS entspricht der bekannten pradominanten
sensomotorisch-demyelinisiernden Form. Auch die
Therapie und der Verlauf unterscheiden sich nicht
wesentlich, obwohl Langzeitverlaufe im Moment noch
ungentiigend beschrieben sind. Da das Auftreten von
GBS héufig auch erst beim Aufwachversuch nach Lang-
zeitbeatmung manifest wird, besteht potentiell die
Gefahr, die Klinik im Rahmen einer «critical-illness»-
Neuropathie zu verkennen, weshalb grossziigig erwei-
terte Abklarungen und im Zweifelsfall ein Therapiever-
such mit Immunglobulinen erfolgen sollten. Ob der
therapeutische Einsatz von Antikorpern aus dem Blut
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rekonvaleszenter Patientinnen und Patienten auch ein
GBS auszuldsen vermag, bleibt abzuwarten. Epidemio-
logische Daten zeigen allerdings, dass die Inzidenz der
GBS-Erkrankung deutlich hoher war als das erwartete
Aufkommen der GBS-Erkrankung in der jeweiligen Ko-
horte.

Mittlerweile liegen auch Fallberichte von akut demye-
lisierender Enzephalomyelitis (ADEM) sowie transver-
ser Myelitis und ein Fallbericht einer akut hamorrha-
gisch-nekrotisierenden Enzephalopathie vor. Eine
immunmediierte (ADEM, Myelitis) oder zytokinmedi-
ierte (akute hamorrhagische Myelitis [AHEM]) Patho-
physiologie wird diskutiert.

Weitere neurologische Manifestationen

An weiteren Symptomen, die einen gewissen, wenn
auch eventuell eher unspezifischen, Bezug zum Ner-
vensystem haben, stehen Kopfschmerzen (20-50%),
Muskelschmerzen (15-50%) und Tagesschlafrigkeit/
Midigkeit/Hypersomnie (23-73%) im Vordergrund.
Kopfschmerzen kénnen in der Akutphase auf eine
meningeale Mitbeteiligung hindeuten, wobei zu er-
wahnen ist, dass die Kopfschmerzcharakteristika im
Verlauf meist Kopfschmerzen vom Spannungstyp ent-
sprechen. Auffallend selten wurden eine Meningitis
oder eine Enzephalitis mit positivem Erregernachweis
und geringer Pleozytose im Liquor beschrieben [27].
Des Weiteren werden eine direkte virusinduzierte Ver-
anderung der Dyspnoe-Wahrnehmung und eine zent-
rale Atemstorung verdichtigt, einen moglichen Anteil
am respiratorischen Versagen bei einem Teil der Pati-
entinnen und Patienten haben zu kénnen [28]. Ursach-
lich wird eine direkte Schadigung des Hirnstamms
und der Medulla oblongata angenommen und zum
Teil in autoptischen Studien auch belegt [6].

Neurologische Langzeitschiden
(Post-Neuro-COVID-Syndrom)

Das Post-COVID-Syndrom ist eine wenig umschrie-
bene Entitat, und der tatsachliche kausale Zusammen-
hang von Symptomen nach der Erkrankung weitestge-
hend offen. So ist auch noch wenig bekannt tber
neurologische Langzeitschdden (Post-Neuro-COVID-
Syndrom). Die ersten Publikationen von 2-Monats-Ver-
laufskontrollen von einer italienischen Arbeitsgruppe
deuteten bereits darauf hin, dass sich die Symptome
der Akuterkrankung deutlich bessern, allerdings viele
der ehemals stationdr Behandelten Einschrainkungen
der Lebensqualitat aufweisen [29]. In einer Studie mit
1733 ehemals stationdr behandelten Patientinnen und
Patienten in China beklagten nach sechs Monaten 63%
Fatigue oder Muskelschwiche, 26% Schlafstéorungen,
23% Angstsymptome oder Depression und 11% persi-
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stierende Riechstorungen [30, 31]. In einer neueren Stu-
die in 4182 Patientinnen und Patienten fand sich eines
der Symptome Kopfschmerzen, Fatigue, Dyspnoe oder
Anosmie bei 13,3% nach 28 Tagen, 4,5% nach mehr als
acht Wochen und 2,3% nach mehr als 12 Wochen [32]. In
einer weiteren kiirzlich verdffentlichten Studie von
konsekutiven COVID-19-Patientinnen und -Patienten
mit unterschiedlichem Schweregrad wurden neurolo-
gische Erkrankungen bei 15% nach drei Monaten
beschrieben [33]. Weiter berichten die Autoren von Ein-
schrankungen in der Lebensqualitét (31%), kognitiven
Defiziten (objektive Testung, 23%) und Symptomen
einer Angststorung oder einer depressiven Symptoma-
tik (11-25%). Interessanterweise lag eine Geruchs-
storung nach drei Monaten bei 17% der COVID-19-
Erkrankten unabhdngig vom Schweregrad der initial
durchgemachten Erkrankung vor, wobei die objektive
Testung (Sniffin-Stick®-Test) insbesondere bei schwer
kranken Patientinnen und Patienten deutlich héhere
Prdvalenzzahlen ergab. Im Vergleich mit einer alters-
und geschlechtskontrollierten Kohorte wurden in
einer Studie in den zerebralen MRT-Untersuchungen
Hinweise fiir eine kortikale Volumenvermehrung,
aber auch Verdnderungen in den Markern der Diffusi-
vitat beschrieben [30]. Diese Veranderungen wurden
von den Autoren einerseits als Regenerationsprozess,
andererseits als moglicher Hinweis fiir eine struktu-
relle Verinderung gewisser Hirnareale interpretiert.
Auch eine Korrelation mit weiterbestehenden kogniti-
ven Defiziten und Anosmie wird beschrieben. Es gilt
abzuwarten, ob diese Verdnderungen auch in anderen
Patientenkohorten reproduziert werden konnen.

Therapeutische Anséatze bei
neurologischen Manifestationen

Entsprechend der insgesamt noch recht diinnen Da-
tenlage zu neurologischen Manifestation bei COVID-19
fehlen entsprechend fundierte Studien zu therapeuti-
schen Optionen.

Insofern die neurologische Manifestation potentiell
auf einen Zytokinsturm zurtlckzufiihren ist, bieten
sich dieselben Behandlungsoptionen wie fiir systemi-
sche respektive pulmonale Manifestation des Zyto-
kinsturms, wobei die Evidenzlage fiur die immun-
suppressive Behandlung mit Dexamethason und
Plasmaverabreichung von bereits Infizierten bisher am
grossten ist [34]. Auch sprechen einige Daten fiir den
prophylaktischen Einsatz einer Antikoagulation bei
hospitalisierten schwer erkrankten COVID-19-Patien-
tinnen und -Patienten [35].

Dariiber hinaus gibt es bisher keine nennenswerten
Berichte von spezifischen Therapien der neurologi-
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schen Manifestationen. So bieten sich auch bei Schlag-
anfallpatientinnen- und -patienten die tiblichen thera-
peutische Optionen [36]; einzig sollte vermehrt eine
potentielle fatale Koagulopathie in Betracht gezogen
und gesucht werden, insbesondere vor einer intrave-
nosen Thrombolyse (Hinweis: eine COVID-19-Erkran-
kung stellt dennoch keine generelle Kontraindikation
zur intravendsen Thrombolyse dar). Auch sollte bei
endovaskuldren Eingriffen wenn immer moglich auf
eine Intubationsnarkose verzichtet werden: einerseits
im Hinblick auf die potentielle Ansteckung des Perso-
nals und andererseits auch vor dem Hintergrund der
Erkenntnis eines schlechteren Outcomes der Patien-
tinnen und Patienten bei zu friher Intubation [37].
Auch zur Behandlung des GBS bieten sich die her-
kémmlichen therapeutischen Optionen in Form einer
Therapie mit intravendsen Immunglobulinen (IVIG)
oder eines Plasmaaustauschverfahrens an, wobei aus
eigener Erfahrung bisher ein sehr gutes Ansprechen
auf eine IVIG-Therapie beobachtet wurde.

Der beste therapeutische Ansatz durfte allerdings die
Prophylaxe mit einer Impfung sein [38].

Studien zur Erfassung neurologischer
Manifestationen

Um eine objektive Darstellung der neurologischen Ma-
nifestationen wahrend der Akuterkrankung zu ermog-
lichen und potentielle Langzeitfolgen dieser Erkran-

Das Wichtigste fur die Praxis

e Neurologische Manifestationen oder Komplikationen im Rahmen von
COVID-19-Erkrankungen sind haufig.
e Zu den haufigsten und weniger schweren Manifestationen gehdren Kopf-

schmerzen, Myalgien, Anosmie und Ageusie. Zu den schwereren Mani-

festationen zahlen unter anderem prolongierte Bewusstseinsstorungen

und Schlagfanfalle.

¢ Neurologische Langzeitmanifestationen werden zunehmend beschrie-

ben, sind aber noch wenig erforscht.
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kung abschitzen zu kénnen, wurde sowohl von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) als auch bereits
friher von diversen neurologischen Gesellschaften
(«World Federation of Neurology», EAN, Osterreichi-
sche Gesellschaft fiir Neurologie, Deutschen Gesell-
schaft fur Neurologie, Deutsche Gesellschaft fiir Neu-
rointensiv- und Notfallmedizin, «Neurocritical Care
Society») dazu aufgerufen, Patientinnen und Patienten
in einem prospektiven Register moglichst gut zu erfas-
sen [7,39]. Das Ziel dieser Initiativen ist die exakte Defi-
nition von neurologischen Manifestationen. Hervor-
zuheben ist das ENERGY-Register der EAN mit dem
Fokus auf neurologische Manifestationen wiahrend der
Akuterkrankung und einem Follow-up bis zu einem
Jahr (covidregistry@ean.org). Dem Register wurden
bereits mehr als 1100 Patientenfille aus 30 Landern
und drei Kontinenten hinzugefiigt. Die EAN ist zudem
eine Kooperation mit der «Neurocritical Care Society»
eingegangen («Global Consortium Study of Neurologi-
cal Dysfunction in COVID-19» [GCS-NeuroCOVID]) und
hat somit die bisher grosste Reichweite zur Erfassung
neurologische Komplikationen [39]. Das Interesse der
neurologischen Gemeinschaft ist somit sicher geweckt
[40].

Damit wird es moglich sein, bestehende Unklarheiten
zu beheben, was an den bisher berichteten neurologi-
schen Symptomen und Erkrankungen eine spezifische
Beteiligung des Nervensystems darstellt, welche Sym-
ptome oder Erkrankungen einer unspezifischen Aus-
wirkung der COVID-19-Erkrankung auf das Nervensy-
stem zuzuordnen sind und welche Symptome einer
zufilligen Begleiterscheinung entsprechen.

Verdankung
Wir danken Anja Giger fiir die Erstellung der Abbildung.

Disclosure statement
Die Autoren haben deklariert, keine finanziellen oder personlichen Ver-
bindungen im Zusammenhang mit diesem Beitrag zu haben.

Literatur
Die vollstdndige Literaturliste finden Sie in der Online-Version
des Artikels unter https://doi.org/10.4414/smf.2021.08813.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html


https://doi.org/10.4414/smf.2021.08813

