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Hintergrund

Wir beschreiben den Fall eines 57-jahrigen Patienten,
der uns zur stationdren Neurorehabilitation zugewie-
sen wurde bei Polyradikulitis vom Typ Guillain-Barré-
Syndrom (GBS) nach COVID-19-Pneumonie. Ein GBS
scheint eine ernste Komplikation einer COVID-19-
Infektion zu sein und kann bereits wenige Tage nach
den ersten respiratorischen Symptomen auftreten
1, 2].

Fallbericht

Anamnese

Ein 57-jahriger Mann stellt sich aufgrund eines neu
aufgetretenen Hustens in der Hausarztpraxis vor. Der
SARS-CoV-2-PCR-Test fillt positiv aus, woraufhin sich
der Patient in Isolation begibt. Nach sechs Tagen sucht
er wegen deutlicher Zunahme des Hustens die Notauf-
nahme auf. Dort zeigen sich im Computertomogramm
des Thorax und in der CT-Angiographie COVID-19-typi-
sche Infiltrate ohne Hinweis auf eine Lungenembolie
(Abb.1).

Mit einer symptomatischen Behandlung wird der Pa-
tient am darauffolgenden Tag nach Hause entlassen.
Nach weiteren acht Tagen treten starke lumbale Ri-
ckenschmerzen auf, die sich trotz Einnahme nichtste-
roidaler Antirheumatika (NSAR) nicht verbessern. In
der Folge entwickeln sich Kribbelpardsthesien in den
Héanden und Flissen, eine Schwiche in beiden Beinen
mit einer Gangunsicherheit und weiterer Symptom-
progredienz im Verlauf. Der Patient stellt sich deshalb
erneut in der Notaufnahme vor mit stirksten Lumbal-
gien, Kribbelparasthesien in Hinden und Fiissen sowie
einer ausgepragten Gangunsicherheit.

Status und Befunde
Bei der Aufnahme présentiert sich ein afebriler, leicht
hypertoner (Blutdruck 147/99 mm Hg), normokarder
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Patient mit einer Sauerstoffsattigung von 94% unter
Raumluft. Klinisch lassen sich eine proximal betonte
schlaffe Paraparese (Kraftgrade M3-4) mit Areflexie,
eine Hypo- bis Pallandsthesie distal an den Beinen
sowie eine schwere Gangataxie mit deutlich einge-
schrankter Propriozeption objektivieren. Zusatzlich
bestehen anamnestisch eine Miktionsstérung und
Obstipation.

Der Liquorbefund zeigt eine normale Zellzahl (Leuko-
zyten 1 x 105/1; Erythrozyten <1 x 10%/1) mit erhchtem
Gesamteiweiss (0,65 g/l [Referenz 0,2-0,4]); Albumin
[0,45 g/1; Referenz 0,06-0,24]) entsprechend einer zyto-
albuminédren Dissoziation. Der Liquor/Serum-Albu-
min-Quotient ist mit 10,5 x 10~ leicht erhdht und weist
auf eine gering- bis mittelgradige Funktionsstérung
der Blut-Liquor-Schranke hin. Es besteht kein Anhalt
fiir eine intrathekale Synthese von Immunglobulinen
und es liegen keine oligoklonalen IgG-Banden im
Liquor und Serum vor.

Diagnose

Aufgrund der typischen Anamnese mit akral betonten
Paridsthesien, gefolgt von einer objektivierbaren proxi-
mal betonten Paraparese mit Areflexie etwa 14 Tage
nach Auftreten einer COVID-19-Infektion sowie nach-
weisbarer zytoalbuminidrer Dissoziation im Liquor
wird die Diagnose einer parainfektiosen Polyradikuli-
tis vom Typ GBS gestellt. Die initial fiihrenden Riicken-
schmerzen sind zwar selten als Erstsymptom beschrie-
ben, aber durchaus mit der Diagnose des GBS vereinbar.
Die weiterhin bestehende Infektiositdt des Patienten
lasst zum akuten Zeitpunkt keine ausfiihrliche elektro-
physiologische oder magnetresonanztomographische
Diagnostik zur zusétzlichen Bestdtigung zu.

Therapie und Verlauf

Es erfolgt eine intravendse Therapie mit Immunglobu-
linen (Intratect®), auf die der Patient nur verzogert
anspricht. Im Gegenteil nimmt die Gangunsicherheit
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bis zum Verlust der Stehfdhigkeit zu, was sich in erster
Linie durch die schwergradig eingeschrankte Proprio-
zeption (Vibrationssinn distal 0/8) und die Dekonditio-
nierung im Rahmen der COVID-19-Infektion erkldren
lasst. Die intravendse Behandlung mit Immunglobuli-
nen wird von fiinf auf acht Tage verldngert. Die Peak-
Flow-Messungen zeigen Werte um circa 70% des Soll-
wertes. Eine invasive oder unterstiitzende Beatmung
ist jedoch zu keinem Zeitpunkt notwendig. Die ausge-
pragte neuropathische Schmerzsymptomatik wird mit
einer Kombination aus Paracetamol, NSAR, Opiaten
und Pregabalin behandelt.

Rehabilitationsverlauf

Bei Ubertritt zur stationdren Neurorehabilitation nach
neuntigigem Akutaufenthalt ist der kardiopulmonal
kompensierte, adipose Patient in einem deutlich ge-
schwichten Allgemeinzustand. Es bestehen eine beid-
seitige proximal betonte Parese der Beine (Kraftgrad
M3-4) und starke, driickende, lumbale Schmerzen. Die
Kribbelparasthesien in den Handen sind regredient.
Das Gehen mit zwei Hilfspersonen am Rollator fiir 15—
20 m ist moglich. Die Korperpflege muss unterstiitzt
werden. Nach Absolvierung eines intensiven interdis-
ziplindren Rehabilitationsprogramms mit Zielset-
zung auf die funktionelle Unterstiitzung mit Schwer-
punkt auf die kraftaufbauende, physiotherapeutische
Forderung der Riickbildung der motorischen Paresen
und einem propriozeptiven Gleichgewichtstraining,
begleitet von einem kardiopulmonalen Aufbautrai-
ning kann der Patient nach fiinf Wochen nach Hause
entlassen werden. Bis zum Austritt kommt es zu einer
deutlichen Verbesserung der Mobilitat, sodass der
Patient sich wieder ohne Hilfsmittel bewegen und si-
cher Treppen iiber mehrere Stockwerke bewaltigen
kann. Residuell besteht jedoch noch eine verminderte
Belastbarkeit.
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Abbildung 1: CT-Angiographie des Thorax (A, C: Axialschnitte, B: Koronarschnitt): Typische radiologische Lungenverédnderungen bei COVID-19-Pneumo-
nie finf Tage nach positivem SARS-CoV-2-PCR-Abstrich.

Diskussion

In unserem Fallbeispiel berichten wir tiber eine schwere
neurologische Komplikation einer SARS-CoV-2-Infek-
tion. Es ist bekannt, dass sich eine COVID-19-Infektion
mannigfaltig manifestieren kann und von der Dichte
der ACE-2-Rezeptoren in den verschiedenen Geweben
abhingig ist [3]. Letztere Rezeptoren ermoglichen dem
SARS-CoV-2-Virus den Eintritt in die Zellen. Neben
direkten zytopathischen Effekten via hamatogene oder
transneuronale Dissemination (z.B. Affektion der
Riech- und Geschmackszellen) werden tiberschie-
ssende Immunreaktionen mit sekunddren neurologi-
schen Komplikationen berichtet. Dabei wird entweder
eine Fehlsteuerung des Immunsystems (z.B. Myelitis,
GBS, Enzephalitis) oder eine tiberschiessende Zytokin-
produktion mit nachfolgend Hyperkoagulabilitat sowie
Durchblutungsstorungen angenommen [4].

Als neurologische Symptome werden unter anderem
haufig Kopfschmerzen, Schwindel, Verwirrtheit, Fa-
tigue wie auch Storungen der Chemosensorik (Verlust
von Geruchs- und Geschmackssinn) beschrieben. Wei-
terhin treten aber auch Paresen, epileptische Anfille,
Ataxien, Nerven- und Muskelschmerzen, Halluzinatio-
nen und Meningismus auf [1, 2]. Neurologische Mani-
festationen (Abb. 2) konnen einer Lungenbeteiligung
prinzipiell vorausgehen, begleitend oder in Anschluss
auftreten.

Beim klassischen GBS kommt es hdufig infolge von
viralen oder bakteriellen Infekten (z.B. Zytomegalie-
virus [CMV], Ebstein-Barr-Virus [EBV], Zika-Virus, Cam-
pylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae u.a.) zu ei-
ner Uiberschiessenden Autoimmunreaktion [5]. Diese
fithrt zu einer Entzlindung der Myelinscheide mehre-
rer aus dem Ruckenmark hervorgehender Nervenwur-
zeln (Polyradikulitis) und der peripheren Nerven. Die
Krankheit manifestiert sich initial haufig mit leicht-
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Abbildung 2: Mogliche Pathomechanismen und neurologische Manifestationen einer COVID-19-Infektion (modifiziert nach und Gibersetzt von [3]: Wen-
ting A, Gruters A, van Os Y, Verstraeten S, Valentijn S, Ponds R, Vugt M. COVID-19 Neurological Manifestations and Underlying Mechanisms: A Scoping
Review. Front Psychiatry. 2020;11:860. doi:10.3389/fpsyt.2020.00860; https:/www.frontiersin.org/files/Articles/564882/fpsyt-11-00860-HTML/image_m/
fpsyt-11-00860-g002.jpg. © 2020 Wenting, Gruters, van Os, Verstraeten, Valentijn, Ponds and de Vugt. This is an open-access article distributed under

the terms of the CC BY 4.0

license https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

ZNS: Zentralnervensystem.

gradigen sensiblen Reizerscheinungen oder Schmer-
zen, gefolgt von einer aufsteigenden symmetrischen
Muskelschwiéche bis hin zur Lihmung (Beginn in der
Bein- und spéter der Armmuskulatur) sowie Areflexie.
Radikuldre Reizsyndrome respektive lumbale Riicken-
schmerzen sind selten als fithrend, jedoch relativ
héufig als Begleitsymptomatik beschrieben [9] und
haben ihren Ursprung moglicherweise in einer lokalen
Kompression der Nervenwurzeln oder auch nozizeptiv
aufgrund Aktivierung der lokalen Schmerzrezeptoren
durch die Entziindungsreaktion an sich. Bildgebend
konnen Kontrastmittelanreicherungen entlang der
Nervenwurzeln und Cauda equina nachgewiesen wer-
den [10, 11]. Sicherlich ist auch eine sekundare musku-
loskelettale Schmerzproblematik bei Schwiache der
Rumpf- und Extremitdtenmuskulatur zu diskutieren.
Sensibilitatsstorungen sind in der Regel gering ausge-
pragt. Dartber hinaus finden sich Stérungen des auto-
nomen Nervensystems und Hirnnervenparesen (in ca.
50% der Fille eine Fazialisparese). Etwa 15-20% der Be-
troffenen erleiden eine lebensbedrohliche Lihmung
der Atem- und Schluckmuskulatur, die eine intensiv-
medizinische Therapie erforderlich macht [4, 5]. Die
Gesamtmortalitit liegt zwischen 3-5% und bis zu zwei
Drittel der Patientinnen und Patienten erleben residu-
elle Defizite [6].
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Der hier prisentierte Patient entwickelte innerhalb
von 15 Tagen nach Bestédtigung einer COVID-19-Infek-
tion akrale Parasthesien, lumbale Riickenschmerzen
und eine schlaffe, symmetrische Paraparese mit Are-
flexie. Klinisch-anamnestisch fanden sich abgesehen
von der COVID-19-Infektion keine Hinweise auf einen
andersartigen infektiosen Trigger als potentiellen Aus-
16ser des GBS. Gemadss aktueller Literatur kann das
Intervall zwischen Beginn der COVID-19-Infektion und
den ersten Symptomen eines GBS variieren. Intervalle
zwischen wenigen Tagen bis circa sechs Wochen wer-
den angegeben [4, 7. Man geht hier von einer para-
oder postinfektiésen immunvermittelten Pathoge-
nese aus. Die Tatsache, dass ein Nachweis von
SARS-CoV-2-RNA im Liquor bisher nicht gelang [4], un-
terstreicht diese Vermutung und macht eine Invasion
des Virus in das zentrale Nervensystem inklusive
intrathekaler Virusreplikation unwahrscheinlich. In
unserem Fall zeigte sich im Liquor die typische Kon-
stellation der zytoalbumindren Dissoziation (normale
Zellzahl bei erhohtem Gesamtprotein). Die Eiweisser-
hoéhung beruht hier auf einer Stérung der Blut-Liquor-
Schranke mit erhOhter Permeabilitit fir grossere
Molekiile. Letzteres fiihrt dazu, dass (das ausschliess-
lich in der Leber synthetisierte) Albumin vermehrt in
den Liquor Ubertritt. Konsekutiv zeigt sich ein erhoh-

EMHMedia

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


doi:10.3389/fpsyt.2020.00860
https://www.frontiersin.org/files/Articles/564882/fpsyt-11-00860-HTML/image_m/fpsyt-11-00860-g002.jpg
https://www.frontiersin.org/files/Articles/564882/fpsyt-11-00860-HTML/image_m/fpsyt-11-00860-g002.jpg
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0

DER BESONDERE FALL
|

ter Liquor/Serum-Albumin-Quotient. Typisch ist wei-
terhin, dass keine intrathekale Immunglobulinsyn-
these nachgewiesen werden kann. Es ist wichtig zu
wissen, dass die Proteinerh6hung bei mehr als 50%
der Félle erst nach 1-2 Wochen deutlicher nachweisbar
ist (haufig bis 2 g/1), sodass eine fehlende Proteinerho-
hung zu Beginn der Symptomatik (<1 Woche) ein GBS
nicht ausschliessen ldsst. Im Serum lassen sich vor
allem bei den atypischen GBS-Formen (z.B. dem Miller-
Fisher-Syndrom [MFS], axonale Variante nach Campy-
lobacter-Infektion oder Variante mit vorwiegend bul-
barer Form) Gangliosid-Antikorper (Autoantikorper
gegen Baubestandteile der Nervenmembranen) nach-
weisen [4, 5]. So sollte insbesondere, wenn vorwiegend
Hirnnervenausfille bestehen ohne klassisches Bild des
GBS, eine Antikorpersuche erfolgen. In unserem Fall
wurden, vermutlich auch bei fehlender therapeuti-
scher Konsequenz, keine Antikorper bestimmt.

In der elektrophysiologischen Untersuchung finden
sich in der Regel Anzeichen fiir eine demyelinisie-
rende, vorwiegend motorische Neuropathie mit Nach-
weis von Leitungsblocken, verlingerter F-Wellen-
Latenz, verzogerten distal motorischen Latenzen und
deutlich verlangsamten Nervenleitungsgeschwindig-
keiten. Es gibt aber auch Varianten mit gemischten
oder rein axonalen Formen mit oder ohne sensible
Beteiligung (akute motorische axonale Neuropathie
[AMAN], akute motorisch-sensible axonale Neuropa-
thie [AMSAN]). Die bereits publizierten Fallserien zeig-
ten in der Elektrophysiologie — sofern durchgefiihrt -
vorwiegend die akut-demyelinisierende Variante und
weniger hdaufig AMAN/AMSAN [7]. Letzteres Vertei-
lungsmuster kennen wir vom klassischen GBS in
westlichen Liandern. Im Kontext der Infektiositdt von
SARS-CoV-2 und der daraus resultierenden Isolations-
vorschriften wird eine apparative Diagnostik in der
Routine aufdas dringend Notigste reduziert. Auch hier
erfolgte im akuten Setting abgesehen von der Liquor-
diagnostik keine weitere elektrophysiologische Abkla-
rung. Im Verlauf, das heisst vier Monate nach Auftre-
ten der Erstsymptomatik, hatte sich unser Patient
bereits vollstindig erholt und es konnten in der elek-
trophysiologischen Untersuchung nur noch marginale
Hinweise gefunden werden (verlingerte F-Wellen-
Latenzen des Nervus tibialis beidseits), die auf eine
stattgehabte akut entziindliche Polyneuropathie
schliessen lassen. Aufgrund der initialen starken lum-
balen Riickenschmerzen des hier prasentierten Patien-
ten wére prinzipiell bei Auftreten der Paresen eine ma-
gnetresonanztomographische Bildgebung indiziert
gewesen. Die dariiber hinaus jedoch typische Ausfalls-
symptomatik mit entsprechend passendem Liquorbe-
fund und im Verlauf Besserung unter Immunglobulin-
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therapie unterstiitzte die Einschiatzung, aufgrund der
persistierenden Infektiositat darauf verzichten zu kon-
nen. Es sollte jedoch prinzipiell bei atypischem Verlauf
eines GBS mit Zunahme der Ausfallsymptome (Pare-
sen <M3) trotz Immunglobulintherapie respektive bei
Auftreten eines Cauda-equina-Syndroms (Harnver-
halt, schlaffe sensomotorische Paraparese, schlaffer
Sphinktertonus) auf eine spinale Magnetresonanz-
tomographie zum Ausschluss einer spinalen Kompres-
sion gedrangt werden.

Gemaiss dem systematischen Review-Artikel von Abu-
Rumeileh et al,, der 73 Patientinnen und Patienten mit
COVID-19-assoziiertem GBS aus 52 Publikationen bis Juli
2020 einschloss, zeigten 70% der Untersuchten eine
gute Prognose, meist nach Behandlung mit intraveno-
sen Immunglobulinen. Ein weniger glinstiger Verlauf
war assoziiert mit einem héheren Alter und einer hiufi-
ger vorausgehenden COVID-19-Pneumonie [4].

Trotz der inzwischen zahlreichen Fallbeschreibungen,
Fallserien und Ubersichtsarbeiten liess sich ein Zusam-
menhang zwischen der Schwere der COVID-19-Erkran-
kung und dem Auftreten respektive Verlauf eines GBS
bisher nicht aufzeigen [, 2]. Ebenfalls scheint es nicht
zu einem signifikant gehduften Auftreten von GBS-
Fallen seit Ausbruch der Pandemie gekommen zu sein.
Ein erst kiirzlich publizierter Artikel einer Arbeits-
gruppe aus England geht sogar so weit, einen kausalen
Zusammenhang zwischen einer COVID-19-Infektion
und einem GBS auszuschliessen [8]. Die Arbeitsgruppe
konnte in ihrer epidemiologischen und Kohortenstu-
die keinen zeitlich zusammenhédngenden Anstieg zwi-
schen beiden Erkrankungen ausmachen, zeigte dari-
ber hinaus einen Riickgang der GBS-Fille im Vergleich
zu den Vorjahren und fand keine Uberlappung der
regionalen Inzidenzen beider Erkrankungen. Der
Riickgang der GBS-Félle wird vorwiegend tiber die
Pandemiemassnahmen inklusive Lockdown mit sozia-
ler Distanz, Tragen von Mund-Nasen-Schutz und inten-
sivierter Handehygiene und den daraus sekundar
reduzierten anderen Triggern eines GBS erklart [8]. Da
dies jedoch bisher die einzige Studie mit Ergebnissen
in dieser Richtung ist, sollten prospektive Studien mit
grosserer Fallzahl zur definitiven Klarung eines mogli-
chen Zusammenhangs abgewartet werden.

Da es sich beim GBS um eine ernsthafte neurologische
Erkrankung handelt, ist die aktive Suche nach einer
SARS-CoV-2-Infektion bei Patientinnen und Patienten
mit einem GBS oder MFS sinnvoll. Umgekehrt sollte
bei Erkrankten mit schweren COVID-19-Verlaufen, die
beatmet werden miissen, zumindest diskutiert wer-
den, ob nicht ein GBS/MFS die eigentliche Ursache fiir
die Beatmungspflicht sein kdnnte, vor allem wenn der
radiologische Befund der Lungen nicht auf eine Organ-
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schadigung deutet, die eine maschinelle Beatmung
notwendig machen sollte [4]. Eine wichtige Differenti-
aldiagnose bei Beatmeten stellt neben dem GBS die
Criticall-Illness-Neuro-/Myopathie dar, die in der Regel
vorwiegend motorische Ausfille verursacht und héu-
fig erst spater im Krankheitsverlauf bei Patientinnen
und Patienten auf der Intensivstation auftritt [4]. Den-
noch kann eine Unterscheidung der beiden Entititen
erschwert sein.

Informed consent
Ein schriftlicher Informed consent zur Publikation liegt vor.

Das Wichtigste fir die Praxis

e Neurologische Manifestationen einer COVID-19-Infektion kénnen von
leicht (z.B. Geschmacksverlust, Schwindel, Kopfschmerzen) bis schwer

(Hirninfarkt, Enzephalitis) sein.

Ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist ein neurologischer Notfall und
kann eine ernste Komplikation nach einer COVID-19-Infektion darstellen.
Es kann bereits wenige Tage nach den ersten respiratorischen Sympto-
men auftreten.

Bei allen Patientinnen und Patienten mit einem GBS oder Miller Fisher-

Syndrom sollte eine SARS-CoV-2-Infektion ausgeschlossen werden.

e Bei schweren COVID-19-Verldufen mit Beatmungspflichtigkeit und feh-
lendem radiologischen Befund sollte ein GBS als Ursache diskutiert und
gegebenenfalls ausgeschlossen werden.

e Fihrende lumbale Rickenschmerzen im Zusammenhang mit aufsteigen-
den Paresen (<M3) kdnnen Ausdruck eines GBS sein, erfordern jedoch
eine kritische Abwagung einer erganzenden spinalen magnetresonanz-
tomographischen Bildgebung.
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